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Cognicion y emocion:

su impacto en la esclerosis multiple

Parte tedrica

“Si podéis curar, curad; si no podéis curar, calmad, y si no
podéis calmar, consolad.”

Augusto Murri



I. Introduccion

l. Introduccidn

La esclerosis multiple es una enfermedad degenerativa crénica y progresiva resultado de la
desmielinizacion del sistema nervioso central. La introduccion de nuevas técnicas de
resonancia magnética experimental ha permitido mejorar la comprensién del sustrato morfo y
fisiopatoldgico de esta enfermedad, demostrando como ya desde las fases iniciales existe una
alteracién predominante de la sustancia gris cerebral, lo que ha permitido ampliar el exangle y
erréneo concepto por el cual las manifestaciones clinicas y progresion de la enfermedad eran
adscritas a la presencia de lesiones en la sustancia blanca. Sélo en la medida en la que
comprendamos que la esclerosis multiple comprende una disrupcion funcional difusa y
multifocal de los tractos y circuitos neuronales, podremos vislumbrar el verdadero complejo
sintomatico de esta enfermedad, en el que la discapacidad fisica sélo constituye un adarme de
los sintomas, existiendo ademéas un conjunto de alteraciones cognitivas y emocionales que
contribuyen de forma muy significativa a la morbilidad del paciente. Esta heterogeneidad clinica
comprende en muchas ocasiones sintomas subjetivos que pasan facilmente desapercibidos o,
peor aun, infravalorados por el clinico. Asimismo, la resonancia magnética, cuya importancia
diagndstica es irrebatible, presenta sin embargo una correlacion desalentadora con la mayoria
de los sintomas del paciente. Es en estas limitaciones donde reside la importancia de los
instrumentos y cuestionarios especificos de calidad de vida que, a través de la integracion de
los dominios fisicos, emocionales y sociales de la enfermedad, nos permiten aproximarnos a la

verdadera situacién del paciente.

La naturaleza discapacitante y progresiva de la enfermedad, que cercena los afios mas
productivos de los pacientes a nivel laboral, familiar y social, en connivencia con la ausencia de
un tratamiento curativo, hace insoslayable que durante la evolucion de la enfermedad el
paciente necesite la ayuda progresiva de un cuidador, casi siempre un familiar cercano, para
realizar muchas de las actividades de la vida diaria. El caracter impredecible de la enfermedad

origina una situacion estresante en el cuidador, para el que puede resultar complicado



I. Introduccion

anticiparse y readaptarse a las nuevas necesidades que vaya teniendo su ser querido. Como
consecuencia, los cuidadores pueden sufrir una alta tasa de complicaciones psicoldgicas que,
en caso de que pasen desapercibidas por los profesionales sanitarios, pueden resultar en una
constante inadaptaciéon a la enfermedad que, en Ultima instancia, tendra consecuencias
funestas en la adaptacion del propio paciente. Por este motivo, el estudio de la calidad de vida
del cuidador, orientado a determinar las caracteristicas de la enfermedad que originan un
mayor impacto en la red social o laboral del cuidador, debe estar indefectiblemente incluido en

la investigacion sobre esta enfermedad.

La presente tesis doctoral “Cognicién y emocion: su impacto en la Esclerosis Mdltiple” tiene el
objetivo de analizar el impacto en la enfermedad de determinadas alteraciones cognitivo-
emocionales desde una perspectiva dual: paciente y cuidador.

A nivel emocional, nos hemos centrado en el analisis ignoto de la emocion de ira, que
constituye el elemento central de esta tesis. Esta idea tiene su origen en la observacion diaria
de nuestros pacientes en la consulta de esclerosis multiple, donde en numerosas ocasiones
nos percatamos de cémo su discurso esta tefiido de encono, irritacion, rabia e ira,
independientemente de cdmo esté evolucionando la enfermedad. El interés de plasmar esta
percepcion a nivel cientifico se veia afianzada ademas por la creciente bibliografia cientifica
gue advierte de como la regulacion especifica de la emocion de ira puede tener notables

repercusiones deletéreas sobre la salud fisica de las personas.

A nivel cognitivo, area que se ha sido estudiada de forma profusa en la dltima década, nos
hemos centrado en un area que ha pasado mas inadvertida en el mundo cientifico, su impacto

a nivel del cuidador de la persona con esclerosis multiple.

Esta tesis doctoral se ha estructurado en dos partes: una primera parte teorica (capitulos 11-V)
gue desarrolla en profundidad las lineas expuestas en los parrafos anteriores y que constituye
la base y el fundamento para la parte empirica de la tesis y una segunda parte en la que se

presentan dos estudios interrelacionados.

11



I. Introduccion

La parte tedrica que comienza a continuacion se ha estructurado en cuatro capitulos. En primer
lugar se realizara una revision muy breve sobre la situacién actual de la Esclerosis Multiple
(Capitulo 2). A continuacién se expone la importancia que tiene en las enfermedades
degenerativas el concepto de Calidad de Vida relacionada con la salud, asi como una
descripcion de todos aquellos sintomas que han demostrado tener un mayor impacto en la
calidad de vida de los pacientes con esclerosis multiple (Capitulo 3). La emocién de ira es el
elemento protagonista del capitulo 4, en el que se describe su circuito anatémico y funcional, y
se resumen la evidencias empiricas actuales que demuestran el impacto que tiene esta
emocion en la salud fisica de las personas. Finalmente se realiza una revision tedrica sobre
los principales dominios cognitivos alterados en los pacientes con esclerosis multiple, asi como

su impacto en enfermedad (Capitulo 5).

En la parte empirica, el primer estudio (capitulo VI) plantea si los enfermos con esclerosis
multiple presentan una regulacion disfuncional de sus sentimientos de ira (primera parte) y
analiza su posible impacto en la enfermedad (segunda parte). El segundo estudio analiza el

impacto de la emocién de ira y las alteraciones cognitivas en el cuidador.

En la ultima parte de la tesis se estableceran las conclusiones generales derivadas de los

resultados empiricos observados vy se discutira sus aportaciones practicas al conocimiento

cientifico actual sobre la esclerosis multiple.

11
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ll. Actualizacidn en Esclerosis Multiple

1. Etiologia de la esclerosis multiple

En la actualidad, la esclerosis multiple se considera una enfermedad multifactorial con un
importante componente genético sobre el que podrian actuar diversos factores ambientales
(infecciones, dieta, exposicién solar, etc) pese a que, hasta el momento, ninguno ha resultado

tener un efecto preponderante en el desarrollo de la enfermedad.

Es bien conocido que la frecuencia de esclerosis multiple presenta un patrén latitudinal, con
mayor prevalencia en las zonas mas alejadas del Ecuador en ambos hemisferios. En base a
este patron, se han considerado 1) zonas de alto riesgo: el norte de Europa, el norte de
Estados Unidos y Canad4; 2) zonas de riesgo medio: el norte de Australia y el sur de Europa y
de Estados Unidos; y 3) zonas de bajo riesgo: Asia, Africa y América central y del sur (Kurtzke,
1977). Esta distribucién geogréfica plantea indefectiblemente una hipétesis causal de indole

genética y ambiental.

Los estudios de agregacion familiar y la alta incidencia de la enfermedad en la poblacion
caucasica evidencian y sustentan la existencia de un componente genético, objetivandose una
tasa de recurrencia de EM entre familiares de primer grado de entre un 1 y un 5%. La maxima
recurrencia de la enfermedad se observa en gemelos homocigotos, en los que diversos

estudios coinciden en una concordancia de un 30%. (Dyment et al., 2001).

Sin embargo, resulta evidente que la teoria genética no permite explicar todas las
caracteristicas epidemioldgicas de la enfermedad; hecho constatado en los estudios de

migracién, que han demostrado que las personas que migran de una zona de alto riesgo a una

12
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de bajo riesgo adquieren un riesgo intermedio entre ambas zonas, que se aproxima mas a
aquel del lugar del destino, especialmente cuanto menor sea la edad de migracion. (Gale y
Martyn, 1995) Esto demuestra que existe algun factor ambiental que modula el riesgo conferido

por la genética.

Por Ultimo, existen otras evidencias socio-ambientales que reforzarian el componente
multifactorial de la enfermedad, como el aumento de la ratio mujer/varon que refleja la
influencia de cambios en el estilo de vida o la variacion en el riesgo de enfermar en funcion del
momento del nacimiento, con menor frecuencia en las gestaciones de los meses estivales. Con
respecto a este Ultimo punto se plantea el efecto de la variabilidad de la exposicién solar y los
niveles de vitamina D, dependiendo de los meses en lo que transcurre el embarazo (Ebers,

2008)

2. ¢Estd aumentando laincidencia de esclerosis multiple?

Los estudios epidemioldgicos recientes muestran un aumento global de la incidencia de EM
durante los ultimos 30 afios, un aumento de la ratio mujer / varon, asi como un cambio en la
distribucion de la enfermedad, con una clara atenuacion del clasico gradiente latitudinal a
expensas de un incremento de incidencia en las latitudes bajas (latitudes inferiores a
50°)(Alonso y Hernan, 2008). Segun los datos de Rochester Epidemiology Project, la incidencia
de EM ha aumentado progresivamente desde 1,2 casos por 100000 habitantes en el periodo
1905-1914 a 7,1 en el periodo 1985-2000 (Mayr et al.,2003) . Esta misma tendencia queda
también reflejada en las series de Dinamarca, Noruega, Canada o Japon (Alonso y Hernan,

2008).

Los estudios publicados en los ultimos afios han modificado sustancialmente el patron
latitudinal clasico de la enfermedad. Por ejemplo, los datos actuales del sur de Europa, que

13
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tradicionalmente se consider6 una zona de riesgo bajo, muestran cifras de prevalencia
superiores a 50 casos por 100000 habitantes, situando esta regién en zona de riesgo medio.
Destaca el caso de Cerdefia, con cifras de prevalencia equiparables a las de regiones del norte

de Europa (Pugliatti et al., 2002)

El aumento global de la incidencia podria tener una doble lectura; es posible que esté
aumentando el nUmero de casos, pero también es plausible que con el paso de los afios exista
una mejor capacidad de deteccion. La mayor accesibilidad a la atencion sociosanitaria y el nivel
de alerta frente a la enfermedad en el ambito profesional sanitario (médicos de familia,
oftalmélogos) contribuye a la mayor identificacién de casos; hecho fortalecido aun mas por el
rigor metodoldgico de los estudios y la calidad de los resultados ha aumentado a lo largo de los
afios. En este apartado, la resonancia magnética ha tenido un papel clave, porque ha permitido
catalogar de EM a pacientes con cursos clinicos atipicos que antes habrian pasado

desapercibidos.

No obstante, se objetivan circunstancias que no pueden ser explicadas por una mejor deteccion
de los casos, como el aumento de la incidencia mas acusado en las mujeres (incremento de la
ratio mujer/varén) (Hader, 2007) o el ascenso notificado en zonas estudiadas sistematicamente
aplicando la misma metodologia y técnicas diagndsticas (Granieri et al.,2007; Grytten et al.,2006;
Mayr et al., 2003) Esto nos sugiere la presencia de factores causales subyacentes (cambios en
el estilo de vida, dieta, aumento del tabaquismo o retraso en la edad de reproduccién). Por
tanto, es posible que mas alla de circunstancias diagnosticas y metodoldgicas efectivamente

exista un aumento del riesgo de padecer EM.
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3. Curso evolutivo de la esclerosis multiple.

En funcién de su evolucion natural podemos clasificar la enfermedad en cuatro grandes formas
clinicas (ver figura 1) El 80-85% de los pacientes presentan un curso clinico caracterizado por
la aparicién de episodios o brotes de disfuncion neuroldgica reversibles, que se repiten en el
tiempo, lo que se conoce como forma en brotes o EM recidivante-remitente (EMRR). El primer
episodio de disfuncién neurolégica recibe el nombre de sindrome clinico aislado, y suele
manifestarse como una neuritis 6ptica, un sindrome troncoencefalico o una mielitis. El
paciente permanece estable entre los brotes, pero a medida que se repiten, dejan secuelas
funcionales neuroldgicas. Aproximadamente en un 60-70% de los pacientes RR, a los 10-15
afos del comienzo, la disfuncién neuroldgica progresa de forma gradual, lo que constituye la
forma clinica secundariamente progresiva (SP). A dicha progresion pueden o no sumarse
nuevos brotes. En el 10-20% de los pacientes, la enfermedad sigue un curso gradualmente
progresivo desde el comienzo, lo que define la forma clinica primariamente progresiva (PP). En
una pequefa proporcién de los pacientes en los que la enfermedad es progresiva desde el

inicio, pueden sobrevenir brotes, lo que constituye la forma clinica progresiva recurrente (PR).

/\ I", Remitente-recuments
\ A
/I'. ! llwa-""._F,f Secundafaments progresiva

/ Primaramente progresiva

Mo Progresiva racumente

Figura 1. Clasificacién de las diferentes formas clinicas de esclerosis multiple. Tomado
de Lublin et al., 1996
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4. Signos y sintomas de la enfermedad

En el curso de la enfermedad suele afectarse la mayoria de los sistemas funcionales
neurolégicos (piramidal, sensitivo, visual, cerebeloso, tronco cerebral, esfinteriano, visual,
mental). Las alteraciones motoras (90%), sensitivas (77%) y cerebelosas (75%) son las mas
frecuentes. Los casos evolucionados de EM muestran con mucha frecuencia una combinacion
de sintomas y signos que indican la afectacién de varios sistemas neurolégicos, lo que facilita
enormemente el diagnostico, en particular cuando este cuadro se presenta en personas

jévenes y, mas aln, si son mujeres.
Los principales sintomas y signos de un paciente con EM son:

-Alteraciones de la sensibilidad: son los sintomas de comienzo mas frecuentes (45%)
consistentes en la aparicion de sensaciones de acorchamiento, pinchazos u hormigueos
(parestesias) de uno o mas miembros o del tronco.

-Alteraciones motoras: pérdida de fuerza de uno o mas miembros. En la exploracion es
frecuente encontrar hiperreflexia y espasticidad.

-Disfuncién del tronco cerebral: disartria, diplopia, disfagia o vértigo. En la exploracion,
resulta tipica de la EM la presencia de nistagmo horizontal —vertical, rotatorio o retractil- y de
oftalmoplejia internuclear, que si se presenta en una persona joven y es bilateral, constituye un
hallazgo casi patognomaénico de EM.

-Pérdida de agudeza visual: es un sintoma muy caracteristico de la enfermedad, secundario a
la afectacion del nervio Optico. Lo més frecuente es la presencia de un escotoma central con
disminucién marcada de la agudeza visual pero pueden presentarse todo tipo de alteraciones
campimétricas.

-Disfuncién cerebelosa: puede presentarse en forma de disartria, incoordinacién motora de
los miembros o inestabilidad en la marcha. En la exploraciéon se aprecia temblor intencional,

dismetria y disdiadococinesia o ataxia de los miembros o del tronco.
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-Otros: los pacientes con EM también presentan durante su evolucion alteraciones sexuales,
urinarias, trastornos cognitivos, fatiga, trastornos emocionales (ansiedad, depresion) o crisis

epilépticas.

5. Avances en la patogenia de la esclerosis multiple.

La esclerosis multiple se ha considerado clasicamente una enfermedad desmielinizante
caracterizada por la presencia de lesiones cerebrales localizadas en la sustancia blanca. Sin
embargo, la exanime relacion entre los datos clinicos y la cuantificacién de lesiones en la
sustancia blanca insinuaba que otros tipos de dafio cerebral podrian ser responsables de la
progresion de la enfermedad. El advenimiento en los Ultimos afios de avanzadas técnicas de
resonancia magnética ha revelado las verdaderas alteraciones estructurales y funcionales
cerebrales subyacentes a la enfermedad, lo que ha hecho insoslayable modificar el clasico y

exangue concepto de la enfermedad.

Degeneracion y pérdida de la sustancia gris cerebral.

Utilizando estimaciones o mediciones directas del volumen cerebral, varios trabajos han
constatado que los pacientes con esclerosis multiple presentan una pérdida del volumen del
parénquima cerebral respecto a la poblacion general (Bermel et al., 2003; Sharma et al., 2004).
Utilizando técnicas de segmentacion, los investigadores han sido capaces de cuantificar de
forma separada los volumenes de sustancia gris y de sustancia blanca. En este sentido, todos
los estudios han demostrado de forma consistente que los pacientes con esclerosis multiple
presentan un menor volumen de sustancia gris o fraccién de sustancia gris (en relacion al
volumen cerebral global) que los controles sanos, incluso desde las fases mas iniciales de la
enfermedad (Chard et al., 2002; Sanfilipo et al.,2006; Tedeschi et al.,2005; Tiberio et al.,2005). La
afectacion de la sustancia gris no se limita a la corteza cerebral, sino que también existe una
afectacion importante de la sustancia gris profunda, habiéndose descrito de forma consistente
una degeneracién y pérdida neuronal en el nicleo caudado, putamen (Bermel et al.,2002) YV,
especialmente, en los talamos (Cifelli et al.,2002; Houtchens et al.,2007) de los pacientes con

esclerosis multiple. De hecho, la afectacion de la sustancia gris profunda parece ser
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desproporcionada al grado de atrofia cerebral en la fases iniciales de la enfermedad (Audoin et

al., 2010)

La importancia que tiene la degeneracién y atrofia de la sustancia gris en los sintomas y
progresién de la enfermedad ha quedado puesto de manifiesto en varios estudios
longitudinales realizados en pacientes con sindrome clinico aislado en los que se demuestra
que el grado y la progresion de la atrofia de la sustancia gris predice de forma significativa la

progresioén a esclerosis multiple (Calabrese et al.,2011; Fisher et al.,2008; Raz et al.,2010b).

Esta aquiescencia en relacion a la pérdida de volumen de la sustancia gris no resulta
extrapolable a la sustancia blanca, donde los estudios describen tanto una pérdida de volumen
significativa de la sustancia blanca (Chard et al., 2002; Tedeschi et al., 2005; Tiberio et al., 2005)
como una ausencia de diferencias significativas respecto los controles (Ceccarelli et al.,2007;
Quarantelli y cols.,2003; Sanfilipo et al.,2006). El hecho de que varios estudios con imagenes con
tensor de difusion hayan demostrado consistentemente que existe una alteracion microscépica
difusa en la sustancia blanca aparentemente normal ya desde la las fases mas iniciales de la
enfermedad (Gallo et al.,2005; Henry et al.,2009; Preziosa et al.,2011; Raz et al.,2010) sugiere que
aunque la pérdida axonal esté presente en la sustancia blanca, ésta sea compensada en
términos de volumen por gliosis y edema de las placas desmielinizantes, lo que puede afadir
volumen a la sustancia blanca y enmascarar la atrofia. Esta hipétesis se sustenta en los
resultados de los estudios longitudinales, en los que se reporta que tras seguir a pacientes con
esclerosis multiple durante un periodo de al menos 3 afios, se objetiva un decremento
progresivo del volumen de la sustancia gris sin ningin cambio en el volumen de sustancia

blanca (Dalton et al.,2004; Horakova et al.,2008)

¢, Qué produce la degeneracion de la sustancia gris?
¢,Es el dafio de la sustancia gris el resultado de la degeneracion retrégrada y anterdgrada

secundaria a las lesiones axonales de la sustancia blanca? ¢ O por el contario es

18



Il. Actualizacion es Esclerosis Multiple

consecuencia de un dafio neuronal directo independiente de las lesiones en la sustancia

blanca?

Con el objetivo de dilucidar el sustrato patogénico responsable de la pérdida de sustancia gris
se desarrollan trabajos con el objetivo de analizar la relacién entre la atrofia cerebral y la
cantidad de lesiones en sustancia blanca. Los estudios que han analizado la relacion entre el
volumen de lesiones y la medicién global de la sustancia gris cerebral describen de forma
generalizada una asociacion estadistica entre la cantidad total de lesiones en sustancia blanca
y la pérdida de volumen en la sustancia gris, lo que sugiere que, al menos parcialmente, el
dafio de la sustancia gris es secundaria a la interrupcion axonal de la sustancia blanca (Chard et

al.,2002; Hardmeier et al.,2003; Horakova et al.,2008; Quarantelli et al.,2003; Valsasina et al.,2005)

Esta idea se ve reforzada por los resultados de los trabajos que se han centrado en estudiar si
la relacion entre el volumen de lesiones y la atrofia cortical es la misma para todas las regiones
corticales. Estos trabajos encuentran que las zonas de asociacion como el giro angulado,
insula y cortex prefrontal y temporal son las que presentan una mayor susceptibilidad a la
atrofia y una mayor correlacién con el volumen de lesiones, en detrimento de las areas
primarias motoras o sensitivas (Charil et al., 2007; Sailer et al.,2003).Si la atrofia cortical es el
resultado de la interrupcién axonal por las lesiones en la sustancia blanca, entonces las
regiones altamente conectadas deberian ser mas vulnerables que las regiones con
relativamente menos conexiones. Esta hipotesis también explicaria por qué el tdlamo, ndcleo
con una altisima densidad de conexiones, ha sido descrito de forma consistente como una de
las estructuras mas vulnerables a la pérdida neuronal en la esclerosis multiple (Audoin et
al.,2006; Audoin et al.,2010; De Stefano et al.,2003; Henry et al.,2008; Houtchens et al.,2007; Taylor et

al.,2004). En consonancia con esta hipotesis, Henry et al., (2009), describen en una muestra de
24 pacientes con sindrome clinico aislado una densidad de lesiones diez veces mayor en los
tractos talamocorticales que en otras regiones de la sustancia blanca; lesiones que, ademas,

presentaban una correlacion directa con el grado de atrofia del tAlamo. (Henry et al., 2009)

Sin embargo, también existen evidencias que sefialan que la degeneracion de la sustancia gris
cortical responde, al menos parcialmente, a un dafio neuronal directo. En este sentido, a través
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de modernas técnicas de resonancia magnética denominadas DIR (acronimo en ingles de
“Double Inversion Recovery Sequence”), se ha puesto de manifiesto la existencia de lesiones
corticales difusas en el cerebro de los pacientes con esclerosis multiple, que aunque
detectables en las fases iniciales de la enfermedad, su volumen y densidad son
considerablemente mayores en las formas avanzadas (Calabrese at al., 2007, 2009). Estas
lesiones presentan un sustrato fisiopatogénico opuesto al de las lesiones de la sustancia

blanca, sin apenas cambios inflamatorios y gliosis (Kutzelnigg et al., 2005).

Aunque todavia no estd establecido el mecanismo fisiopatogénico exacto por el cual se
produce la degeneracion de la sustancia gris, los resultados de los estudios longitudinales
indican que durante las primeras fases de la enfermedad se deberia a la interrupcion de los
tractos axonales y el dafio difuso de la sustancia blanca, mientras que conforme la
enfermedad progresa, se desarrollaria una afectacion focal parcialmente independientemente

del dafio de la sustancia blanca (Raz et al.,2010, 2010b).

6. Actualizacion en el diagndstico de la esclerosis multiple.

Los criterios clasicos para diagnosticar una esclerosis multiple fueron desarrollados en el afio
2001 (McDonald et al.,2001) y revisados cuatro afilos mas tarde (Polman et al.,2005). Estos
criterios, vigentes en la actualidad, estan basados en los criterios de diseminacion espacial
Barkhof-Tintoré (Barkhof et al.,1997; Tintoré et al.,2000), que establecen el cumplimiento de al
menos 3 de la siguientes condiciones: 1) presencia de 9 lesiones (cerebrales o medulares) en
imagenes T2; 2) al menos 3 lesiones periventriculares; 3) una lesién yuxtacortical; 4) una lesion

infratentorial o medular.

Junto con estos criterios, deben cumplirse ademéas criterios de diseminacion temporal
definidos por 1) Presencia de una lesion captante de gadolinio en una localizacion topografica

diferente al primer evento clinico en una resonancia magnética realizada al menos tres meses
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después del primer evento o 2) presencia de una nueva lesion en T2 al menos 30 dias después

del primer evento clinico.

En los dltimos afios se han modificado parcialmente los criterios diagnésticos de esclerosis
multiple debido a la incorporacion de nuevos criterios radiolégicos o criterios MAGNIMS
(Montalban et al.,2010). Estos criterios ya no estan basados en los criterios de diseminacion
espacial de Barkhof-Tintoré, sino en los posteriores criterios de Swanton et al.,(2006),
definidos por la presencia de una lesidon en al menos 2 de las siguientes localizaciones: 1)
Periventricular; 2) Yuxtacortical; 3) infratentorial; 4) Espinal. Pero la gran novedad diagnostica
de los criterios MAGNIMS es en lo referente a los criterios de diseminacion temporal, ya que la
coexistencia de una lesion asintomatica captante de gadolinio con lesiones no captantes, es
suficiente para el diagnéstico de esclerosis mdltiple en un paciente con sindrome clinico
aislado. Las consecuencia directa de estos nuevos criterios es que, por primera vez, puede

realizarse el diagnéstico de al enfermedad con una sola resonancia magnética.
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5| Calidad de vida y
esclerosis multiple

1. Concepto de Calidad de Vida en ciencias de la salud

La calidad de vida es un concepto definido por la Organizacién mundial de la salud como la
percepcion del individuo sobre su situacion en la vida, dentro del contexto cultural y de los
valores en los que vive, y en relacidbn con sus objetivos, expectativas e inquietudes (The
WHOQol Group, 1998). De su propia definicion inherente emana un concepto complejo que

engloba no solo factores fisicos, sino también psiquicos y sociales.

De la aplicacién de este concepto al ambito de la salud nace el término “calidad de vida
relacionada con la salud” (CVRS), en el que se engloba la valoracion de los dominios fisicos,
emocionales y sociales de la salud (Testa y Simonson, 1996). Primordialmente la evaluacién de la
CVRS se pregunta si la enfermedad limita las habilidades de una persona para cumplir un rol
normal en la vida diaria (Carr et al,, 2001). Con el actual aumento de la prevalencia de
enfermedades cronicas progresivas su valoracidon ha cobrado una creciente importancia por
considerarse una fidedigna medida del impacto de los diversos factores (fisicos, psicolégicos y

sociales) de la enfermedad asi como una medida del efecto la intervencidn terapéutica.

22



Ill. Calidad de vida y esclerosis mdltiple

2. Métodos de evaluacion de la calidad de vida

En la actualidad estan disponibles diferentes cuestionarios de valoraciéon de calidad de vida,

tanto genéricos como especificos para la enfermedad, que estan recogidos en la tabla 1.

En relacion a los cuestionarios genéricos, cabe destacar el Medical Outcomes Study 36-item
Short Form -SF-36- (Ware,2000), uno de los cuestionarios mas ampliamente utilizados. Se basa
en al andlisis de 36 items sobre la funcién fisica, el dolor corporal, la salud general, la vitalidad,
la funcion social, el estado emocional y la salud mental. Sin embargo, no considera otros
aspectos relevantes para los pacientes con EM como los problemas de suefio, las alteraciones

sexuales o los trastornos cognitivos.

Aunqgue las medidas genéricas de calidad de vida son fiables y Utiles para evaluar el impacto
sobre la funcion fisica o la interaccién social, éstas no contienen algunas areas de gran interés
para los pacientes con EM, como la esfera mental o las alteraciones sexuales (Nortvedt et
al.,2000) y, ademas, poseen escasa sensibilidad al cambio (Freeman et al.,2000). Esta es la razén
por la que en los Ultimos afios se han desarrollado un nimero considerable de instrumentos
especificos que incluyen todas las dimensiones de importancia para los pacientes con EM. Los
instrumentos de calidad de vida especificos centran su contenido en todas aquellas situaciones
inherentemente vinculadas a una poblacion de estudio concreta, lo que implica que son
instrumentos mas apropiados para establecer diferentes niveles de afectacion dentro del grupo

analizado.

Dentro de los instrumentos especificos para la EM destaca el Multiple Sclerosis Quality of Life
54 (MSQOL-54) , que tiene como nucleo el cuestionario SF-36, pero se le afiaden 18 items
especificos de la enfermedad (Aymerich et al.,2006) ; y el Functional Assesssment of Multiple

Sclerosis (FAMS) (Cella et al.,1996)
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Tabla 1. Cuestionarios de valoraciéon de calidad de vida mas utilizados en la esclerosis
multiple. Se especifican sus areas de evaluacion.

Cuestionarios GENERICOS

1) Medical Outcomes Study 36-item Short Form (SF-36) a

Funcion fisica, dolor corporal, salud general, vitalidad, funcion social, estado emocional y
salud mental

2)World Health Organization Quality of Life (WHOQoL) a

Salud fisica, psicolégica, nivel de independencia, relaciones sociales, entorno, creencias
personales.

