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RESUMEN

Antecedentes: Aunque varios estudios han encontrado que las personas con
esclerosis multiple (EM) experimentan tasas relativamente altas de ansiedad y
depresion, existen informes limitados sobre la ansiedad social en las personas
gue viven con esta enfermedad. Objetivo: Estimar la prevalencia de sintomas de
ansiedad social en individuos con EM y su asociacion con caracteristicas
demogréficas y clinicas en Ameérica Latina. Materiales y métodos: Se realizé un
estudio observacional, prospectivo, descriptivo y transversal. Se incluyeron
pacientes con EM atendidos en el Hospital Teodoro Malsonado Carbo durante
visitas regulares o hospitalizados durante seis meses desde noviembre de 2017
hasta abril de 2018. Todos los pacientes incluidos completaron un Inventario de
Fobia Social (SPIN) y la Escala de Depresion, Ansiedad y Estrés con 21 items.
Evaluamos la discapacidad neurolégica en la EM segun las calificaciones de los
neurélogos en la Escala de Estado de Discapacidad Expandida (EDSS). Se
definieron sintomas de ansiedad social clinicamente significativos con un puntaje
umbral de SPIN > 19. Resultados: Cincuenta y seis pacientes completaron las
escalas de ansiedad, depresion y estrés. Solo 48 pacientes proporcionaron datos
suficientes para el analisis. La prevalencia de ansiedad social clinicamente
significativa fue del 29,2%; 1C95% 17- 44. De esos pacientes con ansiedad social,
el 78.5% tenia ansiedad general, el 71.4% tenia depresion y el 71.4% tenia
sintomas de estrés. La gravedad de los sintomas de ansiedad social tuvo una
asociacion positiva con la ansiedad general, la depresion y el estrés, pero no con
las variables sociodemograficas, la discapacidad neurologica y los subtipos de
esclerosis multiple. Conclusiones: Hasta un tercio de los pacientes con EM
tienen ansiedad social. Esta condicién no esta relacionada con la discapacidad
neuroldgica y el subtipo de esclerosis multiple, pero esta asociada con otras
comorbilidades  psiquiatricas. Estos factores deben  considerarse
simultaneamente cuando se evaluan los efectos del tratamiento en esta
poblacion.

Palabras clave: Esclerosis multiple, ansiedad social, depresion, ansiedad, estrés



ABSTRACT

Background: Although studies have found that people with multiple sclerosis
(MS) experience relatively high rates of anxiety and depression, there are limited
reports about social anxiety in people living with this disease. Objective: To
estimate the prevalence of social anxiety symptoms in individuals with MS and
the association with demographic and clinical characteristics in Latin America.
Materials and methods: An observational, prospective, descriptive and
transversal study was performed. We included patients with MS seen in a large
safety net hospital either during a regularly scheduled visits or hospitalized during
a six month from November 2017 to April 2018. All included patients completed a
Social Phobia Inventory (SPIN) and the Depression, Anxiety and Stress Scale
with 21 items. We evaluated neurological disability in MS by neurologist ratings
on the Expanded Disability Status Scale (EDSS). We defined clinically significant
social anxiety symptoms as SPIN threshold score of 19. Results: Fifty-six patients
completed self-report scales of anxiety, depression and stress symptoms. Only
48 patients provided sufficient data for analysis. The prevalence of clinically
significant social anxiety was 29.2%; 95% CI 17-44. Of those patients with social
anxiety, 78.5% had general anxiety, 71.4% had depression and 71.4% had stress
symptoms. Severity of social anxiety symptoms had a positive correlation with
general anxiety, depression and stress, but not related to socio-demographic
variables, neurological disability and subtypes of multiple sclerosis. Conclusions:
Up to a third of patients with MS have social anxiety. This condition is unrelated
to neurological disability and subtype of multiple sclerosis, but usually associated
with other psychiatric comorbidities. These factors should be considered

simultaneously when evaluating effects of treatment this population.

Keywords: Multiple Sclerosis, social anxiety, depression, anxiety, stress
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM), una enfermedad neurologica inflamatoria
autoinmune cronica del sistema nervioso central (SNC), es la causa de déficit
neurolégico mas comun en jovenes y adultos de mediana edad. La mielina, que
es una sustancia que rodea y protege las fibras nerviosas, est4 dafiada y conduce
a la formacion de tejido cicatricial o esclerosis. Aunque la Esclerosis Multiple se
describié por primera vez a fines del siglo XIX, la causa de la enfermedad sigue

siendo un misterio y no se conoce una cura. (1)

La distribucion de la enfermedad varia segun la ubicacién geogréafica. Por
ejemplo, cuanto mas al norte o al sur del ecuador mayor es la prevalencia de EM;
los paises que se encuentran en el ecuador tienen una prevalencia
extremadamente baja en comparacion con Escocia, Noruega y Canada. La
prevalencia de la EM ha aumentado progresivamente con el tiempo, con 30/

100.000 diagnosticados en 2008 a 33 / 100.000 diagnosticados en 2013 a nivel
mundial. La EM es mas comun en el género femenino y se diagnostica
comunmente entre los 20 y los 40 afos, aunque puede afectar a personas mas

jovenes y mayores. (2,3)

Los sintomas iniciales comunes son debilidad focal, entumecimiento, hormigueo
o inestabilidad en una extremidad, pérdida repentina o vision borrosa en un 0jo
(neuritis 6ptica), diplopia, desequilibrio, alteracion de la funcion de la vejiga
(urgencia urinaria o vacilacion). Los sintomas a menudo son transitorios y
desaparecen después de algunos dias o semanas, aunque se puede encontrar
un déficit residual en el examen neurolégico. Otros pacientes presentan
paraparesia espastica progresiva aguda o progresiva y déficit sensorial; esto
deberia generar preocupacion sobre la posibilidad de una lesion estructural
subyacente a menos que exista evidencia sobre el examen neurolégico de una

enfermedad mas extendida. (4)



Ademas de los sintomas neuroldgicos motores y sensoriales, como alteracién en
la vision, debilidad, disfuncion de la vejiga y del intestino, y déficits sensoriales,
los sintomas neuropsiquiatricos son comunes. Estos sintomas incluyen
anormalidades en la cognicion, el estado de animo, el afecto y el comportamiento.
(5) El origen de la ansiedad y la depresion en pacientes con EM aun no esta claro,
pero se consideran las causas psicosociales, es decir, una respuesta a la carga
de tener una enfermedad invalidante. (6) La fisiopatologia de la depresion,
ansiedad y otras comorbilidades, en pacientes con esclerosis multiple ain no se
ha establecido, pero el origen es probablemente multifactorial, ya que involucra

factores tanto psicosociales como biologicos. (7)

En los pacientes, la enfermedad interfiere sustancialmente con las actividades
diarias y la vida familiar, social y laboral, perturba el bienestar emocional y reduce
la calidad de vida. Por esta razén nos hemos visto en la necesidad de realizar
este trabajo, no soélo para corroborar la evidencia, sino para ayudar a nuestros

pacientes a mejorar su calidad de vida.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La esclerosis multiple es una enfermedad neurodegenerativa que esta asociada
a una variedad de comorbilidades psiquiatricas, entre ellas la ansiedad social,
que afectan a la calidad de vida del individuo debido a la naturaleza
discapacitante y progresiva de la enfermedad. En el mundo hay evidencia muy
limitada acerca de la prevalencia de la ansiedad social y su asociacion con otras
patologias psiquiatricas como depresion, ansiedad en general y estrés, en
pacientes con esclerosis multiple, radicando alli la importancia del presente

estudio.

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Asociar la presencia de ansiedad social con otras comorbilidades psiquiatricas
como la depresién, ansiedad y estrés en sujetos diagnosticados con esclerosis

multiple.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

A. Caracterizar a los pacientes con esclerosis multiple segun sus datos
sociodemograficos..

B. Estimar la prevalencia de ansiedad social, depresion, ansiedad en general

y estrés en pacientes con esclerosis multiple.

C. Correlacionar los resultados de la puntuacion SPIN con los de la
puntuacion DASS 21 y el EDSS en pacientes con esclerosis multiple.



3. JUSTIFICACION

A la fecha, no existen estudios recientes que muestren la realidad en el mundo
sobre la prevalencia de ansiedad social y su asociacion con otras comorbilidades
psiquiatricas como depresién, ansiedad en general y estrés.

La necesidad de realizar este estudio se debe al nimero de personas afectadas
con esclerosis multiple a nivel mundial, la discapacidad asociada y los trastornos
mentales coexistentes, y el hecho de que haya tratamientos eficaces disponibles

destaca la importancia de abordar estos trastornos en la atencion primaria.

La meta de la presente investigacion es velar porque la salud mental en personas
con esclerosis multiple se integre en los sistemas de atencién de salud de todo

el mundo.



MARCO TEORICO

CAPITULO |. GENERALIDADES DE ESCLEROSIS MULTIPLE

1.1 DEFINICION DE LA ENFERMEDAD

La Esclerosis Mdltiple (EM) es una enfermedad neurodegenerativa de caracter
autoinmune inflamatoria que afecta a la mielina que se encuentra rodeando los
axones de las células del sistema nervioso central. Se define clinicamente por la
afectacion de diferentes partes del sistema nervioso central en diferentes
momentos de la vida del paciente, siempre que se hayan excluido otros trastornos

que causan disfuncién central multifocal. (4)

1.2 EPIDEMIOLOGIA

La EM es una enfermedad que afecta a mas mujeres que hombres a una
proporcion de aproximadamente 2:1, y entre 250,000 y 350,000 personas en total
son diagnosticadas con EM en los Estados Unidos, con aproximadamente 10,000
casos nuevos diagnosticados cada afio. Los sintomas iniciales generalmente
comienzan antes de los 55 afios, con una incidencia maxima cerca de las edades
de 20 y 40 afos; las mujeres se ven afectadas casi el doble que los hombres.
(1,4)

Ecuador constituye un &rea de bajo riesgo para EM. La prevalencia es este pais
es mayor en mujeres, especialmente en la tercera y la cuarta década, lo que

coincide con la mayoria de las comunicaciones en la literatura latinoamericana.

(8)

1.3 ETIOLOGIA

La causa de la EM es desconocida, pero es probable que multiples factores
actien en conjunto para desencadenar o perpetuar la enfermedad. Se ha
formulado la hipétesis de que la EM se produce cuando un agente o evento

ambiental (por ejemplo, una infeccion viral o bacteriana, exposicion a sustancias

6



guimicas, falta de exposicién al sol) actia de la mano con una predisposiciéon

genética a la disfuncion inmune. (3)

1.3.1 FACTORES GENETICOS Y MOLECULARES

La tasa de concordancia para la EM entre gemelos monocigoticos es de solo 20-
35%, lo que sugiere que los factores genéticos tienen solo un efecto modesto. La
presencia de factores predisponentes no mendelianos (es decir, modificacion
epigenética en 1 gemelo), junto con los efectos ambientales, juega un papel
importante. Para los familiares de primer grado (nifilos o hermanos) de las
personas afectadas con EM, el riesgo de desarrollar el trastorno es siete veces

mayor que en la poblacion general. (9)

La investigacion sobre polimorfismos de un solo nucleétido que confieren riesgo
de una presentacion mas grave de la enfermedad o de desarrollar formas
particulares de EM serd de gran interés para los médicos que tratan esta
compleja patologia en las primeras etapas. Hasta la fecha, sin embargo, HLA-
DRBL1 es el unico locus cromosoémico que se ha asociado sistematicamente con
la susceptibilidad a la EM. (10)

También se han investigado genes que, en lugar de conferir susceptibilidad a la
EM, confieren una proteccion relativa, y se ha sugerido un gen dentro de la regién
del complejo mayor de histocompatibilidad. Por ejemplo, se sospecha que el alelo
HLA-C*05 confiere proteccién contra la EM. (11)

1.3.2 FACTORES AMBIENTALES

1.3.21 INFECCIONES VIRALES
Se han propuesto varios virus como desencadenantes de la EM, que incluyen:
sarampion, virus del herpes (HSV-6), rubéola y virus de Epstein-Barr. Aunque se

han propuesto estos virus, los estudios no han demostrado ninguno de ellos como



un detonante definitivo para EM. De todos estos, la mayor evidencia existe con
el virus de Epstein-Barr y en los estudios actuales es el principal candidato para
la causalidad; sin embargo, el papel del virus Epstein-Barr en la patogénesis de
la EM sigue siendo desconocido en la actualidad. La teoria predominante a partir
de ahora es que este virus es capaz de causar una infeccién latente con células
Bycélulas T. (12)

1.3.2.2 FACTORES GEOGRAFICOS

La incidencia y prevalencia de la EM varia geograficamente. (13) Las areas de
alta frecuencia del mundo (prevalencia de 60 por 100.000 o mas) incluyen toda
Europa (incluida la Rusia Asiatica), el sur de Canada, el norte de los Estados
Unidos, Nueva Zelanda y el sureste de Australia. En muchas de estas éareas, la
prevalencia es mas de 100 por 100,000; la tasa mas alta reportada (300 por
100,000) se encuentra en las Islas del archipiélago de las Orcadas. En los
Estados Unidos, la prevalencia estimada es de 100 a 150 por 100,000; para un
total de 300,000 a 400,000 personas con EM. (14)

La variacién geografica en la prevalencia de la EM se pensé anteriormente que
se explica en parte por las diferencias raciales; las poblaciones blancas,
especialmente las del norte de Europa, parecian ser las mas susceptibles,
mientras que las personas de origen asiatico, africano o indio-americano
parecian tener el riesgo mas bajo, con otros grupos intermedios. Sin embargo,
estudios posteriores en los Estados Unidos demostraron una mayor incidencia
de EM en adultos negros (15) y nifios (16), lo que nos sugiere que la
susceptibilidad racial haya cambiado.

