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RESUMEN
Titulo: Eficacia comparativa entre distintos antidepresivos en la percepcion de
calidad de vida, la experiencia sexual, depresion y su apego farmacolégico en
pacientes con esclerosis multiple, tras dos afios de tratamiento.
Antecedentes: La Esclerosis Multiple (EM) es una de las enfermedades
neurolégicas mas comunes en el mundo; en muchos paises es una de las
principales causas de discapacidad no-traumatica en adultos jévenes. Los
pacientes con EM presentan diversas diversos sintomas neuropsiquiatricos, de los
cuales no existe una clara fisiopatologia que los explique, ocasionando dificultades
al momento de establecer un tratamiento para ellos; dichos sintomas impactan de
negativamente en la percepcion de la calidad de vida y la funcion sexual, ya de por
si deteriorada. Aunque se han ensayado diversos tratamientos para los distintos
tipos de sintomas neuropsiquiatricos, ninguno se posiciona claramente sobre otro
al momento de realizar el manejo de los mismos, es por eso la necesidad de
realizar mas estudios enfocados en conocer el efecto en los sintomas
neuropsiquiatricos que acompafian a la EM.
OBJETIVO: Conocer la eficacia que tienen los antidepresivos empleados en
pacientes con EM en el grado de apego al tratamiento, calidad de vida y
funcionamiento sexual.
MATERIALES Y METODOS: Fue un estudio observacional, longitudinal
retrospectivo y analitico. Se estudi6 a pacientes de la UMAE Hospital de
Espacialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI con
EM, que recibieron psicofarmacos durante dos afos, se aplicd una evaluacion

inicial clinimétrica, segun base de datos del servicio de psiquiatria de dicha unidad.



Se admitié a los pacientes con EM, que aceptaron participar y que acudieron a
consulta en el periodo de estudio a los cuales se les realizé una nueva evaluacion
clinimétrica y entrevista psiquiatrica semiestructurada.

RESULTADOS: Debido a la gran perdida de pacientes no se logré observar las
diferencias en la eficacia de los antidepresivos. Mas de 50%(n=13) de los
pacientes persisten con un sindrome depresivo mayor de acuerdo a escala PHQ-
9, el 55% (n= 13) de los pacientes cuentan con una disfuncion sexual de acuerdo
a escala de ASEX, el 50% de los pacientes tienen un puntaje de en la escala EIB
compatible con una buena calidad de vida. Las modificaciones del tratamiento
psiquiatrico podrian ser un factor que se asocie a una mejoria en el puntaje de las
escalas anteriores aplicadas, incluyendo el EDSS.

CONCLUSIONES: Los pacientes con EM muestran un excelente apego al
tratamiento farmacolégico, sin embargo muestran deterioro en su calidad de vida,
funcionamiento sexual, mas de la mitad de los pacientes continuan mostrando
sintomas afectivos a pesar del manejo psiquiatrico, por otro lado a aquellos a los
que se les realizan modificaciones en su tratamiento farmacolégico muestran

mejores puntajes en las escalas aplicadas.
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MARCO TEORICO

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad neuroldgica, crénica, inflamatoria,
autoinmune y desmielinizante, que afecta el Sistema Nervioso Central (SNC). La
EM lesiona los axones mielinizados en el SNC caracterizandose dichas lesiones
se caraceterizan por desmielinizacién y degeneracion axonal, acompanada de un
proceso de gliosis que afecta el cerebro, la medula espinal y nervios 6pticos. Es
una de las causas mas comunes de discapacidad en adultos jévenes (1),
afectando aproximadamente a 2.1 millones de personas en el mundo (2). En
nuestro pais, el municipio de San Pedro Garza Garcia en el estado de Nuevo Ledn
reporta la mayor prevalencia (30 por 100,000 hab.) dicho municipio cuenta con
una poblacién de 127,978 habitantes; en contraste con la region sur y centro del
pais, que cuenta con una prevalencia menor (7.5 por 100,000 hab.) con una
incidencia de 1 caso por cada 100,000 habitantes, dicha discrepancia podria ser
explicada por el infradiagnéstico, debido al menor acceso a los servicios

sanitarios.(1-3).

Epidemiolégicamente se presenta con una prevalencia de 2 a 3 veces mas en
mujeres que en hombres, presentandose tipicamente en adultos jévenes entre los
20 a 45 anos, siendo ocasional la presencia en nifios 0 adultos mayores, con
predominio en la poblacién caucasica.

La etiologia de esta enfermedad es desconocida, sin embargo, se sabe que
involucra una compleja combinacion entre susceptibilidad genética y factores no-

genéticos desencadenantes, tales como virus, factores metabdlicos o ambientales,



que cuando llegan a conjuntarse desencadenan una respuesta autoinmune que
genera ataques autoinmunes recurrentes en contra del SNC.

Bajo el punto de vista de la genética, el primer factor genético relacionado a la EM
fue el locus del antigeno leucocitario humano (HLA) en 1970; este locus se
encuentra localizado en el brazo corto del cromosoma 6, en la regién denominada
complejo mayor de histocompatibilidad. Los genes localizados dentro de esta
region codifican la sintesis de glicoproteinas altamente poliméricas de la superficie
celular, las cuales son un componente clave del sistema inmunolégico. Desde este
primer descubrimiento, se han realizado un gran numero de investigaciones para
comprender como funciona este mecanismo. En la actualidad, queda claro que el
HLA por si mismo no puede explicar todo el componente genético de la EM; mas
aun, diferencias en la carga genética o el sexo que se han reportado en diversos
estudios resaltando la complejidad de como el locus del HLA ejerce su influencia

en esta patologia.