3) EuroQolL (EQ-5D) a

Movilidad,  autocuidados, actividades habituales (limitaciones), dolor/disconfort,
ansiedad/depresion

Cuestionarios ESPECIFICOS

1) Multiple Sclerosis Quality of Life 54 (MSQoL-54) a

Funcién fisica, dolor corporal, salud general, vitalidad, funcién social, estado emocional y
salud mental,descanso, preocupacion por la salud, funcién sexual, actividad cognitiva y
calidad de vida en general

2) Functional Assessment of Multiple Sclerosis (FAMS) a

Movilidad, sintomas especificos, alteraciones emocionales, pensamiento, fatiga, aspectos
sociales y familiares

3)Multiple Sclerosis International Quality of Life Questionnaire (MuSIQoL)
Actividades de la vida diaria, bienestar psicolégico, sintomatologia, funcién social y familiar,
relacion con el sistema sanitario, vida sentimental/sexual, afrontamiento y rechazo.

4) Hamburg Quality of Life Questionnaire in Multiple Sclerosis (HAQUAMS)

Fatiga, movilidad, funcién social y estado emocional

a: validado al castellano
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3. Importancia de estudiar la calidad de vida en la esclerosis multiple

Desde la publicacién en 1990 del primer estudio de la CVRS en pacientes con EM , numerosos
estudios han puesto de manifiesto la peor valoracién de diversos aspectos relacionados con la
calidad de vida en pacientes con esclerosis multiple respecto a otras enfermedades cronicas
(Hermann et al.,1996; Mitchell et al.,2005; Rudick et al.,1992). Este detrimento respecto a otras
enfermedades crénicas se debe a la peor valoracién que tiene los pacientes del estado de
salud general, la funcién fisica, la vitalidad y las relaciones sociales. Dicho impacto en la CVRS

puede ser explicado por los siguientes factores:

1) La EM es una enfermedad con multiples manifestaciones clinicas, entre las que se incluyen

problemas motores, sensoriales, sexuales, alteraciones visuales, dolor, fatiga, etc.

2) La enfermedad afecta fundamentalmente a adultos jovenes (20-40 afios), época en la cual
comienza su desarrollo laboral, la formacion de al pareja y la paternidad. Por tanto, el
diagndstico de la enfermedad hara que los pacientes se replanteen muchas de las expectativas

de su vida.

3) El pronostico de la EM es incierto, ya que algunos pacientes pueden tener formas benignas,

en las que apenas haya brotes, mientras que otros sufriran formas progresivas.

En el estudio de diferentes enfermedades se han encontrado s6lo modestas correlaciones
entre las variables bioquimicas o hallazgos radioldgicos utilizados para determinar la gravedad
de una enfermedad y las experiencias subjetivas que realmente tiene el paciente de su propio
estado de salud (Fitzpatrick y Alonso, 1999). Esto podria explicar, al menos en parte, el fracaso de

algunos tratamientos y la falta de entendimiento entre médicos y pacientes.
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Inicialmente, la gran aportacion de los estudios sobre CVRS en pacientes con EM fue la
identificacién de areas de impacto de la enfermedad que no habian sido consideradas por las
escalas clinicas convencionales (Bethoux et al.,2001; Hernandez,2000; Pfennings et al.,1999; Vernay
et al.,2001). Los estudios de CVRS también han puesto de manifiesto importantes diferencias de
percepciones entre los médicos y sus pacientes. Por ejemplo, se ha objetivado que los
pacientes dan menos importancia relativa que los neurélogos a su discapacidad fisica, y sin
embargo muestran mas preocupacion por aspectos menos tangibles, como la fatiga, la

sexualidad o la vitalidad.

Los principales métodos de valoracion del impacto de la EM en la préactica clinica son la escala
EDSS de Kurtzke (Kurtzke, 1983) y la y la Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)
(Cutter et al., 1999). La EDSS es una escala sencilla de aplicar cuyo fin principal es definir el
grado de discapacidad de los pacientes. Sin embargo, no evita desventajas significativas:
deficiente grado de fiabilidad entre observadores, excesiva dependencia de la deambulacion,
no se valora de forma adecuada la funcion mental y visual y no se incluyen aspectos de gran
relevancia en la enfermedad como el dolor, la fatiga o la vitalidad. Por todo ello, la utilizacién de
cuestionarios de CVRS permite valorar el impacto de la EM de una forma mas amplia que otras
medidas frecuentemente utilizadas en la practica clinica como son la escala EDSS y su
realizacion permite identificar y valorar tanto las necesidades del paciente como la existencia
de posibles complicaciones no detectadas aun por el médico (Mitchell et al., 2005). Ademas, su
valoracion periodica proporciona informacion esencial para mejorar el tratamiento sintomatico,

optimizando e incrementando la adhesién al mismo.

Varios estudios han subrayado la gran importancia que tiene el estudio de la calidad de vida en
los pacientes con esclerosis multiple, ya que es capaz de predecir y anticipar la evolucién
clinica de la enfermedad, lo que sugiere que puede representar una medida indirecta de la

actividad de la enfermedad y proporcionar una informacion adicional y complementaria a las
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herramientas habituales como la escala EDSS o la resonancia magnética. En este sentido
destacan especialmente cuatro trabajos. Nortvedt et al (2000b), estudiaron durante un afio a 97
pacientes con EMRR objetivando que aquellos pacientes que presentaban al inicio del estudio
peores puntuaciones en la subescala mental del cuestionario SF-36 , presentaban una mayor
discapacidad al afio siguiente. De forma llamativa, la puntuacion en esta escala fue el Unico
factor que fue capaz de predecir de forma significativa una progresion de la discapacidad, por
encima de otras medidas como la EDSS basal, el numero total de lesiones o el nimero de

lesiones captantes de gadolinio.

Estos resultados han sido confirmados y ampliados posteriormente Visschedijk et al.(2004)
aplicaron el cuestionario SF-36 a 144 pacientes a los que siguieron longitudinalmente durante 5
afios. Los autores concluyen que las puntuaciones obtenidas en la subescalas Funcion Fisica y
Rol Fisico al inicio del estudio eran capaces de predecir de forma independiente una
progresion de la discapacidad a los 5 afios de seguimiento. De nuevo, la puntuacion EDDS al

inicio del estudio no resulté ser un factor predictivo de la discapacidad posterior.

Otro estudio, también utilizando el cuestionario SF-36, describe resultados similares en una
muestra de 156 pacientes, reportando que, con un mismo nivel de discapacidad fisica medida
por EDSS, aquellos pacientes que reportaban una peor percepcion subjetiva de su funcion
fisica presentaban una mayor discapacidad a los tres afios de seguimiento (Drulovic et al.,2008).
Finalmente, en un estudio multicéntrico de Espafia realizado con el cuestionario especifico
FAMS, los autores encuentran una relacion lineal ente las puntuaciones obtenidas en el
cuestionario y la discapacidad presente a los dos afios de seguimiento. En concreto, la odss
ratio de presentar un aumento de la discapacidad era tres veces mayor (OR=3,61) en los
pacientes con peor calidad de vida respecto a aquellos con mejor calidad de vida (Benito-Le6n et

al.,2013)
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4. Calidad de vida en el cuidador del paciente con esclerosis multiple.

La naturaleza discapacitante de la esclerosis multiple, en connivencia con el curso crénico que
caracteriza su evolucién, implica indefectiblemente que conforme la enfermedad progresa, el
paciente no es capaz de realizar las actividades diarias por si mismo, necesitando la figura de
un cuidador que realice las tareas por él. En este sentido, varios trabajos han demostrado que
los cuidadores de los pacientes con esclerosis mdltiple presentan una calidad de vida
significativamente peor que la poblacién general (Aymerich et al., 2009; Figved et al.,2007; Patti et
al.,2007;Rivera-Navarro et al., 2009), asi como una mayor prevalencia de sintomas ansioso-

depresivos (Aymerich et al., 2009 ; Figved et al.,2007)

En conjunto, estos trabajos describen la edad avanzada , el sexo femenino (Benito-Ledn et
al.,2011 ; Patti et al.,2007; Rivera-Navarro et al., 2009) y la comorbilidad (Aymerich et al., 2009 ;Rivera-
Navarro et al.,2009) como aquellas caracteristicas sociodemogréficas de los cuidadores que
mejor predicen su propia calidad de vida. Respecto a los pacientes, las caracteristicas clinicas
y sociodemograficas que presentan un mayor impacto en la calidad de vida de los cuidadores
son la depresion ( Figved et al., 2007 ; Patti et al., 2007;), la discapacidad fisica segun la escala
EDSS ( Aymerich et al., 2009; Benito-Ledn et al., 2011, Patti et al., 2007; Rivera-Navarro et al., 2009) y

las alteraciones cognitivas y psiquiatricas ( Figved et al.,2007).

Sin embargo, debe subrayarse que las limitaciones en el disefio estadistico y la gran
variabilidad en la metodologia utilizada, limita notablemente la generalizacion de los resultados
( Figved et al., 2007;Mc Keown et al.,2003).Esto podria deberse, en gran parte, a la ausencia de un
cuestionario especificamente disefiado para mensurar de forma concreta la calidad de vida de
los cuidadores de personas con esclerosis mdltiple. Efectivamente, los estudios publicados
hasta la fecha han utilizado cuestionarios genéricos de calidad de vida como instrumento para

cuantificar la calidad de vida de los cuidadores, como The 36-question Short Form Health
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Survey (SF-36)(Patti et al., 2007, Rivera-Navarro et al., 2009) o the General Health Questionnaire
(GHQ)( Aymerich et al., 2009 ; Figved et al., 2007). Como instrumentos genéricos, es muy posible
que no estén incluidas aquéllas particularidades cotidianas especificamente ligadas a la
condicién de cuidador de una persona con esclerosis mdltiple, y que conforman un perfil de
salud caracteristico y diferente al resto de poblacidon. En este sentido, recientemente se ha
desarrollado el primer cuestionario de calidad de vida especifico del cuidador, con unos buenos
datos de fiabilidad y consistencia interna (Benito-Leo6n et al.,2011). Los instrumentos de calidad
de vida especificos centran su contenido en todas aquellas situaciones inherentemente
vinculadas a una poblacion de estudio concreta, lo que implica que son instrumentos mas

apropiados para establecer diferentes niveles de afectacion dentro del grupo analizado.

5. Factores con mayor impacto en la calidad de vida de los pacientes con
esclerosis multiple

Discapacidad fisica.

La discapacidad fisica, medida con la escala EDSS, es un predictor independiente de la calidad
de vida de los pacientes con esclerosis multiple, ya que los pacientes con una discapacidad
moderada-severa (EDSS superior a 3) tienen un descenso significativo de su satisfaccion
personal de calidad de vida en comparacidon con lo que presentan ligera discapacidad
(Modrego et al., 2001). Sin embargo, cuando la relacion entre la EDSS del paciente y su calidad
de vida es controlada por otras variables confusoras, se ha puesto de manifiesto que la EDSS
tiene una contribucion parcial, débil y menor de la esperada con la calidad de vida de los
pacientes con esclerosis mdltiple, relacionandose exclusivamente con los dominios fisicos de
los cuestionarios de calidad de vida (Benedict et al.,2005; Janardhan y Bakshi, 2002; Janssens et

al.,2003; Nortvedt et al.,1999; Pittock et al.,2004 ).

Una de las razones que explicaria esta débil correlacion podemos encontrarla en el trabajo de

Janssens et al (2003), en el que se analiza especificamente la relacion entre la EDSS y la
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calidad de vida ajustando por los niveles de ansiedad y depresion. En este trabajo se describe
que mientras en los analisis crudos o0 “no ajustados” la EDSS se asociaba estadisticamente a
todos los dominios de la calidad de vida, esta asociacién desaparecia tras ajustar por ambas
variables emocionales, limitandose sélo a los dominios fisicos. Este resultado, junto con el
hecho de que la relacion entre EDSS vy calidad de vida era significativamente mas fuerte en los
pacientes con niveles mayores de ansiedad y depresién, permite concluir a los autores que la
ansiedad y la depresion son las variables intermediarias a través de las cuales la EDSS
impacta en la calidad de vida (Janssens et al.,2003). Ademas del papel modificador de las
variables emocionales, debemos seguir subrayando que el déficit funcional objetivo que mide la
EDSS no se corresponde en muchas ocasiones con la percepcion subjetiva de los pacientes
(Heesen et al., 2008), lo que enfatiza la necesidad de tener en cuenta y evaluar otras variables
gue optimicen la aproximacién del médico a la calidad de vida “real” del paciente con esclerosis

multiple.

Fatiga

Hasta el 75-95% de los pacientes con EM refieren fatiga extenuante y desproporcionada en
algin momento de la enfermedad (Krupp et al.1988; Bakshi et al., 2000). Mas de la mitad de los
pacientes consideran, ademas, que es el sintoma mas limitante de la enfermedad (Krupp et al.,
1988; Bergamaschi et al.,1997). La fatiga perturba notoriamente las funciones sociales y laborales
de los pacientes con EM, llegando incluso a ser la mayor causa de desempleo y absentismo

laboral entre los pacientes con EM (Smith y Arnett, 2005; Simmons et al., 2010).

La fatiga varia cualitativamente entre los diferentes pacientes, ya que aunque la queja principal
se refiere a la fatiga fisica, un porcentaje significativo de pacientes presentan quejas cognitivas

y mentales, lo que enfatiza la naturaleza multidimensional del sintoma.

La fatiga no depende de la edad, la duracidon de la enfermedad o la actividad clinica
(Flachenecker et al.,2002). Si existe una relacion significativa entre la fatiga fisica y el grado de

discapacidad fisica segun la EDSS (Pittion-Vouyovitch et al., .2006; Penner et al., 2007), aungque Ssu
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intensidad decrece significativamente tras ajustar por la presencia de depresién (Téllez et
al.,2005). La estrecha relacion entre fatiga y depresion, independientemente del nivel de
discapacidad fisica, ha sido demostrada de forma consistente en numerosos estudios (Bakshi
et al.,2000; Chwastiak et al., 2005; Flachenecker et al.,2002; Koch et al.,2009; Pittion-Vouyovitch et

al.,2006; Téllez et al.,2006), describiéndose que los pacientes con depresion clinicamente
significativa presentan un riesgo 6 veces superior de presentar fatiga respecto los pacientes sin

depresion (Chwastiak et al., 2005).

Numerosos trabajos han demostrado que independientemente del grado de discapacidad fisica
o de la presencia de depresion, la fatiga repercute de forma significativa en los dominios
fisicos y mentales de la calidad de vida de los pacientes (Amato et al., 2001; Benedict et al., 2005;
Janardhan y Bakshi, 2002; Pittion-Vouyovitch et al.,2006; Yamout et al.,2013 ). De hecho, varios
autores la consideran, junto con la depresién, la variable de mayor impacto en la calidad de

vida de los pacientes con EM (Benedict et al., 2005; Yamout et al.,2013)

Depresién

El riesgo de que un paciente con Esclerosis Mdltiple presente una depresion clinicamente
significativa a lo largo de la evolucién de su enfermedad esta estimada en un 50% (Sadovnick et
al., 1997), significativamente superior a la de otras enfermedades crénicas, como la epilepsia -

29%- o la diabetes -17%- (Kanner ,2003).

El impacto de la depresion en la calidad de vida de los pacientes con EM ha sido demostrado
de forma consistente en todos los estudios, que ademas la sefialan invariablemente como el
predictor mas importante de la calidad de vida de los pacientes con EM (Amato et al.,2001;
Benedict et al.,.2005; DAlisa et al.,2006; Fruehwald et al.,2001; Janardhan y Bakshi 2002; Janssens y

cols., 2003; Lobentanz et al., 2004). Este papel preponderante puede explicarse por la notable
digresién que la depresion tiene en la percepcion del paciente sobre su propia enfermedad y

sus sintomas asociados. En esta sentido, se ha descrito que los pacientes con sintomas
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depresivos tienen tres veces mas probabilidad de percibir su discapacidad de forma mas

severa de la que realmente es (Smith y Young,2000).

Existe una asociacion irrefutable entre la depresion y el nivel de discapacidad fisica (Chwastiak
et al.,2002; Janssens et al., 2003; Kern et al., 2009; Wood et al.,2012) Un ejemplo representativo de
esta asociacion es el estudio de Chwastiak et al.(2002), en donde la odds ratio de presentar
depresion era seis veces superior en los pacientes con mayor discapacidad respecto los
pacientes con menor discapacidad, y casi tres veces superior en los pacientes con una

discapacidad media frente a los pacientes con menor discapacidad (Chwastiak et al.,2002).

A pesar de los datos inequivocos que apuntan a esta asociacion, existen varios trabajos que
matizan la influencia de la discapacidad fisica en la presencia de depresion. Por ejemplo, el
hecho de que los pacientes con EM sin ninguin grado de discapacidad funcional (EDSS entre 0
y 1), tengan una prevalencia de sintomas depresivos significativamente mas alta que la
poblacion general (Kern et al., 2009), insinda que la depresion en estos pacientes esta
influenciada, al menos parcialmente, por otras variables distintas de la discapacidad fisica. En
este sentido, un estudio transversal reciente describe mediante un andlisis multivariable que el
Unico predictor significativo de la presencia de depresion eran los niveles de fatiga, mientras

gue no lo eran la EDSS o la velocidad de deterioro fisico (Koch et al,. 2009)

Ansiedad

En comparacion con la depresion, la literatura médica ha prestado menos atencion a los
sintomas ansiosos en los pacientes con EM. Los estudios enfocados especificamente al
andlisis de este sintoma, muestran una elevada prevalencia de trastornos ansiosos en los
pacientes con EM, estimandose un riesgo cercano al 40% (Korostil y Feinstein, 2007) De forma
andaloga a la depresion, la prevalencia de ansiedad en la EM es superior a otras enfermedades
cronicas con sintomatologia ansiosa reconocida, como la diabetes (Grigsby et al. 2003) o la

descrita en pacientes epilépticos, incluidos aquéllos con crisis intratables (Manchanda et
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al.,1996) . A diferencia de la depresién, en donde se discute la posibilidad de que ésta sea una
traduccién clinica de naturaleza organica; esto es, un reflejo de la actividad de la enfermedad,
la ansiedad es considerada como un sintoma reactivo, como demuestran varios estudios
longitudinales en los que se constata un decremento en el riesgo de presentar sintomatologia
ansiosa de hasta un 10% por cada afio de seguimiento prospectivo (Di Legge et al., 2003 ; Wood
et al., 2013), lo que indica que, una vez superada la incertidumbre que tienen los pacientes ante
el pronostico y la evolucion de la enfermedad , éstos son capaces de desarrollar estrategias de
afrontamiento adecuadas que se traducen en un descenso neto de los sintomas ansiosos .
Debido a que su medicién esta con frecuencia integrada en cuestionarios que mensuran de
forma conjunta alteraciones emocionales y de la personalidad, es dificil establecer su impacto
especifico e independiente en la calidad de vida de los pacientes.(Bakshi et al.,2005; Janssens et

al.,2003
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V. La ira; una emocion desconocida

en la esclerosis multiple.

1. Definicion conceptual de ira.

El primer paso para poder realizar una adecuada investigacion sobre la ira consistira en
definir y conceptualizar con precisién este fendémeno emaocional. El término de la ira ha tenido
multiples significados en la literatura psicolégica, aplicAndose tanto a sentimientos, como a
reacciones corporales y fisiolégicas, como a actitudes hacia el entorno u otras personas
(Berkowitz y Harmon-Jones, 2004; Palmero y Fernandez-Abascal,2002). Todas estas definiciones, no
obstante, giran en torno al concepto de que la ira se presenta cuando un organismo es
blogueado en la consecucion de una meta o en la obtencién o satisfacciéon de una necesidad
(1zard, 1977), formulacién que ya recogia el propio Aristételes en su obra “Retérica”, donde se

referia a la ira como “la creencia que se tiene de haber sido ofendido”.

La literatura psicoldgica defiende la existencia de una serie de emociones bésicas, asumiendo
que éstas son innatas, cualitativamente distintas unas de otras y de las cuéles se derivan el
resto de las respuestas emocionales (Ekman, 1984). En base a esta definicién, la ira constituiria
una emocion basica, y como tal, presenta un caracter universal y adaptativo que todas las
personas experimentan en su vida cotidiana. La ira tendria ademas un valor funcional o
positivo en la conducta humana, especialmente si es constructiva y su intensidad es moderada
(Deffenbacher et al., 1976; Howells y Day, 2003). Existen una tendencia a considerar todas las
emociones desde una 6ptica que nos permite agrupar los diferentes elementos que las forman
en tres grupos: a) el componente afectivo-subjetivo (hace referencia a los sentimientos que

experimenta cada persona y que pueden variar en intensidad desde la irritacién leve y el
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enfado moderado hasta la furia o la rabia intensa) b) los elementos cognitivos y c) los

elementos conductuales, motores o acciones concretas.

Estos tres componentes interactian entre si de forma que se vive como una experiencia
unitaria que finalmente se etiqueta como ira (Deffenbacher y McKay, 2000; DelVecchio y O’Leary,
2004; Spielberger et al., 2001) y que podriamos definir como una “emocion primaria negativa que
se caracteriza por una elevada activacion psicofisologica y una expresion facial distintiva
acompafiada de sentimientos que pueden ir desde la irritacion leve o el enfado moderado hasta
la rabia o la furia intensa, y que tiene lugar cuando se percibe que algo o alguien ha impedido
injustamente la consecucion de una meta o la satisfaccion de una necesidad ” (Pérez-Nieto et al.,

2008; Smith TW, 1994)

Iray hostilidad

Ademas de su conceptualizacion, otro aspecto importante consiste en esclarecer la relaciéon
existente entre ira y hostilidad, conceptos a menudo tan préximos que en ocasiones ambas
denominaciones se han utilizado para describir el mismo proceso. El grupo de trabajo de
Spielberger (1983, 1988), es el que mas claridad ha aportado en la distincién conceptual entre
ambos términos, al considerar a la hostilidad mas como una actitud que como una emocion.
Segun estos autores, el elemento definitorio de la hostilidad seria su componente cognitivo-
actitudinal de caracter negativo de cinismo (creencia de que los otros tienen intereses
egoistas), desconfianza, suspicacia (expectativa de que los otros van a provocar algun dafio de
forma intencionada), recelo, rencor y devaluacién de los otros. Este grupo de actitudes conlleva
muy frecuentemente sentimientos de ira, que se corresponderia con el componente afectivo-

subjetivo.

Tanto la ira como la hostilidad serian factores de predisposicion o facilitadores de la agresion,

cuya caracteristica definitoria seria el componente conductual o el comportamiento observable
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de ataque dirigido a hacer dafio a terceras personas u objetos, de forma verbal o fisica, directa

o indirecta (Archer, 2004; Deffenbacher et al., 1996; Norlander y Eckhardt, 2005; Tafrate et al., 2002).

Por tanto, aunque conceptualmente son elementos diferentes, a nivel funcional v,
especialmente en los casos de ira y hostilidad disfuncional, suelen ser indisolubles. Spielberger
considera que habria que definirse a ellos como el sindrome o constructo ira-hostilidad-
agresividad. Dentro de este proceso emocional, la ira seria la parte afectiva-subjetiva del
proceso, intensa pero breve en el tiempo; mientras que la hostilidad, de mayor duracién, seria

la parte cognitiva del mismo. Finalmente, la agresividad constituiria el componente conductual.

2. Experienciay expresion de laira

La experiencia de ira se define por la frecuencia e intensidad con la que se presentan los
sentimientos de ira. La experiencia de ira se estudia a partir de dos manifestaciones: la ira
como estado y la ira como rasgo (Spielberger et al.,1985). La ira como estado es la experiencia
temporal, limitada en el tiempo, de sentimientos subjetivos de tension, enfado, irritacion o furia,
en respuesta a diferentes eventos. La ira como rasgo es la disposicion a experimentar estos
episodios de ira de forma méas o menos frecuente y/o mas intensa, ya sea por percepcion de
un amplio rango de situaciones como provocadoras, por la predisposicion a experimentar

elevaciones mas intensas o interacciones de ambos.

La expresion de ira es el modo de afrontamiento que el individuo adopta para disminuir las
sensaciones displacenteras de la emocion de ira (Spielberger et al.,1985). Para Johnson (1990)
existirian tres modelos de afrontamiento: la ira interna, la ira externa y el control de la ira, cuya
delimitacién resulta esencial no sélo a nivel conceptual sino también, como se expondrd mas

adelante, en el diferente impacto que pueden tener en la salud fisica y psicoldgica de las
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personas. La “Ira interna” consiste en que la persona que experimenta un intenso
sentimiento de irritacién, furia y/o enojo hace un esfuerzo consciente para inhibir y suprimir
esos sentimientos. Cuando se utiliza la “Ira externa” como estilo de afrontamiento, la persona
gue experimenta intensos sentimientos de enfado los manifiesta a través de conductas
agresivas, verbales o fisicas dirigidas hacia otras personas o también hacia objetos del
ambiente. El tercer estilo afrontamiento, o control de la ira, consiste en que ante la experiencia
intensa de sentimientos de enfado o furia, el individuo tiende a buscar y poner en marcha
estrategias cuya finalidad es reducir la intensidad y duracién de esos sentimientos, asi como

resolver el problema que los ha provocado.

3. Bases anatomofuncionales de la ira.

La psicologia ha preferido considerar la personalidad como un concepto desvinculado de los
sustratos anatomo -bioldgicos en los que se apoya. Sin embargo, en el momento actual, no
cabe hablar de personalidad sin considerar el funcionamiento cerebral en el que se sustenta el
patron de conducta de cada persona, entendiendo al cerebro como un 6rgano dindmico y en
permanente interaccion con el ambiente del sujeto. En especial, la corteza prefrontal y
estructuras subcorticales como la amigdala han demostrado tener una vinculacién especial
con determinados rasgos de la conducta humana, ya que sus alteraciones presentan una
traduccion clinica en forma de ciertos patrones duraderos de comportamiento. Por tanto,
describiremos de una forma pragmatica los principales estudios que han vinculado
alteraciones anatamo-funcionales cerebrales con diferentes alteraciones de la personalidad

con un rasgo comun: la disfuncién emocional.
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3.1 Amigdala, corteza prefrontal y conducta emocional.

La amigdala esta considerada funcionalmente como una estructura esencial para el
procesamiento emocional de las sefiales sensoriales, ya que recibe proyecciones de todas las
areas de asociacidon sensorial asi como del talamo. Esta convergencia de proyecciones
anatomicas hacia la amigdala es el sustrato que posibilita dotar de un significado afectivo a

las caracteristicas estimulares.

La identificacion de la amigdala como una regién relacionada con la emocién se sustenta a
partir de numerosos datos derivados de la investigacién tanto en pacientes con afectacién
cerebral como en sujetos sanos. En estudios clasicos de la década de los afios 80 se describe
cémo tras la extirpacion amigdalina es mas dificil provocar miedo y agresividad en el paciente
(Halgren, 1981), empleandose su extirpacion con fines terapéuticos, en concreto para reducir
la agresividad, violencia e hiperactividad (Aggleton y Mishkin, 1986). El advenimiento ulterior de
las técnicas de neuroimagen funcional ha permitido caracterizar con mucha mayor precision la
implicacién angular de la amigdala en la respuesta emocional a los estimulos, particularmente

los de contenido negativo.

En estudios con sujetos neuroldgicamente normales en los que se registra la actividad
amigdalina mediante resonancia magnética nuclear funcional (RMNf) o PET cerebral, se ha
observado una mayor activacion de la amigdala durante la respuesta de miedo condicionado
(LaBar et al., 1995) o durante la visién de imagenes de contenido desagradable o amenazantes
(Costafreda et al.,2008; Phan et al.,2002 ). Las expresiones faciales constituyen una comunicacién
no verbal de mucha importancia y el estudio de los cambios cerebrales secundarios al
procesamiento de diferentes tipos de expresion facial ha sido una técnica habitual para
esclarecer el papel especifico de la amigdala en el procesamiento emocional. A partir de estos
estudios se ha podido establecer la implicacion de la amigdala en el procesamiento y

decodificacion emocional de las imagenes y expresiones faciales, identificandose una
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activacion diferencial de la amigdala en funcion del tipo de emocién que expresaban la caras,
mas concretamente, cuando la expresion es de contenido negativo (Lane et al., 1997; Morris et al.,
1996; Sato et al., 2004). El papel que juega la amigdala en el procesamiento de la informacién
emocional es independientemente de la modalidad sensorial (visual o auditiva) presentada;
asi, Tabert et al (2001), durante una tarea en la que los sujetos tenian que seleccionar cual de
entre tres palabras era la mas desagradable o la mas neutra, encontraron mayor activacion de
la amigdala derecha durante la evaluacion de las palabras desagradables. Estos estudios
experimentales tienen su correlato clinico en aquellas enfermedades caracterizadas por una
disfuncién emocional, cuyo ejemplo paradigmatico es la depresién. Asi, numerosos trabajos
han demostrado una hiperactivacion funcional de la amigdala en los pacientes deprimidos, que
se traduce en sintomas negativos y pensamientos rumiativos (Anand et al., 2005; Davey et al.,

2011; Dougherty et al., 2004).