1323 LUZ SOLAR Y VITAMINA D

Una explicacion propuesta para la posible asociacion de la EM con la latitud es
que la exposicion a la luz solar puede ser protectora, ya sea por un efecto de la
radiacion ultravioleta o de la vitamina D. (17) Varios estudios han encontrado una

relacion inversa entre la exposicién al sol, la exposiciéon a la radiacion ultravioleta



o los niveles séricos de vitamina D, y el riesgo o la prevalencia de la EM (18-22);
mientras que otros han demostrado que estos factores estan inversamente

relacionados con la actividad de la enfermedad de la EM. (23-25)

1324 OTROS

Desencadenantes ambientales no relacionados con la geografia pueden estar
involucrados en el desarrollo de la EM. Varios estudios han sugerido una
asociacion entre el tabaquismo y la EM. Como ejemplos, un estudio transversal
de 22.312 personas en Noruega encontr6 un mayor riesgo de EM en los
fumadores que en los no fumadores (riesgo relativo 1.81, IC 95% 1.13-2.92), (26)
y un estudio de casos y controles en el Reino Unido encontrd resultados
similares. (27) Fumar también puede ser un factor de riesgo para la progresion
de la enfermedad. (28-30) En contraste, un estudio poblacional de casos y
controles de Suecia informé que el uso de tabaco oral (tabaco sin humo) no se
asocié con el riesgo de MS entre los pacientes que no fumaron cigarrillos,
mientras que un mayor uso de tabaco oral parecié ser protector contra la EM
entre los que si fumaban cigarrillos. (31) Este hallazgo sugiere que la nicotina no
es responsable del aumento del riesgo de EM entre los fumadores de tabaco,

pero se necesitan mas datos.

1.4 FISIOPATOLOGIA

La esclerosis multiple es una enfermedad inflamatoria y desmielinizante del SNC.
En las muestras patolégicas, las lesiones desmielinizantes de la EM,
denominadas placas, aparecen como areas induradas, de ahi el término
esclerosis. El examen de las lesiones desmielinizantes en la médula espinal y el
cerebro de pacientes con EM muestra pérdida de mielina, destruccion de
oligodendrocitos y astrogliosis reactiva, a menudo con una relativa reserva del

cilindro del axon. (32)



La ubicacion de las lesiones en el SNC generalmente dicta el tipo de déficit clinico
que resulta. A medida que la inflamacion neuronal se resuelve en la EM, se
produce algo de remielinizacion, pero cierta recuperacion de la funcién que tiene
lugar en un paciente podria deberse a la plasticidad del sistema nervioso. La EM
también se caracteriza por la infiltracion perivenular de linfocitos y macroéfagos,
como se demuestra en la imagen a continuacion. La infiltracion de células
inflamatorias se produce en el parénquima del cerebro, el tronco del encéfalo, los

nervios opticos y la médula espinal. (33)
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folicular: IFNy. interferon gamma (y): IL-17. interleucina-17; Célula T 1, célula T helper 1: Célula T 17, célula T helper 17: CD
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Figura 1. Fisiopatologia de la EM donde se observa la desregulacién
inmunolégica. Imagen obtenida: Dendrou CA, Fugger L y Friese MA.

Immunopathology of multiple sclerosis. Nat Rev Immunol. 2015; 15(9);545.
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Durante las primeras etapas del curso remitente recidivante, la patologia esta
marcada por desmielinizacién importante y un grado variable de pérdida axonal
y gliosis reactiva. Los pacientes en general presentan placas focales
inflamatorias que contienen axones desmielinizados, numero reducido de
oligodendrocitos, proliferacion de astrocitos con gliosis posterior e infiltrados

perivenulares y parenquimatosos de linfocitos y macréfagos. (34)

En el curso progresivo, la EM esta marcada por la atrofia difusa de la sustancia
gris y blanca y se caracteriza por la inflamacion de bajo grado y activacion
microglial en los bordes de la placa combinada con lesién difusa de la sustancia
blanca de apariencia normal fuera de la placa. (35) La inflamacion, la activacion
microglial, la lesién axonal y mielinica que ocurre durante este curso son seguidas

por desmielinizacion secundaria. (36)

En general, los patrones de tejido lesionado en pacientes que presentan curso
progresivo primario o secundario de EM son homogéneos. Mostraron pérdida de
oligodendrocitos, destruccion preferencial de axones de pequefio calibre, gliosis
astrocitica y desmielinizacion que consiste en los criterios esenciales. (37) La
desmielinizacién y la posterior neurodegeneracion asociada con diferentes
formas de EM involucraron varios componentes de la inmunidad adquirida e
innata. (38)

Las envolturas de mielina son particularmente vulnerables a productos no
especificos, como citoquinas citotdxicas, excitotoxinas, oxigeno reactivo o
especies de Oxido nitrico, que son liberadas por los macrofagos activados y la
microglia. (39) Sin embargo, los patrones de desmielinizacion mas comunmente
observados son los cambios asociados con anticuerpos y complemento, asi
como la lesion tisular similar a la hipoxia, en la que el inicio de la desmielinizacion
se atribuye a la degeneracion de los procesos de oligodendrocitos distales y la

apoptosis de los oligodendrocitos, mientras que la pérdida de la polaridad de los
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astrocitos conduce a la alteracion de la estructura estructural de la glia

perivascular. (40)

Clasicamente, la EM se considera un trastorno autoinmune mediado por células
T con predominio de células CD8 + en comparacion con otros subconjuntos de
células T, células B o células plasméticas. Se cree que esta enfermedad
comienza en lesiones inflamatorias inducidas que consisten principalmente en

células T CD8 +y células T CD4 + y activan microglia / macrofagos. (41)

Se ha observado evidencia de la supresion de la funcion que restringe las
respuestas de las células T CD4 + y el papel perjudicial para los tejidos de las
células T CD8 + informadas para co-localizar con la patologia axonal. (42) De
hecho, la interaccion especifica de las células T CD8 + con las células diana
requiere una expresion de MHC-I estrictamente regulada en las neuronas y las
moléculas de MHC-I solo en respuesta a sefiales de peligro fuertes tales como

las citoquinas proinflamatorias IFN-y o TNF-a. (43)

1.5 PRESENTACION

Generalmente se presenta en un adulto joven con un sindrome clinicamente
aislado que sugiere EM, como neuritis Optica, sintomas / signos de
entumecimiento, parestesia o debilidad, un sindrome del tallo cerebral (p. €j.,
oftalmoplejia internuclear) o un sindrome de la médula espinal (p. ej., mielitis
transversa). Las presentaciones debido a sindromes corticales como la afasia o
las alteraciones del campo visual son posibles, aunque mucho menos
comunes. Los sintomas y signos que se presentan pueden ser monofocales
(consistentes con una sola lesion) o multifocales (consistentes con mas de una
lesion). Aproximadamente del 5 al 10 por ciento de los pacientes adultos tienen
la forma progresiva primaria de EM, que se presenta con una acumulacién

gradual de discapacidad desde el inicio, sin recaidas agudas superpuestas. La

12



presentacion clinica mas comun de la EM progresiva primaria es un sindrome de

la médula espinal con paraparesia espastica y sin un nivel sensorial claro. (44)

Una recaida (también llamada ataque o exacerbacion, o un sindrome
clinicamente aislado cuando se trata del primer episodio) se define como el inicio
agudo o subagudo de un episodio clinico monofasico con sintomas informados
por el paciente y hallazgos objetivos tipicos de la EM, que reflejan un foco o
evento desmielinizante inflamatorio multifocal en el sistema nervioso central, con

una duracion de al menos 24 horas, en ausencia de fiebre o infeccion. (45)

1.6 SINTOMAS CLINICOS Y SIGNOS

No hay hallazgos clinicos que sean exclusivos de la EM, pero algunos son

altamente caracteristicos de la enfermedad (Tablas 1 & 2).

Tabla 1. Caracteristicas sugestivas de esclerosis multiple
Recaidas y remisiones

Inicio entre las edades de 15 y 50 afos

Neuritis éptica

Signo de Lhermitte

Oftalmoplejia internuclear

Fatiga

Sensibilidad al calor (fenémeno Uhthoff)

Obtenido de Richards RG, Sampson FC, Beard SM, Tappenden P. A review of
the natural history and epidemiology of multiple sclerosis: implications for

resource allocation and health economic models. Health Technol Assess 2002
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Tabla 2. Caracteristicas atipicas para la esclerosis multiple
Progresion constante

Inicio antes de los 10 afios o después de los 50 afios

Déficits corticales como afasia, apraxia, alexia o negligencia
Rigidez o distonia sostenida

Convulsiones

Demencia temprana

Déficit en desarrollo en minutos

Obtenido de Richards RG, Sampson FC, Beard SM, Tappenden P. A review of
the natural history and epidemiology of multiple sclerosis: implications for

resource allocation and health economic models. Health Technol Assess 2002

1.6.1 DISFUNCION INTESTINAL Y DE LA VEJIGA

Aproximadamente el 50 por ciento de los pacientes con EM informan disfuncién
intestinal y hasta el 75 por ciento informan disfuncion de la vejiga. La extension
del esfinter y la disfuncion sexual a menudo es paralela al grado de deterioro
motor en las extremidades inferiores. La incontinencia urinaria se vuelve mas

comun a medida que la enfermedad progresa. (46)

La disfuncion intestinal neurogénica en pacientes con EM se puede dividir en
trastornos de almacenamiento y eliminacion. Estos problemas pueden ser el
resultado de un deterioro de la neurona motora superior e inferior. El
estreflimiento, la evacuacion deficiente y la incontinencia son los trastornos
intestinales mas comunes asociados con la EM, en ese orden. Un estudio de 221
pacientes con EM encontr6 que el 54 por ciento tenia estrefiimiento mientras que

el 29 por ciento experimentaba incontinencia fecal. (47)

1.6.2 DETERIORO COGNITIVO
La demencia severa es una caracteristica poco frecuente de la EM y se presenta
en menos del 5 por ciento de los pacientes. Por lo general, solo se encuentra en

personas gravemente afectadas. Sin embargo, cuando se evallan con pruebas
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neuropsicolégicas, hasta el 70 por ciento de los pacientes tienen algin deterioro
cognitivo. La prevalencia de sindromes corticales como afasia, apraxia y agnosia
es baja. (48, 49)