Las nueva herramientas en la genética desarrolladas en las ultimas décadas
confirman la asociacién del HLA clase Il haplotipo DRB1*15:01-DQA1*01:02-
DQB1*06:02 con la EM, sin embargo, mas factores genéticos deben ser
descubiertos, esta idea ha hecho que los investigadores se enfoquen en realizar
estudios para localizar factores genéticos no relacionados con el HLA. En el futuro,
hablaremos de los paneles genéticos de la EM, los cuales contendran alrededor
de 100-150 genes, sin embargo, con esta informacion solo lograra cubrirse solo
una parte del componente genético de esta enfermedad. Los estudios de factores

epigenéticos, modificaciones postranscripcionales, los cuales son de algun modo
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el vinculo entre la carga genética, el medio ambiente y el estilo de vida son uno de
los principales retos de investigacion en la siguiente década. Del mismo modo,
estudios de GWAS se encuentran en proceso actualmente, los cuales en afos
préximos podran descubrir nuevos genes candidatos, no solo relacionados con el
riesgo, sino también con la evolucién de la enfermedad y la respuesta a

tratamiento.

En cuanto a los factores ambientales, se reporta en un meta-analisis, de 13
estudios, que la exposicidn a solventes organicos se asocia con el incremento del
riesgo de desarrollar EM; el riesgo relativo estimado, en los individuos expuestos,
es de 1.7 a 2.6. En pacientes con historial de exposiciéon a solventes u otros
quimicos téxicos, se observd que, un proceso de desintoxicacidon, puede ayudar a
retardar e incluso revertir el proceso de enfermedad. (2) En cuanto a los factores
dietéticos, una dieta baja en ingesta de grasas saturadas, rica en vegetales,
granos y frutos antioxidantes, aceites de pescado y omegas, asi como baja en
cafeina, asi como la disminucién del consumo de alcohol y cesar el consumo de
tabaco; en pacientes en etapas tempranas de la EM la frecuencia y severidad de
los periodos de exacerbaciéon de la enfermedad se ve reducida, presentando un
mejor pronéstico a largo plazo, con solo un 8% de los pacientes que presentan
deterioro durante un periodo de seguimiento de 3.6 afos, en contrate con un 65%
que se deterioran en el mismo periodo de tiempo si no se apegan a esta dieta; las
recaidas se presentan progresivamente con menos severidad y menos
prolongadas mientras los pacientes mantengan esta dieta y un gran numero de

pacientes reportan una disminucién en la fatiga después de 2 a 3 afios del
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seguimiento dietético.(2)

Desde el punto de vista clinico, los pacientes con EM, se clasifican en 5

principales categorias basadas en el curso de la enfermedad:

1.

ESCLEROSIS MULTIPLE BENIGNA: En estos caso, tras uno o dos
cuadros agudos neuroldgicos, la recuperacion es completa. Los pacientes
no presenta deterioro progresivo a lo largo del tiempo y suelen presentar
sintomas menos graves. Estos caso solo suelen identificarse cuando queda
una pequena secuela incapacitante permanente a los 10 o 15 anos

posterior al primer brote de EM.

ESCLEROSIS MULTIPLE REMITENTE — RECURRENTE: Esta es la forma
mas comun de la enfermedad, presentandose en aproximadamente el 85%
de los pacientes con EM. Se caracteriza por periodos de exacerbacion de
sintomas neurolégico y periodos de remisién. Especialmente en fases
tempranas de la enfermedad los sintomas disminuyen o desaparecen
espontaneamente en un periodo que puede durar de dias a meses. Nuevas
recaidas pueden aparecer en semanas 0 varios anos y son imprevisibles. El
cuadro clinico de las recaidas puede incluir los sintomas iniciales u otros
nuevos, sin embargo estudios de resonancia magnética muestran que el

dafo al SNC puede continuar en estos pacientes incluso cuando los
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sintomas han remitido. La mayoria de los pacientes manifiesta esta
presentacion clinica, y se sabe desde hace mucho tiempo que la EM “nunca
duerme”, por lo que la importancia del tratamiento preventivo y de

rehabilitacion es muy grande.

. ESCLEROSIS MULTIPLE PROGRESIVA SECUNDARIA: En muchos casos
la enfermedad cambia al cabo de varios anos y los sintomas comienzan a
progresar lentamente con o sin recaidas sobreimpuestas, pero aun se
desconoce bien la etiologia 0 mecanismo de esta presentacién clinica. Este
tipo de presentacion clinica puede presentarse en algunos pacientes con

EM de tipo remitente — recurrente.

. ESCLEROSIS MULTIPLE PROGRESIVA PRIMARIA: Afecta
aproximadamente a solo un 10% de los pacientes con EM, presenta un
avance cronico desde el principio, sin remision de los sintomas; a menudo
inicia con debilidad en las piernas, alteraciones en la marcha y en el
funcionamiento vesical. Esta forma de EM es en general, mas resistente al

tratamiento farmacoldgico tipicamente utilizado para esta enfermedad.

. ESCLEROSIS MULTIPLE PROGRESIVA - RECURRENTE: Es una

presentacion rara, que afecta a menos del 5% de los pacientes con EM. Se
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presenta de forma progresiva desde el inicio, con brotes intermitentes de
exacerbaciones de la sintomatologia neuroldgica a lo largo del tiempo, pero

sin periodos de remision.

En cuanto al diagnéstico de la EM, no existe una prueba certera para realizar el
diagndstico de esta enfermedad, el diagndstico se basa en las manifestaciones
clinicas, las evidencias y hallazgos en estudios de neuroimagen y en estudios

laboratoriales y de cito e inmunohistoquimica de liquido cefalorraquideo.(3)

Existen criterios establecidos para realizar el diagnéstico de EM, los criterios

mascomunmente utilizados por los Neurélogos con los criterios de McDonald:

Estos criterios hacen uso de los avances en las técnicas de resonancia magnética

para poder realizar diagnésticos en etapas mas tempranas y por lo tanto ofrecer
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tratamiento y apoyo de forma mas oportuna

Desde el punto de vista clinico, el curso de la EM es altamente variable e
impredecible; en la mayoria de los pacientes, la enfermedad se caracteriza
inicialmente por un episodio de déficit neuroldgico reversible, el cual es, en la
mayoria de los casos, seguido por un deterioro neurolégico progresivo. Las
manifestaciones iniciales mas comunes incluyen parestesias, diplopia, amaurosis,
paresias o debilidad en extremidades, disfuncion intestinal o vesical, espasticidad,
ataxia, fatiga y alteraciones mentales. Mas del 30% de los pacientes presentan
espasticidad de moderada a severa, predominantemente en extremidades
inferiores; una de las manifestaciones mas comunes de la EM es la parestesia que
afecta una pierna y se propaga hacia la otra pierna, asciende hacia la pelvis,
abdomen o térax; generalmente las alteraciones sensitivas suelen remitir, sin
embargo en algunas ocasiones evolucionan hacia un dolor neuropatico crénico;
también puede presentarse neuralgia del trigémino. Otro signo de presentacion
muy comun en la EM es la neuritis éptica caracterizada por una perdida parcial o

total de la vision.