Aunque el estudio neurobiolégico de la emocion se ha centrado clasicamente en estructuras
subcorticales, diferentes trabajos experimentales y clinicos han asociado la corteza prefrontal
humana con la emocién. La region prefrontal es la parte mas anterior de la corteza cerebral,
ubicada inmediatamente anterior a la corteza motora y premotora, ocupando la porcién mas
grande de los l6bulos frontales. En funcion de su topografia puede dividirse en tres regiones
claramente diferenciadas (Kaufer y Lewis, 1999): prefrontal dorsolateral, 6rbitofrontal y medial. De
estas tres areas la region Orbitofrontal recibe una mayor cantidad de proyecciones
amigdalinas y es la que se ha relacionado de uno modo mas concreto con la emocién. Los
estudios animales muestran que la lesion de la corteza orbitofrontal en monos produce una
alteracién del control emocional inhibitorio, incapacitandolos para cambiar su conducta cuando
el significado emocional de los estimulos cambia (Dias et al., 1996).Por tanto, la corteza
oOrbitofrontal esta especialmente relacionada con el control emocional inhibitorio permitiendo el

cambio de conducta en funcién del significado emocional de los estimulos.
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3.2 Larelevancia del sistema cortico-limbico en el control de las emociones

Varios trabajos clinicos y experimentales especificamente dirigidos al estudio biolégico que
subyace el control y regulacion de las emociones, han mostrado la relevancia que tiene el
sistema cortico-limbico a través de conexiones reciprocas entre la amigdala y la corteza
prefrontal en la regulacion de las emociones negativas en los seres humanos. Estos estudios
miden los cambios funcionales que se producen en el cerebro de sujetos sanos cuando se les
pide que regulen conscientemente sus emociones ante estimulos de contenido negativo (por
ejemplo imagenes amenazantes o desagradables). Asi, la interpretacion real de la imagen
(considerando que esa amenaza es real y que les podia pasar a ellos) se asociaba a una
mayor activacion de la amigdala, mientras que el “distanciamiento emocional’ de la imagen
(interpretada de manera que lo les afecte sentimentalmente ) se asociaba consistentemente a
una mayor activacion de la corteza orbito- frontal, cértex cingulado anterior y el cortex prefontal
dorsolateral (Eippert et al.,2007; Ohira et al.,2006; Oschner et al.,2004;Quirk y Beer 2006). Estas areas
estan estrechamente vinculadas, ya que la activacion de la corteza 6rbitofrontal se asocia

reciprocamente a una disminucién de la activacion de la amigdala, y viceversa.

La disrupcion de este circuito funcional tendria un papel biolégico critico en enfermedades
como la depresién o en alteraciones de la personalidad en las que predomina una expresion
disfuncional de la ira y una mayor agresividad. Con respecto a la depresidén, mediante estudios
con resonancia magnética funcional en reposo se encuentra una disminucién significativa de la
conectividad amigdala-cértex prefrontal en los pacientes deprimidos respecto a los sujetos
sanos (Tang et al.,2013). Asimismo, los pacientes con un sindrome depresivo mayor
presentarian una activacion diferente de la via amigdala-corteza prefrontal en funcion del
contenido emocional que expresan las caras (alegria, miedo, neutral). En este sentido, Kong et
al. (2013) no observan diferencias entre los pacientes deprimidos y los controles sanos en el
procesamiento de las caras con emocion neutra o alegre pero sin embargo si describen cémo
en los sujetos con depresion existe una disminucion significativa de la conectividad amigdala-

cortex prefrontal en respuesta a un estimulo negativo (Kong et al., 2013) Segln los autores,
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estos hallazgos reflejarian una disminucion del control inhibitorio del cértex prefrontal sobre la
amigdala, lo que provocaria la incapacidad para regular las emociones ante estimulos de

valencia negativa.

Conclusiones similares se describen en el estudio especifico de la emocion de ira. Un estudio
reciente que utiliza resonancia magnética funcional en reposo en 16 sujetos sanos, describe
una asociacién inversa entre las puntuaciones que obtenian los sujetos en la escala Ira Rasgo
y la conectividad funcional entre la amigdala y la corteza orbitofrontal. Asi, en los sujetos con
una mayor predisposicion a presentar sentimientos de ira (puntuaciones en Ira Estado mas
elevadas) se observa una conectividad funcional amigdala-o6rbitofrontal débil. Por el contrario,
aquellos sujetos con puntuaciones mas altas en Control de Ira (es decir, con una mayor
tendencia a controlar sus sentimientos) presentaban una correlacion directa con la conectividad
amigdala-corteza Orbitofrontal (Fulwiler et al., 2012).Estos hallazgos son coherentes con las
alteraciones cerebrales funcionales descritas en aquellos sujetos caracterizados por un
temperamento agresivo, tanto en personas sanas COmO en pacientes con trastornos
psicopaticos como el trastorno antisocial, donde se describe una hipoactivacion del cértex
prefrontal (especialmente del cértex ventromedial y érbitofrontal) que se correlaciona con una

mayor activacion de la amigdala (Coccacro et al., 2007; Pawliczek et al., 2013; Yang y Raine 2009).

En cuanto a la participacion diferencial de la corteza prefrontal derecha e izquierda en la
funcién emocional, los datos de los estudios sugieren empiricamente la existencia de una
asimetria hemisférica subyacente a la alteracion emocional. Asi, las alteraciones funcionales
cerebrales en los pacientes con depresion so6lo son observadas en la corteza prefontal
izquierda (Kong et al., 2013). Analogamente, los trabajos que estudian el temperamento de la
emocion de ira, encuentran una marcada asimetria de la conectividad funcional de la amigdala
derecha respecto la izquierda, lo que sugiere que la amigdala derecha juega un papel

predominante en el procesamiento emocional de contenido negativo (Fulwiler et al., 2012)
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Por tanto, la disrupcion funcional asimétrica de este circuito podria ser la causa fundamental
que subyace a la variabilidad interindividual en aquéllos rasgos de personalidad caracterizados

por una disfuncion del procesamiento emocional de los estimulos.

4. Ira disfuncional : impacto en la salud fisica

Como se expuso previamente, la ira es una emocion de naturaleza adaptativa, y tiene un valor
positivo en la conducta humana ya que tiene importantes funciones para conseguir las
necesidades basicas de las personas (Lench, 2004). En este sentido, la ira tiene una funcién: (1)
energetizadora (moviliza de forma efectiva los recursos necesarios hacia para afrontar y
solucionar el problema (2) comunicativa o expresiva (permite exteriorizar sentimientos
negativos relevantes, contribuyendo a solucionar el problema o establecer limites, (3) defensiva
(al percibir una amenaza fisica o psicologica, ya sea real o imaginada, la ira bloquea la
sensacion de vulnerabilidad, y por tanto, puede aportar a la persona una sensacion de control;
y (4) discriminativa (funciona como una sefial que informa de malestar o peligro. (Beck, 2003;

Dahlen y Deffenbacher, 2001;Magéan, 2010)

Sin embargo, la tendencia a presentar un patron de ira de forma relativamente crénica, con
elevada intensidad y/o duracion, asi como estilos de expresion inadecuados, pueden tener
consecuencias altamente destructivas para la salud fisica y psicoldgica de las personas. La
emocioén de ira y la hostilidad se han constatado como dos de los principales factores de riesgo
para los problemas cardiovasculares y la forma en la que la expresamos esta directamente
asociada a la frecuencia e intensidad con la que se percibe el dolor de diversas enfermedades.
Incluso se estima que contribuiria hasta en un 16% a la probabilidad de mortalidad general, tal

y como constata el metanalisis de Miller y cols. (1996)
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4.1 Impacto en las enfermedades cardiovasculares

La mayoria de los estudios, incluidos diversos meta-analisis realizados en los Ultimos afios,
constatan empiricamente el papel de la ira como factor de riesgo independiente en la PA
elevada. Concretamente, y segun la revisién de Routledge y Hogan (2002), la ira como rasgo
supone un incremento de un 8% en la probabilidad de desarrollar HTA a largo plazo mientras
gue otros autores (Suls, Wan y Costa, 1995) han estimado que explicaria el 8% y el 6% de las
elevaciones de PAS y PAD, respectivamente. Del mismo modo, el tipo de afrontamiento de
expresion de la emocién de ira también impacta en las elevaciones de la PA. Parece
concluyente que un estilo de expresion interna, es decir, con una tendencia a inhibir de la
expresion de estos sentimientos, es un factor de riesgo para el desarrollo de la hipertension
esencial (Jorgensen et al., 1996; Magan, 2010; Schum et al.,2003). Por el contrario, parece que la
presencia de un patron de expresion externa de la ira, es decir, la tendencia a manifestar los
sentimientos con un comportamiento verbal o fisicamente agresivo, se configura como un factor
de proteccion, puesto que presenta una relacion inversa con las variaciones de la PA (Jorgensen

et al., 1996; Schum et al.,2003).

Aunque el impacto de la ira como factor de vulnerabilidad en el desarrollo de la HTA resulta
modesto, éste no es futil, puesto que el tamafio del efecto es equivalente al que se ha
constatado en otros factores de RCV como son el colesterol o el consumo de alcohol (Schum et

al., 2003).

Ademas de su influencia en el desarrollo de la HTA, la emocién de ira y su estilo de
afrontamiento parecen factores de riesgo independientes para el desarrollo de otras
complicaciones cardiovasculares. Una revision reciente (Suls y Bunde, 2005) concluye que el
constructo ira-hostilidad supone un mayor riesgo de desarrollo futuro de evento cardiovascular
(con un Riesgo Relativo que oscila entre 1,40 y 9,60), mientras que varios estudios
longitudinales evidencian resultados coherentes en esta direccién. Asi, el estudio ARIC -
Atherosclerosis Risk in Communities- encuentra que una elevada ira rasgo aumenta en un 54%
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el riesgo de padecer algun evento de tipo cardiovascular (Hazard Ratio ajustado = 1,54) y casi
duplica la probabilidad de sufrir algin problema grave de tipo cardiovascular (Hazard Ratio
ajustado- = 1,75), como puede ser infarto de miocardio agudo o infarto de miocardio mortal

(Williams et al., 2000).

Estos resultados son coherentes con otro estudio longitudinal posterior con un seguimiento a
17 afios, el estudio TCHS -Tecumseh Community Health Study- (Harburg et al.,2003). En este
trabajo, se evidencié que una elevada expresidn interna de la ira suponia un riesgo un 27%
mayor de mortalidad cardiovascular (Riesgo Relativo = 1,27), aunque al analizar su capacidad
predictora en funcién del sexo, la inhibicion de los sentimientos de ira Gnicamente se mantenia
significativa como factor de riesgo en las mujeres (Riesgo Relativo = 1,70, lo que supone que el
riesgo se incrementé en un 70%). Por el contrario, la tendencia a una expresion externa de ira
parece tener un efecto protector, ya que en la cohorte de Eng et al (2003), en el que 23.522
sujetos fueron seguidos durante dos afios, aquéllos que expresaban su ira con mas frecuencia,
presentaban menor riego de padecer un infarto de miocardio (Riesgo Relativo=0,5) una vez
ajustada por otras variables (factores de riesgo cardiovascular, habitos saludables, medicacion

0 empleo) (Eng et al., 2003).

4.2 Impacto en la percepcion del dolor

Los individuos difieren no solo en la frecuencia con la que experimentan la ira o irritacién, sino
también en como canalizan o expresan la ira. Ya en la década de los noventa, autores
especializados en el andlisis de la fenomenologia emocional de la ira intuian que aquéllos
individuos que suprimian la ira en vez de manifestarla externamente experimentarian sintomas
somaticos, como cefalea (Eckhardt y Deffenbacher, 1995). Esta afirmacion carecia de una base
clinico-epidemiolégica sobre la que sustentarse y, ademas, presentaba un matiz controvertido
ya que la expresion externa de los sentimientos de ira es considerada una conducta poco
adecuada en el ambito social occidental. Posteriormente, en la literatura médica podemos

encontrar un nimero significativo de estudios que han analizado la emocion de la ira de en
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determinadas entidades médicas, especialmente  en aquéllas que cursan con trastornos

somaticos, como la cefalea tensional, la migrafia o el dolor cronico de espalda.

Numerosas evidencias empiricas sugieren que la tendencia a inhibir los sentimientos de ira
favorece la existencia de dolor. Asi, cinco estudios realizados en pacientes con cefalea (Abbate-
Daga et al., 2007; Arena et al., 1997; Hatch et al., 1991; Materazo et al., 2000; Nicholson et al.,2003), dos
estudios en pacientes con fibromialgia (Amir et al., 2000; Sayar et al., 2004), un estudio en
pacientes con dolor pélvico crénico (Thomas et al., 2006) y un estudio en pacientes con dolor
miofascial (Castelly et al., 2013) reportan que el grupo con dolor presenta, al compararlo con un
grupo control libre de dolor, una mayor tendencia a inhibir sus sentimientos de ira. A nivel
colectivo, la magnitud del efecto es al menos moderado (d=0.4). Resultados similares se han

descrito en la poblacién infantil con migrafia (Tarantino et al., 2013).

Mediante la aplicacion de cuestionarios especificos, varios autores encuentran que este
impacto que tiene la expresion interna de ira sobre la percepcién del dolor no seria
consecuencia de un aumento en la intensidad o severidad con la que se percibe el dolor, sino
que a través de la modificacibn de la percepcion sensitiva del dolor, el denominado
componente afectivo-emocional del dolor; es decir, se percibe mas dolor porque estan
incrementadas las percepciones desagradables (irritacion, frustacién, miedo) indefectiblemente

unidas al dolor (Bruehl et al., 2002; Burns, 2003).

4.3 Laira en las enfermedades psiquiatricas

Es bien conocido que la ira puede ser un sintoma secundario a numerosos trastornos
psicologicos en los que aungque no es necesaria su presencia para diagnosticar dichos

trastornos, se presentan de forma frecuente con ellos. Con relacion a las principales
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categorizaciones diagnésticas existentes como la propuesta por el Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales en su cuarta edicion —DSM-IV— (APA, 1994), el
constructo ira-hostilidad aparece como un sintoma no primario de distintos problemas
psicoldgicos pertenecientes al eje I, como el trastorno de estrés postraumatico, los trastornos
del estado de animo, el trastorno disocial, el trastorno negativista desafiante o algunos casos

de esquizofrenia, entre otros (APA, 1994; Deffenbacher y McKay, 2000).

No obstante, en funcion de los parametros de frecuencia, intensidad y duracién, asi como por
su interferencia significativa en el funcionamiento personal, laboral o social, muchos autores
defienden que también puede constituir un problema psicolégico primario, es decir, que la
presencia de ira y hostilidad constituyan un problema psicolégico clinicamente relevante en si

mismo (Deffenbacher et al., 1996; Deffenbacher y McKay, 2000; Howells y Day, 2003).

La idea de que la ira y la depresion estan inextricablemente unidas esta bien sustentada en la
literatura psicomédica. La depresion condiciona y predispone al paciente a experimentar con
mas frecuencia e intensidad sentimientos de ira que la poblacion general o los pacientes con
otras alteraciones psico-emaocionales, como la ansiedad o los trastornos somatomorfos (Koh et
al., 2002). Por otra parte, existe una fuerte correlacién entre la intensidad de los sintomas
depresivos y la puntuacion en la Expresion externa de ira (Koh et al., 2002) y se ha
documentado que hasta un 40% de los pacientes con sindrome depresivo manifiestan ataques
de ira (Fava et al., .1997), porcentaje que duplica a la observada en los pacientes con ansiedad
(Gould et al., 1996). Los pacientes con depresion también difieren en la manera con la que
afrontan sus sentimientos de ira. En un trabajo en el que se estudiaba a pacientes que se
habian recuperado de un episodio depresivo mayor, éstos referian una mayor tendencia a
inhibir sus sentimientos de ira o irritacion respeto al grupo que no habia presentado nunca un
episodio depresivo. Esta tendencia a inhibir la expresion de sentimientos de ira se sustenta en
la creencia de estos pacientes de que deben esconder esta clase de sentimientos para

preservar sus relaciones, fenémeno conocido como “the silencing the self” (Brody et al., 1999).
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Se ha sugerido que ambas emociones podrian tener una disregulacion neurobioquimica
comun, ya que los niveles de ira y hostilidad en los pacientes depresivos mejora
sustancialmente tras el tratamiento con Amitriptilina (Fava et al., 1986) o con el inhibidor selectivo

de serotonina Fluoxetina (Fava et al., 1993).

4.4. Impacto en las enfermedades neurol6gicas

El estudio de la fenomenologia emocional de la ira en las enfermedades neurolégicas es
escasa. Los resultados de un estudio en el que se comparaban 126 pacientes con Enfermedad
de Parkinson (EP) y 126 controles, muestran que los pacientes con EP experimentan
sentimientos de ira con menos frecuencia e intensidad que los controles, asi como una
tendencia aumentada a suprimir sus sentimientos. Estos resultados se mantenian tras ajustar

por edad, sexo o la presencia de sintomas depresivos (Macias et al., 2008).

En la literatura sélo existe un trabajo que haya analizado la experiencia y expresion de ira en
los pacientes con EM. En este estudio, se comparaban las puntuaciones obtenidas en el
STAXI-2 en 195 pacientes con EM frente a los valores de referencia de la poblacion del pais de
referencia, encontrdndose que los pacientes con EM obtenian puntuaciones mas elevadas en
la escala de Expresién Interna respecto la poblacion de referencia. En concreto, los autores
describen que mas de la mitad de los pacientes se encontraban por encima del percentil 75 de
las puntuaciones tomadas como referencia (Nocentini et al., 2009). No se encontraron diferencias
significativas respecto a la poblacion sana en la intensidad (estado) o frecuencia (rasgo) de la
ira. Sin embargo, este estudio presenta importantes limitaciones metodolégicas derivadas del
disefio del estudio, ya que al no incluir controles, no se controlaron numerosas variables
sociodemograéficas relevantes (estado civil, estado laboral, comorbilidad, etc.) directamente

relacionadas con la emocioén de ira.
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V. Alteraciones cognitivas en la

esclerosis multiple

1. Prevalencia de las alteraciones cognitivas.

Los déficit cognitivos de la EM se conocen desde los primeros estudios de la enfermedad; fue
Charcot, al describir la enfermedad, el primer autor que propuso que una de las caracteristicas
de la enfermedad era el deterioro de la funcién cognitiva, sobre todo de la funcién mnésica
(Charcot, 1877). Sin embargo, no es hasta la década de los 90, cuando coincidiendo con el
auge y el mayor protagonismo de la neuropsicologia en el estudio clinico y diagnéstico de las
enfermedades neuroldgicas empiezan a surgir numerosas investigaciones enfocadas de forma

especifica al estudio cognitivo de los pacientes con EM.

En este sentido estamos observando en los Ultimos afios una gran proliferacion de estudios
neuropsicoldgicos en estos pacientes, que han permitido conceptualizar de forma precisa las
esferas cognitivas predominantemente alteradas en esta enfermedad. A partir de los datos
publicados en la literatura, puede constatarse que en la EM existe un deterioro cognitivo en
aproximadamente un 40-60% de los pacientes (Amato et al.,2001; Deloire et al.,2005; Einarsson
et al., 2006; Feuillet et al., 2007; Glanz et al., 2007; Rao et al.,1991; Sepulcre et al., 2006). Este rango
fluctda considerablemente de unos autores a otros, incluso en estudios constituidos por
pacientes con el mismo subtipo de enfermedad y con el mismo grado de discapacidad. Asi,
mientras que algunos autores encuentran deterioro tan sélo en un 35% de la muestra estudiada
(Nocentini et al., 2006), otros hallan deterioro en mas de un 60% de los pacientes estudiados

(Lazeron et al.,2005).
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Asimismo, segun varios autores, hasta en un 6-10% de pacientes se podria hablar de
demencia (Hoffmann et al., 2007; Engel et al., 2007;Patti, 2009; Winkelmann et al., 2007), que,
atendiendo a la clasificacién clinica clasica, se corresponderia con un patrén tipico de
demencia subcortical. Sin embargo, la constatacién de que las lesiones en la sustancia gris
cortical contribuyen significativamente al deterioro cognitivo encontrado en la EM, lleva
indefectiblemente unido un matiz controvertido a la aplicacién de este término. En este sentido,
a la hora de definir el patron de deterioro cognitivo caracteristico en la enfermedad parecen
mas acertados otros términos como “sindrome de desconexidon multiple” (Calabrese y Penner,

2007) o “sindrome fronto-subcortical” (Roca et al., 2008).

Aunqgue la vision tradicional consideraba que el deterioro de las funciones cognitivas en la
enfermedad no ocurre hasta las fases mas avanzadas de la misma (Rao, 1986), estudios
posteriores han permitido concluir que el deterioro de la funcién cognitiva en la EM puede
aparecer en estadios iniciales de la enfermedad, cuando la discapacidad fisica es leve
(Nocentini et al.,2006; Olivares et al., 2005; Rao et al.,1991; Schulz et al.,2006), cuando no existe
discapacidad fisica (DeSousa et al.,2002) , cuando los pacientes estan en fase de diagnéstico,
“sindrome clinico aislado” (CIS) (Feuillet et al., 2007; Glanz et al., 2007) e incluso en el sindrome

radioldgico aislado (Amato et al.,2012; Lebrun et al.,2010)

A pesar de estos datos, las alteraciones cognitivas siguen pasando inadvertidas tanto para los
familiares como para los médicos, en parte porque son veladas por las limitaciones derivadas
de la discapacidad fisica y por los trastornos animicos como la depresién; y en parte debido a
que las pruebas de cribado cognitivo clasicamente utilizadas, como el Mini Mental Status
Examination (MMSE) (Folstein y cols., 1975) muestran escasa sensibilidad para detectar déficits
en la funcién cognitiva de los estos enfermos (Scherer, 2007), lo que conlleva que el déficit
cognitivo de estos pacientes no pueda ser detectado en una exploracion rutinaria (Arnett et al.,

2007; Hoffmann et al.,2007; Patti, 2009; Prakash et al., 2008; Rogers et al., 2007).
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2. Patrén neuropsicoldgico de la esclerosis multiple

Los pacientes con esclerosis multiple presentan un perfil neuropsicologico caracteristico y
bastante homogéneo, cuyos rasgos mas destacados son 1) un enlentecimiento de la velocidad
del procesamiento de la informacioén 2) alteracion de las funciones de atencion 3) memoria y 4)

funciones ejecutivas.

El enlentecimiento del procesamiento de la informacidon esta consistentemente alterado
en los pacientes con esclerosis multiple, y esta considerado el déficit primario y angular de
la enfermedad. La lentitud generalizada de la velocidad del procesamiento en estos pacientes
se debe a diferencias en el tiempo de decision y no a diferencias en tiempo de reaccion (Grigsby
et al.,1994; Rao 2000). La disminucién de la velocidad de procesamiento en estos enfermos ha
sido demostrada, entre otros instrumentos de evaluacion, con el PASAT (Paced Auditory Serial

Addition Test), el SDMT (Symbol Digit Modality Test) o el test de Stroop.

La atencion es otra de las funciones cognitivas consistentemente alteradas en los pacientes
con esclerosis multiple. Aunque parece que existe una prevalencia de déficit en la atencién
sostenida (atencién durante un periodo prolongado y continuo), la atencién selectiva
(capacidad de no distraerse durante la realizacién de una tarea determinada) y la atencién
dividida (habilidad para responder a dos tareas a la vez) también estan alteradas en los

instrumentos de evaluacién (Arnett ,2002; Dujardin et al., 1998; Paul et al., 1998).

La memoria a largo plazo verbal (retencion y almacenamiento de la informacién) es el
domino mnésico que presenta un mayor deterioro en los pacientes con EM respecto los
controles. Una revision metanalitica demuestra que los trastornos de la memoria explicita no
ocurren durante los procesos de adquisicion y almacenamiento, sino durante la recuperacion
de la informacion requerida (Zaznakis, 2000).Por otro lado, el hecho de que los pacientes de EM

recuerden menos palabras en cada ensayo en comparacion con el grupo control (déficit que
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puede corregirse mediante un incremento del nimero de ensayos) sugiere una alteracion del

aprendizaje de la informacion.

Las funciones ejecutivas también estan alteradas desde las fases iniciales de la enfermedad
(Arnett ,2002). La presencia de alteraciones disejecutivas puede ponerse de manifiesto mediante
el test de Stroop (imposibilidad para inhibir respuestas) o las pruebas que evalltan la fluencia
verbal (tanto fonética como semantica), éstas Ultimas consideradas por algunos autores las
mas sensibles en la evaluacién de las funciones ejecutivas en la esclerosis multiple. (Crawford y

Henry, 2005)

Lentitud del procesamiento de la informacién: principal alteracién cognitiva de la
esclerosis multiple.

Este particular dominio del funcionamiento cognitivo ha sido reconocido de forma consistente
como la principal alteracion cognitiva que presentan los pacientes con EM (De Luca et al.,2004;
Forn et al.,2008; Macniven et al.,2008), ya desde las primeras fases de la enfermedad. Asimismo,
existen trabajos que subrayan la relevancia que la disminucion de la velocidad de
procesamiento (VP) tiene como factor de prediccion de la aparicion de alteraciones cognitivas

futuras (Bergendal et al., 2007).

Dado que los pacientes con esclerosis multiple necesitan normalmente mas tiempo para
pensar en las respuestas correctas en una gran variedad de circunstancias, este déficit
repercutird de manera directa en la evaluacion de las distintas funciones cognitivas. En este
sentido, la VP parece ser la base de los déficits de memoria observados en los pacientes con
EM, ya que varios estudios han demostrado que al ofrecer una mayor disponibilidad de tiempo
para procesar y codificar la informacion puede mejorar significativamente el rendimiento en test
de aprendizaje de nueva informacion (Arnett et al.,2004; De Luca et al.,1994).Las alteraciones de la
VP también parecen influir notablemente en las diferencias entre pacientes y controles en el

test de Stroop, ya que éstas se deberian principalmente a la velocidad con la que los
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participantes procesan una sucesion de estimulos visuales y proporcionan una respuesta
verbal a cada uno de ellos (Bodling et al.,2008; Denney et al.,2005; Denney y Lynch, 2009 , Lynch et

al.,2010)

3. Relacion entre rendimiento cognitivo y variables clinicas

La forma clinica de la enfermedad (Remitente Recurrente frente formas progresivas) es la
variable mas relacionada con la funcién cognitiva, ya que se ha demostrado consistentemente
que los sujetos con EM y curso progresivo, especialmente las formas secundarias progresivas,
estan mas deteriorados que sujetos con EM y curso en brotes (Huijbregts et al., 2004; Kraus et

al.,2005).

Respecto a la discapacidad fisica, la mayoria de estudios informan de débiles o inexistentes
correlaciones entre las puntuaciones en la EDSS vy el deterioro cognitivo (DeLuca et al.,1998;
Denney et al.,2005) aunque en el estudio de seguimiento a largo plazo realizado por Amato et al.
(2001) (10 afios de seguimiento), la EDSS si aparecia como variable predictora del declive
cognitivo, concluyendo que a medida que la enfermedad avanza la afectacion neuroldgica y
cognitiva tienden a converger. Variables como el sexo y la edad también influyen en la relacion
entre EM y funcion cognitiva. En concreto, los pacientes con edades superiores a 40 afios
presentan peor resultado cognoscitivo que los pacientes de menos edad. Respecto al sexo, los
estudios que estan constituidos mayoritariamente por mujeres presentan unos resultados
cognoscitivos significativamente inferiores a los obtenidos en las muestras constituidas por

poblaciones mixtas (Prakash et al.,, 2008)

En relacion a las variables neuropsiquiatricas, tanto los sintomas depresivos como la ansiedad
parecen influir directamente en los resultados obtenidos en las pruebas de velocidad, ya que
los pacientes con sintomas ansiosos (Goretti et al.,2013) 0 depresivos (Lubrini et al.,2012)

obtienen puntuaciones en el test SDMT significativamente inferiores a los paciente sin estos
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sintomas. Este efecto de las variables neuropsiquiatricas seria especifico para determinados
test neuropsicoldgicos, ya que la ejecucién en otras pruebas como el test de Stroop parece ser

independiente de la presencia de sintomas depresivos (Lubrini et al.,2012).

4. ¢ Cudl es su impacto en la enfermedad?

Mediante cuestionarios de calidad de vida, cuya validez y fiabilidad permanecen inalteradas en
los pacientes con deterioro cognitivo (Baumstarck et al.,2012; Gold et al.,2003) se ha demostrado
de forma consistente que las alteraciones cognitivas que presentan los pacientes con EM no
tienen un impacto significativo en su calidad de vida (Amato et al.,2001; Barker-Collo 2006;
Baumstarck-Barrau et al.,2011; Benedict et al.,2005; Glanz et al.,2010; Lovera et al.,2006; Rao et al.,

1991b) . Los escasos estudios que si han demostrado un relacion entre deterioro cognitivo y
calidad de vida, o bien estan basados en test cognitivos poco adecuados para la enfermedad
(Benito-Leon et al.,2002) o se basan en la percepcion subjetiva del paciente en detrimento de la
medicion neuropsicologica objetiva (Wynia et al.,2008). Sin embargo, esta Ultima medida no
parece adecuada para evaluar el posible impacto sobre la enfermedad, ya que existe una
escasa correlacién entre la presencia de quejas cognitivas subjetivas y su puntuacion objetiva
obtenida en los test neuropsicolégicos (Benedict et al.,2005; Hoogervorst et al.,2001; Maor et
al.,2001). La presencia de sintomas depresivos parece estar detras de esta discrepancia ya que
se ha demostrado que la mejoria de los sintomas depresivos secundaria al tratamiento
farmacoldgico se asocia a una notable correlacion entre la alteracién subjetiva y puntuacion

objetiva (Julian et al.,2007).