El deterioro cognitivo puede ser comun incluso al inicio de la EM. (50, 51) Las
anomalias mas frecuentes son la atencion, el funcionamiento ejecutivo, la
conceptualizacidon abstracta, la memoria a corto plazo, el recuerdo de palabrasy
la velocidad de procesamiento de la informacion. Diferentes cursos de
enfermedad pueden tener diferentes perfiles cognitivos. Como ejemplo, hay
evidencia de que los pacientes con EM remitente-recidivante generalmente
tienen un mejor rendimiento cognitivo que los pacientes con tipos progresivos de
EM. Es de notar que las alteraciones sutiles en el funcionamiento cognitivo
pueden permanecer sin identificar durante la practica habitual de la consulta, a
pesar de la aplicacion de herramientas de evaluacion rapida tales como el Mini-
Mental State Examination (MMSE) y las herramientas de Evaluacion Cognitiva
de Montreal (MOCA). (52, 53)

La depresion con frecuencia tiene un impacto negativo en la cognicion,
particularmente en la memoria, la atencién y la concentracién. Se ha demostrado
que la depresidn, la falta de apoyo social y la presencia de deterioro cognitivo se
correlacionan entre si, independientemente del nivel de discapacidad fisica. La
depresion también se correlaciona con el uso de estilos de afrontamiento menos
efectivos. (54)

1.6.3 DEPRESION
Los estudios transversales han mostrado algun grado de alteracién afectiva en

hasta dos tercios de los pacientes con EM. (55)

La depresion puede ser mas comun en pacientes con EM que en otros con
afecciones médicas cronicas. Ademas, el riesgo de suicidio en pacientes con EM

puede aumentar en comparacion con la poblacién general, como se muestra en
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la mayoria de los estudios, pero no en todos. La expectativa de vida media en
pacientes con EM se reduce en aproximadamente 5 a 10 afios en comparacion
con la de la poblacién general; el suicidio probablemente tenga solo un pequefio

efecto en esta disminucion. (56, 57)

Algunas de las numerosas comorbilidades médicas y psiquiatricas que
contribuyen a la depresion en la EM son el dolor, la ansiedad, la fatiga, el abuso
de sustancias y el deterioro cognitivo; por el contrario, la depresion parece tener

un gran impacto nocivo sobre la funcion cognitiva en pacientes con EM. (55)

Los primeros ensayos sugirieron que el tratamiento con un interferén beta puede
contribuir al desarrollo o desenmascaramiento de la depresion, pero estudios
posteriores no han encontrado tal asociacion. (58)

1.6.4 EPILEPSIA

La epilepsia es mas comun en pacientes con EM que en la poblacion general, y
ocurre entre el 2 y el 3 por ciento de los pacientes. Aproximadamente dos tercios
de las convulsiones en pacientes con EM son convulsiones generalizadas
primarias o secundarias, mientras que el tercio restante son parciales. Las crisis
parciales simples son casi dos veces mas comunes que las crisis parciales
complejas en pacientes con EM. Esto difiere de la poblacién general, donde las
convulsiones parciales complejas son mas frecuentes que las parciales simples.
Las convulsiones asociadas a la EM generalmente son benignas y transitorias y
responden bien a la terapia con medicamentos antiepilépticos o no requieren

terapia. (59)

1.6.5 ANORMALIDADES DEL MOVIMIENTO OCULAR
Una variedad de alteraciones visuales eferentes puede ocurrir como

manifestaciones de EM, incluido lo siguiente:

v" Anormalidades de la mirada voluntaria (muy comun)

16



o Oftalmoplejia internuclear

o Dismetria ocular

o Pardlisis horizontal de la mirada
v Nistagmo (muy comun): horizontal, vertical, pendular, alternancia periddica
v" Anormalidades de los movimientos oculares de fase lenta (comuan)
v Trastornos paroxisticos de los movimientos oculares (menos comunes)

v’ Pardlisis del nervio motor ocular aisladas (poco comun)

Estas anomalias del movimiento ocular pueden dar como resultado grados

variables de diplopia u oscilopsia. (60)

1.6.6 FATIGA

La fatiga es un hallazgo caracteristico en la EM, generalmente descrito como
agotamiento fisico que no esta relacionado con la cantidad de actividad realizada.
El impacto de la fatiga es sugerido por los hallazgos de una encuesta de 223
pacientes con EM; la fatiga fue el sintoma mas comudn actualmente
experimentado (86 por ciento), y fue calificado como el peor sintoma que causa
dificultad o angustia en un 65 por ciento, mas que cualquier otro sintoma. (61)

1.6.7 SENSIBILIDAD AL CALOR

La sensibilidad al calor (fendmeno Uhthoff) es una ocurrencia bien conocida en
la EM; pequefios aumentos en la temperatura corporal pueden empeorar
temporalmente los signos y sintomas actuales o preexistentes. Los aumentos
transitorios en la frecuencia o severidad de los signos y sintomas clinicos como
resultado de la temperatura corporal elevada son experimentados por 60 a 80 por
ciento de las personas con EM. El empeoramiento temporal de los signos y
sintomas neurolégicos de la EM en respuesta a la exposicion al calor puede
disminuir la funcion fisica y cognitiva de los pacientes afectados con EM e impedir

las actividades de la vida diaria y otras capacidades funcionales. (62)
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1.6.8 SINTOMAS MOTORES

En pacientes con EM, la paraparesia o la paraplejia son mas comunes que la
debilidad aislada de las extremidades superiores debido a la frecuente aparicion
de lesiones en los tractos motores descendentes de la médula espinal. Puede
ocurrir una espasticidad grave, de tal manera que los espasmos de los
extensores de las piernas y, a veces, el tronco pueden ser provocados por

intentos activos o pasivos de levantarse de una cama o silla de ruedas. (63)

Los hallazgos fisicos incluyen espasticidad, generalmente mas marcada en las
piernas que en los brazos. Los reflejos tendinosos profundos son exagerados, se
puede provocar un clonus sostenido y se observan respuestas plantares

extensoras. Todas estas manifestaciones son cominmente asimétricas. (64)

Los sintomas relacionados con el tronco encefalico como disfagia, disartria y
disfuncion respiratoria (especialmente tos pobre e incapacidad para eliminar

secreciones) pueden ocurrir en la enfermedad avanzada de EM.

1.6.9 INESTABILIDAD

La inestabilidad de la marcha, la dificultad para realizar acciones coordinadas con
los brazos y las manos, y el habla arrastrada a menudo se producen como
resultado del deterioro de las vias cerebelosas. Los signos cerebelosos

generalmente se mezclan con signos piramidales (corticoespinales) del tracto.

El examen fisico generalmente revela dismetria, descomposicion de movimientos
complejos e hipotonia, que se observa con mayor frecuencia en las extremidades
superiores. Se puede notar un temblor de intencién en las extremidades y en la
cabeza; el temblor afecta al 45 por ciento de los pacientes con EM, con temblor
severo en el 6 por ciento. El caminar se ve afectado por la ataxia troncal. Los
hallazgos oculares de nistagmo, dismetria ocular y falta de supresion de la fijacion
(sacudidas en ondas cuadradas) sugieren una disfuncion de la conexién

cerebelosa o vestibular cerebelosa. (65)
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1.6.10 SIGNO DE LHERMITTE

El signo de Lhermitte es un sintoma sensorial transitorio descrito como una
descarga eléctrica se irradia hacia la columna vertebral o en las extremidades
mas a menudo después de la flexion del cuello. Puede ser poco frecuente u
ocurrir con el menor movimiento de la cabeza o el cuello. Aunque se encuentra
con mayor frecuencia en la EM, este sintoma también se puede ver con otras
lesiones del cordon cervical, incluidos los tumores, la hernia de disco cervical, la

mielopatia postradiacion y posterior a un trauma. (66)

1.6.11 SINTOMAS SENSORIALES

Los sintomas sensoriales son la caracteristica inicial mas comun de la EM y estan
presentes en casi todos los pacientes en algiin momento durante el curso de la
enfermedad. Las caracteristicas sensoriales pueden reflejar lesiones
espinotalamicas, de la columna posterior o de la zona de entrada de la raiz
dorsal. Los sintomas se describen comunmente como entumecimiento,
hormigueo, alfileres y agujas, opresion, frialdad o hinchazon de las extremidades
o el tronco. Los dolores radiculares también pueden estar presentes,
particularmente en las regiones bajas toracica y abdominal. Una intensa
sensacion de picazon, especialmente en los dermatomas cervicales y

generalmente unilateral, es sugestiva de EM. (35)

1.6.12 VERTIGO

El vértigo es un sintoma informado en 30 a 50 por ciento de los pacientes con
EM. Un estudio retrospectivo encontré6 que la causa mas comun de vértigo en
pacientes con EM fue el vértigo paroxistico posicional benigno. Sin embargo,
vértigo es a menudo directamente relacionada con el desarrollo de placas de
desmielinizacion en las vias vestibulares tales como el tegmento medular y de la
zona de entrada de la raiz del 8 ° nervio craneal en la union bulboprotuberancial,

0 para otras lesiones del tronco cerebral desmielinizantes. (67)
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1.6.13 ALTERACION VISUAL

La neuritis Optica es el tipo mas comun de afectacion de las vias visuales con
EM. La neuritis Optica por lo general se presenta como un dolor ocular unilateral
agudo o subagudo que se acentua por los movimientos oculares. Esto es seguido
por un grado variable de pérdida visual (escotoma) que afecta principalmente a
la vision central. La neuritis Optica simultanea bilateral es rara en la EM; su
aparicion en forma aislada puede sugerir otro diagnostico como la atrofia optica
hereditaria de Leber, la neuropatia 6ptica toxica o la enfermedad de Devic.
Cuando se produce neuritis Optica bilateral en pacientes con EM, la alteracion

comienza de forma asimétrica y suele ser mas grave en un 0jo. (68)

1.7 PATRON DE LA ENFERMEDAD

1.7.1 SINDROME RADIOLOGICO AISLADO

El término sindrome radiol6gicamente aislado (SRA) se acufidé para definir un
subgrupo de pacientes con lesiones desmielinizantes altamente sugestivas de
esclerosis multiple (EM). Los criterios de Okuda para diagnosticar SRA ayudan a
estratificar el riesgo de conversién a EM, pero SRI alin no se considera un
fenotipo de EM distinto. (69, 70)

1.7.1.1 DEFINICION DE SRA SEGUN OKUDA Y SUS COLEGAS
A. La presencia de anomalias de materia blanca del SNC identificadas
incidentalmente que cumplen los siguientes criterios de MRI:
1. Lesiones ovoideas, homogéneas bien delimitadas con o sin afeccién
del cuerpo calloso.
2. Lesiones hiperintensas en T2, mayores de 3mm que cumplen 3 de 4
criterios de Barkhof / Tintoré para diseminacion en el espacio
3. Anormalidades en sustancia blanca del SNC no consistentes con
patrén vascular Sin relatos historicos de sintomas clinicos remitentes

consistentes con disfuncion neurolégica
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B. Sin historia de sintomas ni signos neurolégicos compatibles con disfuncion
neuroldgica.

C. Las anomalias radiolégicas no son responsables aparentemente de
alteraciones a nivel social, ocupacional u otras areas en general.

D. Las anormalidades en la RM no son debidas al efecto fisiolégico directo de
sustancias (abuso de sustancias recreacionales, toxicos o farmacos) o a
condiciones médicas.

E. Exclusién de sujetos con RM indicativas de leucoaraiosis o patologia extensa
de la sustancia blanca del SNC con compromiso del cuerpo calloso.