La disfuncion vesical se presenta en mas del 90% de los pacientes con EM, con
frecuentes episodios de incontinencia urinaria en un tercio de los pacientes con
EM(4). Al menos 30% de los pacientes presentan constipacion. La fatiga se
presenta en aproximadamente el 90% de los pacientes, es uno de los sintomas
mas comunes y mas relacionados con la discapacidad laboral de los pacientes

con EM. El desempefio de las funciones sexuales también presenta de forma
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frecuente alteraciones. En la literatura se reporta que de los pacientes con EM,
unicamente el 2.2% de los pacientes han expuesto alguna vez sus problemas o
dudas sobre su sexualidad con su médico tratante. Aproximadamente el 70.1% de
los pacientes refieren tener una vida sexual activa, dentro de esta poblacion, por lo
menos un 82.5% presentan algun tipo de disfuncion sexual, deseo sexual
hipoactivo, se presenta mas frecuentemente, con una prevalencia de 57.7%,
disminucion en la sensibilidad del area genital se presenta en un 45.2% vy la
disfuncién en el orgasmo se presenta en un 39.8%, siendo esta afecciones las

mas comunmente reportadas. (5)

En una encuesta realizada en el 2013 por la Multiple Sclerosis International
Federation en varios paises del mundo, se documento la siguiente incidencia de

sintomatologia referida por los pacientes con EM:

40%

39%

Tanto neurdlogos como los psiquiatras reconocen, desde hace mucho tiempo, que

es frecuente la comorbilidad de padecimientos o sintomas psiquiatricos dentro del

16



contexto de enfermedades neuroldgicas, ya que las disfunciones cerebrales de
enfermedades neurolégicas que provocan sintomas como convulsiones,
alteraciones en el movimiento, el habla, la sensibilidad o el lenguaje, también
afecta areas del cerebro que regulan el animo, las emociones, la cognicion y la
percepcion. Mientras las causas y enfermedad de base que afecta al cerebro, son
frecuentemente, dificil de tratar, existe cada vez mas evidencia emergente, de que
los sintomas psiquiatricos secundarios a enfermedades neuroldgicas responden,
en la mayoria de los casos, favorablemente a los tratamientos existentes, tanto

farmacolégicos, como a medidas no farmacoldgicas (6).

Aunque en la mayoria de los estudios y encuestas, los pacientes y personal
médico relacionado con la atencion de los pacientes con EM reportan
escasamente la presencia de sintomas neuropsiquiatricos, se ha demostrado en la
literatura que las alteraciones psiquiatricas y neropsiquiatricas se pueden
presentar en los pacientes con EM desde etapas muy tempranas de la
enfermedad, siendo estas manifestaciones, frecuentemente pasadas por alto, pero
impactando significativamente en la funcionalidad y calidad de vida del paciente

con EM.

Las EM se asocia con diversas manifestaciones psiquiatricas, siendo las mas
frecuentes, las alteraciones del estado de &animo, el comportamiento, la
personalidad y la personalidad; lo que dificulta el diagndstico, especialmente al
inicio de la enfermedad, ya que los primeros episodios de EM pueden ser

confundidos con enfermedades puramente psiquiatricas. Se refiere en la literatura
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que los pacientes con EM son de 2 a 3 veces mas susceptibles de presentar
manifestaciones neuropsiquiatricas durante la evolucién clinica de la enfermedad,
sin embargo, la mayoria de los pacientes no reciben tratamiento especifico para

estas manifestaciones.

Una de las principales alteraciones psiquiatricas en los pacientes con EM, son las
alteraciones en el estado de animo, debido a que impacta de forma directa sobre
la calidad de vida de los pacientes y se asocia en gran medida con el aumento de
la taza de riesgo suicida en los pacientes. En la literatura médica se reporta que
existe mayor riesgo suicida en los pacientes con EM en comparacién con otras

enfermedades neurolégicas y en comparacion con la poblacién general.(6)

Los principales factores predictores del riesgo suicida en los pacientes con EM
son: consumo de alcohol con patron de abuso, aislamiento social y los cuadros
depresivos. (7) Mas de la mitad de estos pacientes cumplen con criterios para
depresion de acuerdo a la de Beck, exhibiendo claramente mayor prevalencia que
los individuos sanos, diversos sintomas acompanan a la depresion como una
disminucién del deseo, de la funcion eréctil y de la satisfaccion sexual en los

hombres asi como presencia de disminucién del orgasmo en las mujeres. (8)

Las alteraciones en el afecto en los pacientes con esclerosis fueron descritos
desde 1877 por Charcot, siendo la depresion el sintoma psiquiatrico, siendo la
depresion el mas comun la cual no se explica necesariamente con el impacto de

conocer el diagnéstico o su cronicidad; el trastorno bipolar no es comun pero su
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coexistencia esta bien documentada. La relacidon entre ambos trastornos con la
esclerosis multiple no esta completamente entendida. (9,10) Por lo tanto la
depresion en la esclerosis multiple contrasta con la de otras enfermedades

cronicas y la de la poblacion general, sugiriendo otra fisiopatologia. (11)

JUSTIFICACION

La Esclerosis Multiple (EM) es una de las enfermedades neurolégicas mas
comunes en el mundo; en muchos paises es una de las principales causas de
discapacidad no-traumatica en adultos jovenes. Mientras algunos pacientes con
EM presentan una discapacidad leve a lo largo de su vida, alrededor del 60% va a
presentar dificultades para la deambulacién sin asistencia en los 20 afios posterior
al inicio de la enfermedad. Esto representa implicaciones mayores en la calidad de
vida de las personas con EM, sus familiares, amigos y para los costos de salud si
su condicién no es manejada de forma adecuada.