A pesar de lo anteriormente expuesto, varios autores subrayan las enormes consecuencias
funcionales que los déficits en la atencién selectiva y la velocidad de procesamiento pueden

tener en el funcionamiento diario del paciente, especialmente en el &mbito laboral ya que la
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incapacidad para controlar la atencién o para seleccionar la informacion relevante de la
irrelevante conllevaria una saturacion del sistema y a una fatiga psicol6gica derivada
directamente de este hecho (Jansen y Cimprich, 1994; Staffen et al., 2002). Estas suposiciones
tedricas se ven refrendadas por los resultados de varios trabajos (Benedict et al., 2004; Rao et
al., 1991b) en los que se demostraba que la existencia de deterioro cognitivo era el principal
predictor de la situacién laboral del paciente. Ademas de las repercusiones en el ambito laboral,
las alteraciones cognitivas también tendrian un impacto en otras actividades de la vida diaria,

como una peor pericia o seguridad al conducir (Lincoln y Radford.,2008; Schultheis et al., 2001).
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Cognicidon y emocion:

su impacto en la esclerosis multiple

Parte empirica

“La razon trata de decidir lo que es justo. La ira trata de
gue sea justo todo lo que ella ha decidido.”

Séneca
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VI. Estudio 1

Primera parte

1. Introduccion

La sintomatologia de la esclerosis mdltiple incluye , ademas de alteraciones sensitivas o
motoras una intrincada alteracion de la personalidad caracterizada por alteraciones afectivas y
emocionales. Mientras que la gran mayoria de los trabajos se han centrado en el estudio de la
depresion o la ansiedad, apenas se ha prestado atencidon a una de las emociones basicas: la

ira.

Teniendo en cuenta los resultados de varios estudios actuales que subrayan cémo la forma en
la que se regula la expresion de esta emocion puede tener importantes consecuencias
destructivas en la salud fisica, parece necesario llevar a cabo un estudio riguroso y
pormenorizado de cémo los pacientes con esclerosis mdltiple experimentan, controlan y

expresan sus sentimientos de ira.

2. Hipo6tesis y objetivos

Se establecieron tres hipotesis principales:

1. Los pacientes con Esclerosis Multiple presentan una alteracion significativa en el

control y regulacién de sus sentimientos de ira.

2. La disregulacion del fenémeno emocional de la ira no constituye un proceso reactivo
de la enfermedad ni es un epifenédmeno de otras alteraciones emocionales negativas

como la depresion o la ansiedad.

3. La regulacion disfuncional de esta emocion formaria parte de un conjunto de

alteraciones cognitivo-emocionales secundarias a la disfuncién del I16bulo frontal.
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Los objetivos especificos del estudio son:

1. Analizar la puntuacion en las escalas que miden la frecuencia (Ira Rasgo) e intensidad
(Ira estado) de los sentimientos de ira en los pacientes con Esclerosis Miltiple,

respecto la poblacion general.

2. Estudiar el modo de afrontamiento o regulacion de estos sentimientos (Expresion
Externa e Interna de Ira) en los pacientes con Esclerosis Multiple respecto la poblacion

general.

3. Establecer el grado de asociacion entre la emocidon de ira y las principales

caracteristicas clinicas y demograficas de la enfermedad.

4. Examinar la asociacion existente entre la emocion de ira y las funciones ejecutivas

frontales.

3. Metodologia

3.1 Identificacion de los participantes

a. Pacientes con Esclerosis Multiple

Para llevar a cabo este estudio de casos y controles transversal, durante un periodo de dos
afios y medio (enero del afio 2011 hasta junio 2013), ofrecimos participar voluntariamente a
todos aquellos pacientes con esclerosis multiple que cumplian los criterios del estudio y
acuden periédicamente a nuestra consulta especializada en Esclerosis Mdltiple del Hospital 12

de Octubre.
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Aunque inicialmente fueron reclutados 190 pacientes; la muestra final estuvo constituida por
157 pacientes debido a la cumplimentacién incorrecta o incompleta de los datos en 33 de los

pacientes inicialmente incluidos.

Se utilizaron los siguientes criterios de inclusién / exclusion:

Criterios de inclusion:

1. Pacientes diagnosticados de EM segun los criterios de McDonald actualizados (Polman

et al., 2005)

2. Obtencion del consentimiento informado.

3. Edad superior a 18 afios.

Criterios de exclusién:

1. Presencia de una EDSS superior a 8.

2. Presencia de un brote en los 3 meses previos.

3. Estar recibiendo tratamiento con corticoides en el momento del estudio. En este caso,
su inclusion se demoraba por lo menos un mes después de haber sido suspendido el

tratamiento.

4. Presencia de cualquier enfermedad médica aguda o grave en los 3 meses anteriores
al estudio. Los pacientes con enfermedades médicas crénicas estables si eran

incluidos.

5. Presencia de un trastorno psiquiatrico (esquizofrenia, trastorno bipolar) o depresion

severa.
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6. Presencia de deterioro cognitivo grave (demencia). El diagnostico de demencia se
establecia de acuerdo a los criterios diagnosticos del manual DMS-1V (American

Psychiatric Association, 1994).

b. Controles

También se reclutaron 80 voluntarios sanos emparejados por sexo y nivel de estudios con los
pacientes de la muestra. Estos voluntarios estuvieron constituidos bien por familiares de
personas atendidas en las consultas ambulatorias de neurologia (mareo, cefalea, etc.) o bien
por familiares o amigos del profesional sanitario del Hospital 12 de Octubre. Ninguno de los

controles reclutados era consanguineo de los pacientes con esclerosis multiple.

Criterios de inclusiéon
1. Obtencién del consentimiento informado.

2. Ser mayor de 18 afios.

Criterios de exclusion

1. Consanguinidad con los pacientes con esclerosis multiple.

2. Enfermedad neuroldgica.

59



VI. Estudio 1

3.2 Variables del estudio

A) Variables socio-demogréaficas:

e Edad de los pacientes en el momento de realizar las pruebas.

e Género: hombre o mujer.

e Estado civil: Soltero; Casado (o viviendo en pareja); Viudo/a; Divorciado.

e Nivel de estudios: Primarios o secundarios.

e Situacion laboral: Trabajador activo o no (desempleado o baja laboral)

e Pertenencia a asociacion de esclerosis multiple: si o no.

e Comorbilidad: presencia de otras enfermedades médicas, incluidas las neurolégicas.

e Medicacion con efecto sobre el sistema nervioso central: ansioliticos, estimulantes,
antipsicoticos, antidepresivos, antihistaminicos, antiepilépticos (dolor neuropéatico).

e Medicacion antidepresiva: si/ no.

B) Variables clinicas:

e Forma clinica de esclerosis multiple: Remitente-Recurrente; Primaria Progresiva o
Secundaria Progresivas.

e Afos de evolucion de la enfermedad: obtenido indirectamente a partir de la fecha del
primer sintoma y la fecha de la entrevista

e Presenciade brotes en el Ultimo afio y namero de brotes.

e Medicacidon especifica para la enfermedad: Interferon (la intramuscular; 1la
subcutdneo;1b subcutaneo), Acetato de Glatimero; Fingolimod; Natalizumab,
Inmunoglobulinas intravenosas.

o Discapacidad fisica: medida mediante EDSS.

e Fatiga
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C) Variables emocionales

e Ansiedad
e Depresion

e Emocion de ira; dentro de la cual tenemos las siguientes variables

1) Estado de Ira: Intensidad de los sentimientos de Ira y el grado en el que el
sujeto siente que la esta expresando en un momento determinado.
-Sentimiento de Ira: Intensidad de los sentimientos de Ira,
experimentados por una persona en ese mismo momento.
-Expresion Verbal de Ira: Intensidad de los sentimientos actuales
relacionados con la expresion verbal de la Ira.
-Expresion Fisica de Ira: Intensidad de los sentimientos actuales

relacionados con la expresion fisica de la Ira.

2) Rasgo de Ira: Frecuencia con la que el sujeto experimenta sentimientos de
Ira a lo largo del tiempo.
-Temperamento de Ira: la disposicion a experimentar Ira, sin una
provocacioén especifica.
-Reaccion de Ira: frecuencia con la que el sujeto experimenta
sentimientos de Ira, en situaciones que implican frustracion o

evaluaciones negativas.

3) Expresiéon de Ira Externa: Frecuencia con la que los sentimientos de Ira

son expresados verbalmente o mediante conductas agresivas fisicas.

4) Expresion de Ira Interna: Frecuencia con la que los sentimientos de Ira, son

experimentados pero no expresados.
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5) Control Externo de Ira: Frecuencia con la que la persona controla la
expresion de los sentimientos de Ira, evitando su manifestacién hacia otras

personas u objetos del entorno.

6) Control Interno de Ira: frecuencia con la que la persona intenta controlar
sus sentimientos de Ira, mediante el sosiego y la moderacion en las situaciones

enojosas.

D) Variables neuropsicoldgicas o cognitivas:

Se evallan cinco dominios cognitivos:
¢ \Velocidad de procesamiento de la informacion
e Atencion sostenida
e Capacidad de interferencia
e Memoria de trabajo

e Fluidez verbal y semantica.

E) Variables radiol6gicas

Numero de lesiones desmielizantes situadas en el I6bulo frontal.
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4. Instrumentos de medida

4.1 Escala de discapacidad fisica (EDSS)

La EDSS, del inglés, Expanded Disability Status Scale, fue introducida por Kurtzke (1983), y
constituye el método de cuantificacion de la discapacidad fisica de la esclerosis muiiltiple
universalmente empleado. Su cuantificacion esta basada en la afectacion de ocho sistemas
Funcionales (visual, afectacion de tronco cerebral, motor, sensitivo, cerebelovestibular,
vesicoesfinteriano y sexual, mental y otros), pero su puntuacion estd muy condicionada por la

capacidad de deambulacién.

Sus puntuaciones oscilan desde un minimo de 0 (ninguna anomalia en la exploracion) a 10
(muerte debido a una complicacion directa de la enfermedad), con incrementos de 0,5 puntos

conforme aumenta la discapacidad neurolégica.

Con el objetivo de simplificar globalmente su interpretacion, a continuacion describimos las
puntuaciones EDSS agrupadas en funcién de un grado similar de discapacidad; y establecidas

a partir de puntuaciones especialmente relevantes.

EDSS: 0-1,5: representan a los pacientes sin ningun grado de discapacidad, reflejando una
exploracion neuroldgica sin ninguna alteracion (EDSS: 0) o minimas alteraciones clinicas

(EDSS:1-1,5).

EDSS: 2-3,5: Refleja una discapacidad minima (EDSS:2-2,5) o leve-moderada (3-3,5). El

paciente es completamente ambulante.

EDSS: 4-5,5: A partir de una EDSS de 4 el paciente, aunque ambulante, puede necesitar
ayuda a partir de una determinada distancia (500 metros o0 més). Una puntuacion de 5 refleja la

presencia de limitaciones importantes en la vida diaria.
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EDSS: 6-10: Representa una discapacidad grave. Una puntuacibn EDSS=6 refleja la
necesidad de apoyo para caminar (bastén) y una puntuacion EDSS=7 representa a los

pacientes en silla de ruedas,

4.2 Escala de impacto diario de la fatiga (MFIS)

La escala de impacto diario de la fatiga (MFIS) es una adaptacion de la escala de Impacto de
Fatiga (FIS), instrumento utilizado para mensurar y cuantificar la fatiga en todas aquellas
condiciones médicas en la que la fatiga constituye un sintoma prominente, incluida la esclerosis
multiple (Fisk y Doble, 2002).En nuestro estudio hemos empleado la adaptacion espafiola
validada por el grupo de Martinez-Martin (2006), que ya ha sido empleada con anterioridad en
pacientes con esclerosis multiple, demostrando su validez y fiabilidad en este grupo de
pacientes (Benito-Ledn et al.,, 2007) Esta adaptacion esta disefiada especificamente para
valorar la fatiga existente en ese mismo dia, con el objeto de reflejar los cambios diarios del
sintoma. En su configuracién, se incluyeron 8 items que reflejan la naturaleza multidimensional
del sintoma (fisica, mental y psicosocial), con la ventaja de que su realizacion resulta mas
sencilla y rapida para el paciente. La puntuacion final se obtiene sumando la puntuacién
individual de cada item, que presenta 5 posibles respuestas, que abarcan desde el 0 =ningun
problema hasta el 4= problema extremo. Las puntuaciones mas altas reflejan una fatiga mas

severa.

4.3 Inventario de depresion de Beck (BDI).

El inventario para la depresién de Beck, conocido por el acrénimo de su nombre original en
inglés (Beck Depression Inventory, BDI) es un cuestionario autoaplicado de 21 items que se
ha convertido en el test de autoinforme mas utilizado para evaluar la depresién tanto en la

practica clinica como en investigacion (Sanz et al., 2003), superando con creces al resto de
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instrumentos de mayor reputacion en el ambito de la depresion, como la Escala de Valoracién
de la Depresion de Hamilton (HRSD), o la Escala de Depresion del Centro de Estudios

Epidemiolégicos (CES-D).

La version original de 1961 consta de 21 items, publicandose posteriormente dos revisiones, la
BDI-IA en 1979 (Beck et al., 1979) vy la BDI-ll en 1996 (Beck et al., 1996). En nuestro trabajo
hemos empleado la adaptaciéon espafiola de Vazquez y Sanz (1991) de la version de 1979
(BDI-IA). A pesar de que la revision definitiva de 1996 (BDI-II) parece superior a su predecesor
(el BDI-II cubriria en mayor medida los criterios del DSM IV para la depresion), la utilidad del
BDI-IA para detectar trastornos depresivos tanto en la poblacién espafiola general como en
muestras clinicas de pacientes con trastornos mentales ha sido verificada por numerosos
autores. Por ejemplo, Lasa et al. (2000) describen en una muestra aleatoria de 1250 personas
que las puntuaciones de 12 & 13 obtienen un 98% de eficiencia diagnéstica en trastornos

depresivos.

El paciente tiene que seleccionar, para cada item, la alternativa de respuesta que mejor refleje
su situacion durante el momento actual y la Gltima semana. La puntuacién en cada item del
BDI-1A varia de 0 a 3, estando las frases u opciones graduadas segun su gravedad; en el caso
de que el sujeto elija mas de una alternativa en un item dado, se considera s6lo la puntuacién

de la frase elegida de mayor gravedad. El rango de la puntuacién obtenida es de 0-63 puntos.

4.4 Inventario de ansiedad de Beck (BAI)

El Inventario de Ansiedad de Beck, conocido por su acrénimo en inglés (Beck Anxiety Inventory
BAI) es un autocuestionario de 5 minutos que sirve para identificar sintomas ansiosos y
cuantificar su intensidad. Aunque se han publicado dos ediciones del manual del original (Beck

y Steer, 1990, 1993), no ha habido variaciones en el contenido del instrumento.
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En nuestro estudio hemos utilizado la adaptaciéon de Magan et al. (2008), Unica version

espafiola del BAl adaptada para la poblacion de Espafia.

El BAI se construyo con la intencion de disponer de una medida de ansiedad clinica que a su
vez permitiera discriminar la ansiedad de la depresion. En este sentido, el BAI se distingue, en
cuanto a su contenido, por evaluar sobre todo sintomas fisiologicos: 14 de sus 21 items (el
67%) se refieren a sintomas fisiol6gicos, mientras que so6lo 4 de sus items evallan aspectos
cognitivos y 3 aspectos afectivos. Esta alta dependencia de los sintomas fisiolégicos hace que
el BAI sea una medicién especialmente fiable en los trastornos de ansiedad con un alto
componente fisiologico tales como el trastorno de angustia, pero algo menos en los trastornos
con un componente motor o cognitivo mas fuerte como, por ejemplo, la fobia social, el trastorno
obsesivo-compulsivo o el trastorno de ansiedad generalizada, donde pueden existir sintomas
de ansiedad no relacionados con las crisis de angustia (p. €j., la preocupacion excesiva 0

anticipacién ansiosa; la evitacion de los estimulos ansiégenos ,obsesiones o compulsiones).

Cada item del BAI recoge un sintoma de ansiedad y para cada uno de ellos la persona
evaluada debe indicar el grado en que se ha visto afectado por el mismo durante la Ultima
semana utilizando para ello una escala tipo Likert de cuatro puntos: 0 (Nada en absoluto), 1
(Levemente, no me molesté mucho), 2 (Moderadamente, fue muy desagradable pero podia
soportarlo), 6 3 (Gravemente, casi no podia soportarlo). Finalmente, se obtiene una puntuacion

total cuyo rango es de 0 a 63.

4.5 Inventario de Expresion de Ira Rasgo-Estado (STAXI-II)

El Inventario de Expresion de Ira Estado-Rasgo STAXI-2 Espafiol, es la adaptacion Espafiola

(Miguel-Tobal et al., 2001) del State-Trait Anger Expression Inventory STAXI-2 (Spielberger, 1999).

El STAXI-2 Espafiol, con 49 items, consta de seis escalas, cinco subescalas y un indice de

Expresion de la Ira que ofrece una medida general de la expresion y control de la ira,
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manteniendo la misma estructura que el STAXI-2: Estado de Ira ; Rasgo de Ira (R), Expresién

Externa de Ira; Expresion Interna de Ira; Control Externo de Ira; Control Interno de Ira.

El sujeto debe responder a cada item en una escala de 4 puntos, reflejando como se siente en
ese momento (1. no en absoluto; 2. algo; 3. moderadamente; 4. mucho). Los items estan

distribuidos de la siguiente forma:

La escala de Estado de Ira consta de 15 item y permite evaluar tres componentes distintos
de la intensidad de la ira como estado emocional: Sentimiento), Expresién verbal vy

Expresion fisica.

La Escala de Rasgo de Ira consta de 10 items. Esta subescala se subdivide en dos

subescalas de 5 item cada una: Temperamento de Ira y Reaccion de Ira.

Las escalas de Expresion (Externa e interna) y Control (Externo e interno) constan
de un total de 6 items cada una. A partir de 24 items de estas escalas (las dos de

expresion y las dos de control) se obtiene el indice de Expresion de Ira.

Interpretacion de las escalas y subescalas del STAXI2

1. Estado de Ira: Las personas con altas puntuaciones en Estado de Ira experimentan
sentimientos de ira mas intensos. Si las puntuaciones en la escala Estado son mas altas que

en la escala Rasgo, los sentimientos de ira estan relacionados con la situacion.

a. Expresion verbal: Los sujetos con altas puntuaciones en esta subescala tienden a

expresar su ira verbalmente (“dando gritos”, “diciendo tacos”, “echando la bronca”).

b. Expresion fisica: Las personas con altas puntuaciones en esta subescala tienden

expresar su ira fisicamente, ya sea contra otras personas o contra el medio.
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2. Rasgo de Ira: Puntuaciones elevadas en esta escala reflejan sentimientos frecuentes de ira

y a menudo piensas que son indebidamente tratadas por los demas.

a. Temperamento: Las personas con altas puntuaciones en esta subescala son
irritables y propensos a expresar sus sentimientos de ira aunque la provocaciéon sea
pequefia. A menudo son impulsivos y carentes del control de la ira, pero no son
necesariamente violentos o vengativos como para atacar a otras personas. Las
personas que, ademas, tienen puntuaciones elevadas en las escalas de control
(externo e interno) pueden ser muy autoritarios y utilizar su ira para intimidar a otras

personas.

b. Reaccion de Ira: Estas personas son muy sensibles a las criticas, a los agravios
supuestos y a la evaluacion negativa de los demas. En estas circunstancias

experimentan sentimientos intensos de ira.

Ejemplos: “Me enfado sin no salen las cosas como tenia previsto”; “me molesta cuando

hago las cosas bien y no se me reconocen”

3. Expresién externa de la ira: Puntuaciones elevadas indican que la persona manifiesta su
ira hacia los deméas con una conducta agresiva dirigida a otras personas u objetos del entorno.
La expresiéon externa puede reflejarse mediante actos fisicos (dar portazos) o mediante forma

verbal mediante criticas, sarcasmos, insultos, amenazas o blasfemias.

4. Expresién Interna de Ira: Estas personas experimentan intensos sentimientos de ira, pero
tienden a suprimirlos mas que a expresarlos fisica o verbalmente. Conviene advertir, sin
embargo, que algunas personas con puntuaciones elevadas en Exp. Interna, también pueden
tenerlas en Exp. Externa, lo que refleja que en algunas situaciones expresan su ira y en otras la

suprimen.
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5. Control Externo: Los que puntdan alto en esta escala suelen gastar una gran cantidad de
energia en prever y prevenir la experiencia y expresion exterior de la ira. Aunque tal vez sea
deseable este control de las manifestaciones exteriores de la ira, cuando es excesivo puede

conducir a la pasividad, la depresion o el abandono.

6. Control interno de la ira: Las personas con altas puntuaciones en esta estas escala
emplean mucha energia en calmar y reducir su ira tan pronto como le sea posible. El desarrollo
de controles internos sobre la experiencia y expresion de la ira se interpreta generalmente de
modo positivo, pero puede reducir la disposicion de la persona a responder con una conducta

asertiva cuando esto facilite una solucién constructiva ante una situacion frustrante.

4. 6 Cuestionarios Neuropsicologicos

Symbol Digit ModalitiesTest (SDMT)

La validacién espafiola y actualizada del “Symbol Digit Modalities Test” (SDMT) es una
conocida prueba neuropsicolégica focalizada en la valoracion de determinados dominios
neurocognitivos, como la memoria de trabajo, la velocidad del procesamiento de la informacién,
la atencion (sostenida, focalizada y selectiva) y la funcidon visuoespacial. El objetivo del test
consiste en identificar nueve simbolos con diferentes formas geométricas, que se corresponden
con los nameros del 1 al 9. A continuacién se debe cubrir a mano una serie de casillas en
blanco, situadas bajo una figura geométrica, escribiendo el nimero correspondiente. Tras un
periodo de prueba en el que se le permite ayudar al sujeto a cubrir las 10 primeras casillas, se
cronometran 90 segundos durante los cuales se debe cubrir el mayor niumero de casillas
posible. La puntuacién obtenida representa el ndmero de respuestas correctas del sujeto

(Parmenter et al., 2000)
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Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)

Es una medida de atencion mantenida, atencion dividida (nUmero de cosas que se pueden
manejar a la par), inhibicion de respuesta y velocidad de procesamiento. Se instruye al
participante para que sume pares de digitos, de modo que cada uno se sume siempre al que
precede, y diga el resultado en voz alta. Por ejemplo, en la secuencia 2, 3, 5.... El participante
deberia sumar el 2 y el 3 y responder 5. A continuacién sumar el 3y el 5, y responder 8 y asi
sucesivamente. La prueba consta de dos partes, cada una con 60 digitos, con un pequefio
descanso entre partes. En la primera parte o forma lenta, los nimeros se presentan cada tres
segundos. En la forma rapida, el intervalo entre nimeros es cada dos segundos. Se contabiliza

el nimero de aciertos en cada parte (Tombaugh, 2006)

Test de fluidez verbal fonéticay seméantica.

La fluidez verbal es una tarea de produccion linglistica que requiere la puesta en marcha de
los mecanismos de acceso al lIéxico Sin embargo, esta tareas también brindan informacion
acerca de la capacidad de almacenamiento del sistema mnésico semantico, la habilidad para
recuperar la informacion guardada en la memoria y la indemnidad de las funciones ejecutivas,
particularmente a través de la capacidad de organizar el pensamiento y las estrategias
utilizadas para la busqueda de palabras; de modo que cuenta, ademas, con un gran valor para

el examen de las funciones ejecutivas (Huff, 1990; Barry et al., 2008).

Para el estudio de la Fluidez Verbal Fonética se administré el test de COWAT (Benton y
Hamsher, 1989). Se trata de una tarea de produccién oral de palabras ante consignas fonéticas.
Empleando la triada FAS, el sujeto tiene que evocar en un minuto todas las palabras que
conozca que empiecen con cada una de las letras de esta triada. Se establecen varias
restricciones como la exclusién de nombres propios, nimeros y diminutivos-aumentativos. De
manera similar, la tarea de Fluidez Verbal Semantica consiste en la produccion oral de
palabras atendiendo a la categoria semantica “animales” (Benton y Hamsher, 1989). El sujeto

debe decir en un minuto todos los animales que le sea posible.
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Trabajos actuales subrayan la idoneidad de los test de fluencia verbal como screening de

deterioro cognitivo en la esclerosis multiple (Henry y Beatty, 2006).

Test Stroop de palabras-colores (Stroop test)

El efecto Stroop, originalmente descrito por su descubridor, John R. Stroop (1935),consiste en
la incongruencia o incompatibilidad existente entre el color en que esta impreso la palabra y el
significado de dichas palabras(ejemplo: la palabra verde escrita en rojo).Comercializado como
Test de Palabras y Colores (Golden, 2005), esta prueba evalla la capacidad de cambio de una
estrategia inhibiendo la respuesta habitual o automatica y ofreciendo una nueva respuesta ante

nuevas exigencias estimulares.

El test consta de 3 laminas que deben ser administradas en el siguiente orden:

-Palabras (P), una lamina con la que se valora el nUmero de palabras escritas con tinta negra —
en este caso nombres de colores — que el sujeto es capaz de leer en un tiempo dado

-Colores (C), con la que se valora el nimero de colores de tinta que el sujeto denomina en el
mismo tiempo

-Por dltimo, la condicién de interferencia, Palabras-Colores (PC), en la que el sujeto debe
denominar los colores de la tinta de palabras en ensayos incongruentes; inhibiendo la
respuesta automatica — la lectura — y dando paso a la respuesta controlada — denominacién de

colores — mas lenta, voluntaria y sujeta a errores

El Stroop-PC es una medida de funcionamiento ejecutivo que evalla la atencién selectiva, la
flexibilidad-rigidez cognitiva, que determina la capacidad para inhibir y controlar una respuesta
dominante y la velocidad de procesamiento de la informacion. En este contexto, la flexibilidad
cognitiva consiste en la capacidad para cambiar de forma rapida y apropiada de un
pensamiento o accioén a otro, de acuerdo con la demanda de la situacion; mientras que la

rigidez se refleja en la dificultad para ignorar distracciones y/o la inhabilidad para inhibir
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respuestas verbales incorrectas, asociandose a una menor capacidad para inhibir o controlar

respuestas automaticas

5. Muestreo y procedimiento de recogida de datos

Una vez cumplidos los criterios, y tras haber firmado los consentimientos informados, todos los
pacientes tenian una entrevista de 20 minutos en el que un clinico recogia los datos
sociodemograficos (edad, estado civil, nivel de estudios, situacion laboral, pertenencia a una
asociacion de EM, presencia de otras enfermedades y la medicacion) y clinicos (afios de
evolucién de la enfermedad, tratamiento especifico de la EM, presencia de brotes en el dltimo
afio). En el mismo momento se realizaba una exploracion neuroldgica completa para
determinar el nivel EDSS presente en el momento de la inclusion. Una vez obtenidos estos
datos se administraban los cuestionarios de fatiga, depresion, ansiedad, ira y calidad de vida

para que el paciente los completase en su domicilio y los entregase posteriormente.

En las siguientes dos semanas, los pacientes realizaban los cinco test neuropsicolégicos en
una consulta del Hospital 12 de Octubre en presencia de un neuropsicologo con amplia
experiencia en la administracion e interpretacion de los test. El neuropsicélogo era ciego al

resto del estudio.

Ambos grupos estaban equiparados en sexo, edad y nivel educativo. En el grupo con EM, la
edad media fue de 41,7 afios (DE= + 9,2), mientras que en el grupo de voluntarios sin EM fue
de 39,4 (DE=%10,6).Las diferencias no fueron significativas. (T student =-1,638, p=0,09). Por lo
gue se refiere a la variable sexo, en el grupo con EM el nimero de mujeres (105, un 66,9% de
la muestra) duplicaba al de varones (52 hombres, un 33,1%), distribucién que fue reproducida
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en el grupo sin EM, compuesto por 56 mujeres (un 70% de la muestra) y 22 hombres. Estas

diferencias no fueron significativas (x° =2,884, p=0,09).

Respecto al resto de las variables sociodemograficas, ambos grupos estaban también
equiparados en el nivel educacional y comorbilidad (reflejada como el ndamero de
enfermedades médicas) mientras que los pacientes del grupo con esclerosis mdultiple tenian
mas probabilidades de estar casados, desempleados y estar recibiendo tratamiento médico
relacionado con el sistema nervioso central (ansioliticos, antipsicéticos, antidepresivos y

antiepilépticos).Todos estos datos estan reflejados en la tabla 2.