F. Ausencia de una mejor explicacion sobre los hallazgos.

1.7.2 SINDROME CLINICAMENTE AISLADO

Un sindrome clinicamente aislado (SCA) es el primer ataque de una enfermedad
compatible con EM (por ejemplo, neuritis 6ptica, sindromes del tallo cerebral, o
mielitis transversa) que exhibe caracteristicas de desmielinizacién inflamatoria
pero aun tiene que cumplir los criterios de diagnostico de EM. El requisito basico
para el diagnostico de EM es la demostracion objetiva de la diseminacion de las
lesiones del sistema nervioso central en el espacio y el tiempo, en base a
hallazgos clinicos solos o una combinacion de hallazgos clinicos y de resonancia
magnética. En SCA no hay evidencia de episodios previos de desmielinizacion a
partir del historial médico del paciente. (71)

1.7.3 REMITENTE RECURRENTE O REMITENTE RECIDIVANTE

La esclerosis multiple remitente-recidivante (EMRR) se caracteriza por recaidas
claramente definidas con recuperacion total, o con secuelas y déficit residual en
la recuperacion. Hay una progresion minima de la enfermedad durante los
periodos entre las recaidas de la enfermedad, aunque las recaidas en si mismas
pueden dejar una discapacidad residual grave. Este tipo de EM representa
aproximadamente del 85 al 90 por ciento de los casos al inicio. El ataque inicial
es un sindrome clinicamente aislado como se discutidé anteriormente, aunque los

pacientes pueden cumplir con la definicion formal de EM con un solo episodio
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clinico si su MRI revela la presencia simultdnea de lesiones potenciadoras y no
intensivas. La mayoria de los pacientes con EMRR eventualmente ingresaran a

una fase progresiva secundaria. (72)

1.7.4 SECUNDARIAMENTE PROGRESIVA

La EM secundariamente progresiva (EMSP) se caracteriza por un curso inicial de
la enfermedad caracterizado por remitir y recurrir seguido de empeoramiento
gradual con o sin recaidas ocasionales, remisiones menores, y mesetas. Sin
embargo, no existen criterios establecidos para determinar cuando la EMRR se
convierte a EMSP; el diagnostico de EMSP se realiza retrospectivamente. La
transicion de EMRR a EMSP generalmente ocurre de 10 a 20 afios después del
inicio de la enfermedad. En un informe, la mediana del tiempo desde los primeros
sintomas de la EM (un sindrome clinicamente aislado) hasta el desarrollo de
EMSP fue de 19 afios, mientras que la mediana del tiempo desde el diagndstico
de EM hasta EMSP fue de 12 afios. (71)

1.7.5 PRIMARIAMENTE PROGRESIVA

La EM primariamente progresiva (EMPP) se caracteriza por la acumulacion
progresiva de la discapacidad desde el inicio de la enfermedad, con mesetas de
pequefias mejoras temporales, o las recaidas agudas que siguen siendo
consistentes con la definicién. Un diagnéstico de EMPP se hace exclusivamente
en la historia del paciente, y no hay hallazgos de imagenes o examenes que
distingan una EMRR de una EMPP. La presentacion clinica mas comun es un
sindrome de la médula espinal con paraparesia espastica y sin un claro nivel
sensorial. (73, 74)

1.8 ESCALAS DE DISCAPACIDAD

La escala Kurtzke de discapacidad o DSS, y la version ampliada conocida como

la escala de estado de discapacidad ampliada (tabla 3 & 4) o EDSS, se utilizan
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comunmente para medir los indices de discapacidad clinica en EM. Estos indices
usan numeros que van desde 0 para examen normal y funcion hasta 10 para
muerte por EM. Las escalas son no lineales, con gran énfasis en las capacidades

de ambulacién con puntajes superiores a 4.

Tabla 3. Sistemas funcionales (FS)

Funciones piramidales

0. Normal

1. Signos anormales sin discapacidad

2. Discapacidad minima

3. Paraparesia o hemiparesia leve o0 moderada; monoparesia severa
4. Paraparesia o hemiparesia marcada; quadriparesis moderada; o
monoplegia

5. Paraplejia, hemiplejia o cuadriparesia marcada

6. Cuadriplejia

V. Desconocido

Funciones cerebelosas

0. Normal

1. Signos anormales sin discapacidad

2. Ataxia leve

3. Ataxia troncal o de extremidades moderada

4. Ataxia severa, todas las extremidades

5. Incapaz de realizar movimientos coordinados debido a la ataxia
V. Desconocido

X. Se usa en todas partes después de cada niamero cuando la
debilidad (grado 3 0 mas en piramidal) interfiere con la prueba
Funciones del tallo cerebral

0. Normal

1. Signos solamente

2. Nistagmo moderado u otra discapacidad leve

3. Nistagmo severo, marcada debilidad extraocular o discapacidad
moderada de otros nervios craneales

4. Disartria marcada u otra discapacidad marcada

5. Incapacidad para tragar o hablar

V. Desconocido

Funciones sensoriales

0. Normal

1. La vibracién o la escritura de una figura disminuyen solamente, en
una o dos extremidades
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2. Disminucién leve en tacto o dolor o sensaciéon de posicion, y /o
disminucion moderada de la vibracion en una o dos extremidades; o
vibratorio (escritura de figura) disminuye solo en tres o cuatro
miembros

3. Disminucién moderada en tacto o dolor o sentido de posicién, y /o
pérdida de vibracion esencialmente en una o dos extremidades; o
leve disminucién en el tacto o dolor y / o disminucién moderada en
todas las pruebas propioceptivas en tres o cuatro extremidades

4. Disminucién marcada del tacto o dolor o pérdida de la
propiocepcién, solos o combinados, en una o dos extremidades; o
disminucién moderada en el tacto o el dolor y / o disminucion
propioceptiva severa en mas de dos extremidades

5. Pérdida (esencialmente) de sensacién en una o dos
extremidades; o disminucion moderada del tacto o dolor y/o pérdida
de propiocepcion en la mayor parte del cuerpo debajo de la cabeza
6. Sensacion esencialmente perdida debajo de la cabeza

V. Desconocido

Funciones de intestino y vejiga

0. Normal

1. Urgencia urinaria o retencién leves

2. Moderada urgencia, retencion de intestino o vejiga, o incontinencia
urinaria rara

3. Incontinencia urinaria frecuente

4. En necesidad de sonda vesical casi constante

5. Pérdida de la funcién de la vejiga

6. Pérdida de la funcién intestinal y de la vejiga

V. Desconocido

Funciones visuales (u 6pticas)

0. Normal.

1. Escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.

2. El 0jo que esta peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30
y 20/59.

3. Ojo con escotoma grande, o disminucion moderada en los campos,
pero con una agudeza visual maxima (corregida) de 20/60 a 20/99

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

5. 1d. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 mas maxima agudeza
en el mejor ojo de 20/60 o inferior.

6. Id. en el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 +
maxima agudeza en el ojo mejor de 20/60 o menos.

V. Desconocido

X. Afadir tras la puntuacion en los grados 0-5 si existe palidez
temporal.
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Funciones cerebrales (0 mentales)

0. Normal

1. Alteracion del estado de &nimo solamente (no afecta la puntuacién
del DSS)

2. Disminucion leve en la actividad mental

3. Disminucién moderada en la mentacion

4. Disminucién marcada en la mentacion (sindrome cerebral crénico
moderado)

5. Demencia o sindrome del cerebro crénico: grave o incompetente
V. Desconocido

Otras funciones

0. Ninguno

1. Cualquier otro hallazgo neurolégico atribuido a MS (especificar)
V. Desconocido

Obtenido de Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an
expanded disability status scale (EDSS). Neurology 1983; 33:1444

Tabla 4. Deambulacién

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

1.0 = Ninguna incapacidad, pero signos minimos s6lamente en un
apartado de la FS.

1.5 = Ninguna incapacidad, pero signos minimos en mas de un
apartado de la FS.

2.0 = Discapacidad minima en un FS (un FS grado 2, otros 0 0 1)

2.5 = Discapacidad minima en dos FS (dos FS grado 2, otros 0 0 1)
3.0 = Moderada discapacidad en un FS (un FS grado 3, otros 0o I), o
leve discapacidad en tres o cuatro FS (tres / cuatro FS grado 2, otros
0 o 1) aunque completamente ambulatorio

3.5 = Completamente ambulatorio, pero con discapacidad moderada
en un FS (un grado 3) y uno o dos FS grado 2; o dos FS grado 3; 0
cinco FS grado 2 (otros 0 0 1)

4.0 = Completamente ambulatorio sin ayuda, autosuficiente, hasta
unas 12 horas al dia a pesar de la discapacidad relativamente grave
gue consiste en un FS grado 4 (otros 0 o l), o combinaciones de
grados inferiores que exceden los limites de los pasos

anteriores. Capaz de caminar sin ayuda o descansar unos 500
metros.
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4.5 = Completamente ambulatorio sin ayuda, levantado y durante
gran parte del dia, capaz de trabajar un dia completo, de lo contrario
puede tener alguna limitacion de actividad completa o requerir
asistencia minima; caracterizado por una discapacidad relativamente
severa, que generalmente consiste en un FS grado 4 (otros00 1) o
combinaciones de grados menores que exceden los limites de los
pasos anteriores. Capaz de caminar sin ayuda o descansar por unos
300 metros.

5.0 = Ambulatorio sin ayuda o descanso por unos 200

metros; discapacidad lo suficientemente grave como para perjudicar
las actividades diarias completas (por ejemplo, para trabajar todo el
dia sin disposiciones especiales). (Los equivalentes FS usuales son
un grado 5 solo, otros 0 0 1, o combinaciones de grados menores que
generalmente exceden las especificaciones para el paso 4.0).

5.5 = Ambulatorio sin ayuda o descanso por unos 100

metros; discapacidad lo suficientemente severa como para
imposibilitar actividades diarias completas. (Los equivalentes FS
usuales son un grado 5 solos, otros 0 0 1, o combinaciones de grados
menores que generalmente exceden los del paso 4.0).

6.0 = Asistencia constante intermitente o unilateral (bastén, muleta o
corsé) requerida para caminar unos 100 metros con o sin

descanso. (Los equivalentes FS usuales son combinaciones con mas
de dos FS grado 3+).

6.5 = Asistencia bilateral constante (bastones, muletas o tirantes)
requerida para caminar unos 20 metros sin descansar. (Los
equivalentes FS usuales son combinaciones con mas de dos FS
grado 3+).

7.0 = Imposible caminar més de 5 metros incluso con ayuda,
esencialmente restringida a una silla de ruedas; ruedas auto en silla
de ruedas estandar y transferencias solo; arriba y alrededor en w /¢
unas 12 horas al dia. (Los equivalentes FS usuales son
combinaciones con méas de un FS grado 4+, muy raramente, piramidal
grado 5 solo).

7.5 = Imposible tomar mas de unos pocos pasos; restringido a silla de
ruedas; puede necesitar ayuda en la transferencia; ruedas en si, pero
no pueden continuar en una silla de ruedas estandar un dia
completo; puede requerir silla de ruedas motorizada. (Los
equivalentes FS usuales son combinaciones con mas de un grado FS
4+).

8.0 = Esencialmente restringido a la cama o la silla o en una silla de
ruedas, pero puede estar fuera de la cama la mayor parte del

dia; conserva muchas funciones de cuidado personal; generalmente
tiene uso efectivo de armas. (Los equivalentes FS usuales son
combinaciones, generalmente grado 4+ en varios sistemas).

8.5 = Esencialmente restringido a la cama la mayor parte del
dia; tiene algun uso efectivo de brazo (s); conserva algunas funciones
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de cuidado personal. (Los equivalentes FS usuales son
combinaciones, generalmente 4+ en varios sistemas).

9.0 = paciente en cama desamparado; puede comunicarse y
comer (Los equivalentes de FS usuales son combinaciones,
principalmente de grado 4+).

9.5 = paciente en cama totalmente indefenso; incapaz de
comunicarse efectivamente o comer / tragar. (Los equivalentes FS
usuales son combinaciones, casi todos los grados 4+).

10 = Muerte debida a MS

Obtenido de Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an
expanded disability status scale (EDSS). Neurology 1983; 33:1444.

La mayoria de los estudios de cohortes de EM han encontrado distribuciones
bimodales de puntajes EDSS, con picos en valores de 1 (sin discapacidad con
minimos signos neuroldgicos) y 6 (baston necesario para caminar). El tiempo que
pasa un paciente con un determinado nivel de discapacidad varia segun el
puntaje. La mediana de tiempo pasado con una puntuacion DSS de 4 0 5 es de
1.2 afios, mientras que la mediana de tiempo transcurrido en DSS 1 es de cuatro

afios y en DSS 6 de tres afios.