La incidencia mundial de EM ha incrementado de 2.1 millones en el 2008 a 2.3
millones en el 2013, con una prevalencia media global que ha incrementado de 30

(2008) a 33 (2013) por 100 mil habitantes.

Las presentaciones clinicas de esta enfermedad pueden ser muy variadas,
incluyendo la correlacidn con multiples patologias psiquiatricas, que afectan
principalmente el afecto, la conducta, la cognicién y la personalidad, estos

sintomas se presentan frecuentemente durante la evolucién de la enfermedad, sin
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embargo estos sintomas son frecuentemente poco explorados, en parte por el
abandono parcial del area de la neuropsiquiatria, la cual representa un campo
entrelazado entre la neurologia y la psiquiatria, sin embargo la valoracién y
deteccion de la sintomatologia neuropsiquiatrica puede dificultarse debido a que
muchos sintomas como alteraciones del suefio, fatiga, apatia, entre otros, pueden
traslaparse con los presentados en la enfermedad de base (EM); lo que hace
necesario una evaluacion clinica minuciosa y la pericia del psiquiatra para
identificar de forma temprana y oportuna las manifestaciones neuropsiquiatricas
desde el momento de su inicio, lo cual mejora significativamente el pronédstico y
funcionalidad de los pacientes con EM, debido a que las alteraciones
neuropsiquiatricas se asocian con un incremento en la discapacidad y rapida

progresion de la EM. (12)

En general, las manifestaciones psiquiatricas en los pacientes con EM se
presentan a lo largo del curso de la enfermedad, en la mayoria de los casos solo
con exacerbacion sintomatica durante los brotes de EM, sin embargo algunos
pacientes pueden presentar sintomas psiquiatricos de forma recurrente.(13) En
solo el 1% de los casos los pacientes presentan manifestaciones psiquiatricas en

el primer brote de EM.(9)

Del mismo modo, dentro de las alteraciones neuropsiquiatricas, tres sintomas, que
se presentan frecuentemente en la EM son: la depresion, la bella indiferencia y la
moria; existiendo la posibilidad, de presentar también, labilidad emocional,

demencia, euforia, cambios en la personalidad y raramente cuadros psicéticos (14,
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15)

Las manifestaciones neuropsiquiatricas en los pacientes con EM se presentan de
forma secundaria a la presencia de lesiones desmielinizantes en el Iébulo
temporal, mediante una fisiopatologia poco esclarecida, pero involucrando las
funciones localizadas en esta regién cerebral, como son: control del lenguaje,
memoria y emociones; asi mismo, las lesiones en esta regidon cerebral puede
causar alucinaciones, alteraciones del pensamiento y del afecto, euforia,

irritabilidad y déficit cognositivo.

Aunque la EM es clasicamente considerada una enfermedad que afecta
predominantemente la sustancia blanca en el cerebro, se ha confirmado por
estudios de patologia que existe también afeccion a la sustancia gris del cerebro
durante el proceso patogénico de la enfermedad. En los ultimos afos las
alteraciones cognositivas han sido reconocidas como uno de los sintomas mas
importantes de la EM, llegando a afectar aproximadamente al 65% de los
pacientes. El déficit cognositivo comprende alteraciones en los procesos de
memoria, velocidad de procesamiento mental, atencion y funciones ejecutivas; y el
déficit en estas funciones puede presentarse desde las etapas mas tempranas de
la enfermedad, y tienden a empeorar a lo largo de la evolucién de la enfermedad,
produciendo una discapacidad significativa en el desempefio en el trabajo y en
casa, a pesar de presentar discapacidades fisicas minimas. Se ha demostrado
que existe una correlacion moderada del proceso de desmielinizacion de la

sustancia blanca con el déficit cognositivo, lo que sugiere que las alteraciones en
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la sustancia blanca no pueden explicar por completo la variedad y extension de las
manifestaciones clinicas en la EM, incluyendo el déficit cognositivo. (14, 15).
Episodios abruptos de déficits neuroldgicos, que duran algunos segundos o
minutos, que se repiten a menudo a lo largo del dia, son un sintoma ocasional,
pero bien reconocido como parte del cuadro clinico de la EM, sin embargo se
puede diagnosticar de forma errénea como un trastorno conversivo, retrasando el

diagndstico y tratamiento oportuno en los pacientes con EM.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con esclerosis multiple presentan diversas diversos sintomas
neuropsiquiatricos, de los cuales no existe una clara fitopatologia que explique a
los mismos, lo que ocasiona dificultades al momento de estables un tratamiento
para los mismos, asi mismo dichos sintomas impactan de manera negativa en la
percepcion de la calidad de vida y la funcién sexual, de estos pacientes ya de por
si deteriorada(16,17). Aunque se han ensayado diversos tratamientos para los
distintos tipos de sintomas neuropsiquiatricos, ninguno se posiciona claramente
sobre otro al momento de realizar el manejo de los mismos, es por eso la
necesidad de realizar mas estudios enfocados en conocer el efecto en los

sintomas neuropsiquiatricos que acompanan a la esclerosis multiple.
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OBJETIVOS

Objetivos generales

1.- Conocer la eficacia que tienen los antidepresivos empleados en pacientes con

esclerosis multiple en el grado de apego al tratamiento y calidad de vida.

Objetivos especificos

1. Conocer que impacto tienen los trastornos neuropsiquiatricos sobre la
percepcion de la calidad de vida de los pacientes con Esclerosis multiple.

1. Conocer el grado de apego al tratamiento psicofarmacoldégico.

2. Conocer la eficacia que tienen distintos antidepresivos en la disfuncion sexual

en pacientes con esclerosis multiple, tras dos afnos de uso.