Tabla 2. Comparaciéon de las variables sociodemograficas entre el grupo con esclerosis
multiple y el grupo control.

Grupo esclerosis Grupo control Valor
maltiple (N=157) (N=80) P
Edad (media y DE afios) 41,7+9,2 39,4 +10,6 0,09
Sexo (%emujeres) 105 (66,9%) 56 (70%) 0,626
Educacion 0,09
Estudios primarios 36 (23,1%) 11 (13,8%)
Estudios secundarios 120 (76,9%) 69 (86,2%)
Estado civil 0,041
Soltero 37 (23,7%) 30 (38%)
Casado o conviviendo 99 (63,5%) 36 (45,6%)
Viudo 2(1,3%) 3 (3,8%)
Separado/divorciado 18 (11,5%) 10(12,7%)
S|tuag|on laboral 56 (35.9%) 56 (71,8%)
Trabajador 52 (82 50 22 (28 20 <0,001
Desempleado (82,5%) (28,2%)
Medicacién SNC (Si) 65 (41,4%) 9 (15,2%) <0,001
Comorbilidad
(n° enfermedades) 0,7+0,9 0,3+0,7 0,183

Se utiliz6 la prueba T Student para la comparacién de medias de las variables continuas y la
prueba chi-cuadrado para la comparacion de proporciones de las variables categéricas.
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El grupo con esclerosis miltiple presentaba una discapacidad moderada (EDSS (mediana)=3)
y la duracion de la enfermedad era de 12,1 afios (DE= % 7,4).Respecto al tratamiento
especifico de la enfermedad, 103 pacientes (65%) estaba recibiendo algin tratamiento

modificador de la enfermedad, cuya distribucién especifica esta reflejada en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con esclerosis multiple (n=157)

Forma clinica

Remitente-Recurrente (RR) 105(66,8%)
Secundaria Progresiva (SP) 30 (19%)
Primaria Progresiva (PP) 22 (14%)
Duracion enfermedad (media y DS afios) 12,1 (£7,4)

Tratamiento modificador de la enfermedad (%
de pacientes en tratamiento) 103 (65%)
Interferén Beta la intramuscular (Avonex®)
Interferén Beta 1b-subcutaneo (Betaferon®)

Interferén Beta 1 a subcutaneo (Rebif®) 14 (13,7%)
Acetato de Glatimero (Copaxone®) 14 (13,7%)
Natalizumab (Tysabri®) 18 (17,6%)
Fingolimod (Gilenya®) 16 (15,7%)
Azatioprina (Imurel®) 4 (3,9%)
Inmunoglobulinas Intravenosas 2 (2%)

2 (2%)

2 (2%)

Puntuacién EDSS (mediana y rango intercualitico) | 3 (5)

Las diferencias entre pacientes con esclerosis multiple y poblacion sana con respecto al resto
de las variables clinicas incluidas en el estudio (depresion, ansiedad, estudios
neuropsicol6gicos), mostraban, como era de esperar, que los pacientes con esclerosis multiple
obtenian puntuaciones significativamente mas elevadas en depresion (BDI) y ansiedad (BAl),

asi como un rendimiento significativamente peor, excepto en el PASAT, en los test
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Estas diferencias estan representadas en la tabla 4. Dado que tanto la

puntuacion del test BDI de depresién como la puntuacién BAI de ansiedad no seguian una

distribucion normal (véase el apartado 6. Resultados), se representan la media, mediana e

intervalo de confianza de la mediana al 95% en ambas variables.

Tabla 4. Comparacién de las variables clinicas y neuropsicoldgicas entre los pacientes

con esclerosis multiple y los controles.

Pacientes con EM Controles Valor p

(n=157) (n=80)
Puntuacion ansiedad BAI
Media 16,58 9,20
Mediana e intervalo de confianza 95% 15 (13-18) 6 (3,50-8) <0,001"
Puntuacion depresion BDI
Media 12,49 6,35
Mediana e intervalo de confianza 95% 10 (9-12) 5 (4,50-6) <0,001°
SDMT (respuestas correctas)
Media y desviacion estandar 44,89 + 15,40 55,06 + 13,86 <0,001%
PASAT 3 segundos (respuestas correctas) X
Media y desviacién estandar 37,51 + 14,89 40,19 + 10,75 0,11
PASAT 2 segundos (respuestas correctas)
Media y desviacién estandar 27,48 + 12,60 31,81 + 10,25 0,008%
Test Stroop (respuestas correctas)
Media y desviacion estandar 37,38+ 13,72 44,88 + 12,15 <0,001%
Fluencia fonética FAS (n° palabras)
Media y desviacién estandar 33,91 +10,73 39,98 + 11,95 <0,001%
Fluencia semantica (n°® animales en un minuto)
Media y desviacién estandar 20,49 + 6,94 23,46 + 5,86 <0,001%

®Test de T Student para diferencia de medias.

® Test de la U de Mann Whitney para diferencia de medianas.
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6. Analisis de datos y resultados

Finalizada la fase de recogida datos, el andlisis de los resultados se realizé mediante el

programa estadistico SPSS Version 20.0
Distribucién de las variables

En primer lugar, y como paso clave para la posterior utilizacion de los test estadisticos
adecuados, comprobamos si los valores de las escalas STAXI-2 para la variable Ira seguian
una distribuciéon normal. Tanto los resultados del test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov
(p= <0,001), como los graficos Q-Q de normalidad nos indicaban que la variable Ira, medida a
través de cualquiera de las escalas STAXI-2, se apartaba de una distribucién normal, con una
asimetria positiva. Este hallazgo condicionaria el estudio posterior, ya que implicaba la
necesidad de emplear analisis no paramétricos en el estudio de las diferencias entre grupos

para esta variable.

Ademas de la variable Ira; tampoco la depresién (medida por BDI), ansiedad (medida por BAl),

fatiga (medida por DFIS) o comorbilidad seguian una distribucion normal.

6.1 LA IRA: UN FENOMENO EMOCIONAL INDEPENDIENTE

Debido al vinculo existente entre la depresién, ansiedad e ira, el primer paso del estudio debia
garantizar la independencia del fendmeno emocional de la ira respecto a las otras emociones.
Con este objetivo, se realizo un andlisis de correlacion entre las tres variables, cuyos resultados

son expuestos en la tabla 5.
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Dado que el cuadrado del coeficiente de correlacion equivale al porcentaje de variabilidad
compartida entre dos variables (Greenland, 1998), podemos observar que menos de un 15% de
la variabilidad observada en la escala Ira Rasgo puede ser explicada por la depresion
(R2:O,382 = 0,14) o la ansiedad (RZ:O,342 = 0,11). El mayor coeficiente de correlacion
observado entre la depresién y las diferentes escalas STAXI-2 fue con la escala Ira Estado
(R2:O,442 =0,19).Sin embargo, el porcentaje de variabilidad compartida entre la depresion y la
ansiedad era del 37% (R*=0,61% =0,37) mas del doble de la reportada entre la escalas STAXI-2
y la depresion. En base a estos resultados podemos certificar que las escalas STAXI-2 estan

midiendo un fenédmeno emocional largamente independiente a al depresion o la ansiedad.

Tabla 5. Coeficientes de correlacion de Spearman entre las emociones de ansiedad,
depresion eira.

Ira Depresion Ansiedad
Expresién Control .
Ira Rasgo Ext. Int. Ext. Int.
Estado 062" 050 050 029" 037 0,44~ 0,42"
Rasgo 0,78" 0,50 0377 024" 0,38 0,34"
Expresion Externa 0,49” 037" -0011 025 0,27
Expresion Interna -0,01 0,09 0,37 0,30,
Control externo 0,52 0,22 0,20
Control Interno -0,15 0,08
Depresion 0,61"

Correlacién significativa al 0,01. ‘Correlacion significativa al 0,05.

6.2 ESTUDIO DE LA EMOCION DE IRA EN LOS PACIENTES CON ESCLEROSIS

MULTIPLE.

Con el objetivo de analizar si existian diferencias en las puntuaciones obtenidas en las escalas
STAXI-2 en los pacientes con Esclerosis Multiple respecto a la poblacion general, llevamos a

cabo el test estadistico de la U de Mann Whitney.
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Los pacientes con esclerosis multiple presentaban puntuaciones significativamente mas
elevadas que la poblacion general en cuatro de las seis escalas STAXI-2. En concreto, los
pacientes con esclerosis mdultiple obtenian puntuaciones significativamente mas altas en la
escalas Ira Estado (p=0,008), Ira Rasgo (p=0,006), Expresion Externa (p=0,002) y Expresioén
Interna (p=0,002).

Al analizar las diferentes subescalas que componen la escala Ira Estado, sélo encontramos
diferencias significativas en la subescala Sentimiento de Ira (p=0,001); lo que significa que
aunque estos pacientes experimentan sus sentimientos de ira con mas intensidad que la
poblacion general, no difieren en la manera en la que ésta es exteriorizada, ya que no
observamos diferencias significativas en las subescalas Expresion Verbal (p=0,11) y Expresion
fisica (p=0,59).

En el estudio de las subescalas que componen la escala Ira Rasgo, encontramos diferencias
significativas en la subescala Temperamento de Ira (p=0,001), lo que significa que los
pacientes con esclerosis multiple tienen una mayor predisposicidbn a experimentar irritacion e
ira ante un mayor numero de situaciones y de forma generalizada. Sin embargo, no
encontramos diferencias significativas en la subescala Reaccion de Ira (p=0,066), lo que
implica que no presentan mas frustraciéon o susceptibilidad que la poblacion general ante

situaciones adversas.

Todos estos resultados se exponen en la tabla 6.
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Tabla 6. Diferencia de medianas mediante test de la U-Mann Whitney de las escalas
STAXI-2 entre pacientes con esclerosis multiple y controles.

Escalas Pacientes con EM Controles Valor p
(n=157) (n=80)

Ira Estado 21,30 [18(17-20)] 18,27 [16 (15-17)] 0,008
Sentimiento 821 [ 6 (6-7) ] 6,32 [ 5 (5-6) ] 0,001
Expresion verbal 726 [ 6 (5-6) ] 6,40 [5 (5-6)] 0,11
Expresion fisica 582 [ 5 (5-5) ] 555 [ 5 (5-6)] 0,59

Ira Rasgo 21,10 [19 (18-21)] 18,02 [17 (16-19)] 0,006
Temperamento 9,31 [ 8 (7-9) ] 723 [ 6 (5-7)] 0,001
Reaccion 11,78  [12 (10-12)] 10,78 [11 (10-12)] 0,066

Expresion Externa 11,24 [11 (10-11)] 9,67 [9 (9-10)] 0,002

Expresion Interna 12,68 [12 (12-13)] 11,16 [11 (10-11,50)] 0,002

Control Externo 16,17 [16 (15-17)] 16,90 [17,50 (15-19)] 0,20

Control Interno 15,07  [16 (14-17)] 15,11 [16 (14-17)] 0,97

Se representan para cada escala la media [mediana e (intervalo de confianza de la mediana al

95%)].

6.3 ¢EXISTE UNA DISREGULACION DE LA EMOCION DE IRA EN LOS ENFERMOS CON

ESCLEROSIS MULTIPLE?

a. Analisis univariantes

Para controlar el efecto de todas aquellas variables que podrian estar relacionadas con la

variable ira (depresién, ansiedad, etc.), dividimos la muestra en dos grupos establecidos en

funcién del percentil 75 de la puntuacién STAXI-2. A continuacion, analizamos que variables

clinicas y sociodemograficas se asociaban estadisticamente al grupo con puntuaciones STAXI-2
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(Ira Estado, Ira Rasgo, Expresién Externa y Expresion Interna), mas elevadas (grupo con

puntuaciones por encima del percentil 75).

Dada la gran concordancia de las diferentes escalas STAXI-2, las variables clinicas y
demogréficas asociadas a obtener una puntuacion por encima del percentil 75 fueron idénticas
en cada una de las escalas estudiadas. Asi, el 25% de las personas con una mayor puntuacion
en las escalas STAXI-2 se caracterizaban por ser mas jovenes, presentar mayor comorbilidad y
obtener unas puntuaciones significativamente mas elevadas en depresiéon y ansiedad. Debido a
la superponibilidad de las cuatro escalas estudiadas, con fines pragmaticos sélo se exponen

los resultados de la escala Ira Rasgo (tabla 7).

a. Anélisis multivariable
Para analizar si obtener una puntuacion STAXI-2 superior al percentil 75 es mas frecuente en
los pacientes con esclerosis multiple que en la poblacibn general, llevamos a cabo una
regresion logistica multivariable. La variable dependiente dicotomica de nuestro modelo de
regresion fue la puntuacion obtenida en el STAXI-2, estableciéndose dos categorias divididas
por el percentil 75 (categoria de referencia: puntuaciones por debajo del percentil 75). Para
cada una de las escalas STAXI-2 se establecieron dos modelos. EI modelo 1 sélo proporciona
la OR cruda o sin ajustar de los pacientes con esclerosis mltiple respecto a los controles. El
modelo 2 ajusta por todas aquellas variables que en los estudios univariantes estaban

asociadas significativamente a puntuaciones STAXI-2 por encima del percentil 75 (tabla 7).
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Tabla 7. Caracteristicas clinico-demograficas de las personas con puntuaciones situadas
en el cuartel més alto de la escala Ira Rasgo.

Personas con Personas con

puntuaciones por el resto de
encima percentil 75 puntuaciones Valor p
(n=60) (n=177)

Edad (media + DS afios) 40,03 £ 8,15 41,24 +£10,25 0,036%
Sexo (% mujeres) 44 (73%) 117 (66,1%) 0,3
Situacion laboral (% desempleados) 34 (56,7%) 88 (50,6%) 0,41
Estado civil ( % casados o en pareja) 35 (58,3%) 100 (57,1%) 0,24
Farmacos antidepresivos
(% que estan bajo tratamiento) 24 (40%) 50 (28,2%) 0,09
Comorbilidad (media + DS
n ° enfermedades adicionales 0,65 + 0,98 0,40 £ 0,71 0,009%
Puntuacion depresion BDI
Media 16,02 8,52
Mediana intervalo confianza 95% 12 (9-15) 7 (6-8) <0,001"
Puntuacion ansiedad BAI
Media 20,85 12,15
Mediana intervalo confianza 95% 17,50 (13-22) 11 (9-13) <0,001"
SDMT (respuestas correctas)
Media y desviacion estandar 4518 + 17,35 49,38 + 14,31 0,0722
PASAT 3 sg. (respuestas correctas)
Media y desviacion estandar 37,48 + 14,89 38,73 + 13,26 0,54%
PASAT 2 sg. (respuestas correctas)
Media y desviacion estandar 28,18 + 13,39 29,20 + 11,54 0,57%
Test Stroop (respuestas correctas)
Media y desviacion estandar 38,43 +13,34 41,34 + 14,08 0,54
Fluencia fonética FAS (n° palabras)
Media y desviacién estandar 36,10 + 10,30 35,87 + 11,89 0,89°
Fluencia semantica (n° animales)
Media y desviacion estandar 20,95 + 6,54 21,67 +6,35 0,76

& Test de T Student para diferencia de medias.

® Test de la U de Mann Whitney para diferencia de medianas.
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Las variables independientes incluidas en el modelo 2 eran, ademas de la clasificacion clinica
del participante (categoria de referencia: control; categoria de estudio: paciente con esclerosis
multiple): la edad, la comorbilidad (nimero de enfermedades adicionales), la puntuacién BDI de
depresion, la puntuacién BAI de ansiedad y estar tomando medicacidn antidepresiva (categoria

de referencia: sin medicacion antidepresiva).

Los resultados de los modelos de regresién logistica estan representados en las tablas 8-11.
En los modelos sin ajustar puede observarse que los pacientes con esclerosis multiple
presentaban una odds ratio de obtener una puntuacién STAXI-2 por encima del percentil 75
significativamente mas alta que los controles en la escala Ira Estado (OR=2,20; IC (95%)=1,11-
4,36); Ira Rasgo (OR=3,79; IC (95%)=1,76-8,19) y Expresion Interna de Ira (OR=2,44; IC

(95%)=1,18-5,04).

Sin embargo, una vez ajustada la comparacion por otras variables confusoras (modelo 2), la
odds de tener una puntuacion por encima del percentil 75 era significativamente superior sélo
en la escala Ira Rasgo. En concreto, una vez ajustada por el resto de variables, la odds era casi
tres veces superior (OR=2,84; IC (95%)=1,19-6,73) en los pacientes con esclerosis multiple
respecto a los controles. Esto significa que la ansiedad y depresién son los factores
intermediarios por los cuales los pacientes con Esclerosis Mdltiple presentaban una odds ratio
significativamente mas elevada que la poblacién general de presentar una puntuaciéon en el

percentil 75 de las escalas Estado de Ira y Expresion Interna de Ira.
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Tabla 8. Analisis de regresién logistica de factores asociados con puntuaciones en el
cuartil méas alto de la escala Ira ESTADO.

Modelo 1 B ET Wald Sig. OR IC 95%
Paciente esclerosis multiple* 0,78 0,35 5,09 0,024 2,20 1,11-4,36
Modelo 2

Edad -0,03 0,02 2,63 0,105 0,96 0,92-1,00
Comorbilidad . 0,30 0,22 1,74 0,186 1,34 0,86-2,10
Medicacién antidepresiva -0,15 0,40 0,13 0,713 0,86 0,39-1,91
Puntuacion BDI depresion 0,07 0,02 8,88 0,003 1,08 1,02-1,13
Puntuacién BAI ansiedad . 0,03 0,02 3,08 0,079 1,03 0,99-1,06
Paciente esclerosis multiple 0,14 0,42 0,11 0,743 1,15 0,50-2,62

B: Coeficiente beta; ET: error estandar del coeficiente; Sig: significacion estadistica; OR: odds ratio; IC 95%: intervalo

de confianza al 95% para la odds ratio.

*. Categoria de referencia: control.

**: Categoria de referencia: sin medicacién antidepresiva

Tabla 9. Andlisis de regresién logistica de factores asociados con puntuaciones en el
cuartil més alto de la escala Ira RASGO.

Modelo 1 B ET Wald  Sig. OR IC 95%
Paciente esclerosis maltiple’ 1,33 0,39 11,53 0,001 3,79 1,76-8,19
Modelo 2
Edad -0,06 0,02 9,84 0,002 0,94 0,90-0,97
Comorbilidad . -0,00 0,24 0,00 0,986 0,99 0,62-1,59
Medicacién antidepresiva 0,31 0,39 0,61 0,435 1,36 0,63-2,93
Puntuacion BDI depresion 0,06 0,02 7,26 0,007 1,07 1,02-1,12
Puntuacion BAI ansiedad . 0,00 0,02 0,21 0,649 1,00 0,97-1,04
Paciente esclerosis multiple 1,04 0,44 5,60 0,018 2,84 1,19-6,73

Tabla 10. Analisis de regresion logistica de factores asociados

cuartil méas alto de la escala EXPRESION EXTERNA.

con puntuaciones en el

Modelo 1 B ET Wald Sig. OR IC 95%
Paciente esclerosis muiltiple” 0,55 0,33 2,71 0,099 1,74 0,90-3,37
Modelo 2

Edad -0,01 0,02 0,33 0,562 0,99 0,96-1,02
Comorbilidad . -0,13 0,22 0,33 0,563 0,88 0,56-1,36
Medicacién antidepresiva 0,34 0,38 0,81 0,368 1,40 0,67-2,94
Puntuacién BDI depresion 0,03 0,02 2,32 0,127 1,03 0,99-1,08
Puntuacion BAI ansiedad . 0,03 0,02 3,31 0,069 1,03 0,99-1,06
Paciente esclerosis maltiple | 0,03 0,38 0,00 0,926 1,03 0,49-2,20
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Tabla 11. Andlisis de regresion logistica de factores asociados con puntuaciones en el
cuartil mas alto de la escala EXPRESION INTERNA.

Modelo 1 B ET Wald Sig. OR IC 95%

Paciente esclerosis ml’JItipIe* 0,89 0,37 5,82 0,016 2,44 1,18-5,04

Modelo 2

Edad -0,05 0,02 6,26 0,012 0,95 0,91-0,99
Comorbilidad 0,23 0,24 0,93 0,335 1,26 0,78-2,02
Medicacion antidepresiva” -0,64 0,44 2,11 0,146 0,52 0,22-1,25
Puntuacion BDI depresion 0,07 0,02 8,13 0,004 1,07 1,02-1,13
Puntuacion BAI ansiedad 0,04 0,02 5,39 0,020 1,04 1,00-1,08

Paciente esclerosis mdltiple’ | 0,52 0,43 1,45 0228 1,69 0,72-3,98

6.4 RELACION DE LA EMOCION DE IRA CON LAS VARIABLES CLINICAS

Para responder a nuestra hipétesis 2, que consiste en analizar si la disfuncion emocional de la
ira en los pacientes con EM puede considerarse como un fenédmeno reactivo a las limitaciones
inmanentes a la enfermedad, analizamos las asociaciones de las puntuaciones de las escalas
del STAXI-2 con la discapacidad fisica (EDSS), los afios de duracion de la enfermedad y la

fatiga. Con este propdsito se empled el test estadistico de correlaciéon de Spearman.

Los resultados sefialan que la emocion de Ira no presenta ninguna asociacion con la
discapacidad fisica ni con los afios de evolucion de la enfermedad. Aunque encontramos una
asociacién positiva y estadisticamente significativa entre la mayoria de escalas y subescalas
del STAXI-2 y la puntuacion obtenida en la escala MFIS de fatiga, la magnitud de esta
asociaciéon, segun los estandares de Cohen (Cohen, 1988) es muy débil. En este sentido,
encontramos una correlacion positiva ente MFIS y Estado de Ira (r=0,28; p<0,001), Sentimiento
de Ira (r=0,31, p<0,001); Rasgo de Ira (r=0,26, p<0,01), Temperamento de Ira (r=0,25, p<0,01),

Reaccion de Ira (r=0,25, p<0,01) y Expresion Interna de Ira (r=0,22, p<0,01) ; y una correlacion
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negativa entre la puntuacion MFIS y la escala de Control externo de Ira (r=-0,22, p<0,01).

(Tabla 12)

Tabla 12. Coeficientes de correlaciéon de Spearman entre las escalas y subescalas del
STAXI-2 y la discapacidad fisica (EDSS), afios de evolucion de la enfermedad y fatiga
(puntuaciones MFIS)

Escalas Puntuacién EDSS | Evolucién enfermedad Fatiga
(afos) (Puntuacién MFIS)
Estado de Ira 0,032 -0,104 0,279
Sentimiento 0,010 -0,114 0,312
Expresion verbal 0,025 -0,107 0,206
Expresion fisica 0,057 -0,028 0,244
Rasgo de Ira -0,013 -0,046 0,263
Temperamento 0,021 0,015 0,247**
Reaccion -0,039 -0,091 0,248
Expresion Externa 0,006 0,032 0,117
Expresién Interna 0,081 -0,097 0,225~

" Correlacién significativa al 0,01. "Correlacién significativa al 0,05.

6.5 ASOCIACION ENTRE EMOCION Y COGNICION.

Para responder a nuestra hipdtesis 3, que consiste en analizar si la regulacion disfuncional de
la emocién de la ira forma parte de un conjunto de alteraciones cognitivo-emocionales
secundarias a la disfuncién del I6bulo frontal, estudiamos la asociacion entre las puntuaciones
obtenidas en las escalas STAXI-2 y la realizaciéon (nUmero de respuestas correctas) en cada

uno de los test neuropsicologicos. Esperariamos encontrar una correlacion significativa de
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direccion negativa (a mayor puntuacion en la escala STAXI-2; peor puntuacion

neuropsicoldgica).

Los resultados del analisis de correlacion, expuestos en la tabla 13, demuestran que no existe
ninguna relacién entre la emocion de ira y el rendimiento neuropsicol6gico. En consonancia con
los analisis de correlacion, tampoco encontramos diferencias de medianas significativas (test
de la U de Man Whitney) en las puntuaciones STAXI-2 entre los pacientes con Yy sin deterioro

cognitivo. (tabla 14)

Tampoco encontramos una correlacién significativa entre las puntuaciones STAXI-2 y el nUmero

de lesiones desmielinizantes (recuente manual) localizados a nivel frontal (r=0,17; p=0,19).

Tabla 13. Coeficientes de correlacién de Spearman entre la puntuacion en las escalas

STAXI-2 y el ndmero de respuestas correctas en los test neuropsicolégicos.

SDMT PASAT Fluencia verbal Stroop pc

3sgs. 2sgs. Fonética Semantica

(FAS) (animales)
Ira Estado -0,065 -0,080 -0,080 0,063 -0,086 -0,061
Ira Rasgo -0,050 -0,057 -0,085 -0,090 -0,066 -0,036
Expresion externa -0,025 -0,040 -0,063 -0,004 -0,028 0,029
Expresion interna -0,057 -0,014 -0,033 -0,012 -0,080 -0,019
Control externo 0,11 0,19 0,217 0,13 0,10 -0,005
Control interno 012 0,16 0,21” 0,17* 0,13 0,018
indice Expresion 011  -0,16° 0,207 -0,14 -0,15 0,012

" Correlacién significativa al 0,01. ‘Correlacién significativa al 0,05.
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Tabla 14. Diferencia de medianas mediante test de la U-Mann Whitney de las escalas

STAXI-2 entre pacientes con y sin deterioro cognitivo.

Sin deterioro Deterioro cognitivo®  Valor p
(n=92) (n=65)
Ira Estado
Media 20,54 22,38
Mediana e intervalo de confianza 95% 17 (16-19) 20 (17-21) 0,21
Ira Rasgo
Media 20,51 21,94
Mediana e intervalo de confianza 95% 18 (16-21,5) 21 (18-24) 0,17
Expresion Externa
Media 10,97 11,64
Mediana e intervalo de confianza 95% 11 (9-11,5) 11 (10-12) 0,49
Expresion Interna
Media 12,54 12,89
Mediana e intervalo de confianza 95% 12 (11,5-13) 13 (11-14) 0,49
Control Externo
Media 16,56 15,61
Mediana e intervalo de confianza 95% 16 (15-17,5) 16 (14-17) 0,30
Control Interno
Media 15,42 14,57
Mediana e intervalo de confianza 95% 16 (14-17) 15 (12-17) 0,37

? Definido por presentar un rendimiento alterado en uno de los test cognitivos.
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7. DISCUSION

7.1 Resumen de los resultados

a. Los pacientes con esclerosis multiple presentan una regulaciéon disfuncional de sus
sentimientos de ira.

Nuestros resultados confirman que los pacientes con esclerosis mdultiple presentan una
alteracion en la regulacion de sus sentimientos de ira. En concreto, el andlisis “crudo”, o sin
ajustar, confirma que los pacientes con esclerosis mdltiple presentaban una odds ratio
significativamente mas elevada que la poblacion general de obtener una puntuacion por
encimad el percentil 75 en las escalas Estado de Ira (OR=2,20) Rasgo de Ira (OR=3,79) y

Expresion Interna de Ira (OR=2,44).

Debido a que los pacientes con Esclerosis Mdltiple presentan con frecuencia depresién y
ansiedad; alteraciones emocionales que se acompafian en muchas ocasiones de notables
perturbaciones en la regulacién de los sentimientos de ira, era necesario controlar la posible
confusion de estas variables en la interpretacion de nuestros resultados. Una vez ajustados,
los resultados demuestran que los pacientes con Esclerosis Mdltiple seguian teniendo una
alteracion significativa en la medida Rasgo de Ira, lo que traduce un temperamento estable y
duradero a lo largo del tiempo caracterizado por experimentar sentimientos de ira de forma mas
frecuente (debido a que un mayor nimero de situaciones son percibidas como provocadoras) y
mas intensa. Debemos subrayar que la magnitud del estimador de asociacion de nuestro
estudio, en este caso la odss ratio, es considerable (odss ratio=3,5-3,8), lo que refuerza la
significacion clinica del estudio. También debe enfatizarse que la escala Rasgo de Ira es
precisamente la mas representativa del conjunto de mediciones del fenémeno emocional de la
ira, ya que es la escala que representa de forma més fidedigna el temperamento o caracter

estable de la emocion estudiada.
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El hecho de que las odds ratio de las escalas Estado de Ira y Expresién Interna de Ira dejaran
de mantenerse significativas tras el ajuste por otras variables, significa que la depresién y la
ansiedad eran los factores intermediarios por los que los pacientes con esclerosis mdltiple
obtenian una puntuacién por encima del percentil 75 en las citadas escalas. Esto es coherente
con la literatura, en donde se recoge que los pacientes deprimidos se caracterizan por tener
sentimientos de ira de mayor intensidad y por ser propensos a suprimir la expresiéon de los

mismos.

b. La alteracion emocional de laira no supone un fendmeno disadaptativo.