El EDSS se utiliza universalmente en ensayos clinicos, pero tiene varias
limitaciones serias. Las variaciones inter e intravaluadas en la puntuacién son
comunes. Los puntajes EDSS de 4 y mas altos dependen casi por completo de
la capacidad de caminar. Problemas tales como el desarrollo de demencia,
pérdida visual o debilidad de la mano pueden pasar desapercibidos por la
puntuacion. Ademas, no todos los aumentos en el puntaje EDSS tienen el mismo
impacto en la vida del paciente. Como ejemplo, un aumento de un punto en el
EDSS puede significar que el paciente ha desarrollado un signo aparente solo
para el médico examinador, o puede significar que el paciente ha pasado de
caminar con un andador a usar una silla de ruedas. Por lo tanto, también se
deben utilizar otras medidas de resultado y los cambios menores en el EDSS solo

no deben sobreinterpretarse. (75)
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1.9 DIAGNOSTICO

La siguiente tabla explica los criterios actualizados de EM. (76)

Tabla 5. Criterios de McDonald 2017 para el diagnéstico de Esclerosis Multiple

22 ataques
clinicos

22 ataques
clinicos

22 ataques
clinicos

1 ataque clinico

1 ataque clinico

Numero de lesiones con
evidencia clinica objetiva

=2

1 (asi como la evidencia
histérica clara de un anterior
atague que involucra una lesién
en una ubicacion anatdbmica
distinta 1)

28

Datos adicionales
necesarios paraun
diagnéstico de EM

Ninguno*

Ninguno*

Diseminacion en el espacio
demostrada por un ataque
clinico adicional que implica un
sitio diferente del SNC o por
resonancia magnética.

Diseminacion en el tiempo
demostrada por un ataque
clinico adicional o por MRI o
demostracion de bandas
oligoclonales especificas de
LCR.

Diseminacion en el espacio
demostrada por un ataque
clinico adicional que implica un
sitio diferente del SNC o por
resonancia magnética Y
diseminacion en el tiempo
demostrada por un ataque
clinico adicional o por MRI o
demostracion de bandas
oligoclonales especificas de
LCR.



Si se cumplen los criterios de McDonald 2017 y no hay una mejor explicacion
para la presentacion clinica, el diagndéstico es la esclerosis multiple. * No se
requieren pruebas adicionales para demostrar la diseminacion en el espacio y el
tiempo. Sin embargo, a menos que la RM no sea posible, se debe obtener una
RMN cerebral en todos los pacientes en quienes se estd considerando el
diagnoéstico de esclerosis multiple. Ademas, se debe considerar el examen de
RMN o LCR de la médula espinal en pacientes con evidencia clinica o de RMN
de cerebro insuficiente que apoyen el diagndstico, con una presentacion que no
sea un sindrome clinico tipico aislado, o con caracteristicas atipicas. Si se toman
imagenes u otras pruebas (por ejemplo, LCR) y son negativas, se debe tener
precaucion antes de hacer un diagndéstico de esclerosis multiple, y se deben
considerar diagnésticos alternativos. T El diagnéstico clinico basado en hallazgos
clinicos objetivos para dos ataques es mas seguro. La evidencia histérica
razonable para un ataque pasado, en ausencia de hallazgos neuroldgicos
objetivos documentados, puede incluir eventos histéricos con sintomas y
evolucion caracteristicos de un ataque desmielinizante inflamatorio previo; al
menos un ataque, sin embargo, debe ser respaldado por hallazgos objetivos. En

ausencia de evidencia objetiva residual, se necesita precaucion. (76)

1.10 TRATAMIENTO

1.10.1 TRATAMIENTO DE EXACERBACIONES AGUDAS DE EM

Los ataques en la EM se definen como episodios de alteracion neurolégica focal
gue duran mas de 24 horas con un periodo precedente de estabilidad clinica de
al menos 30 dias y sin una explicacion alternativa como infeccion o fiebre. Las
indicaciones para el tratamiento con glucocorticoides de un ataque agudo (Por
ejemplo, recaida, exacerbacion) en pacientes con EM incluyen sintomas
funcionalmente incapacitantes con evidencia objetiva de deterioro neuroldgico
como pérdida de vision, diplopia y / o sintomas cerebelosos. Los ataques

sensoriales leves a menudo no se tratan, aunque el alivio sintomatico a veces es
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necesario debido a la incomodidad del paciente (p. Ej., debido a parestesias).
(77)

La mayoria de los pacientes con sospecha de ataque deben evaluarse con una
RMN del cerebro o la médula espinal, que generalmente mostrard una nueva
lesion que se potencia con la administracion de gadolinio. Este hallazgo puede
ayudar a distinguir un ataque de una "pseudo-recaida”, el empeoramiento
temporal de los sintomas existentes de EM en el contexto de la exposicion al
calor o infeccion. Sin embargo, una RMN no es obligatoria si la sospecha clinica
de recaida de MS es alta o si la recaida es leve (por ejemplo, s6lo sensorial). (78)

El objetivo del tratamiento es acelerar el tiempo de recuperacion del ataque. Sin
embargo, el tratamiento agudo no tiene ningun beneficio aparente para mejorar
el impacto a largo plazo de la recuperacion de un atague o la reduccion del riesgo

de ataques posteriores. (79)

1.10.1.1 GLUCOCORTICOIDES

Los ataques agudos de EM generalmente se tratan con glucocorticoides.

Los ciclos de tres a siete dias de metilprednisolona intravenosa, de 500 a 1000
mg diarios, con o sin un periodo corto de prednisona, se usan con mayor
frecuencia. Una alternativa es un curso de tres a siete dias de prednisona oral,
de 625 a 1250 mg diarios, con o sin una reduccion gradual. La dosificacion oral
requiere muchas tabletas (por ejemplo, hasta 20 tabletas diarias de prednisona
50 mg comprimidos para alcanzar una dosis de 1000 mg), pero algunos pacientes
prefieren la terapia oral en lugar de la intravenosa, ya que esta Ultima requiere
una linea intravenosa y permanecer sentado durante algunas horas mientras se
infunde la dosis. (77)

1.10.1.2 PLASMAFERESIS
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El intercambio de plasma puede ser beneficioso en pacientes con enfermedad
desmielinizante inflamatoria del sistema nervioso central que no responden al
tratamiento con glucocorticoides. En el Unico ensayo clinico formalmente
informado, 22 pacientes con enfermedad desmielinizante del SNC (12 con EM)
fueron asignados aleatoriamente a un intercambio plasmético activo con
tratamiento placebo, administrados cada dos dias durante 14 dias. Se produjo
una mejoria moderada o mayor en la discapacidad neurolégica durante 8 de 19
(42 por ciento) cursos de tratamiento activo en comparacion con 1 de los 17 (6
por ciento) cursos de tratamiento placebo. La mejoria se produjo temprano en el
curso del tratamiento y se mantuvo en el seguimiento. Sin embargo, cuatro de los
pacientes que respondieron al tratamiento activo experimentaron nuevos ataques

de desmielinizacién durante los seis meses de seguimiento. (80)

1.10.2 COMIENZO DE LA TERAPIA MODIFICADORA DE LA ENFERMEDAD
Varios agentes inmunomoduladores, incluidos los preparados de interferon beta,
acetato de  glatiramero, natalizumab, alemtuzumab, ocrelizumab,
dimetilfumarato, teriflunomida y fingolimod, tienen efectos beneficiosos

importantes para los pacientes con EMRR:

v" Una tasa de recaida disminuida
v Una acumulacién mas lenta de lesiones cerebrales en la resonancia

magnética.

Por lo tanto, todas las personas con un diagnéstico de EMRR definitiva deben
comenzar la terapia modificadora de la enfermedad (TME). Sin embargo, estas
terapias no son una cura; solo son parcialmente efectivos para reducir la tasa de
recaidas. Sin embargo, algunos estudios observacionales han encontrado
evidencia que sugiere que el uso de TME para pacientes con EM se asocia con

un menor riesgo a largo plazo de progresion de la enfermedad. (81, 82)
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1.10.2.1 TERAPIAS INYECTABLES

Las terapias modificantes de la enfermedad inyectables (intramusculares y
subcutaneas) para EMRR incluyen las preparaciones de interferén beta (IFNB) y
acetato de glatiramer. Estos son los tratamientos mas antiguos para EMRR, el
primero aprobado en 1993. A veces se denominan terapias de "plataforma” por
este motivo. La evidencia disponible de ensayos controlados sugiere que los

interferones y glatiramer tienen una utilidad clinica similar. (83)

INTERFERONES
Varias preparaciones diferentes de IFNB son efectivas para el tratamiento de
EMRR:

Interferon beta-1b: El primer medicamento modificador de la enfermedad
aprobado para su uso en la EM fue el interferén beta-1b recombinante. El
medicamento es una citoquina que modula la respuesta inmune a través de

diversos mecanismos. (84)

Interferon beta-12: El interferon beta-1a esta disponible en varias formulaciones

diferentes, incluidas preparaciones intramusculares, subcutaneas y pegiladas.

Un estudio comparativo reclutd a 677 pacientes que fueron asignados
aleatoriamente para recibir interferén beta-1a subcutaneo 44 mcg tres veces por
semana o interferon beta-la intramuscular 30 mcg una vez a la semana. La
recaida fue menos frecuente con el interferén beta-1a subcutaneo (25 frente al
37%), y el numero medio de lesiones captantes de resonancia magnética por
paciente en la exploracién fue menor (0,17 versus 0,33). Sin embargo, el
tratamiento con interferobn beta-la subcutaneo se asocidé con una tasa
sustancialmente mas alta de anticuerpos neutralizantes en desarrollo (25 frente

al 2 por ciento). (85)

1.10.2.2 TERAPIAS DE INFUSION
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Las terapias de infusidén incluyen natalizumab, alemtuzumab, ocrelizumab vy
mitoxantrona. Investigaciones recientes sugieren que natalizumab vy
alemtuzumab tienen un beneficio para reducir las tasas de recaida en estos
pacientes. (86, 87) La mitoxantrona rara vez se utiliza debido a la toxicidad

cardiaca y la evidencia limitada de beneficio. (88)

Natalizumab: Natalizumab es un medicamento altamente efectivo para el
tratamiento de RRMS. Sin embargo, su uso esta asociado con el desarrollo de
leucoencefalopatia  multifocal progresiva (LMP), una complicacion
potencialmente discapacitante y fatal. El natalizumab se administra en forma de
infusion intravenosa (IV) de 300 mg cada cuatro semanas. Los efectos
secundarios incluyen sintomas relacionados con la infusién (dolor de cabeza,
rubor, eritema, naduseas y mareos), fatiga, reacciones alérgicas, ansiedad,
infecciones (principalmente infeccion del tracto urinario y neumonia), faringitis,

congestion sinusal y edema periférico. (89)

Alemtuzumab: el alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal que causa el
agotamiento de las células T que expresan CD52, las células B, las células
natural killer y los monocitos. Los datos de los ensayos controlados aleatorios
muestran que alemtuzumab es mas eficaz que el interferon beta-1a para reducir
la tasa de recaida en la EMRR. Este beneficio se asocia con un pequefio aumento
del riesgo de infecciones potencialmente graves y trastornos autoinmunes,
incluida la trombocitopenia inmune (PTI). Alemtuzumab se administra por via
intravenosa a razon de 12 mg diarios durante cinco dias consecutivos (60 mg en
total) al inicio del tratamiento, seguido 12 meses después por 12 mg diarios
durante tres dias consecutivos (total de 36 mg). La premedicacion con
glucocorticoides (1 g de metilprednisolona) durante los primeros tres dias de
tratamiento esta indicada. La terapia con alemtuzumab requiere monitorizacion
(para reacciones a la infusion, sintomas de PTI y sintomas de nefropatia) y

profilaxis para infecciones por virus del herpes (200 mg de aciclovir oral dos veces
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al dia) durante el tratamiento y durante varias semanas después del tratamiento.
(90,91)

Ocrelizumab: Ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (un
marcador de células B) que fue disefiado para optimizar el agotamiento de las
células B mediante la modificacién de la regién Fc, lo que mejora la citotoxicidad
mediada por células dependientes de anticuerpos y reduce la citotoxicidad
dependiente del complemento en comparacion con el rituximab. La dosis inicial
de ocrelizumab es una infusion intravenosa de 300 mg (1V), seguida dos semanas
mas tarde por una segunda infusién intravenosa de 300 mg. Posteriormente, el
ocrelizumab se administra en perfusion IV de 600 mg cada seis meses. El
medicamento debe administrarse bajo estrecha supervision médica con acceso
a asistencia médica si se desarrollan reacciones graves a la infusion. Se
recomienda premedicacion con metilprednisolona 100 mg IV (o glucocorticoide
equivalente) aproximadamente 30 minutos antes de cada infusion de ocrelizumab
y con un antihistaminico (por ejemplo, difenhidramina) aproximadamente 30 a 60
minutos antes de cada infusion de ocrelizumab para reducir la frecuencia y la
gravedad de las reacciones a la infusion. Las infusiones se deben retrasar, si hay

una infeccion activa, hasta que la infeccién se resuelva. (92)

1.10.2.3 TERAPIAS ORALES

Fingolimod: Fingolimod es un analogo de esfingosina que modula el receptor
de esfingosina-1-fosfato y por lo tanto altera la migracién de linfocitos, lo que
resulta en la retencion de linfocitos en los ganglios linfaticos. Existen pruebas de
varios ensayos controlados aleatorios de que el fingolimod es eficaz para reducir
la tasa de recaida en pacientes con EMRR. Sin embargo, este beneficio se asocia
con un pequefio aumento en el riesgo de infeccidn, bloqueo auriculoventriculary
posiblemente carcinoma de células basales. La dosis es de 0,5 mg a 1,25 mg al
dia. (93)
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CAPITULO Il. ASPECTOS SOCIALES DE LOS PACIENTES CON
ESCLEROSIS MULTIPLE

Diferentes personas manejan la enfermedad de manera diferente. Algunos lo
ignoran y actian como si no existiera. Otros le prestan atencion solo durante los
ataques; entre ataques, intentan olvidarse de eso. Otros se preocupan por ello, a
veces hasta el punto de la obsesion. La forma en que maneje la EM dependera
de su temperamento y de la naturaleza y severidad de sus sintomas. Los factores

econdémicos también pueden afectar la forma en que se maneja.