HIPOTESIS
Los antidepresivos tienen un impacto positivo sobre la depresion, la percepciéon de
calidad de vida y mejoramiento de la disfuncién sexual al mejorar la depresion, por

lo que deberian de mejorar en relacion a sus puntajes de clinimetria previa.
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METODOLOGIA

Tipo de estudio
Se realizd un estudio analitico y descriptivo, longitudinal, observacional

retrospectivo.

Universo del estudio

Se incluyeron pacientes de la consulta externa adscritos al servicio de neurologia
de la UMAE “Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico
Nacional Siglo XXI que contaran con diagnéstico de Esclerosis Multiple, y que
hayan sido evaluados hace dos afios de acuerdo a una base de datos del servicio

de psiquiatria.

Tamano de la muestra

Se incluyeron a todos los pacientes con el diagnostico de Esclerosis Multiple, que
se encontraron reportados en la base de datos interna, que aceptaron participar en
el estudio y firmaron la carta de consentimiento informado y acudieron a consulta
en el periodo de estudio a la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo

Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con el diagnostico de Esclerosis Multiple previamente establecido de
acuerdo a los criterios de McDonald por un neurdlogo.

2. Hombres o mujeres de 18 a 65 afios.

3. Que tuvieron una evaluacion clinimétrica hace dos afios por psiquiatras y que
se encontraron en la base de datos interna del servicio de psiquiatria.

4. Que aceptaron participar en el estudio y firmaron el consentimiento informado

Criterios de exclusion:

1. Pacientes que no aceptaron participar en el estudio o rechazaron firmar la carta
de consentimiento informado.
2. Pacientes con deterioro neurolégico grave que les impidié responder por si

mismos a la entrevista y/o clinimetria neuropsiquiatrica.

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes que no concluyeron la entrevista psiquiatrica y/o clinimétrica o bien

decidieron abandonar el estudio.
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INSTRUMENTOS

Se aplicaron los siguientes instrumentos clinimétricos:

1.

MINI:

La MINI es una entrevista diagndstica estructurada de breve duracién que
explora los principales trastornos psiquiatricos del Eje | del DSM-IV y la
CIE-10. Estudios de validez y de -confiabilidad se han realizado
demostrando que el MINI tiene una puntuacién de validez y confiabilidad
aceptablemente alta, y puede ser administrada en un periodo de tiempo
breve (promedio de 18,7 + 11,6 minutos, media 15 minutos). La MINI esta
dividida en modulos identificados por letras, cada uno corresponde a una
categoria diagnostica. Al comienzo de cada modulo (con excepcion del
modulo de los trastornos psicéticos), se presentan en un recuadro gris, una
o varias preguntas «filtro» correspondientes a los criterios diagnosticos
principales del trastorno. Al final de cada mdédulo, una o varias casillas
diagndsticas permiten al clinico indicar si se cumplen los criterios

diagndsticos.

PHQ-9:

La escala PHQ-9 es un instrumento que no sélo permite realizar la pesquisa
de pacientes con TD mediante una encuesta de autoevaluacién sino que
permite, ademas, definir la severidad de dicho cuadro!'® y el seguimiento
del tratamiento en los TD?®. Esto lo diferencia del instrumento actualmente

en uso, que corresponde a algunos de los criterios del CIE-10, los que
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deben ser posteriormente evaluados en una entrevista clinica. El
instrumento PHQ-9 permite separar mas finamente a los pacientes que
cursan con episodios depresivos, mejorando, por tanto, la efectividad de la
evaluacion clinica psicopatolégica del médico encargado del programa,

quien actualmente debe evaluar muchos casos de falsos positivos.

Se uso la version en espanol de la escala de depresion PHQ-9 (Patient
Health Questionnaire)?, la cual consta de 9 items que evalGan la presencia
de sintomas depresivos (correspondientes a los criterios DSM-IV) presentes
en las ultimas 2 semanas. Cada item tiene un indice de severidad
correspondiente a: 0 = "nunca", 1 = "algunos dias", 2 = "mas de la mitad de
los dias" y 3 = "casi todos los dias". Segun los puntajes obtenidos en la

escala, se obtiene la siguiente clasificacion:

-Sindrome depresivo mayor (SDM): presencia de 5 o mas de los 9 sintomas
depresivos con un indice de severidad de "mas de la mitad de los dias (=

2), y que uno de los sintomas sea animo depresivo o anhedonia.

-Otro sindrome depresivo (OSD): presencia de dos, tres o cuatro sintomas
depresivos por "mas de la mitad de los dias" (= 2), y que uno de los

sintomas sea animo depresivo o anhedonia.

-Sintomas depresivos positivos (SD+): presencia de al menos uno o dos de

los sintomas depresivos, pero no alcanza a completar los criterios
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anteriores.

- Sintomas depresivos negativos (SD-): no presenta ningun criterio

diagndstico "mas de la mitad de los dias" (valores < 2).(19)

3. ASEX,

Escala de evaluacién de la experiencia sexual de Arizona:

Esta es una escala disefiada para medir la disfuncién sexual, es una escala
breve, autoaplicable, que consta de 5 items que evaluan las siguientes 5
dimensiones: Motivacion sexual, Arousal Psicologico, Arousal Fisiolégico
(ereccién o lubricacion vaginal), facilidad para alcanzar el orgasmo y
satisfaccion con el orgasmo. Cada item es respondido con una escala de 5
opciones de respuesta, 1 (nula disfuncién sexual) a 5 (maxima disfuncion

sexual).(17)

4. ESCALA DE INDICE DE BIENESTAR:

Es una escala que consta de 10 items, abarca los aspectos de afectos nivel
de energia, satisfacciony adaptacion a situacion de vida actual, iniciativa
y autonomia, cada item tiene un indice de severidad que oscila entre
0:Todo el tiempo, a 3:Nada de tiempo. Se utiliza para catalogar el nivel de

bienestar de vida percibido por el paciente entre bueno, regular y malo.

5. MORISKY-GREEN Y TEST DE HAYNES-SACKETT:
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Ambas escalas permiten evaluar el apego al tratamiento farmacolégico, la
primera de manera cualitativa el apego a un tratamiento farmacolégico, en
base a una serie de preguntas y la segunda en base a un porcentaje
estimado de los dias de apego, considerando el apego a este cuando se da

enun 80 —-110 %.

METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Procedimiento:

Se contactaron a los pacientes con esclerosis multiple que acudieron a la consulta
externa de neurologia y posteriormente se localizaron en la base de datos interna
del servicio de psiquiatria del Hospital de especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutierrez”. Posteriormente se les invité a participar en el estudio y que cumplieron
los criterios de inclusion, fueron evaluados mediante una entrevista psiquiatrica
semiestructurada basada en el MINI y se evaluaron mediante las escalas de indice
de bienestar de vida, PHQ-9, Escala de Experiencia Sexual de Arizona, Morisky-
Green y Haynes-Sackett, para obtener los datos deseados, luego dichos
resultados se compararon con los encontrados hace dos afios cuando recién

iniciaron el tratamiento psicofarmacoldgico y/o continuaron el neurolégico.
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RECURSOS HUMANOS Y FINANCIAMIENTO

Recursos humanos

1 Residente del 4° afio de la especialidad de psiquiatria
1 Asesor tedrico y 1 asesor metodolégico

Recursos materiales

Lapices, fotocopias de cuestionarios clinimétricos, computadora con software de

excel y SPSS.

Recursos financieros

Seran absorbidos por el investigador
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RESULTADOS

La muestra total era de 142 pacientes, sin embargo dada la falta de informacién

(no se realiz6 la segunda evaluacion: alta, perdida de derechohabiencia) se obtuvo

un total de 22 sujetos de los cuales el 68.1%(15) eran femeninos,

Género
Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido

Validos Femenino 14 63.6 66.7

Masculino 7 31.8 333

Total 21 955 100.0
Perdidos Sistema 1 45
Total 22 100.0

el 31.8%(7) eran masculinos el 95.5% (21) tenian esclerosis multiple tipo RR y el

4.5(1) tenian del tipo SP,

Tipo de Esclerosis Miiltiple

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos RR 21 955 95.5
S.P 1 4.5 4.5
Total 22 100.0 100.0
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IFN-B y 13.6% (3) de fingolimod.

Tratamiento

Frecuencia | Porcentaje
AG 8 36.4
IFN-B 1" 50.0
Fingolimod 3 13.6
Total 22 100.0

Tratamiento

Wac
HFN-B
OF ingolimod

Los tratamientos que tenian en el 36.4% (8) eran a base de AG, el 50% (11) con
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En la segunda medicién no existieron cambios de tratamiento para esclerosis

multiple.

El 72.7% (16) tenian antecedentes familiares psiquiatricos en la primera medicion
y en la segunda medicién solo el 4.5% (1) persistio con TAG, el 31.8 &(7) persistid

con TDM y el 63.6%(14) no tenia diagnéstico psiquiatrico.

Antecedentes heredofamiliares
psiquiatricos

No Si Total
Geénero  Femenino 10 4 14
Masculino 6 1 7
Total 16 5 21

Antecedentes heredofamiliares psiquiatricos

Mo
Msi

33



Diagnostco psiquiatrico (Segunda medicion)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos TAD 1 45 45 45
TDM 7 31.8 3.8 36.4
No tiene 14 63.6 63.6 100.0
Total 22 100.0 100.0

El 50% (11) se encontraban sin tratamiento el 18.2%(4) tenian como tratamiento

un medicamento (clonazepam/fluoxetina) el 31.8%

(7)tenia un tratamiento

combinado(clonazepam/fluoxetina / fluoxetina /olanzapina). EL 27.3%(6) para la

segunda medicién modificaron tratamiento psiquiatrico.

Diagnéstco psiquiatrico

MTa0
@ Tom
Ospp
M insomio
Ortao

B TORM

BT Ment. Sec. a Enf. Med.
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Se realiz6 el Test de Morisky-Green y el 100% obtuvo un apego adecuado. En el
Test de Hanny — Sackket el 95.5%(21) tuvo un apego del 100% y solo 4.5% (1)

tuvo un apego de 85%.

Test Morisky-Green
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Adecuado 22 100.0 100.0 100.0
Test de Haney-Sackett
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 100% 21 95.5 95.5 95.5
85% 1 4.5 4.5 100.0
Total 22 100.0 100.0




Para la escala de bienestar el 100%(22) refiririeron estar sin bienestar, y en la

segunda medicién el 59.1%(13) refieren estar sin bienestar el 22.7% (5) refieren

un bienestar moderado, y el 18.2%(4) refieren estar en total bienestar.

EIB(2) agrupado
Porcentaje Paorcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  Sin bienestar 13 591 591 591
Bienestar moderado ] 22.7 22.7 g1.8
En total bienestar 4 18.2 18.2 100.0
Total 22 100.0 100.0

Grafico de barras

Recuento

Femenina

Género

T
Masculing

IB(2) agrupado

Sin bienestar
M Bienestar moderaco
[ En total bienestar

36




Para la escala de ASEX en la primera evaluacion refieren disfuncion nula el 100%

(22) y en la segunda medicion se observo que el 45.5% (10) tenian disfuncion nula

y el otro restante tenian maxima disfuncion.

Disfuncién nula

Maxima disfuncién

ASEX(2) agrupada

ASEX(2) agrupada
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Disfuncién nula 10 455 50.0 50.0
Maxima disfuncion 10 455 50.0 100.0
Total 20 90.9 100.0
Perdidos  Sistema 2 9.1
Total 22 100.0
ASEX(2) agrupada
10
o
B o
(=
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Para la escala PHQ-9 en la primera medicion el 27.3%(6) tienen sintomas

depresivos negativos, el 9.1%(2) tienen sintomas depresivos positivos, el 4.5%(1)

tienen OSD y el 45.5%(10) tienen SDM.