En congruencia con estudios previos (Nocentini et al., 2009), nuestros resultados demuestran
gue esta alteracion emocional no presenta ninguna relacion con el grado de discapacidad fisica
o los afios de evolucion de la enfermedad. Estos hallazgos son consistentes con la hipotesis
de que esta predisposicion generalizada a reaccionar con irritacién e ira no seria la
consecuencia de un proceso reactivo o adaptativo , secundario a barreras y limitaciones socio-
laborales derivadas de la discapacidad fisica inherente a la evolucién de la enfermedad, sino
gue mas bien constituiria una parte integral , junto con la depresion o la ansiedad, del
temperamento, cardcter, conducta y personalidad inmanente a los pacientes con esta

enfermedad.

c. No existe unarelacién cognitivo-emocional.

En contra de nuestra hipétesis inicial, nuestros datos sugieren empiricamente la ausencia de
relacién entre las puntuaciones en las escalas STAXI-2 y el rendimiento neuropsicol6gico
obtenido en los test cognitivos. Estos resultados sugieren que regulacién disfuncional de la

emocioén de la ira es independiente de las funciones ejecutivas.
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7.2 Discusion de los resultados

El presente estudio profundiza y amplifica los rasgos de personalidad que definen y dan forma
al temperamento y caracter de los pacientes con Esclerosis Mdltiple. En concreto, los pacientes
con esclerosis multiple son propensos a desarrollar altos niveles de ira y ante un mayor nimero
de situaciones que la poblacion general. Nuestros resultados no corroboran los descritos en el
trabajo previo de Nocentini et al. (2009), en donde no se encontrd que los pacientes con
Esclerosis Mdltiple puntuasen de forma diferente a la poblacién general italiana en la medida
Rasgo de Ira (si en la medida Expresion Interna de Ira). La ausencia de un grupo control
comparativo en el citado estudio puede justificar la disparidad encontrada en los resultados vy,

ademas, impide hacer una comparacion directa entre ambos.

Con el objetivo de proporcionar plausibilidad y solidez a nuestros resultados, que defienden
gue esta alteracion encontrada en el fenémeno emocional de la ira no representa un fenomeno
adaptativo, sino una caracteristica inextricablemente unida a esta patologia, exponemos a
continuacion, al margen de la psicologia basica, dos lineas argumentales diferentes, no

excluyentes entre si.

La primera linea argumental, basada y sustentada en las evidencias anatomo-funcionales,

expuestas en el Capitulo IV; apartado 3: Bases anatomofuncionales de la ira; razona que la
interrupcién axonal de los tractos del circuito cortico-limbico justificaria nuestros resultados
desde un punto de vista biolégico. Esta interrupcién axonal seria la consecuencia directa del
dafio microscépico difuso que ocurre en la sustancia blanca aparentemente normal de los
enfermos con esclerosis multiple y que en regiones altamente conectadas, produce una atrofia
y pérdida neuronal. (véase Capitulo 1, Apartado 5: Avances en la patogenia de la esclerosis
multiple). Basandonos en este principio, desde el punto de vista de la plausibilidad biologica
resulta justificado sugerir que aquellos pacientes con una mayor densidad de lesiones en los

tractos del circuito especifico cérteza orbitofrontal-amigdala presentarian una mayor atrofia y
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pérdida neuronal de la cérteza orbitofrontal, lo que a su vez produciria una disminucion del
control inhibitorio sobre la amigdala y una incapacidad para regular las emociones de contenido
negativo. Ademas de la pérdida neuronal de la corteza orbito-frontal , el dafio e interrupcién
axonal de los tractos cortico-limbicos, puede condicionar también alteraciones bioquimicas. En
concreto, se ha demostrado que las alteraciones del sistema serotoninérgico influye
directamente en las variaciones interindividuales en el rasgo y temperamento emocional de la
ira. Por ejemplo, en la poblacion general se ha visto que un menor nivel de serotonina
(condicionada por variaciones alélicas que alteran el metabolismo de la serotonina) se asocia a
alteraciones de la personalidad, mayores puntuaciones en Ira Rasgo e Ira Estado, mayor
activacion de la amigdala y pérdida de sustancia gris en la corteza o6rbitofrontal (Brown et al.,

2005; Canli et al., .2005; Gutknecht et al., 2007; Yang et al., .2010; Yoon HK et al., .2013).

En conclusién, un dafio microscépico difuso especialmente localizado en los tractos que
conforman el circuito amigdala-cérteza orbitofrontal condicionaria un déficit biogquimico
(serotonina) y una expresiéon fenotipica (pérdida de neuronas en la corteza orbito-frontal)
intermedios que estarian detras de la desregulacidn emocional de la ira observada en los

enfermos con esclerosis miltiple.

Desafortunadamente esta hipotesis sélo puede ser demostrada mediante resonancia
magnética experimental (morfometria basada en véxel; imagenes por difusién), cuyos costes

econdmicos asociados hacian inviable su incorporacién al estudio.

La segunda linea argumental, sin connotaciones bioldgicas, se basa en un constructo

conceptual comudn entre ira y estrés. Numerosos estudios poblaciones demuestran de forma
consistente que el estrés, secundario a situaciones adversas o conflictivas (problemas
financieros, laborales, familiares, matrimoniales) juega un papel critico en la enfermedad,
influyendo tanto en las recaidas y brotes de la enfermedad (Brown et al., 2006; Mitsonis et al.,

2008; Potagas et al., 2008) como en el propio debut clinico de la enfermedad (Li et al., 2004; Liu et
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al., 2009). Esta relacion se sustenta en el efecto inmuno-estimulador del estrés, como
demuestran estudios que encuentran una relacion directa entre la presencia de situaciones
estresantes y la aparicion de nuevas lesiones captantes de gadolinio (Mohr et al., 2000) Dado
que las personas que se encuentran sometidas a situaciones estresantes mantenidas en el
tiempo, se caracterizan por tener una mayor predisposicion a experimentar sentimientos de
irritacion e ira (Taylor y cols.2009), este constructo teérico comun podria contribuir, en parte, a
justificar nuestros resultados y explicar por qué los pacientes con esclerosis multiple presentan
un rasgo de personalidad caracterizado por experimentar sentimientos de ira con mas

intensidad y frecuencia.

Al contario de lo que habiamos planteado (hipétesis 3), no encontramos ninguna asociacion
entre las puntuaciones STAXI-2 de la emocion de ira y la realizacion de los test
neuropsicologicos. Los I6bulos frontales, donde confluyen aspectos cognitivos y emocionales,
modulan y dan forma al caracter y la personalidad., En concreto, las areas corticofrontales del
cerebro ejercen una especie de control conductual mediante las funciones ejecutivas y por
esta razén habiamos seleccionado una serie de test especificamente dirigidos a valorar las
funciones fronto-ejecutivas, esperando encontrar una asociacién positiva y moderada con la
puntuacion STAXI-2. Sin embargo, nuestros resultados son contarios a la hipétesis planteada
ya que no encontramos ninguna asociacién entre emocion de ira y rendimiento
neuropsicologico, lo que sugiere que la regulacién emocional de la ira es independiente de las

funciones fronto-ejecutivas.

Estos resultados (los cuales nos sorprendieron) estarian indicando que el asiento anatomo-
funcional de la regulacion emocional de la ira no es un epifendmeno de la disfuncién del I6bulo
frontal, sino que tiene su asiento especifico en la corteza orbito-frontal y sus conexiones
reciprocas con la amigdala. Dado que los test neuropsicol6gicos empleados no miden esta
topografia cortical (ni sus proyecciones), es légico pensar la falta de asociacion
encontrada.Esto también explicaria por qué no existe ninguna relacion ente la carga de

lesiones en los lébulos frontales y las puntuaciones STAXI-2.
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8. Limitaciones y fortalezas del estudio.

Las principales limitaciones del estudio son:

e No es posible establecer una relacién causal ni determinar si esta alteraciéon de la
emocion de ira constituye una variacion respecto al estado premérbido del paciente;

limitaciones ambas inherentes al caracter descriptivo y transversal del estudio.

¢ Aungue si hemos incluido una variable radiolégica (numero de lesiones localizadas a
nivel frontal), ésta medicién es cualitativamente insuficiente para establecer un sustento
anatomico sobre el que apoyar una hipé6tesis causal soélida. Por tanto, es
indudablemente una limitacién notable. Sin embargo, debe subrayarse que poder
establecer una hipétesis causal anatomofuncional implicaba indefectiblemente el uso
de técnicas experimentales (morfometria basada en voxel para estudiar la pérdida de
sustancia gris orbitofrontal; difusiébn o espectroscopia para analizar el dafio en los
tractos y circuitos cortico-limbicos), cuyo coste econdmico y técnico resultaban

inviables para el presente trabajo.

e El grupo con esclerosis multiple y el grupo control estaban emparejados por sexo, edad
y educacién, pero no se controlaron otras variables con potencial relevancia para los
resultados del estudio, como otras caracteristicas de la personalidad, estrés, aspectos

bibliograficos adversos, etc.

Los principales puntos fuertes del estudio son:
e Muestra representativa y amplia de pacientes con esclerosis multiple.

e Es el primer estudio que evalla este fenémeno emocional en los pacientes con

esclerosis multiple respecto a un grupo control.

e Los resultados estan controlados y ajustados por un nimero considerable de

variables, tanto clinicas, como sociodemogréficas.
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B. Segunda parte

1. Introduccidn

Los resultados de la primera parte del estudio demostraban que los pacientes con esclerosis
multiple presentan un rasgo conductual caracterizado por experimentar y expresar sus
sentimientos de ira de manera disfuncional. La segunda parte del estudio, realizada sobre la
mima muestra poblacional, tenia el objetivo de analizar hasta qué punto esta disregulacién
emocional puede presentar un impacto real en la calidad de vida de los enfermos con
esclerosis multiple, independientemente de todas aquellas variables cuyo impacto en esta
enfermedad ha sido demostrado previamente en la literatura cientifica: ansiedad, discapacidad

fisica, depresion o fatiga.

2. Hipdtesis y objetivos
La hipotesis principal de la segunda parte del estudio es:

1. Elestilo de afrontamiento particular que el paciente con esclerosis multiple adopte para
disminuir sus sentimientos de ira tendrd un impacto significativo en su calidad de vida. En
concreto, y basandonos en la revision que expusimos en la parte tedrica (apartado 4.4.
.Experiencia y expresion de ira: impacto en la salud fisica) creemos que aquellos pacientes
con puntuaciones mas elevadas en la escala Expresion Interna reportaran una peor calidad

de vida, independientemente del nivel de depresién o ansiedad.

Los objetivos especificos de esta parte del estudio son:

1. Estimar el impacto de cada una de las escalas STAXI-2 en la calidad de vida de los

pacientes con esclerosis multiple.
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3. Metodologia

3.1 Identificacidn de los participantes

Para responder a estos objetivos incluimos la misma muestra de pacientes con EM que en la

primera parte; con la salvedad de que no se incluy6 un grupo control.

3.2 Instrumentos de medida

Para responder a nuestros objetivos, se administré a todos los pacientes con esclerosis

multiple el Functional Assessment of Multiple Sclerosis (FAMS).

El Functional Assessment of Multiple Sclerosis (FAMS), validado por Cella y
cols.(1996) es un autocuestionario especifico para medir la calidad de vida en los pacientes
con EM. Los cuestionarios especificos presentan importantes ventajas frente a los
instrumentos genéricos, ya que se focalizan sobre aspectos concretos de la enfermedad que

estudian, siendo capaces de detectar mejor los cambios propios de la enfermedad.

La version original de Cella consta de 59 preguntas, aunque finalmente se limité a 44
cuestiones estructuradas en 6 subescalas. Las restantes quince preguntas (“otras
preocupaciones”) finalmente no constituyeron un factor especifico en el estudio original.
Posteriormente el grupo de estudio de enfermedades desmielinizantes de Madrid (GEMDA),
analizd el comportamiento del cuestionario FAMS en su totalidad (59 items) en un estudio
multicéntrico realizado en Madrid (Rivera-Navarro et al., grupo GEMDA, 2001).EIl andlisis del
estudio permiti6 una serie de modificaciones respecto al estudio original que proporcionaban
una mayor consistencia interna. Asi, la subescala sintomas pasaria a estar formada por catorce
items (se afadieron siete items) y la subescala estado de &nimo general se convertia en una

dimensiéon de ocho items, tras afadirse una cuestion adicional.
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En nuestro trabajo hemos utilizado la version FAMS del grupo GEMDA, constituida por 52
cuestiones divididas en seis subescalas: movilidad (7 variables), sintomas (14 variables),
estado emocional (7 variables), estado de animo general (8 variables), actividad mental y fatiga
(9 variables), ambiente familiar y social (7 variables) y 6 cuestiones afadidas agrupadas en la
dimension “otras preocupaciones”. Los resultados se interpretan de forma que a mayor

puntuacion total, mejor calidad de vida. (véase anexo).

4. Analisis de datos y resultados

Distribucion de las variables

Se analiz6 en primer lugar si la variable dependiente de este estudio (puntuacion total obtenida
en la escala FAMS) seguia una distribucion normal. Con este objetivo se aplico el test de
Kolmogorov-Smirnov, cuyo valor (p=0,078) nos permitié asumir que la puntuacién FAMS de

nuestra estudio seguia una distribucién normal.

Para valorar el efecto independiente que la emocién de ira tiene en la calidad de vida de los
enfermos con esclerosis multiple, debia disefiarse un modelo de regresién lineal mdaltiple. Sin
embargo, al analizar la adecuacién de nuestros datos a los condiciones de un modelo de
regresion lineal mdaltiple, comprobamos que no se cumplian una serie de supuestos necesarios
para la validez del mismo (los residuales presentaban un importante alejamiento de la
normalidad mediante representaciones graficas y, ademas, su varianza o dispersién no era

constante (heteroscedasticidad)).

Esta inadecuacion al modelo estadistico era consecuencia directa de la distribucion

marcadamente asimétrica de la préactica totalidad de nuestras variables independientes
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[ansiedad (BAI), depresion (BDI), ira (STAXI-2), fatiga (DFIS)], que permanecié inalterada

incluso tras la trasformacion logaritmica de las mismas.

Este es el motivo por el que todas estas variables fueron categorizadas en tres grupos de igual

tamafio definidos por sus terciles.

4.1 ASOCIACION ENTRE LAS PUNTUACIONES STAXI-2 Y LA CALIDAD DE VIDA.

Para estimar el grado de asociacién entre las puntuaciones obtenidas en las escalas STAXI-2 y
la calidad de vida medida (puntuacion total y subescalas del FAMS) empleamos el test

estadistico de correlacién de Spearman.

La mayoria de las escalas STAXI-2 presentaban una asociacidn de signo negativo y magnitud
leve-moderada con la puntuacion total y subescalas FAMS, a excepcién de las subescalas
“Movilidad” y “Sintomas”. La escala expresién Interna de Ira presentaba las asociaciones de
mayor magnitud con la puntuacion total FAMS (r=-0,32, p<0,01) y las subescalas sintomas (r=-
0,36, p<0,01) estado de animo general (r=-0,30, p<0,01), actividad mental y fatiga (r=-0,36,

p<0,01) y ambiente familiar y social (r=-0,26, p<0,01).(tabla 15)

Tabla 15. Coeficientes de correlacion de Spearman entre las escalas STAXI-2 y la calidad
de vida medida a través del FAMS (puntuacion total y subescalas).

Puntuaciones FAMS

Total® Movilidad Sintomas Emocional® Animo® Mental® Familiar®

Estado de Ira 027" -0,09 -0,20° -0,35" -0,28"  -0,23" -0,18’
Rasgo de Ira -0.23 -0,09 -0,14 -0,28 -0,24 -0,20 -0,16
Expresion externa 0,227 -011 -0,10 0,26 0217 -013 0,17
Expresion Interna 0,32 -0,19 -0,36 -0,30" 0,307 -0,36 -0,26"
Control externo -0,24" 0,10 0,12 0,20 0,23" 0,25~ 0,19
Control Interno 0,09 0,04 0,04 0,11 0,14 0,07 0,07

" Correlacion significativa al 0,01. ~ Correlacion significativa al 0,01.

& Puntuacion total FAMS; b Estado emocional; ¢ Estado de &nimo general; 4 Actividad mental y fatiga; ©
Ambiente familiar y social

97




VI. Estudio 1

Sin embargo, dado que las puntuaciones STAXI-2 no podian incluirse como una variable
independiente continua en los analisis de regresién lineal mdltiple, las escalas STAXI-2 fueron
categorizadas en tres grupos de igual tamafio divididas por dos terciles. Para valorar si existian
diferencias en las puntuaciones totales FAMS entre los diferentes grupos utilizamos el analisis
de la varianza o ANOVA de una via.(tabla 16) No se incluyé la escala Control Interno de Ira, a
gue el analisis de correlacién demostraba que esta escala no presentaba ninguna asociacion

con la calidad de vida.

El cociente F de todas las escalas resulto significativo con una p<0,05, lo que permite afirmar
que existen diferencias significativas de medias FAMS dentro de cada grupo. Como puede
verse en la tabla 16, las mayores diferencias de medias (valor del estadistico F méas alto) se
encontraron entre los grupos de las escala Expresion Interna de ira (F=7,44; p=0.001), seguida
de Estado de Ira (F=6,55; p=<0.002); Control externo de Ira (F=5,17; p=0,004) y, finalmente,

Rasgo de Ira (F=4,26; p=0,016).
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Tabla 16 . Medias, desviaciones tipicas y prueba de diferencia de medias (ANOVA) para la
y las escalas de ira que

puntuacion total de calidad de vida, medida por el FAMS,

componen el STAXI-2.

Escalas STAXI-2 Puntuacién FAMS Estadistico F  Valor p
Media + DE

Terciles Estado de Ira

1. 0-15 (50) 158.30 +41.6

2. 16-21 (59) 150.10 £ 445 6,55 0,002

3.>22 (48) 127.83+42.9

Terciles Rasgo de Ira

1. 0-15 (40) 160.68 + 47.8

2. 16-24 (66) 146.36 + 41.7 4,26 0,016

3.>25(51) 133.73 £43.01

Terciles Expresion Externa de Ira

1. 0-8(53) 156.21 + 48.18

2. 9-12 (59) 148.80 +41.4 3,30 0,039

3. >13 (45) 132.44 +44.4

Terciles Expresion Interna de Ira

1. 0-10 (48) 161.06 +£42.9

2. 11-14 (65) 147.69 +41.9 7,44 0,001

3. >15(44) 126.73 +£44.2

Terciles Control Externo de Ira

1. 0-14 (50) 132.06 + 46.6

2. 15-19 (63) 14545 +42.8 571 0,004

3. >20 (44) 162.34 + 40.2

Para identificar donde se encontraba

la diferencia o diferencias responsables de haber

encontrado un estadistico F significativo, llevamos a cabo, para cada escala STAXI-2, la

realizacion de todas las posibles comparaciones de medias entre grupos, 0 contrastes “post

hoc”.. Dado que al realizarse varias comparaciones, es posible que alguna resulte significativa

s6lo por azar, escogimos el procedimiento Bonferroni, de modo que s6lo se consideran

significativos aquellos valores de p inferiores a 0,015 (error global (0,05)/ n° de

comparaciones (3).
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Los contrastes “pot hoc” mediante el procedimiento de Bonferroni estan representados en la
tabla 17. Para la mayoria de las escalas STAXI-2 estudiadas, sélo resultaban significativas
mediante el procedimiento de Bonferroni las comparaciones de medias entre el tercil con mayor
y menor puntuacion. La excepcion fue la escala Expresion Interna de Ira, para la que también

se encontraron diferencias significativas al comparar el grupo con puntuaciones intermedias

Los resultados indican que los pacientes con puntuaciones mas elevadas en las escalas de
Estado y Rasgo de Ira , tienen una peor calidad de vida que los pacientes con las
puntuaciones mas bajas. De forma coherente con lo anterior, los pacientes con mayores
puntuaciones en la escala Control Externo de Ira, es decir, aquéllos que previenen la
experiencia y expresion de ira, tienen una mejor calidad de vida medida por el FAMS (30,28;

p=0,003).

Respecto a la manera en que se expresan los sentimientos de irritacion, los resultados indican
que aquellos pacientes que tienden a suprimir la expresion de sus sentimientos de ira
presentan una puntuacion significativamente inferior en el FAMS respecto al grupo con
puntuaciones mas bajas (-34,33, p=<0,001) e incluso con el grupo con puntuaciones
intermedias (-20,96, p=0,04). Aunque el ANOVA realizado en el paso anterior indicaba que
existian diferencias de medias del FAMS entre los diferentes grupos de la escala Expresion
Externa, las comparaciones de medias por parejas posteriores no permitieron concluir que

existiesen diferencias de medias entre los grupos.
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Tabla 17. Procedimiento “post hoc” Bonferroni para las escalas STAXI-2.

VI. Estudio 1

Escalas STAXI-2 Terciles Diferencia de medias Valor p
0-15% 8,19" 0,97
30,46° 0,002
Estado de Ira 16-21" -8,19° 0,97
22,26° 0,026
> 22° -30,462 0,002
-22.26° 0,026
0-15° 14,31° 0,31
26,95° 0,012
Rasgo de Ira 16-24° -14,31° 0,314
12,63° 0,37
> 25° -26,95% 0,012
-12,63° 0,37
0-8% 7,41° 1
23,76° 0,046
Expresion Externa Ira 9-12° -7,41° 1
16,35° 0,15
>13° -23,76% 0,046
-16,35° 0,15
0-10% 13,37° 0,31
34,33° 0,001
b
Expresion Interna de Ira 11-14 -13,37° 0,31
20,96° 0,04
> 15 (44)° -34,33° 0,001
-20,96" 0,04
0-14% -13,35° 0,32
-30,28° 0,003
Control Externo de Ira 15-19" 13,35% 0,32
-16,92° 0,14
> 20° 30,28° 0,003
16,92° 0,14
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4.2 RELACION ENTRE CALIDAD DE VIDAY LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y

DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES.

Con el objetivo de analizar qué variables clinicas y demogréaficas de los pacientes estan
relacionadas con una peor calidad de vida, llevamos a cabo una serie de analisis univariantes
en los que la variable dependiente era la puntuacién total obtenida en la escala FAMS. En
funcion de la naturaleza de las variables independientes, realizamos una comparacién de
medias mediante el test de la T de Student (variables categoricas dicotomicas), ANOVA de una
via (variables categoricas con méas de dos cateorias) o andlisis de correlacion de Pearson

(variables continuas).

Los analisis de correlacion de Pearson objetivaron una asociacion positiva, de magnitud leve y
estadisticamente significativa entre la puntuacién total FAMS y las variables continuas: edad

(r=0,26, p<0,01) y afios de evolucion de la enfermedad (r=0,22, p<0,01).

Las diferencias de medias de la puntuacion total FAMS entre las variables formadas por dos
categorias (test de la T Student) se describen en la tabla 18. Como era de esperar, los
pacientes con formas remitentes-recurrentes tenian una puntuacion FAMS de calidad de vida
significativamente superior a los pacientes con formas progresivas (t= 34,19 p=<0.001).
También era esperable la diferencia de medias del FAMS objetivada en los pacientes
desempleados respecto los empleados (t= -37,4, p=<0.001) o de aquellos pacientes con mayor

comorbilidad frente a los que no tienen (t=-17,6, p=0.018).

No tan obvia, pero si considerable, es la diferencia de medias encontrada en los pacientes con
peor nivel educativo respecto a los pacientes con estudios superiores (t= -28,9, p=<0.001) o los
pacientes con deterioro cognitivo frente a aquéllos sin alteracién cognitiva (t= -32,49,p=<0.001).
Respecto la variable sexo, las mujeres obtenian una puntuacion FAMS significativamente

inferior a las de los hombres (t=-12,77, p=0,09).
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Tabla 18. Medias, desviaciones tipicas y prueba de diferencia de medias (t student) para
la puntuacion total de calidad de vida, medida por el FAMS, entre las variables clinicas y
demograficas formadas por dos categorias.

Variable Puntuacién FAMS Diferencia Valor p
Media + DE de medias

Sexo

Mujeres (105) 142,69 + 45,04

Hombres (52) 154,40 + 43,54 -12,77 0,09

Estudios

Primarios (36) 123,17 + 42,57

Secundarios (120) 152,07 + 42,83 -28,90 <0,001

Situacion laboral

Activos(57) 169,71 + 39,06

No trabajan (100) 151,79 £ 41,36 37,92 <0,001

Estado civil

Soltero / divorciado (58) 147,36 + 44,89

Casado o conviviendo (99) 144,31 + 44,22 2,98 0,40

Pertenecen a una asociacion de EM

Si (102) 149,75 + 49,97

No (55) 139,58 + 36,76 10,17 0,15

Comorbilidad

No (0-1 enfermedades adicionales) (102) 148,98 + 42,43

Si (>1 enfermedad adicional) (55) 122,17 + 54,83 26,81 0,016

Terapia modificadora enfermedad

Si (102) 149,42 + 45,97

No (55) 139,38 + 41,70 10,04 0,18

Medicacion antidepresiva

Si (65) 132,77 + 46,79

No (92) 155,18 + 40,83 -22,41 0,002

Forma clinica de enfermedad

Remitente-recurrente (105) 157,23 £ 43,84

Progresivas (52) 123,04 £ 37,16 34,19 <0,001

Brotes en el Ultimo afio

Si (36) 136,72 + 44,17

No (121) 148,64 + 44,60 -11,91 0,16

Deterioro cognitivo®

No (86) 158,96 + 42,16

Si (65) 127,43 £41,71 31,52 <0,001

% Definido por presentar un rendimiento alterado en uno de los test cognitivos.

Para estudiar la diferencia de medias FAMS entre las variables cualitativas formadas por mas
de dos grupos, llevamos a cabo un analisis de la varianza o ANOVA. Como puede visualizarse
en la tabla 19, las mayores diferencias de medias se encontraron entre los grupos de la
variables depresion (F=69,75; p=<0.001); ansiedad (F=39,13; p=<0.001), fatiga (F= 34,84,

p=<0.001) y finalmente discapacidad fisica medida por EDSS (F=25,32, p=<0.001).
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Tabla 19. Medias, desviaciones tipicas y prueba de diferencia de medias (ANOVA) para la

puntuacion total de calidad de vida, medida por el FAMS,

demograficas con més de dos categorias.

y las variables clinicas y

Puntuacion FAMS Estadistico F Valor p
Variables Media + DE
Terciles EDSS
1. 0-1.5 (50) 174.88 +41.1
2. 2.6 (55) 144.02 + 40.1 25,32 <0,001
3. >6 (52) 120.04 + 35.5
Terciles Fatiga —DFIS- (n)
1. 0-9(51) 176.43 + 39.3
2. 10-18 (57) 145.88 + 35.8 34,82 <0,001
3. >19 (49) 114.16 + 36.8
Terciles Ansiedad —BAI- (n)
1. 0-10 (46) 180.15 + 38.4
2. 11-20 (60) 146.48 + 34.3 39,13 <0,001
3. >21(51) 11433+ 37.4
Terciles depresién —BDI- (n)
1. 0-8(48) 185.13 + 33.0
2. 9-14 (59) 146.59 + 28.2 69,75 <0,001
3. > 14 (50) 107.49 + 36.6

Los contrastes “post hoc” mediante el procedimiento de Bonferroni, representados en la tabla

20, demuestran que todas las comparaciones de medias realizadas dentro de cada grupo

resultan estadisticamente significativas, lo que significa que cuanto mayor era la puntuacion

obtenida en la escala EDSS (discapacidad fisica), fatiga (MFIS), ansiedad (BAIl) y depresion

(BDI), menor era la puntuacion total FAMS de calidad de vida.. Estos resultados sugieren que

existe una relacion lineal entre cada una de estas variables y la calidad de vida.
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Tabla 20. Procedimiento “post hoc” de Bonferroni entre calidad de vida (FAMS) y las
variables categéricas cuyo estadistico F habia presentado un valor p= < 0,10.

Significacion
estadistica
Variable Terciles Diferencia de medias
30,86"° <0,001
0-1.5° 54,84° <0,001
30,86° <0,001
EDSS 2-6" 23,98° 0,005
54,842 <0,001
>6° 23,98 0,005
30,55° <0,001
0-9% 62,26° <0,001
. 10-18° -30,55% <0,001
Fatiga (DFIS) 31.71° <0.001
>19° -62,26° <0,001
-31,71° <0,001
33,66° <0,001
0-10° 65,81° <0,001
) -33,66° <0,001
C
Ansiedad (BAI) 11-20 32,15 <0,001
-65,81° <0,001
>21° -32,15° <0,001
38,53" <0,001
0-8° 77,68° <0,001
) -38,53? <0,001
C
Depresién (BDI) 9-14 39,15 <0,001
-77,68°2 <0,001
>14° -39,15° <0,001
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4.3 IMPACTO DE LA EMOCION DE IRA EN LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES

Para comprobar si esta disregulacion emocional en la experiencia y expresion de los
sentimientos de ira presenta un impacto significativo independiente en la calidad de vida de los
pacientes con EM se llevé a cabo un analisis de regresion multiple sobre la calidad de vida de

los pacientes.