Los sintomas, por ejemplo, pueden volverse mas intensos cuando el paciente
estd ansioso y bajo presion. No existe una Unica "mejor manera" de tratar con la
EM. Lo que sea que funcione para el paciente y sus seres queridos es lo mejor.
Pero aparecen una serie de cuestiones practicas que se aplican a todas las

personas con esta afeccion.

Hay una serie de desafios psicosociales especificos, que incluyen depresién
clinica, ansiedad, disfuncion sexual, cambios cognitivos y desmoralizacion y

afliccién asociados con las pérdidas relacionadas con la EM.

2.1 DEPRESION CLINICA

La depresion es el trastorno psiquiatrico mas coman en la EM. La depresion
mayor es un trastorno psiquiatrico grave que se distingue de la depresion menor,
el desaliento y el dolor por la persistencia, la gravedad y la cantidad de sintomas.
(94-96)

En consecuencia, es importante diferenciar entre el aislamiento social asociado
con la depresion (debido a la pérdida de interés en las actividades sociales
habituales) y la incapacidad de socializar de la manera habitual debido a los

sintomas o deficiencias de la EM. Si los cambios de humor persistentes y severos
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gue caracterizan a la depresidbn mayor no estan presentes, tales sintomas

probablemente se deben a la EM.

La depresion mayor entre los pacientes con EM se relaciona consistentemente
con una pérdida en la calidad de vida y se asocia con disminuciones en el
autocuidado, incluida la adhesion a medicamentos modificadores de la
enfermedad en la EM, cuyo fracaso puede conducir a la morbilidad de la
enfermedad a largo plazo. A diferencia de la depresion clinica, el duelo normal
tiende a ocurrir después de una pérdida (por ejemplo, una exacerbacién reciente
que produjo alteraciones neuroldgicas permanentes). El duelo no est4 asociado
con impedimentos sostenidos significativos en la funcion y no esta tipicamente

asociado con anhedonia. (97)

En la EM hay un mayor riesgo suicida. Un estudio que evalud los registros de
muertes en la EM encontré que las tasas de suicidio en pacientes con EM eran
hasta 7,5 veces mayores que en la poblacion general. Estos hallazgos son
respaldados por otros estudios que muestran que la ideacion y la intencion
suicidas de por vida entre las personas con EM fueron aproximadamente del 18%

y 28%, respectivamente. (98,99)

La evidencia de varios estudios sugiere que muchos pacientes con EM que
experimentan depresidbn mayor no reciben tratamiento. Los ultimos estudios
destacan la necesidad de una mayor deteccion sistemética en la EM para la
depresion. (100, 101)

Debido a que numerosos estudios estiman que entre el 36% y el 60% de los
pacientes con EM experimentaran un episodio de depresion mayor en algin
momento de su vida, es imprescindible detectar la depresion durante las visitas.
Las recomendaciones para el cribado incluyeron el uso de escalas de
autoinforme, como el Beck Depression Inventory IlI, el Patient Health

Questionnaire y el Chicago Multiscale Depression Inventory. (96) Un estudio

36



encontré que simplemente haciendo las siguientes preguntas fue capaz de
detectar la presencia de un episodio depresivo mayor con alta sensibilidad y
especificidad (102):

e Durante las uUltimas 2 semanas, ¢,a menudo le ha molestado sentirse
deprimido o desesperado?
e Durante las Ultimas 2 semanas, ¢a menudo le ha molestado el poco interés

o placer en hacer las cosas?

Varios ensayos aleatorizados en EM han indicado que la depresion se puede
tratar con éxito con una variedad de medicamentos antidepresivos, terapia
cognitivo-conductual o ambas. Se ha encontrado que los tamafos del efecto
relativo de la terapia antidepresiva y la terapia cognitivo-conductual sobre la
depresion en la EM son similares, por lo que a los individuos se les puede ofrecer
una opcién. Sin embargo, en pacientes con depresion severa, los profesionales
de la salud mental consideran que la terapia antidepresiva es la primera linea de
tratamiento, y la psicoterapia es una terapia adyuvante importante. Existe cierta
evidencia de que ofrecer tratamiento antidepresivo y psicoterapia conferira
mejores resultados a largo plazo en cualquiera de los dos tratamientos por
separado. (96,103,104)

2.2 ANSIEDAD

Las tasas de prevalencia de los sintomas clinicamente significativos de ansiedad
en la EM varian de 12% a 90%, y la mayoria de los estudios indican entre 30% y
50%. Los factores de riesgo para los trastornos de ansiedad en pacientes con
EM han incluido el sexo femenino, el tiempo desde el diagnostico, el diagndstico
comoérbido de depresion, el apoyo social limitado y el estado de discapacidad.
Los pacientes con EM informan significativamente mas ansiedad que los

controles sanos, con sintomas de ansiedad asociados con fatiga, trastornos del
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suenfio, déficits de resolucion de problemas, dolor y estado de discapacidad. (105-
107)

Se encontr6 que la prevalencia puntual de ansiedad clinicamente significativa era
del 25% en un estudio, que era 3 veces la tasa de depresion clinicamente
significativa en la muestra. Las mujeres eran significativamente mas ansiosas
gue los hombres, y la ansiedad comorbida con depresién se asocié con un
aumento de los pensamientos de autolesion, mas quejas somaticas y una mayor

disfuncion social. (108)

También se ha descubierto que la ansiedad social es comun. En un estudio,
30.6% de los pacientes de clinica serial cumplian con los criterios de fobia social
(miedo y evitacion de situaciones sociales) en el Inventario de fobia social, que
no estaba asociado con la gravedad de la discapacidad. La presencia de fobia
social se asocio con una reduccion de la calidad de vida relacionada con la salud.
Hasta la fecha, no se han informado tratamientos para la fobia social en la EM en
la literatura. (109)

La fobia a la inyeccién también es bastante comun en la EM. Este es un sintoma
problematico, ya que la mayoria de las terapias modificadoras de la enfermedad
se administran por inyeccion y requieren un programa de inyecciones
subcutaneas o intramusculares que varian en frecuencia de diaria a semanal. Los
pacientes con fobia a la inyeccion a menudo eligen a un miembro de la familia,
amigo u otro para que administre la inyeccion, lo que estd estrechamente

relacionado con una mala adherencia a largo plazo. (110)

La terapia cognitivo-conductual para el tratamiento de la fobia a la inyeccién en
pacientes con EM tuvo éxito en un pequefio estudio piloto de muestra publicado
hasta la fecha. En este estudio, 8 pacientes que no pudieron autoinyectarse
debido a fobia pudieron hacerlo en 7 sesiones de tratamiento, y 7 de 8 pacientes

continuaron autoinyectandose a los 3 meses de seguimiento. Dada la baja
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adherencia a largo plazo asociada con la no autoinyeccién, es aconsejable tratar

la fobia a la inyeccion temprano. (111)

La literatura de EM cita el tratamiento de la ansiedad generalizada con agentes
psicofarmacolégicos, incluidas las benzodiazepinas y los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina. Hasta la fecha, un ensayo clinico aleatorizado
de terapia cognitivo-conductual a corto plazo (6 semanas) informo reducciones
clinicamente significativas en la ansiedad (y depresion comérbida) con el
tratamiento (terapia cognitivo-conductual combinada con la profundidad
progresiva - entrenamiento de relajacion muscular adaptado para pacientes con
EM) en comparacion con el no tratamiento (servicios clinicos de EM solamente).
Este estudio también informé que los pacientes tratados mostraron aumentos en
los comportamientos de afrontamiento que se asociaron con un mejor manejo
emocional y comportamientos de resolucion de problemas. Mas recientemente,
un ensayo abierto de 1 afio de escitalopram en mujeres con EM remitente-
recurrente inform6é una reduccién del riesgo de recaidas asociadas con
acontecimientos vitales estresantes; los resultados deberan replicarse en

muestras mas grandes con mejores estudios controlados. (112,113)
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MATERIALES Y METODOS

1. TIPO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional, prospectivo, descriptivo y de corte
transversal en el Hospital del Seguro Social “Teodoro Maldonado Carbo” en 48
pacientes diagnosticados con Esclerosis Multiple que cumplieron con los criterios
de seleccidén en los cuales se evalud la presencia de fobia social, ansiedad,
depresion y estrés en el periodo de noviembre del 2017 a junio del 2018.

2. UNIVERSO Y MUESTRA

El Universo estuvo constituido por 83 pacientes con diagndstico de Esclerosis
Multiple que fueron ingresados al servicio de Neurologia por parte de Consulta
Externa como Hospitalizacion. Luego de cumplir con los criterios de seleccién

(Tabla 6) quedd una muestra de 48 pacientes.

3. CRITERIOS DE SELECCION

La tabla 6 muestra los criterios de inclusion y exclusion del estudio.

Tabla 6. Criterios de Seleccién
Criterios de inclusion Criterios de exclusion
e Pacientes entre 18 a 80 afios e Pacientes que tengan un puntaje
<24 en el Mini Mental State
Examination (MMSE)
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e Pacientes que fueron atendidos en
el periodo de noviembre del 2017 a
junio del 2018

e Pacientes que aceptaron participar

en el estudio mediante un

consentimiento informado escrito

e Aguellos que cumplan con todos
los criterios de McDonald para el

diagnéstico de Esclerosis Multiple

4. MUESTRA

Pacientes que se rehusen a

participar en el estudio

Aquellos que tengan un
diagnostico previo de depresion,
ansiedad, entre otros trastornos
psiquiatricos y estén recibiendo
tratamiento

Pacientes que estén participando
en ensayos clinicos al momento

del estudio

La muestra estuvo constituida por 48 pacientes que cumplieron los criterios de

seleccioén.
5. VARIABLES
Tabla 7. Caracteristicas de las variables estudiadas
VARIABLES DEFINICION DIMENSION INDICADOR
Edad expresada
en afos definida
por la fecha de Cuantitativa
Edad nacimiento que . De 18 — 80 afios
. . Continua
se evidencie en
su cédula de
ciudadania
Gé Definido por el Cualitativa Masculino
énero , . )
género en la nominal Femenino
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Educacion

Estado Civil

Estado
Laboral

Edad al
diagnostico

Anos de
diagndstico

Habitos -
Alcohol

Habitos -
Tabaco

cédula de
ciudadania

Definida por su
nivel académico
actual

Definido por su
Estado Civil en la
cédula de
ciudadania

Definido por el
origen de
ingresos

monetarios que

tiene el paciente.

Edad que tuvo
cuando le

diagnosticaron
Esclerosis
Multiple.