2

T
Sintomas depresivos
negativos

T
Sirtomas depresivos
positivos

PHQ9(1)agrupada
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Sintoras depresivos &) 27.3 M6 31.6
negativos
Sintornas depresivos 2 9.1 10.5 421
positivos
QSD 1 4.5 53 47.4
SDOM 10 455 52.6 100.0
Total 19 86.4 100.0
Perdidos Sistema 3 13.6
Total 22 100.0
PHQ9(1)agrupada
10
5
il
o 67
=
a
2
2
[T

0sD

I
SDm
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Para la segunda medicion se observé que el 9.1% (2) tienen sintomas depresivos

negativos, el 18.2%(4) tiene sintomas positivos, el 13.6%(3) tienen OSD y el 50%

(11) tienen SDM.

a-

T
Sirtomas depresivos
negatives

T
Sintomas depresivos
positivos

0sD

PHQ9(2) agrupada
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vialidos Sintomas depresivos 2 9.1 10.0 10.0
negativos
Sintomas depresivos 4 18.2 20.0 30.0
positivos
0sD 3 136 15.0 45.0
SDM 11 50.0 55.0 100.0
Total 20 809 100.0
Perdidos  Sistema 2 9.1
Total 22 100.0
PHQ9(2) agrupada
12=
10
o
o
3
8
I

T
SOM
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Al realizar la valoracion con Wilcoxon se observo que tenia un valor significativo el
haber modificado el tratamiento psiquiatrico , la escala de bienestar, la escala de
sexualidad y la escala de EDSS (dado que los valores de Z en estas escalas son

negativos nos sugiere que son factores protectores)

Se realizé la comparacion entre género y PHQ-9 sin embargo no se encontré

asociacion, x2 de 0.95% y valor de p de 0.817, en la primera medicion y en la

segunda tampoco sali6 significativa y valor de chi 2 de 5.472 y valor p de 0.151.

Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Rangos
Rango Suma de
N promedio rangos

Modifico tratamiento para  Rangos negativos 0@ .00 .00
Egﬂt;ni'eﬁtz’%swg'fg% Rangos positivos 1g° 10.00 190.00
tratamiento1.Si2.No Empates g

Total 22
PHQY(2) agrupada - Rangos negativos 19 2.00 2.00
PHQS(1)agrupada Rangos positivos 4% 3.25 13.00

Empates 13f

Total 18
EIB(2) agrupado - EIB(1) Rangos negativos 09 .00 .00
agrupadd Rangos positivos gh 5.00 45.00

Empates 13

Total 22
ASEX(2) agrupada- ASEX  Rangos negativos o .00 .00
(1yagrupada Rangos positivos 10 5.50 55.00

Empates 10'

Total 20
EDSS ACTUAL - EDSS Rangos negativos 4 450 450
BASAL Rangos positivos 13" 7.73 100.50

Empates 8°

Total 22
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a. Modifico tratamiento para EM 1.Si 2.No < Modifico tratamiento Psig. 0. Sin tratamiento1.
Si2.No

h. Modifico tratamiento para EM 1.Si 2.No = Modifico tratamiento Psig. 0. Sin tratamiento1.
Si2.No

¢. Modifico tratamiento para EM 1.Si 2.No = Maodifico tratamiento Psiq. 0. Sin tratamiento?.
Si2.No

d. PHQY(2) agrupada < PHQY(1)agrupada
e. PHQY(2) agrupada > PHQY(1)agrupada
f. PHQY9(2) agrupada = PHQY9(1)agrupada
g. EIB(2) agrupado < EIB(1) agrupada

h. EIB(2) agrupado > EIB(1) agrupada

i. EIB(2) agrupado = EIB(1) agrupada

J. ASEX(2) agrupada < ASEX(1) agrupada
k. ASEX(2) agrupada > ASEX(1) agrupada
|. ASEX(2) agrupada = ASEX(1) agrupada
m. EDSS ACTUAL < EDSS BASAL

n. EDSS ACTUAL > EDSS BASAL

0. EDSS ACTUAL = EDSS BASAL

También se realiz6 la valoracién de genero con la escala de bienestar sin embargo
no existe significancia estadistica en la primera medicion ni en la segunda
medicion.

Se hizo igualmente valoracion de genéro en relacion con escala de sexualidad y
en ambas no sale significativo.

Se hizo la asociacion entre las escalas de PHQ-9 con la presencia de tratamiento
psiquiatrico. Sin embargo no salié significativo.

Se hizo la asociacién entre el tratamiento psiquiatrico y la escala de bienestar sin

embargo también no existe asociacion en ninguna de las dos mediciones.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se elaboro la base de datos en Excel y se llevé a cabo la transferencia al Software
Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS), para el andlisis estadistico de los
resultados, se utilizd estadistica descriptiva (media, promedio, desviacién
estandar), para evaluar el apego al tratamiento psicofarmacoldgico. Asi como
estadistica analitica para evaluar el efecto de los distintos antidepresivos en
relacion a la percepcion de calidad de vida; medido con el indice de bienestar de
vida, a la depresion; medida con la escala PHQ-9 y sobre la funcion sexual;
medido con la escala de la experiencia sexual de Arizona, empleando la prueba de
t de Studen para muestras relacionadas o apareadas. Ademas se realizé prueba
con Wilcoxon para conocer si existia alguna asociacion entre tratamiento

psiquiatrico, la escala de bienestar, la escala de sexualidad y la escala de EDSS.
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DISCUSION

Dentro de la literatura mundial, es bien sabido que existe una importante
comorbilidad psiquiatrica en los pacientes portadores de Esclerosis Multiple,
sin embargo, existen pocos estudios realizados en la poblacion mexicana
que se hayan realizado con la intencion de observar las diferencias que
ocurren a lo largo del tiempo en relacion a psicopatologia en pacientes con
Esclerosis Multiple y como se modifican los puntajes en relacion a la

funcionalidad sexual, al indice de bienestar y a la depresién.

El presente estudio buscaba observar alguna asociacién entre el uso de distintos
antidepresivos en una muestra de pacientes previamente valorada sin embargo
dicha asociacidén no se pudo concretar por la reducida cantidad de pacientes para
la segunda medicién, esto debido a que la mayoria de pacientes se perdieron;
esto debido a la perdida de la derechohabiencia o haber sido enviados a un

segundo nivel de atencion.