En este modelo, la variable dependiente fue la puntuacién total FAMS de calidad de vida. Como
variables independientes se incluyeron todas las variables que en los modelos univariantes
presentaban una asociacion estadisticamente significativa a un nivel p <0,10 con la puntuacién
de calidad de vida (apartado 4.2). Asi, se incluyeron como variables independientes la edad y
afios de evolucion de al enfermedad, sexo (categoria de referencia=varén), estudios (categoria
de referencia=estudios primarios); situacion laboral (categoria de referencia=empleado);
comorbilidad (categoria de referencia=sin comorbilidad), forma clinica de enfermedad
(categoria de referencia=remitente-recurrente) y medicacion antidepresiva (categoria de

referencia=sin medicacién antidepresiva).

Para cada una de las variables formadas por tres 0 mas categorias (EDSS, fatiga, ansiedad y
depresion), se crearon dos variables dummy (categoria de referencia=puntuacioén inferior al
primer tercil) Todas estas variables fueron introducidas como variables fijas en el modelo. A
continuacion, se introdujo por separado cada escala STAXI-2, para cada una de las cuales fue
necesario crear dos variables dummy (categoria de referencia= puntuacién inferior al primer

tercil). De esta forma, se establecieron cuatro modelos estadisticos diferentes:

e Rasgo delra
e Estado de Ira (ajustado por Rasgo de Ira)
e Expresion Interna de Ira (ajustado por Rasgo de Ira y Estado de Ira)

e Control Externo de Ira (ajustado por Rasgo de Ira y Estado de Ira)
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Si las escalas STAXI-2 tuviesen un impacto en la calidad de vida de los pacientes con
esclerosis multiple, deberiamos encontrar un nivel significativo (p<0,05) asociado a la prueba t

para alguna de las variables STAXI-2 introducidas en el modelo.

Los resultados de los modelos de regresion lineal mdltiple estan representados en la tabla 21.
La parte superior de la tabla incluye todas las variables del modelo que contribuian, de forma

independiente, a la variabilidad observada en la calidad de vida de los pacientes.

Estas variables fueron 1) la depresiéon (puntuacion BDI superior al primer tercil),; 2) la
ansiedad (puntuacién BAI por encima del primer tercil); 3) la discapacidad fisica (EDSS por
encima de 6); 4) la fatiga (puntuacion DFIS superior al segundo tercil) y 5) la variable
Expresion Interna de Ira (puntuacion STAXI-2 superior al segundo tercil). Tomadas juntas,

estas variables explicaban el 65% de la varianza de la puntuacion total FAMS (R*=0,65).

Como era de esperar, el signo de los coeficientes de regresion era negativo, lo que indica que
existe una relacién inversa entre las variables independientes y la puntuacién FAMS de calidad
de vida. La variable depresion (BDI 215) era la variable con mayor importancia en la ecuaciéon
de regresion (coeficiente beta=-0,44), seguido de la ansiedad (BAI = 21), con un coeficiente
beta=-0,32. La escala Expresion Interna de Ira (STAXI-2= 15) fue la Unica variable STAXI-2
que se retuvo en el modelo por contribuir de forma independiente a la variabilidad de la

puntuacion FAMS (coeficiente beta=-0,15, p=0,038).

La parte inferior de la tabla representa los coeficientes de regresién y el valor de significacion
de la prueba t para el resto de las escalas STAXI-2. Como puede observarse, ninguna de ellas

contribuia a la variabilidad de la calidad de vida de los pacientes con esclerosis multiple.

Ninguna de las alteraciones neuropsicolégicas, ya fuesen introducidas como variables
continuas (numero de respuestas correctas de cada test), o como variables categdricas
(categoria de estudio: deterioro cognitivo; categoria de referencia: sin deterioro cognitivo),

permanecieron como variables predictoras de una peor calidad de vida.
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Tabla 21. Andlisis de regresion lineal multiple sobre la calidad de vida de los pacientes
con esclerosis multiple.

Coeficientes no Coeficientes

estandarizados tipificados IC 95%
B Error Beta t Sig Inf Sup
Modelo final
R =0,838%
R = 0,702
R?corregida= 0,65
Depresién
EB: B 3 113 41,72 7,44 -0,44 -5,606 <0,001 -56,44 26,99
- -16,58 6,01 -0,18 -2,757 0,007 |-28,49 -4,68
Ansiedad
Sﬁ: = ﬁ % -30,25 6,95 -0,32 -4,349 | <0,001 -44,02 -16,49
B -15,76 5,86 -0,17 -2,688 0,008 |-27,36 -4,16
EDSS 26 -15,65 15,21 -0,17 -3,003 0,003 | -25,96 -5,34
Fatiga 1532 681 ; -2,249 - )
DEIS =19 ) ) 0,16 , 0,026 28,79 1,84
Expresion Interna Ira® 14.69 702 ) 2093 ) )
STAXI2 > 15 ) ) 0,15 ) 0,038 28,59 1,11

1) Ira Rasgo

STAXI2 =225 2,80 7,47 0,03 0,375 0,70 |-11,98 17,58
STAXI2 = 16-24 6,20 6,05 0,06 1,025 0,30 - 577 18,19
2) Ira Estado

STAXI2 =22 4,81 7,47 0,05 0,645 0,52 -7,87 23,08
STAXI2 = 16-21 -0,83 5,64 -0,00 0,148 0,88 -11,33 11,82
3)Control Externo

STAXI2 =20 1,65 6,88 0,017 0,240 0,81 -8,34 10,35
STAXI2 = 15-19 -1,77 5,59 -0,020 -0,317 0,75 -9,31 12,42

& =ajustado por edad, afios de evolucion de la enfermedad, sexo, educacion, tratamiento antidepresivo,
comorbilidad, forma clinica de enfermedad, EDSS y deterioro cognitivo.

= ajustado por todas las variables incluidas en # y, ademas, por Rasgo de Ira y Estado de Ira.
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Con el objetivo de descubrir en nuestro modelo la presencia de interacciones secundarias a
variables modificadoras del efecto, analizamos la significacion estadistica de los términos de
interaccion incluidos. De esta manera, obtuvimos para el término de interaccion  “Sexo X
Expresion Interna de Ira” un coeficiente de regresion estadisticamente significativo (p=0,018).
Este resultado significa que la variable sexo cambiaba la intensidad y/o el sentido de la
asociacion entre la Expresion Interna de Ira y la puntuacion total FAMS, descrita en la tabla 20.
Por este motivo, realizamos un andlisis de regresion lineal mdltiple estratificado por la variable
sexo, obteniendo dos nuevos modelos de regresién mdltiple: una para mujeres y otro para

hombres.

La tabla 22 recoge los coeficientes de regresion, significacion estadistica e intervalo de
confianza de la variable Expresién Interna de Ira en los modelos de regresion estratificados por
la variable sexo. Junto con la variable expresién interna de Ira también se han representado, en
cada modelo, el resto de predictores significativos de calidad de vida. En la tabla puede
observarse que el efecto que tiene inhibir la expresiéon de los sentimientos de ira en la calidad
de vida, es diferente en funcion del sexo del paciente. En concreto, el efecto de la variable
Expresion Interna de Ira sobre la puntuacién total FAMS resultaba significativo sélo en las

mujeres.

Un dato interesante es que no sélo las puntuaciones mas elevadas de Expresion interna de ira
[puntuaciones por encima del segundo tercil; (STAXI-2 215); beta=-0,35, p=0,012], sino
también las puntuaciones por encima del primer tercil, [STAXI2 = 11-14; beta=-0,29, p=0,014]
permanecian en el modelo final de regresiébn mdltiple para las mujeres. Estos datos sugieren
gue en las mujeres si existe una relacion lineal entre la variable Expresién Interna de Ira y la

puntuacion total FAMS de calidad de vida.
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Tabla 22. Coeficientes de regresion de la variable Expresion Interna de Ira estratificado
por la variable sexo.

Coeficientes no |Coeficientes

estandarizados tipificados IC 95%
B Error Beta t Sig Inf Sup

1) Mujeres
R =0,94°
R® =0,89
R’ corregida= 0,80
Expresion Interna Ira
STAX2 215 -32,03 11,86 -0,35 2,70 0012 | -56,41  -7,65
STAXIZ =11-14 -25,94 9,88 -0,29 262 | 0014 @ -4626  -562
Depresién
BDI 2 15 -66,56 13,37 -0,70 4,98 0000  -93,81  -39,32
BDI=9-14 -36,04 9,35 -0,41 385 0,001 @ -5510 -16,99
EDSS 26 2940 14,16 -0,33 2,07 0046 @ -5822  -0,58

2) Hombres

R =0,82%

R? =0,67

R corregida= 0,58

Expresion Interna Ira

STAXI2 =15 -11,70 10,90 -0,11 -1,07 0,558 17,11 9,72
STAXI2 =11-14 - 5,39 8,95 -0,06 -0,60 0,288 | -11,45 15,13
Depresién (BDI 215) -31,25 9,64 -0,33 -3,24 0,002 | -50,42 -12,08
Ansiedad (BAI 221) -36,16 10,25 -0,38 -3,53 0,001 | -56,54 -15,79
Fatiga (DFIS 219) -19,88 9,72 -0,21 -2,04 0,044 | -30,21 - 0,56
EDDS =6 -20,61 10,27 -0,22 -2,00 0,048 @ -41,03 - 0,19

& =ajustado por edad, afios de evolucion de la enfermedad, sexo, educacion, tratamiento antidepresivo,
comorbilidad, forma clinica de enfermedad, EDSS , deterioro cognitivo, depresion, ansiedad, fatiga,
Estado de Ira, Rasgo de Ira.
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Para determinar la contribucién especifica que tiene la variable Expresién Interna de Ira en la
calidad de vida de los pacientes con esclerosis multiple, llevamos a cabo un analisis de
regresion lineal multiple jerarquizada. El primer paso o modelo de regresion estaba formado
por todas las variables que podian tener un efecto confusor a la hora de estimar la relacion
entre Expresion Interna de Ira y puntuacion total FAMS (variables relacionadas tanto con la
variable Expresion Interna de Ira como con la puntuacion total FAMS): edad, situacién laboral,
comorbilidad, forma clinica, ansiedad, depresién fatiga, discapacidad fisica. ElI segundo paso

consistia en introducir al modelo la variable Expresién Interna de Ira.

La tabla 23 recoge, para cada modelo, el valor de R? , su valor corregido, el error tipico de los
residuos, el cambio experimentado por R? al introducir la variable Expresion Interna de Ira , el
estadistico F y su significacion. El modelo 1 es capaz de explicar el 64,1% de la variabilidad en
la puntuacion total FAMS .En el segundo paso (modelo 2), el valor de R aumenta hasta 0,66, lo
que supone un cambio de 0,018 (aproximadamente un 2%). La significacion del estadistico F
asociado a este cambio de R* fue de 0,000. Por tanto, aunque se trata de un incremento muy
pequefio (un 2%), podemos afirmar que la variable Expresion Interna de Ira contribuye

significativamente a explicar la calidad de vida de los enfermos con Esclerosis Mltiple.

Tabla 23. Regresion multiple jerarquizada. Para cada modelo se recoge el cambio
experimentado por R?, su estadistico F y su significacion.

Modelo R R2 R2 Error tipico Estadisticos del cambio
corregida
Cambioen Cambioen  Sig. del
R2 F cambio
1 0,801* | 0,641 0,629 27,00 0,035 14,46 0,000
2 0,812° 0,660 0,646 26,38 0,018 8,09 0,000

® edad, situacion laboral, comorbilidad, forma clinica, ansiedad, depresion fatiga, discapacidad
fisica.
. variables® y Expresion Interna de Ira
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5. DISCUSION

5.1 Resumen de los resultados

a. La tendencia a inhibir la expresién de los sentimientos de ira repercute de forma

significativa en la calidad de vida de los enfermos con esclerosis maltiple.

El objetivo especifico de este estudio era examinar si alguna de las alteraciones en la
experiencia o expresién emocional de la ira que presentan los pacientes con EM tenia un
impacto significativo en su calidad de vida, incluso tras ajustar por los principales predictores

de la calidad de vida en EM conocidos hasta la fecha.

La dUnica medida del fenémeno emocional de la ira que permanecié en el modelo multivariable
como un predictor significativo e independiente de calidad de vida fue la variable Expresién
Interna de Ira. El hecho de que la medida Rasgo de Ira no fuese un predictor significativo de
calidad de vida después de ajustar por otras variables del estudio, indica que no es la
frecuencia con la que se experimenta ira lo que afecta a la calidad de vida de las personas con

EM, sino la tendencia a suprimir la expresion de estos sentimientos.

b. Las consecuencias de este estilo de afrontamiento emocional son especialmente

significativas en las mujeres.

Aunque la variable Expresion Interna de Ira tiene un impacto deletéreo sobre la calidad de vida
de los pacientes independientemente del sexo del paciente, la magnitud de esta asociacion se
modifica en funcién del sexo del paciente. Asi, mientras que la supresién de los sentimientos de
ira repercute de forma muy significativa en el bienestar fisico y emocional de las mujeres con

esclerosis multiple, en los hombres no parece existir una relacién lineal entre ambas variables.

112



VI. Estudio 1

La gran importancia que tiene en las mujeres este estilo de afrontamiento emocional se
sustenta en dos hallazgos derivados del andlisis de regresion lineal estratificado por sexo. En
primer lugar, la Expresion Interna permanecié como una de las tres Unicas variables que
contribuian de forma significativa a explicar la variabilidad en la calidad de vida (puntuacién
total FAMS). Hay que resaltar que variables tcon un gran impacto en la enfermedad, como la
ansiedad o la fatiga, no permanecieron en este modelo. En segundo lugar, no sélo las
puntuaciones mas elevadas de la escala Expresion Interna de Ira (puntuaciones situadas por
encima del segundo tercil), permanecieron como un predictor independiente de la calidad de
vida de las mujeres, sino también las puntuaciones situadas por encima del primer tercil, lo que

enfatiza la extraordinaria importancia de esta variable en el bienestar de las mujeres.

5.2 Discusion de los resultados

Nuestros resultados son consistentes con la conceptualizacion actual sobre la regulacion
emocional de la ira, que sostiene que la forma en la que estos sentimientos son expresados

tendra consecuencias deletéreas significativas sobre la salud fisica del ser humano.

Estos resultados son especialmente relevantes ya que los pacientes con esclerosis multiple son
especialmente propensos a utilizar un estilo de expresion interna. En el trabajo de Nocentini et
al.(2009), un 60% de los pacientes con esclerosis multiple obtenian una puntuaciéon en
Expresion Interna de ira por encimad del percentil 75 de la poblacion de referencia, lo que
equivalia mas del doble de lo inicialmente esperado. En nuestro estudio, los pacientes con
esclerosis multiple presentaban una odds ratio dos veces superior que la poblacién general de

presentar una puntuacién de Expresion Interna de ira por encima del percentil 75.
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Aunque desde un punto de vista racional podria afirmarse que la peor calidad de vida de los
pacientes es la responsable de que éstos tengan mas sentimientos de ira (y por tanto también
sean mas propensos a suprimirla), y reconociendo las limitaciones inherentes al caracter
transversal del estudio que condicionan de forma notable el desarrollo de una relacién causal,
exponemos a continuacion los razonamientos sobre los que sustentamos nuestra tesis de que
el estilo de expresion interna de ira es la que condiciona una peor calidad de vida, y no al

reves.

En la revision tedrica de la presente tesis doctoral (capitulo IV, apartado 4: “Ira disfuncional:
impacto en la salud fisica”) se discutié el potencial impacto cardiovascular que presenta la
conducta emocional caracterizada por una tendencia a inhibir las sentimientos de ira,
expresado clinicamente en forma hipertension arterial (Jorgensen et al., 1996; Schum et al., 2003)
y un mayor riesgo de presentar eventos cardiovasculares como infartos de miocardio y
arritmias (Eng et al., 2003; Harburg et al., 2003). Esta morbilidad cardiovascular se sustenta en la
exagerada respuesta simpatica que subyace a este estilo de afrontamiento emocional (Harburg
et al, 2003) Aunque es indudable que esta morbilidad cardiovascular tiene importantes
repercusiones en la salud y calidad de vida de las personas que utilizan este estilo de
afrontamiento emocional, no atribuimos nuestros resultados a esta hipotesis causal ya que
la poblacién de nuestro estudio, representativa del conjunto de pacientes con esclerosis
multiple, es una poblacion joven (media y DE (afios)=41,7 £ 9,2) con un bajo perfil de

morbilidad afiadida (media y DE (nUmero de enfermedades adicionales=0,7 £ 0,9).

Una vez descartada la hip6tesis cardiovascular, la plausibilidad fisiopatol6gica de nuestros
resultados se sustenta sobre tres lineas argumentales complementarias, expuestas a

continuacion:

1. La supresion de los sentimientos de ira como parte integral de la afectividad negativa
Una de lineas que justificaria la asociacion causal de este estudio reside en la psicologia
emocional, donde se describe como este estilo de afrontamiento y expresién emocional

constituye una de las partes integrantes, junto con la depresién o la ansiedad, de los rasgos de
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personalidad caracterizados por una afectividad negativa, que, a su vez, esta ligada al

fenomeno de la amplificacion somatosensorial. (Watson y Pennebaker, 1989).

Por afectividad negativa se entiende la tendencia a preocuparse y a tener una vision
pesimista de las cosas, de manera que estas personas son mas propensas a experimentar
emociones negativas de manera estable a lo largo del tiempo e independientemente de las
situaciones, lo que conduce indefectiblemente a una incapacidad para afrontar los estresares

de la vida, un mayor nivel de estrés percibido, y una mayor cantidad de sintomas somaticos.

En el fendmeno conocido como amplificacion somatosensorial, inextricablemente unido a la
afectividad negativa, existe una tendencia a experimentar todas las sensaciones somaticas
como intensas, nocivas y perturbadoras debido fundamentalmente a que se focaliza
selectivamente la atencion en sensaciones corporales infrecuentes (muy habituales en la
esclerosis multiple) y reaccionar ante las sensaciones somestésicas con cogniciones y
respuestas emocionales que las magnifican. Por tanto, el mayor reporte de sintomas sométicos
que reportan estar personas no se debe a una mayor sensibilidad a los estimulos fisicos, sino
a la presencia de un sesgo atencional y de integracion de los estimulos sensoriales (Broschott,

2002; Janssen, 2002; Raphael et al., .2000).

El espectro clinico de la enfermedad, en donde existen una gran variedad de sintomas
somaticos (alteraciones sensitivas, alteraciones de temperatura calambres, espasticidad, etc.),
en connivencia con las las altas tasas de ansiedad, depresién e ira que presentan los pacientes
con esclerosis mdltiple, constituyen la base y el sustento ideal para que el rasgo de
personalidad de estos pacientes esté definido y guiado por las caracteristicas de la afectividad
negativa. En este contexto, en la medida en que la Expresion Interna de Ira esté ligada al resto
de componentes de la afectividad negativa, estara también asociada a un mayor ndmero de

sintomas somaticos.
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Nuestros resultados son consistentes con esta linea, ya que la Expresion Interna de Ira
presentaba una asociacion de magnitud moderada con puntuacién obtenida en la subescala
“sintomas” de calidad de vida. De hecho, debe enfatizarse que la Expresion Interna de Ira
constituyé el Gnico dominio del fendbmeno emocional de la ira, asociada a la puntuacion

obtenida en la subescala sintomas.

Por tanto, aquéllos pacientes con esclerosis multiple caracterizados por utilizar un estilo de
expresion emocional basado en la supresion de sus sentimientos de ira (pacientes con las
puntuaciones mas elevadas en la escala Expresion Interna de Ira), reportan una peor calidad
de vida a través de la existencia de un mayor namero de sintomas sométicos y una mayor

sensibilidad a los estimulos noniceptivos, tan frecuentes en la enfermedad.

2. La experienciainterna de ira como un proceso irénico.

Varios estudios experimentales que han analizado las posibles consecuencias fisicas que
tendria la supresién de la expresion de los sentimientos de ira estan basados en el modelo

irénico de control mental (Wegner y Erber 1992; Wegner et al., 1993; Wegner, 1994).

Basicamente esta teoria dice que los procesos que obstaculizan el control intencional de los
pensamientos mentales son inherentes a ese mismo control; es decir, que el esfuerzo
consciente por suprimir un determinado pensamiento y/o sentimiento durante un periodo de
tiempo conduce precisamente a aquello que se quiere evitar, ya que el pensamiento suprimido
permanece mas accesible a la conciencia. Segin Wegner, la presencia de pensamientos
intrusivos no solamente ocurriria durante el periodo de supresidn, sino que paradéjicamente se

observaria un efecto rebote significativo con el tiempo (el denominado “reverso irénico”)

Si atendemos a los principios angulares de la teoria de Wegner, observamos que la supresion

de los sentimientos de ira se adecua especialmente bien a un proceso irénico, ya que
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seguln esta teoria los procesos ironicos se manifiestan mas frecuentemente cuando el resultado
gue se busca es la ausencia o supresion de un contenido interno en lugar de la presencia o
creacion de un contenido mental: es mas probable que surjan bajo un “no pienses en...”, que

bajo un “piensa en...”.Por otra parte, los procesos irénicos se hacen mas visibles en cuanto

aumenta el estrés al cual esta sometida la persona.

Si aplicamos este modelo al ambito de las emociones, concluiriamos que la tendencia a
suprimir los sentimientos de ira conduciria paraddjica e indefectiblemente a lo contrario: una
tendencia a experimentar con posterioridad estos sentimientos con mas frecuencia y ante un

mayor nimero de situaciones.

La supresion de los sentimientos de ira, entendida como un fenédmeno irénico, justificaria los

resultados de nuestro estudio en base a dos puntos:

1. Al experimentar de forma paraddjica el mantenimiento prolongado de sus sentimientos de
irritacion, la existencia de cualquier molestia fisica se amplificaria notablemente al
adoptar ésta una cualidad mas irritante y frustrante. Asi lo han demostrado varios
trabajos experimentales, en los que a sujetos a los que se les inducia un estado
experimental agudo de irritacibn y enojo y a continuacion se les instruia a inhibir su
expresion emocional, presentaban con posterioridad al compararlos con los sujetos que si
habian expresado sus sentimientos de irritaciobn, una mayor reactividad a un estimulo
noniceptivo aplicado por frio (cold pressor test) ( Burns et al., 2008; Burns et al., 2012;

Quartana et al., 2007; Quartana et al., .2010 ).

2. Lasupresion de los sentimientos de irritacién, a través de su reverso irénico, sentarian las
bases para un estado de irritacion crénico, cuyos efectos perniciosos sobre la salud fisica
se sustentan en alteraciones endocrinas (Malarkey et al., 1994), del sistema nervioso

simpatico (Khan et al., 1987) y del sistema inmunitario( Kielcot-Glaser et al., 1987)
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3. Relacion empirica entre expresién interna de ira y dolor: mecanismo fisiolégico

Los dos puntos anteriormente descritos se ven reforzados desde el punto de vista de la
plausibilidad fisiopatogénica por estudios realizados en pacientes con dolor cronico de espalda.
Estos estudios han demostrado que aquellos pacientes caracterizados por suprimir la expresion
de sus sentimientos de ira, ya sea de forma experimental (instruidos experimentalmente a
suprimir sus sentimientos de irritacion tras una provocacion) ,0 bien valorando las puntuaciones
STAXI-2 en la escala expresion Interna de Ira, presentan una mayor reactividad muscular,
medida electromiograficamente, en situaciones de estrés (Burns, 1997; Burns et al., 2006,

Burns et al., 2012; Quartana y Burns, 2007; Quartana et al., 2007; Quartana et al., .2010).

Un hallazgo muy interesante es que los registros electromiograficos muestran una mayor
reactividad muscular especificamente en el nivel anatdbmico mas cercano a la region soméatica
(en este caso, un aumento de la reactividad muscular en la musculatura paraespinal lumbar),
pero no en otras regiones musculares localizadas lejos del area dolorosa, como el muasculo
trapecio (Burns et al., 2006). En base a este hallazgo, puede asumirse implicitamente que esta
reactividad muscular esta vinculada especificamente al sintoma del paciente (dolor crénico de
espalda).Otro hallazgo muy interesante es que este incremento en la tensidn muscular es
inducido especificamente en situaciones que provocan ira; pero no en otras situaciones en las

gue se inducen otras emociones negativas, como tristeza o la ansiedad (Quartana et al., 20007)

En conclusioén, los resultados de nuestro estudio son coherentes con las tendencias actuales

de la psicologia clinica y emocional, que subrayan la extrema importancia que puede tener en
la salud fisica del ser humano la forma en la que se regulan y expresan determinadas
emociones como la ira. Estos resultados son alin mas relevantes en la poblacién con esclerosis
multiple ya que utilizan con mucha mas frecuencia que la poblacién general un estilo de

Expresion Interna de Ira.
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VII. Estudio 2

1. Introduccioén

Aunque la investigacion relacionada con el estudio de la calidad de vida en la esclerosis
multiple se ha focalizado de manera casi exclusiva en el estudio de los pacientes, en los
Gltimos afios han ido apareciendo varios trabajos con el objetivo de estudiar la calidad de vida
de los cuidadores de las personas con esclerosis mdltiple. Sin embargo, los instrumentos
metodolégicos utilizados hasta la fecha han sido invariablemente escalas o cuestionarios
genéricos que, por su naturaleza genérica inmanente, no pueden aprehender aquéllas
particularidades cotidianas especificamente ligadas a la condicion de cuidador de una persona
con esclerosis mltiple, configurando un perfil de salud caracteristico y diferente al resto de

poblacién.

Debido a estas limitaciones metodolégicas no se ha podido analizar el impacto que tiene en los
cuidadores aspectos esenciales de la enfermedad como las alteraciones neuropsicologicas.
Solo mediante la aplicacién de un cuestionario de calidad de vida especifico para el cuidador
de una persona con esclerosis multiple podremos analizar fidedignamente hasta qué punto las
alteraciones cognitivas o la emocion de ira de los pacientes con esclerosis multiple desvirtdan

la vida ordinaria de sus cuidadores.
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2. Hipotesis y objetivos

Se establecieron dos hipétesis principales:

1. La disfuncién en la regulacion y expresion de los sentimientos de ira de los
pacientes con esclerosis multiple tiene una repercusion significativa en sus

cuidadores.

2. Las alteraciones neuropsicolégicas de los pacientes con esclerosis multiple

predicen de forma independiente una peor calidad de vida de sus cuidadores.

Objetivos especificos del estudio:

e Analizar hasta qué punto la alteracion en la regulacion de la emocion de ira que

presentan los pacientes con esclerosis multiple repercute en sus cuidadores

e Estudiar especificamente qué impacto tienen las alteraciones
neuropsicologicas de los pacientes con esclerosis multiple en la vida de sus

cuidadores.

3. Metodologia

3.1 Identificacién de los participantes

El estudio estuvo constituido por 63 pacientes con EM y sus correspondientes cuidadores. Para
establecer los valores normativos en las puntuaciones neuropsicologicas se incluyeron los
voluntarios sanos del estudio 1. Con el objetivo de neutralizar las diferencias significativas en

la edad entre ambos grupos (los voluntarios sanos eran significativamente mas jévenes que los
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pacientes con esclerosis multiple”, la muestra final incluyé a 59 de los 80 controles del estudio

1.

a. Cuidadores de pacientes con esclerosis multiple

Durante el mismo periodo de tiempo en el que se reclutaban pacientes para el estudio 1,
invitamos a participar en el estudio a todos aquellos cuidadores de pacientes con EM que
deseasen participar voluntariamente. La definicion de cuidador que utilizamos en este estudio
comprendia a “toda persona que proporciona una atencién en las actividades de la vida diaria

regular y pertinaz no financiada, a un paciente con esclerosis multiple”

Criterios de inclusion:

Los criterios de inclusion utilizados estan en linea con lo descrito en la literatura cientifica sobre

cuidadores (Aronson, 1997; Dunkin y Anderson-Hanley, 1998; Rivera-Navarro et al.,2003), y son:

1. Edad superior a 18 afios.

2. Estar atendiendo a un paciente con EM, diagnosticado al menos un afio antes del

inicio del estudio.

3. Haber dedicado al menos una hora diaria de apoyo al paciente en el Gltimo afio.

Criterios de exclusién:

1. Cuidadores de pacientes terminales.

2. Presencia de cualquier enfermedad médica aguda o grave en los 3 meses
anteriores al estudio. Los cuidadores con enfermedades médicas crdnicas estables si

eran incluidos.
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b. Pacientes con Esclerosis multiple

Los criterios de inclusion y exclusion de los pacientes con esclerosis multiple fueron idénticos a

los empleados en el estudio 1.

3.2 Variables del estudio

A. Pacientes con Esclerosis Multiple

Se incluyeron las mismas variables que en el estudio 1.

B. Cuidadores de los pacientes con esclerosis multiple

a) Variables socio-demogréaficas

e Edad

e Género: mujer o varén

e Estado civil: casado (o viviendo en pareja); soltero; divorciado; viudo.