Afos que han

pasado desde el
diagnostico de
Esclerosis
Multiple.
Definido por la
cantidad de
alcohol que
consume,
teniendo en
cuenta: nada, una
vez al mes o rara
vez, unavez ala
semana, mas de
2 veces ala
semana con/sin
pérdida de la
conciencia.
Definido por la
cantidad de
cigarrillos que
consume,
teniendo en

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cualitativa
Ordinal

Cualitativa
Ordinal
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Secundaria incompleta o

menos

Secundaria completa

Algo de Educacion
Superior
Titulo Universitario
Soltero
Unién Libre
Casado

Separado o divorciado

Viudo

Empleado
Pension
Ninguna

No Refiere
+
++
+++

No Refiere
+
++
+++



cuenta: ninguno,
fuma de 1-5
cigarrillos al dia o
rara vez, fuma de
6-15 cigarrillos al
dia 0o méas de 15
cigarrillos al dia.

Tratamiento
gue recibe
actualmente

Definida por la

Tipo de historia clinica del
Esclerosis paciente y
Multiple diagnosticado por
un neurdlogo.
Definido por la
valoracion fisica
neurolégica del
EDSS paciente con EM
segun la escala
de discapacidad
creada por
Kurtzke
RESULTADO Definido por el
DE DASS 21. resultado mayor o
DEPRESION igual a 7
RESULTADO Definido por el
DE DASS 21. resultado mayor o
ANSIEDAD igual a 6
RESULTADO Definido por el
DE DASS 21. resultado mayor o
ESTRES igual a 10
ResuLTab  Defioporel
DE SPIN

igual a 19

Rebif
Cualitativa Avonex
nominal Fingolimod
Rituximab
Sindrome Clinicamente
Aislado
EM Remitente Recurrente
Cualitativa EM Secundarllamente
nominal Pr_ogre_swa
EM Primariamente
Progresiva
Sindrome Radioldgico
Aislado
Cuantitativa Del O al 10
Cualitativa Casos positivos
nominal Casos negativos
Cualitativa Casos positivos
nominal Casos negativos
Cualitativa Casos positivos
nominal Casos negativos
Cualitativa Casos positivos
nominal Casos negativos
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6. TECNICA E INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE
DATOS

Previo a la recoleccion de datos se explico al paciente en qué consistia el estudio
y la confidencialidad de los datos proporcionados por el mismo. Una vez que se
obtuvo el consentimiento informado del paciente, se procedi6 al interrogatorio de
los datos generales del paciente (nombres, edad, fecha de nacimiento, género,
estado civil, educacion, entre otros). Al concluir este interrogatorio se realizo el
examen fisico neurolégico para poder calcular el EDSS. Finalmente, se aplicaron
2 evaluaciones, el Inventario de Fobia Social (SPIN) y el test de Depresion,
Ansiedad y Estrés (DASS-21).

Esta informacion fue depositada en una base de datos en SPSS version 25.0 y
ordenada para su aplicacién posterior en tablas y graficos.

7. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizaron los programas JAMOVI, versiéon 0.9.1.5
y SPSS version 25. Se emplearon medidas de resumen para variables
cualitativas tales como chi-cuadrado. Se investigaron si las asociaciones entre

variables eran estadisticamente significativas (p < 0.05).

8. ASPECTOS ETICOS

Para la realizacion del presente estudio se rigié por los principios acordados en
la Declaracion de Helsinki y se solicité el consentimiento informado de cada
paciente, el mismo que fue aprobado por el departamento de docencia del centro

hospitalario donde se realizé el trabajo de investigacion.
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RESULTADOS

1. ESTADISTICAS DE LAS CARACTERISTICAS GENERALES DE
LA POBLACION

En la Tabla 8, se presentan las caracteristicas generales de la poblacion incluida
para el estudio, constituida por 48 individuos con diagnéstico de esclerosis
multiple. Se evaluaron 22 (45.8%) hombres y 26 mujeres (54.2%). La edad
promedio fue 41.6. Entre las variables mas frecuentes tenemos titulo de tercer
nivel o superior en el 58.3% de personas evaluadas, las personas solteras y
casadas sumaban el 41.7% en cada caso. El 54.2% de los pacientes trabajaban
o eran empleados. Con respecto a los habitos, el 62.5% y 91.7% no consumia
alcohol ni fumaba, respectivamente. El 37.5% tomaba Fingolimod, seguido de
aguellos que se administraban Rebif (35.4%) como medicacion. El subtipo de EM
predominante fue el Remitente- Recurrente con un porcentaje de 81.3%. El
promedio de edad al diagndéstico fue de 29.6 y de afios de diagnéstico fue de
9.54. En cuanto al EDSS, su promedio aproximado fue de 4. Los resultados para
depresion segun el cuestionario DASS-21 dieron 17 casos positivos (35.4%) y 31
casos negativos (64.6%). Los resultados para ansiedad segun el cuestionario
DASS-21 dieron 22 casos positivos (45.8%) y 26 casos negativos (54.2%). Los
resultados para estrés segun el cuestionario DASS-21 dieron 19 casos positivos
(39.6%) y 29 casos negativos (60.4%). Los resultados para ansiedad social
segun el cuestionario SPIN dieron 14 casos positivos (29.2%) y 34 casos
negativos (70.8%).
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Tabla 8. Caracteristicas generales de la poblacién

Total: 48 participantes

Variables Frecuencias N/Media (%, DE, RIC)

Sexo
Femenino
Masculino
Edad
Nivel de educacion
Culminé Primaria
Culmin6 Secundaria
Universidad no culminada
Titulo de tercer nivel o superior
Estado civil
Soltero
Unién Civil
Casado
Separado o divorciado
Viudo
Estatus laboral
Empleado
Pensién
Ninguno
Alcohol

No toma

+
++
+++
Tabaco
No fuma

+
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26 (54.2%)
22 (45.8%)
41.6 + 13.7

2 (4.2%)

13 (27.1%)
5 (10.4%)
28 (58.3%)

20 (41.7%)
3 (6.3%)
20 (41.7%)
4 (8.3%)
1 (2.1%)

26 (54.2%)
13 (27.1%)
9 (18.8%)

30 (62.5%)
15 (31.3%)
2 (4.29%)
1 (2.1%)

44 (91.7%)
3 (6.3%)



++ 1(2.1%)

+++ 0 (0%)
Edad al diagnéstico 29.6 + 16
Afos desde diagnostico 10.1 (3-13.25)
Medicacion

Rebif 17 (35.4%)

Avonex 11 (22.9%)

Fingolimod 18 (37.5%)

Rituximab 2 (4.2%)
Subtipo de EM

Sindrome Clinicamente Aislado 1(2.1%)

EM Remitente Recurrente 39 (81.3%)

EM Secundariamente Progresiva 4 (8.3%)

EM Primariamente Progresiva 4 (8.3%)
EDSS 412 +2.35
Resultados segun DASS-21. Depresion

Positivo 17 (35.4%)

Negativo 31 (64.6%)
Resultados segun DASS-21. Ansiedad

Positivo 22 (45.8%)

Negativo 26 (54.2%)
Resultados segun DASS-21. Estrés

Positivo 19 (39.6%)

Negativo 29 (60.4%)
Resultados ansiedad social. SPIN

Positivo 14 (29.2%)

Negativo 34 (70.8%)
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2. COMPARACION ENTRE LOS RESULTADOS DE ANSIEDAD
SOCIAL Y LAS VARIABLES CUALITATIVAS
SOCIODEMOGRAFICAS

Enla Tabla 9 podemos observar que la presencia de sintomas de ansiedad social
no esta relacionada a las variables sociodemograficas estudiadas en la poblacion
con EM. Las variables como sexo, nivel de educacion, estado civil, estado laboral,
hébitos (alcohol y tabaco) tienen un valor de p >0.05, que significa que no son
estadisticamente significativos. Podemos también evidenciar que la medicacion
que reciben y el subtipo de esclerosis multiple no estan relacionados con la

presencia de ansiedad social.

Tabla 9. Comparacion de variables sociodemograficas con SPIN.

LUZ (1) U.3L3

Variables SPIN <19 SPIN>19  X?(Df) P value
Sexo

Masculino 14 (29.2%) 8 (16.7%)

Femenino 20 (41.7%) 6 (12.5%)
Nivel de educacién

Culminé Primaria 2 (4.2%) 0 (0%)

Culminoé Secundaria 7 (14.6%) 6 (12.5%)

Universidad no culminada 4 (8.3%) 1(2.1%)

Titulo de tercer nivel o superior 21 (43.8%) 7 (14.6%)

Estado civil

Soltero 20 (41.7%) 6 (12.5%)

Union Libre 3 (6.3%) 2 (4.2%)

Casado 20 (41.7%) 6 (12.5%) 4.11 (4) 0.391
Separado o divorciado 4 (8.3%) 0 (0%)

Viudo 1 (2.1%) 0 (0%)

Estatus laboral
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Empleado
Pension

Ninguno

Alcohol

No toma

+
++

+++

Tabaco

No fuma

+
++

+++

Medicacioén

Rebif
Avonex
Fingolimod

Rituximab

Subtipo de EM

3.

Sindrome Clinicamente Aislado

EM Remitente Recurrente

EM Secundariamente Progresiva

EM Primariamente Progresiva

ASOCIACION

22 (45.8%)
7 (14.6%)
5 (10.4%)

18 (37.5%)
13 (27.1%)
2 (4.2%)
1(2.1%)

32 (66.7%)
2 (4.2%)
0 (0%)

0 (0%)

13 (27.1%)
7 (14.6%)

13 (27.1%)
2 (4.2%)

0 (0%)
30 (62.5%)
2 (4.2%)
2 (4.2%)

4 (8.3%)
6 (12.5%)
4 (8.3%)

12 (25%)
2 (4.2%)
0 (0%)
0 (0%)

12 (25%)
1 (2.1%)
1 (2.1%)
0 (0%)

4 (8.3%)
4 (8.3%)
5 (10.4%)
1(2.1%)

1(2.1%)
9 (18.8%)
2 (4.2%)
2 (4.2%)

ENTRE ANSIEDAD SOCIAL
RESULTADOS DE DEPRESION, ANSIEDAD EN GENERAL Y
ESTRES
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Y

5.22 (2) 0.073

4.76 (3) 0.190

2.53 (2) 0.282

0.974 (3) 0.807

4.81 (3) 0.186
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En la Tabla 10 se evidencia la asociacion entre depresion (p < 0.001), ansiedad
en general (p = 0.003) y estrés (p = 0.004) con ansiedad social. La prueba de chi
cuadrado mostré un valor p significativo.

Tabla 9. Asociacion del resultado de SPIN para ansiedad social con los
resultados de DASS-21 para depresion, ansiedad en general y estrés

Variables SPIN<19 SPIN>19 OR,Cl9% x*(f)Pvalue
Resultados DASS-21. Depresion
Negativo 27 (56.3%) 4(8.3%) 964 (2.32- 11.2 (1)
Positivo 7 (14.6%) 10 (20.8%) 40.2) <0.001
Resultados DASS-21. Ansiedad
Negativo 23 (37.9%) 3 (6.3%) 7.67 (1.77 - 8.53 (1)
Positivo 11 (22.9%) 11 (22.9%) 33.2) 0.003
Resultados DASS-21. Estrés
Negativo 25 (52.1%) 4 (8.3%) 6.94 (1.73 — 8.38 (1)
Positivo 9(18.8%) 10 (20.8%) 27.8) 0.004

4. CORRELACION ENTRE LOS SCORES DE ANSIEDAD SOCIAL,
DEPRESION, ANSIEDAD EN GENERAL, ESTRES Y EDSS

En la Tabla 11 se muestra la correlacion de los scores de SPIN con los scores
de DASS-21 para ansiedad en general, depresion y estrés. Se muestran valores
estadisticamente significativos (p < 0.05). Mientras que la correlacion entre la
escala de discapacidad de la enfermedad EDSS no es estadisticamente
significativa junto a los resultados de SPIN. En la Figura 2 se evidencia una

correlacion positiva entre las variables.
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Figura 2. Matrix de correlacion entre los resultados de SPIN, DASS 21 para

depresion, ansiedad y estrés, y el EDSS
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Tabla 11. Coeficientes de correlacion de Spearman entre los resultados de
SPIN, DASS 21 para depresion, ansiedad y estrés, y el EDSS

DASS21.ANX DASS21.STR SPIN.TOTAL EDSS

DASS21.DEP Spearman's rho 0.281 0.456 ** 0.363 * 0.360 *
p-value 0.053 0.001 0.011 0.012
DASS21.ANX  Spearman's rho — 0.611 ***  0.494 *** 0.213
p-value — <.001 <.001 0.147
DASS21.STR Spearman's rho — 0.509 *** 0.255
p-value — <.001 0.081
SPIN.TOTAL Spearman's rho — 0.189
p-value — 0.199

Note. * p < .05, ** p < .01, *** p < .001

DASS21. DEP: Resultados de Depresion por el cuestionario DASS-21
DASS21. ANX: Resultados de Ansiedad por el cuestionario DASS-21

DASS21. STR: Resultados de Estrés por el cuestionario DASS-21

SPIN.TOTAL: Resultados de Ansiedad Social por el cuestionario SPIN

EDSS: Escala de discapacidad para esclerosis multiple.
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DISCUSION

Aproximadamente el 30% de los pacientes con esclerosis multiple estudiados
reportaron sintomas clinicamente significativos de ansiedad social. Este
resultado es 5 veces mas alto que el estimado de prevalencia de ansiedad social
en la poblacion en general, la cual varia entre el 4.07% al 6.8% (media 5.44%).
(114-116) Claramente, se puede argumentar que un puntaje de corte 219 en el
SPIN es demasiado sensible y carece de especificidad para establecer la
presencia de ansiedad social como un trastorno mental en pacientes con EM. Sin
embargo, el hallazgo de que aproximadamente el 30% de los pacientes clinicos
estudiados cumplieron con este punto de corte sefiala la importancia de los

sintomas de ansiedad social en pacientes con EM.