Encontramos que los pacientes muestran un excelente apego al tratamiento
farmacoldgico, esto contrasta con algunas otras enfermedades crénicas como la
diabetes mellitus o la hipertensién arterial, podria ser esto explicado en parte
porque los pacientes con esclerosis multiple pueden sufrir mas a corto plazo las
consecuencias de las recaidas, situacion que ocurre solo en etapas tardias de

algunas enfermedades croénicas.
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Encontramos también que existe una elevada frecuencia de pacientes que se
encuentran sin bienestar, esto en parte se puede relacionar a la discapacidad
fisica que llegan a tener estos pacientes repercutiendo directamente en sus

actividades cotidianas.

En relacidén a la escala de satisfaccién sexual, encontramos que mas del 50%
tienen algun grado de disfuncion sexual, frecuentemente pasa desapercibido o no
se explora de manera propositiva en las entrevistas médicas habituales, esto

también se refleja en la literatura mundial escasa.

En relacion a los datos de depresion, encontramos que el 50% continuan cursando
con un sindrome depresivo mayor, llama la atencion que la modificacion del
tratamiento psiquiatrico logro ser capaz de realizar modificaciones de manera

positiva en relacion a los puntajes del EDSS, ASEX, EIB y PHQ-9.
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CONCLUSIONES

De los 22 pacientes valorados, el 100% de los pacientes tuvieron un buen apego
al tratamiento farmacoldgico, lo que enfatiza que los tratamientos empleados en
los pacientes logran un efecto de percepcion de mejoria con ellos, y que de algun

modo es mayor a los efectos adversos que se puedan llegar a presentar.

El 50% de los 22 pacientes cursan con una reduccion del puntaje en la escala de
bienestar, lo cual sefiala que a pesar del manejo farmacolégico la satisfaccién en
su calidad de vida sigue siendo muy deficiente, siendo esta una area de
oportunidad para la investigacion de alguna intervenciéon que pueda mejorar esta

percepcion.

El 50% de los 22 pacientes cursar con sintomas compatibles con un sindrome
depresivo mayor a pesar del tratamiento psicofarmacolégico, esto repercute
directamente en la percepcion de la calidad de vida de los pacientes y favorece

mayor disfuncion en los pacientes.

El 55% de los pacientes cursan con algun grado de disfuncion sexual, al igual que
la depresiodn repercute directamente en la calidad de vida de los pacientes, lo cual
quiere decir que es un area que se debe abordar con mayor frecuencia en la

atencion médica rutinaria de estos pacientes.

Las modificaciones del tratamiento psiquiatrico se asociaron a modificaciones
benéficas en la escala de indice de bienestar, escala PHQ-9, escala ASEX y en su

EDSS.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: “Eficacia comparativa entre distintos antidepresivos en la percepcién de calidad de vida, la experiencia
sexual, depresion y su apego farmacolégico en pacientes con esclerosis multiple, tras dos afios de tratamiento”.

Lugar y Fecha: México D. F., a de del 20 Numero de registro:

Justificacién: Las personas que desarrollan esclerosis multiple, frecuentemente desarrollan sintomas de depresion,
problemas sexuales y sienten que viven una menor calidad de vida; también se sabe que en ocasiones no se toman los
medicamentos que se les recetan para algunos de estos sintomas como debe de ser.

El objetivo principal en esta investigacion es saber que tanto se beneficiaron los pacientes con los diferentes antidepresivos
que recibieron por parte de psiquiatria para los sintomas de depresién; tomando en cuenta que hace dos afios empezamos
a tratarlos. Deseamos saber también que tanto mejoraron en su vida sexual, en su calidad de vida y que tanto se apegaron
al tratamiento que les indicaron.

Procedimiento: A los pacientes que se encuentren en tratamiento con esclerosis multiple y que aparezcan en una base de
datos interna del servicio de psiquiatria de CMN SXXI, en la cual usted se encuentra dentro de ella por haber participado en
una evaluacion hace 2 afios, se les realizard una entrevista psiquiatrica breve (Entrevista psiquiatrica semiestructurada
MINI) y unos cuestionarios sobre la depresion (PHQ-9), la experiencia de vida sexual(ASEX, Escala de evaluacion de la
experiencia sexual de Arizona), la calidad de vida(Escala de indice de bienestar) y sobre el apego al tratamiento
psiquiatrico(Apego al tratamiento farmacolégico).

Posibles riesgos y molestias: Por ser un estudio epidemiolégico, no se pondra en riesgo su vida, funcionalidad y/o salud
mental.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: se le evaluara y tratara oportunamente si encontramos un dato
de alarma de la depresién u otras patologias psiquiatricas en caso de estar presentes.

Participaciénn o retiro: Usted podra decidir participar en el estudio y en cualquier momento retirar su consentimiento para
participar sin que esto repercuta en su atenciéon médica.

Privacidad y confidencialidad: Los datos obtenidos seran utilizados por el investigador para la realizacion de un estudio
cientifico con la finalidad de obtener informacion que pueda ser aplicable a la ciencia médica, Se respetara con absoluta
integridad el uso de sus datos personales de acuerdo a la ley DOF 05-07-2010, del IFAI vigente.

Beneficios al término del estudio: Al conocer con que antidepresivo se benefician mas los pacientes con depresién y
esclerosis mlultiple se podra realizar un tratamiento antidepresivo con mayor eficacia para los pacientes con estas dos
caracteristicas.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio, podra dirigirse a:

INVESTIGADOR RESPONSABLE: Dr. Manuel Alejandro Pérez Vélez Martinez. En CMN SXXI. TEL: 55 12 63 33 39
ASESOR: Dr. Davis Cooper Bribiesca. CMN SIGLO XXI, Tel: 55 54 09 05 43.

COLABORADOR ASOCIADO:Dra Irma Corlay Noriega. CMN SIGLO XXI Tel.55 14 51 71 67.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisionn de Etica

de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4°piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico:
comision.etica@imss.gob.mx

El investigador responsable, me ha informado que se me brindara toda la privacidad y confidencialidad de mi participacion
en el presente estudio:

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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