Los resultados del presente estudio concuerdan con el Unico estudio canadiense
realizado por Poder en el aflo 2009, en el cual la prevalencia de ansiedad social
era de 30.6% en pacientes con esclerosis multiple. (109)

Ademas, los hallazgos con respecto a la presencia de estrés, ansiedad y
depresion generalizada indican que, si bien el SPIN realmente esta evaluando la
gravedad de los sintomas de ansiedad social, aguellos que informan niveles mas
altos de estos sintomas estan experimentando otras comorbilidades

psiquiatricas.

La falta de una asociacién entre la gravedad de los sintomas de ansiedad social
y la discapacidad neurolégica evaluada por el médico neurélogo por medio de la
escala EDSS podria considerarse un hallazgo inesperado. Sin embargo, la
ansiedad social puede estar relacionada con sintomas neurolégicos mas
especificos (por ejemplo: temblor, disartria, disfuncién intestinal y vesical) que

pueden provocar ansiedad en situaciones sociales.
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Se necesitaran estudios longitudinales para determinar si los sintomas de
ansiedad social estan relacionados con los cambios en la discapacidad
neuroldgica, asi como las posibles relaciones causales entre los sintomas
especificos de la EM y la ansiedad social. Es importante mencionar que la
presencia de ansiedad y depresion en general entre los pacientes con EM que
informaron sintomas significativos de ansiedad social también es consistente con

los estudios de poblacion general. (117)

Aunque nuestra estimacion de prevalencia de ansiedad social fue méas alta que
la ansiedad general o la depresion, es dificil hacer comparaciones directas y
extraer conclusiones significativas cuando se utilizaron diferentes escalas para
obtenerlas. Aunque algunos estudios han sugerido que la ansiedad social puede
preceder a otras comorbilidades psiquiatricas en la poblacion general, el presente

estudio transversal no podria abordar esta posibilidad. (118)

Es importante destacar que la edad, género, educacion, estado civil, estado
laboral, consumo de alcohol y tabaco, la medicacién y el subtipo de esclerosis
multiple no fueron significativamente mayores en el grupo de ansiedad social de

la poblacion estudiada.

Como se sefalé previamente, una limitacion de este estudio es su disefio de
corte transversal que limita nuestra capacidad de hacer inferencias causales de
las asociaciones. Otra limitacion es la falta de un método de busqueda de casos
basado en el DSM V para establecer la presencia o ausencia de ansiedad social

como un trastorno mental segun la nomenclatura psiquiatrica estandarizada.

El objetivo, sin embargo, fue determinar primero si los sintomas de ansiedad
social representan un problema clinicamente significativo en una muestra de
estudio representativa de pacientes con EM que asisten al hospital Teodoro

Maldonado Carbo. Los sintomas clinicamente significativos de ansiedad social
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fueron altamente prevalentes y estuvieron presentes en casi un tercio de nuestra

muestra.

La gravedad de los sintomas de ansiedad social se asocié con ansiedad
generalizada, depresion y estrés, pero no con la gravedad de la discapacidad
neurolégica, los subtipos de esclerosis multiple o la medicacion. Aunque a
menudo no se reconoce y no se trata, la ansiedad social es potencialmente

tratable.
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CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

Nuestros hallazgos sugieren que los sintomas de ansiedad social contribuyen a

la morbilidad general de los pacientes con EM y que su tratamiento puede mejorar

la calidad de vida de una proporcion significativa de personas que viven con EM.

Una intervencion preventiva bien disefiada puede reducir un amplio rango de

problemas y el beneficio alcanzado ser a largo tiempo.

Se recomienda orientar los programas de prevencién de trastornos de salud

mental de acuerdo con lo siguiente:

Grupos de riesgo segun variables socio demograficas

Necesidades de actualizacion en salud mental, del recurso humano de
atencion primaria.

Prevencion de los trastornos especificos, como la ansiedad o la depresion,
mediante la aplicacién de programas de tamizacién para hacer el diagnéstico
y ofrecer tratamiento a los grupos de personas en situacion de alto riesgo, a
través de entrenamiento cognitivo o de otras intervenciones preventivas.
Fortalecer los programas sobre manejo de los riesgos psicosociales en las
empresas orientadas al mejoramiento de la salud mental del trabajador.

El fortalecimiento de la atencion primaria en salud, con elementos
complementarios:

o Seleccionar y validar instrumentos de tamizacion para ser utilizados en
la deteccion y diagnéstico tempranos de los casos por el equipo de
atencién primaria incluyendo la participacion de la comunidad.

o Dar capacitacion al mismo equipo con el fin de que conozca y aplique
los tratamientos oportunos y basados en la evidencia. Lo anterior
apoyado por medio de telemedicina.

o Fortalecimiento del sistema de informacion que permita el monitoreo
continuo y la evaluacion de las intervenciones.
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o Programar la realizacion de un segundo estudio de salud mental que
permitira la evaluacion de las intervenciones propuestas.

Futuros estudios deberian enfocarse en las causas, los métodos de cribado
optimos y los tratamientos potenciales de los sintomas de ansiedad social en
pacientes con EM y una mayor concienciacion, ademas de una investigacion
sistematica sobre los sintomas de ansiedad social, los cuales deberian
considerarse un componente importante de la atencion integral para las personas
con EM.
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ANEXOS

ANEXO |. DATOS DEL PACIENTE

DATOS DEL PACIENTE

NOMBRES COMPLETOS:

FECHA DE NACIMIENTO: EDAD: Cl:

GENERO: F/ M EDUCACION: NINGUNA/ PRIMARIA / SECUNDARIA / SUPERIOR

ESTADO CIVIL: ESTATUS ACTUAL: EMPLEADO /PENSION / NINGUNA/OTRO

HABITOS

ALCOHOL:

TABACO:

ANO EN EL QUE LE DIAGNOSTICARON EM:

MEDICACION QUE RECIBE ACTUALMENTE (DESDE CUANDO LA RECIBE):

TIPO DE EM:

EDSS:
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ANEXO Il. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, el abajo firmante, confirma que (Por favor margue dentro del casillero como corresponda):

1. He comprendido la informacion sobre el estudio, la cual fue descrita por los
investigadores

2. | 5e me dic la oportunidad de hacer preguntas sobre el estudio v mi participacion.

3. | Acepto participar de manera voluntaria en el estudio.

4. Entiendo gue puedo retirarme en cualquier momento sin dar razones y gue no sere
penalizada por retirarme ni cuestionado del por qué me he retirado.

5. Los procedimientos relacionados con la confidencialidad han sido explicados
claramente (p.e. uso de nombres, pseudanimos, anonimacion de los datos) a mi.

6. | 5i aplica, se me ha explicado y proveido las condiciones de consentimiento para
entrevistas, audios, videos u otras formas de recoleccion de datos.

7. S me ha explicado sobre el uso de los datos en investigaciones, publicaciones,
intercambio y su archivado.

B. Entiendo que otros investigadores tendran acceso a esta informacion solo si aceptan
a preservar la confidencialidad de la misma vy si aceptan a las condiciones que he
especificado en este formulario.

a. Margue una de las siguientes:
* Me gustaria que se use mi nombre y entiendo que lo que yo haya dicho o
escrito como parte de este estudio serd usado en repartes, publicaciones y

otros fines investigativos, de tal manera gue cualguier forma en la que haya
contribuido en este estudio serd reconocida

¢ MNo deseo usar mi nombre en este estudio.

10. | Yo, junto con los investigadores, acepto firmar y fechar esta forma de consentimiento
informado.

Participante:

Mombre del participante Firma Fecha

Investigadores:

Mombre del investigador Firma Fecha

Mombre del investigador Firma Fecha
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ANEXO Ill. DASS 21. TEST PARA DEPRESION ANSIEDAD Y
ESTRES

DASS-21

Por favor lea las sigiientes afirmaciones ¥ coloque un circulo alrededer de un nOmero (G, 1, 2,
3) que indica cuanto esta afirmacidn le aplicd a usted durante bz semana pasade. No hay
respuestas correctas o incorrectas. No tome demasiado tiempo para contestar. |

La escaln de calificacion es la siguienie:

Mo me aplicd

Me aplicd un poco, o durante parte del tiempo

Me aplicd bastante, o durants una busna parte del tismpo
Me aplicé mucho, o 1a mayor parte del Hempo

LB =

Me costd mucho relajarme s
Me di cuenta que temia la boca S80A e
No podia sentir ninglin sentimiento positive .
Be me hizo diffcil fespirar .
Se me hizo dificil tomar la iniciativa para hacer cosas e
Eeaccioné exageradamente en clertas situaciones oo
Benti que mis manos temblabarn

Senti que temia muchos nervios..

L U
o o o Qo o o o Qo Q
O =T = T = T = T S
| e I B % I T N I T D % N S R %
W ot oW o o o

Estaba preccupado por situaciones en las cuales pc-dja tener
panico o en las que podria hacer el ridiculo .

10. Senti que fo tenia nada por gue YIVIE e
11. Noté que me aoitaba. e
12. Se me hizo diffeil relajarme
13. Me sent triste y deprimido .

14. Mo toleré nada que no me perm.thﬂra continuar con 1o gue estaba
haciendo ..
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15, Senti que estaba al punto de panico
16. No me pude entusiasmar por nada.
17. Senti que valia muy poOCo COMO PEISMIIA @ or o emem e ee e emem e e e e

18. Senti que estaba rxy irritable.
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15. Senti los latidos dermmrazonapeaar de no haberheclmmngun
esfuerzo fisico ..

o
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ANEXO IV. SPIN. TEST PARA FOBIA SOCIAL

Inventario de Fobia Social (SPIN)

Por favor indique cuanto le han molestado los siguientes problemas durante la semana pasada. Marque solo una para cada problema y
asegurese de responder todos los items.

D = Para nada 1=Unpoco 2 = Algo 3 = Mucho 4 = Extremadamente/Bastante

1 Letemo a la gente en autoridad.
2 Me sonrojo delante de las personas.
3 Las fiestas y eventos sociales me asustan.
4  Evito hablar con personas que no conozco.
5 Ser criticado me asusta mucho.
6 El miedo de poder pasar verglienza provoca que evite hacer cosas o que converse con personas.
7  Sudar delante de la gente me causa angustia.
8 Evitoir a fiestas.
9 Evito actividades en las cuales yo soy el centro de atencion.

10 Hablar con extrafios me asusta.

11  Evito tener que dar discursos.

12 Haria lo que fuera para evitar ser criticado.

13 Tengo palpitaciones cuando estoy cerca de personas.

14  Tengo miedo de hacer cosas cuando las personas tal vez me estan observando.
15  Seravergonzado o verme como tonto esta dentro de mis peores miedos.

16  Evito hablar con cualquiera en autoridad.

17  Temblar delante de los demds me es angustioso.

Resultados =
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