¢ Nivel de estudios: primarios o secundarios.

e Situacion laboral: Ama de casa, empleado fuera del hogar, desempleado, jubilado,
estudiante

e Afos que lleva cuidando al paciente.

e Vive con el paciente: si o no.

¢ Recibe ayuda de otras personas para cuidar al paciente: si o no.

e Numero de personas que le ayudan en el cuidado.

e Recibe ayuda formal (centro de dia, cuidador externo al que se le paga por el
cuidado): si o no

e Comorbilidad: nUmero de enfermedades.
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b) Variables clinicas

e Ansiedad

e Depresion

4. Instrumentos de medida

A los instrumentos ya descritos con anterioridad afiadimos el CAREQOL-MS,
autocuestionario que recoge a través de 24 items todos aquellos temas y situaciones
inherentemente ligadas al cuidado de esta enfermedad y que se traducen en un impacto en el

dominio fisico, mental o social del cuidador.

Cada item recoge una situacion vinculada al cuidado de la persona con esclerosis mdltiple, y
para cada uno de ellos el cuidador debe indicar el grado por el que se ha visto afectado por el
mismo a través de una escala Likert de 5 puntos: 1 (nunca); 2 (rara vez); 3 (algunas veces); 4

(con frecuencia); 5 (siempre).

La suma de las puntuaciones individuales de los items proporciona la puntuacion final, que

oscila entre 24 y 120 puntos. En este caso, a mayor puntuacion, peor calidad de vida.

5. Muestreo y procedimiento de recogida de datos

Se ofrecié participar en el estudio a todos los cuidadores que acudian a las consulta de
neurologia acompafiando a su familiar afecto de esclerosis mdultiple. Una vez comprobado su
idoneidad a los criterios de inclusion del estudio, y tras firmar el consentimiento informado, se

les proporcionaba un cuestionario en el que debian incluir sus datos sociodemograficos (ver
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anexo) asi como los cuestionarios BDI de depresion, BAI de ansiedad y CAREQOL-MS como
medicién de su calidad de vida. Todos estos cuestionarios eran completados en su domicilio
particular y posteriormente devueltos bien por correo, bien en la préxima visita del paciente a la

consulta.

La muestra final estuvo constituida por 63 cuidadores cuyas caracteristicas socio-
demograficas se exponen en la tabla 24. La edad media de los cuidadores era de 49,5 afios
(DE= % 12,4), con una duracién media en el cuidado del paciente de 10,4 afios (DE= 8,9).
Existia un ligero predominio de mujeres (54%), la mayoria (79,4%) recibia relevo de otras
personas en el cuidado del enfermo, y hasta un 76,2% no recibian ayuda publica o privada

formal.

La edad media de los enfermos con esclerosis miltiple era de 47,2 afios (DE= £ 10,2) con una
duracién media de la enfermedad de 14,2 afios (DE= + 8). Existia un ligero predominio de
formas remitentes-recurrentes (55,6%) y presentaban una discapacidad grave (EDSS
(mediana= 6). El grupo con esclerosis multiple estaba equiparado en edad, sexo y nivel de

estudios con el grupo control. (tabla 25)
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Tabla 24 .Caracteristicas socio-demograficas de los cuidadores (n=63)

Edad (Media y DE afios) 495+124
Sexo (% mujeres) 34 (54%)
Estado civil
Casados (o viviendo en pareja) 50 (79%)
Solteros 9 (14,3%)
Divorciados o separados 3 (4,8%)
Viudos 1(1,6%)

Nivel de estudios
Primarios
Secundarios

17 (26,9%)
46 (73,1%)

Situacién laboral
Trabaja fuera de casa
Ama de casa
Retirado
Desempleado
Estudiante

41 (65,1%)
10 (15,9%)
6 (9,5%)
4 (6,3%)
2 (3,2%)

Convive con el enfermo (% Si)

58 (92,1%)

Recibe ayuda de otras personas (% Si)

50 (79,4%)

Personas que le relevan en el cuidado
(media y DE n° personas)

1,2+0,7

Ayuda formal® (% Si)

15 (23,8%)

Tiempo de evoluciéon como cuidador

(media y DE afios) 10,4 + 8,9
Comorbilidad
(Media y DE N° de enfermedades adicionales) 1+1,3

a: ayuda domiciliaria profesional o centro de dia.

VII. Estudio 2
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Tabla 25. Caracteristicas socio-demogréficas de los pacientes con esclerosis multiple y
el grupo control.

Grupo esclerosis Grupo Control valor

maltiple (N=63) (n=57) P
Edad (media y DS afios) 47,2 + 10,2 44 + 8,8 0,06°
Sexo (%omujeres) 39 (62%) 36 (61%) 0,90
Educacion
Estudios primarios 15 (24,6%) 11 (18,6%) 0,22
Estudios secundarios 46 (75,4%) 48 (81,4%)
Estado civil
Casado o conviviendo 47 (74,6%) 59 (66%) 0,044
Soltero 7 (11,1%) 15 (25,4%)
Separado/divorciado 8 (12,7%) 5 (8,4%)
Situacion laboral
Trabajador 11 (17,5%) 48 (81,4%) <0,001
Desempleado 52 (82,5%) 11 (18,6%)
Medicacion SNC 38 (60,3%) 9 (11,2%) <0,001*
Comorbilidad
(n° enfermedades 0,5+0,8 0,4+0,8 0,18
adicionales)

: Test de T Student para diferencia de medias.

Los valores de referencia normativos para cada uno de los test neuropsicolégicos se
establecieron a partir del grupo control. Los valores z que definian la existencia de deterioro
cognitivo se definieron en base a la media y desviacién estandar (DE) del grupo control; en
este sentido, la existencia de deterioro cognitivo se definié como un valor z igual o inferior a 1,5

DE de la media del grupo control en cualquiera de los cinco test neuropsicolégicos empleados.

El 50,8% de los pacientes presentaban un mal rendimiento en al menos un test
neuropsicoldgico, cumpliendo por tanto nuestro criterio de deterioro cognitivo. 23 pacientes
(36,5%) presentaron un pobre rendimiento en dos o0 mas test neuropsicolégicos, y so6lo un 6,3%

presentaban alteraciones en cuatro test. Los test de velocidad de procesamiento de la
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informacién fueron los méas frecuentemente afectados; siendo el SDMT el test mas sensible

para detectar la presencia de deterioro cognitivo (ver tabla 26).

Tabla 26. Diferencia de medias (pruebat Student) en cada test neuropsicolégico entre los
pacientes con esclerosis multiple y el grupo control.

Pacientes con EM Controles Valor p
(n=63) (n=57)

SDMT (respuestas correctas)
Media y desviacién estandar 39,53 + 15,52 53,76 + 14,18 <0,001
% pacientes con bajo rendimiento 39,4%
PASAT 3 segundos (respuestas correctas)
Media y desviacién estandar 33,08 £ 18,04 39,79 £ 11,15 0,01
% pacientes con bajo rendimiento 30,2%
PASAT 2 segundos (respuestas correctas)
Media y desviacién estandar 25,28 + 14,20 31,21 +10,75 <0,001
% pacientes con bajo rendimiento 28,6%
Test Stroop (respuestas correctas)
Media y desviacién estandar 35,52 + 15,02 47,88 £ 12,35 <0,001
% pacientes con bajo rendimiento 28,6%
Fluencia fonética FAS (n° palabras)
Media y desviacién estandar 32,11 +11,13 40,68 + 12,35 <0,001
% pacientes con bajo rendimiento 15,9%
Fluencia semantica (n°® animales en un minuto)
Media y desviacién estandar 18,90 + 6,24 24,26 + 5,66 0,01
% pacientes con bajo rendimiento 17,5%
Pacientes con deterioro cognitivo 32 (50,8%)

(Deterioro en al menos un test neuropsicolégico)

6. Andlisis de datos y resultados

6.1 IMPACTO DE LA EMOCION DE IRA DE LOS PACIENTES EN LA CALIDAD DE VIDA DE
SUS CUIDADORES

Para responder a nuestra primera hipétesis, llevamos a cabo un estudio de correlacion de
Spearman entre cada una de las escalas y subescalas STAXI-2 y el cuestionario CAREQOL-

MS de calidad de vida del cuidador.
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La magnitud de los coeficientes de correlacion fue en todos los casos fue muy baja (r<a 0,15

en todas las escalas) y, ademas, no significativa (tabla 27).

Tabla 27. Coeficientes de correlacion de Spearman y significacion estadistica entre los

test neuropsicoldgicos y el cuestionario CAREQOL-MS de calidad de vida.

Escalas STAXI-2 CAREQOL-MS Valor p
Ira Estado 0,06 0,62
Sentimiento 0,02 0,85
Expresion Verbal 0,09 0,44
Expresion fisica 0,10 0,42
Ira Rasgo -0,06 0,65
Temperamento 0,02 0,87
Reaccién -0,14 0,25
Expresion Externa -0,07 0,57
Expresion Interna -0,11 0,38
Control Externo -0,15 0,23
Control Interno -0,12 0,35

6.2 ASOCIACION ENTRE LOS DOMNIOS COGNITIVOS Y LA CALIDAD DE VIDA DE LOS
CUIDADORES.

Con el objetivo de analizar la asociacién entre el rendimiento neuropsicolégico de los pacientes
con esclerosis multiple y la calidad de vida de sus cuidadores, llevamos a cabo un estudio de
correlacién de Spearman entre cada uno de los test neuropsicolégicos y el cuestionario

CAREQOL-MS de calidad de vida del cuidador.

Se obtuvo una asociacién estadisticamente significativa en 4 de los 6 test neuropsicolégicos
incluidos. Segun los estandares de Cohen (Cohen, 1988), existia una asociacion de magnitud
moderada con los tres test que reflejan esencialmente una alteracion en la velocidad de
procesamiento de la informacion (SDMT vy las dos versiones del PASAT), siendo el test SDMT

el que presentaba la asociacion de mayor magnitud (r= -0,41). El signo del coeficiente de

128



VII. Estudio 2

correlacién fue negativo en todos los test, lo que significa que un peor rendimiento
neuropsicolégico (menor ndmero de respuestas correctas), se asociaba a una mayor

puntuacion en el cuestionario CAREQOL-MS (peor calidad de vida).

Tabla 28. Coeficientes de correlacion de Spearman entre los test neuropsicoldgicos vy el
cuestionario CAREQOL-MS de calidad de vida.

Test Neuropsicolégico CAREQOL-MS Valor p
SDMT (respuestas correctas) -0,41 <0,001
PASAT 3 sgs (respuestas correctas) -0,33 <0,001
PASAT 2 sgs (respuesta correctas) -0,34 <0,001
Fluencia fonética (n° palabras) -0,31 <0,005
Fluencia semantica (n° animals) -0,22 >0,1
Test Stroop (respuesta correctas) -0,24 >0,1

6.3 IMPACTO DEL DETERIORO COGNITIVO EN LA CALIDAD DE VIDA DEL CUIDADOR.

Para responder a nuestra hipotesis 2, que defiende que las alteraciones neuropsicolégicas de
los pacientes con EM impactan de forma independiente en la calidad de vida de sus
cuidadores, analizamos en primer lugar qué caracteristicas clinicas, tanto del paciente, como
del cuidador, estaban asociadas a una peor calidad de vida de los cuidadores (analisis
univariantes). Dado que la variable del estudio (puntuacién total CARQOL-MS) no seguia una
distribuciéon normal, los cuidadores fueron divididos en dos grupos establecidos a partir de la
mediana del cuestionario CAREQOL-MS de calidad de vida (mediana CAREQOL-MS=55). En

base a este criterio, 32 cuidadores fueron clasificados o etiquetados en el grupo “mejor calidad
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de vida” definida por un puntuacién CAREQOL-MS < 55; y 31 cuidadores fueron clasificados en

el grupo “peor calidad de vida” (puntuaciones CAREQOL-MS >55).

Los cuidadores que reportaban una peor calidad de vida eran aquellos que atendian con mas
frecuencia a pacientes varones (p=0,09), con menos nivel de estudios (p=0,04), méas afios de
evolucién de enfermedad (T student =-1,638, p=0,09), formas progresivas de enfermedad
(p=0,09), més discapacidad fisica segun la escala EDSS y con un nivel méas alto de sintomas

depresivos segun el BDI. (Tabla 29)

A su vez, los cuidadores con una peor calidad de vida tenian mas probabilidades de ser

mujeres (p=0,09) y presentar mas sintomas ansioso-depresivos (Tabla 30).

Tabla 29. Comparacion de las caracteristicas clinicas y sociodemogréficas de los
pacientes de los cuidadores con mejor y peor calidad de vida.

Cuidadores con
peor calidad de vida Valor p
CAREQOL-MS > 55

Cuidadores con
mejor calidad de vida
CAREQOL-MS = 55

Caracteristicas pacientes (n=32) (n=31)

Edad (media + DE afos) 47,73 + 10,15 46,74 + 10,45 0,71°
Sexo (% mujeres) 23 (74,1%) 16 (50%) 0,09
Situacion laboral

(% desempleados) 23 (74,1%) 24 (77,4%) 0,60
Nivel de estudios

(% estudios secundarios) 27 (84,4%) 19 (61,3%) 0,04
Estado civil

( % casados o en pareja) 26 (81,3%) 21 (67,7%) 0,21
Comorbilidad (media + DS

n ° enfermedades adicionales 0,71+1,00 0,70+ 0,90 0,83
Evolucion enfermedad

(media + DS afios) 13,41 + 8,32 15,02 + 7,63 0,04°
EDSS (mediana y rango intercualitico) 5 (1-7) 6 (1-8) 0,05"
Forma clinica (% progresivas) 12 (42,9%) 16 (57,1%) 0,06
Brotes ultimo afio ( Si, %) 11 (34,4%) 7 (22,6%) 0,33
Puntuacion Fatiga MFIS

Media 16,09 16,74

Mediana intervalo confianza 95% 15,50 (12-20) 18 (11-24) 0,59"
Puntuacion depresion BDI

Media 10,78 15,93

Mediana intervalo confianza 95% 8,50 (7-13) 14 (12-17) 0,006"
Puntuacion ansiedad BAI (media + DE) 18,59 + 9,74 20,83 +11,93 0,42

® Test de la U de Mann Whitney para diferencia de medianas.

? Test de T Student para diferencia de medias
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Tabla 30. Comparacion de las caracteristicas clinicas y sociodemogréaficas de los
cuidadores con mejor y peor calidad de vida.

Cuidadores con
peor calidad de vida  Valor p
CAREQOL-MS > 55

Cuidadores con
mejor calidad de vida
CAREQOL-MS =< 55

Caracteristicas cuidadores (n=32) (n=31)

Edad (media + DS afios) 48,53 + 13,05 50,63 + 12,35 0,52°
Sexo (% mujeres) 14 (45,1%) 20 (62,5%) 0,09
Situacion laboral

(% trabaja fuera de casa) 23 (74,1%) 20 (62,5%) 0,45
Nivel de estudios

% estudios secundarios) 24 (75%) 22 (71%) 0,72
Estado civil ( % casados o en pareja) 26 (81,3%) 24 (77,4%) 0,60
Comorbilidad (media + DS

n ° enfermedades adicionales 0,81 + 1,20 1,30+ 1,48 0,14%
Afos como cuidador (media + DS afios) 9,01+ 7,82 11,92 + 9,83 0,212
Recibe ayuda de otras personas (% Si) 23 (74,1%) 27 (87,1%) 0,13
Numero de personas que le relevan 1,20+0,91 1,33+0,65 0,84%
(media £ DS)

Ayuda formal (% Si) 7 (21,9%) 8 (25,8%) 0,71
Farmacos antidepresivos

( % que estan bajo tratamiento) 15 (46,9%) 23 (74,2%) 0,34
Puntuacion depresion BDI

Media 5,59 14,03

Mediana e intervalo confianza 95% 4 (2-6) 14 (12-16) <0,001°
Puntuacion ansiedad BAI

Media 6,0 13,57

Mediana e intervalo confianza 95% 45(3,5-7) 12 (9-17) 0,001"

P Test de la U de Mann Whitney para diferencia de medianas.
? Test de T Student para diferencia de medias

Con el objetivo de ajustar en el andlisis multivariable por aquéllas caracteristicas asociadas a
un peor rendimiento neuropsicolégico, analizamos las diferencias clinicas y demogréaficas entre
los pacientes con y sin alteraciones cognitivas (tabla 31). Respecto a los pacientes sin
deterioro, los pacientes con peor rendimiento cognitivo eran mayores (t student= 6,9; p=0,02),
la duracion de su enfermedad era mas prolongada (t student = 4,46, p=0,05); presentan un
nivel de educacién inferior (x> =2,584, p=0,05) y existia un predominio de formas progresivas
(x*> =4,884, p=0,01). Ver tabla 31.
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Tabla 31. Comparacién de las caracteristicas clinicas y sociodemogréaficas entre los
pacientes con y sin deterioro cognitivo.

Pacientes con Pacientes sin Valor p
deterioro cognitivo deterioro cognitivo
(n=32) (n=31)

Edad (media + DS afios) 52,43 + 11,25 4554 +9,35 0,02°
Sexo ( % mujeres) 22 (68,8%) 17 (54,8%) 0,25
Situacién laboral (% desempleados) 26 (81,3%) 21 (67,7%) 0,22
Nivel de estudios (% estudios secundarios) 20 (62,5%) 26 (83,9%) 0,05
Estado civil ( % casados o en pareja) 22 (68,8%) 25 (80,6%) 0,27
Farmacos con efecto sobre SNC’
( % pacientes bajo tratamiento) 19 (59,4%) 19 (61,3%) 0,87
Duracioén de la enfermedad
(media + DE afios) 17,52 + 6,53 13,04 +7,81 0,05%
Forma clinica de la enfermedad
(% progresivas) 19 (59,4%) 9 (29%) 0,01
Comorbilidad (media + DE
n ° enfermedades adicionales) 0,71+ 0,92 0,35+ 0,72 0,18%
EDSS (mediana y rango ) 6 (1-8) 6 (1-7) 0,10
Brotes en el Ultimo afio (% pacientes) 8 (25%) 10 (32,3%) 0,56
Puntuacion fatiga MFIS
Media 15,40 17,45
Mediana e intervalo confianza 95% 13,5 (8-24) 18 (15-21) 0,12°
Puntuacion depresion BDI
Media 14,37 12,22
Mediana intervalo confianza 95% 12 (9- 15,5) 13 (8-14) 0,52°
Puntuacion ansiedad BAI
Media 20,34 +11,6 19,03 + 9,87 0,89%

® Test de la U de Mann Whitney para diferencia de medianas.
% Test de T Student para diferencia de medias.

" Farmacos que pueden alterar la funcién cognitiva (benzodiacepinas, antidepresivos, antiespasticos,
antiepilépticos)

Para responder a nuestra hipétesis 2, llevamos a cabo un modelo de regresién logistica
multivariable. La variable dependiente dicotomica de nuestro modelo de regresién fue la
puntuacion obtenida en la escala CAREQOL-MS, estableciéndose dos categorias divididas por
la mediana (categoria de referencia = puntuaciones por debajo de la mediana CAREQOL-MS =

pacientes con mejor calidad de vida).
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Para cada uno de los test neuropsicoldgicos se establecieron dos modelos. El modelo 1 sélo
proporciona la OR cruda o sin ajustar de los pacientes con peor rendimiento cognitivo respecto
a los pacientes con un rendimiento cognitivo normal, que era la categoria de referencia. El
modelo 2 ajusta por todas aquellas variables que en los estudios univariantes estaban
asociadas significativamente a puntuaciones CAREQOL-MS por encima de la mediana (peor
calidad de vida) o bien a un peor rendimiento cognitivo. Las variables independientes incluidas

en el modelo 2 eran:

e Caracteristicas de los pacientes asociadas a una peor calidad de vida de los
cuidadores (tabla 29 ):

-Sexo (mujer); Nivel de estudios (estudios secundarios); Afios de evolucion de

la enfermedad; Discapacidad fisica (EDSS); Forma clinica (formas secundarias

progresivas); Depresion.

e Caracteristicas de los cuidadores asociadas a una peor calidad de vida de los
cuidadores (tabla 30 ):

-Sexo (mujer); Ansiedad; Depresién.

e Caracteristicas asociadas a un peor rendimiento cognitivo (tabla 31):
-Edad; Nivel de estudios (estudios secundarios); Afos de evolucién de la
enfermedad; Discapacidad fisica (EDSS); Forma clinica (formas secundarias

progresivas)

Los resultados de los modelos de regresidn logistica estan representados en las tablas 32-36.
En los modelos sin ajustar se observa que los cuidadores de aquellos pacientes que presentan
un bajo rendimiento en el test SDMT tenian una odss ratio de presentar una peor calidad de
vida ocho veces mayor respecto a los cuidadores de los pacientes sin bajo rendimiento ( OR=
8,56; 1C(95%)=2,01-18,51). En los modelos sin ajustar también presentaron una odss ratio

significativamente superior de presentar una peor calidad de vida los cuidadores de los
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pacientes con bajo rendimiento en los test PASAT (3 segundos) (OR=5,22; IC (95%)= 1,26-

10,65) y PASAT (2 segundos) (OR= 8,93; IC (95%)=2,34-19,32).

Tras ajustar por todas las posibles variables confusoras (modelo 2), los cuidadores de los
pacientes con un bajo rendimiento en el test SDMT y PASAT (2 segundos) seguian
presentando una odss ratio significativamente superior de presentar una peor calidad respecto
a los cuidadores de los pacientes sin bajo rendimiento. En concreto, una vez ajustado por el
resto de variables, los cuidadores de los pacientes con un bajo rendimiento en el test SDMT
tenian una odss ratio cuatro veces superior de presentar una peor calidad de vida (OR =4,22;
IC(95%)=1,16-14,53), mientras que la odss ratio de los cuidadores de los pacientes con
alteracién en el PASAT (2 segundos) era seis veces superior respecto a los cuidadores de los

pacientes sin alteracion en dicho test (OR=6,62; IC(95%)= 1,89-18,94).

Tabla 32. Andlisis de regresion logistica de factores asociados con puntuaciones
CAREQOL-MS >55 (peor calidad de vida), incluyendo el deterioro del test SDMT como
variable independiente.

Modelo 1 B ET Wald Sig. OR IC 95%

Deterioro Cognitivo S'\/lDTa 2,94 1,21 5,17 0,008 8,56 2.01-18.51
e —

Modelo 2

Edad paciente -0,07 0,06 1,69 0,193 0,93 0,83-1,04
Sexo pacienteb 3,05 1,78 2,95 0,086 4,16 0,65-6,79
Nivel de estudios® 1,43 1,05 1,83 0,173 2,86 0,53-3,29
Afos evolucion enfermedad 0,10 0,06 3,32 0,069 1,15 0,99-1,25
Forma clinica® 0,26 1,05 1,83 0,804 1,29 0,16-5,14
Puntuacién EDSS 0,01 0,31 0,00 0,991 1,03 0,54-1,86
Puntuacién BDI depresion (paciente) 0,08 0,06 1,98 0,162 1,09 0,96-1,23
Sexo cuidador” -1,28 1,71 0,56 0,454 0,28 0,01-3,96
Puntuacién BAI ansiedad (cuidador) -0,01 0,06 0,00 0,972 0,99 0,88-1,13
Puntuacion BDI depresion (cuidador) 0,19 0,08 5,45 0,020 1,21 1,03-1,42

Deterioro cognitivo SMDT | 2,63 1,16 514 0036 422 1,16-14,53

B: Coeficiente beta; ET: error estandar del coeficiente; Sig: significacion estadistica; OR: odds ratio; IC
95%: intervalo de confianza al 95% para la odds ratio.

4categoria de referencia: sin deterioro cognitivo; bCategoria de referencia: varon; “Categoria de referencia:
estudios primarios; dcategorl’a de referencia: forma remitente-recurrente.
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Tabla 33. Andlisis de regresion logistica de factores asociados con puntuaciones
CAREQOL-MS >55 (peor calidad de vida), incluyendo el deterioro del test PASAT (3
segundos) como variable independiente.

Modelo 1

Det. cognitivo PASAT 3 sg®
Det. Cognitivo PASAT 2sg®

Modelo 2

Edad paciente

Sexo paciente”

Nivel de estudios®

Afios evolucion enfermedad

Forma clinica®

Puntuacién EDSS

Puntuacién BDI depresion (paciente)
Sexo cuidador”

Puntuacién BAI ansiedad (cuidador)
Puntuacién BDI depresion (cuidador)

Det. cognitivo PASAT 3 sg®
Det. Cognitivo PASAT 2sg.*

B

2,50
2,88

ET

1,56
1,69

0,05
1,45
0,96
0,05
0,91
0,29
0,06
1,47
0,07
0,07

1,04
1,11

Wald

2,57
291

4,91
3,84
5,98

Sig. OR IC 95%
0,05 5,22 1,26-10,65
0,02 8,93 2,34-19,32

0,136 0,92 0,84-1,02
0,139 4,23 0,49-6,32
0,074 2,23 0,83-4,61
0,130 1,09 0,97-1,21
0,204 1,22 0,53-1,98
0,920 0,97 0,54-1,73
0,082 1,11 0,98-1,25
0,644 0,50 0,03 1,04
0,806 1,02 0,88-1,17
0,027 1,18 1,02-1,36
0,055 363  0,93-13,82
0,014 662  1,89-19,84

3categoria de referencia: sin deterioro cognitivo; "Categoria de referencia: varén; “Categoria de referencia:
estudios primarios; dcategorl’a de referencia: forma remitente-recurrente.

Tabla 34. Andlisis de regresién logistica de factores asociados con puntuaciones
CAREQOL-MS >55 (peor calidad de vida), incluyendo el test de fluencia fonética como

variable independiente.

Modelo 1

Det. Cognitivo COWAT

Modelo 2

Edad paciente

Sexo paciente”

Nivel de estudios®

Afios evolucion enfermedad

Forma clinica’

Puntuacioén EDSS

Puntuacion BDI depresion (paciente)
Sexo cuidador®

Puntuacion BAI ansiedad (cuidador)
Puntuacion BDI depresion (cuidador)

Det. cognitivo COWAT’

B

1,70

0,16
-0,25

ET

0,96

0,05
1,23
0,95
0,05
0,90
0,28
0,05
1,31
0,05
0,07

1,06

Wald

3,15

1,82
1,23
3,87
4,01
1,88
0,04
1,62
0,09
0,13
5,25

0,05

Sig. OR IC 95%

0,46 2,35 0,50-5,92

0,177 0,93 0,85-1,03
0,268 3,93 0,35-5,88
0,049 2,27 1,00-4,18
0,045 1,11 1,00-1,24
0,170 1,42 0,59-1,99
0,836 0,94 0,54-1,63
0,204 1,07 0,96-1,18
0,761 0,67 0,05-1,86
0,712 1,02 0,91-1,14
0,022 1,18 1,02-1,35
0,815 1,01  0,11-3,16

“categoria de referencia: sin deterioro cognitivo; "Categoria de referencia: varén; *Categoria de referencia:

estudios primarios; dcategoria de referencia: forma remitente-recurrente.

135



VII. Estudio 2

Tabla 35. Anadlisis de regresion logistica de factores asociados con puntuaciones
CAREQOL-MS >55 (peor calidad de vida), incluyendo el deterioro del test de fluencia

verbal (nGmero animales en un minuto) como variable independiente.

Modelo 1
Det. Cognitivo fluencia verbal®

Modelo 2

Edad paciente

Sexo paciente

Nivel de estudios®

Afios evolucion enfermedad

Forma clinica®

Puntuacion EDSS

Puntuacion BDI depresion (paciente)
Sexo cuidador

Puntuacion BAI ansiedad (cuidador)
Puntuacion BDI depresion (cuidador)

Det. Cognitivo fluencia verbal®

2,59

ET

1,00

1,33

Wald

3,19

3,80

Sig.

0,029

0,018

0,059

OR

6,12

4,17

IC 95%

1,07-17,75

0,82-1,01
0,65-7,86
0,83-3,79
1,01-1,26
0,45-2,64
0,53-1,68
0,95-1,18
0,00-2,45
0,88-1,16
1,03-1,40

0,94-9,80

estudios primarios; dcategorl’a de referencia: forma remitente-recurrente.

*categoria de referencia: sin deterioro cognitivo; "Categoria de referencia: varén; *Categoria de referencia:

Tabla 36. Andlisis de regresion logistica de factores asociados con puntuaciones
CAREQOL-MS >55 (peor calidad de vida), incluyendo el deterioro del test STROOP como

variable independiente.

Modelo 1

Det. Test Stroop

Modelo 2

Edad paciente

Sexo paciente”

Nivel de estudios®

Afios evolucién enfermedad

Forma clinica

Puntuacion EDSS

Puntuacion BDI depresion (paciente)
Sexo cuidador”

Puntuacion BAI ansiedad (cuidador)
Puntuacion BDI depresion (cuidador)

Det. Cognitivo Stroop

B

1,11

-0,08
2,68
1,46
0,12
0,26

-0,08
0,08

-1,46
0,02
0,18

1,68

ET

0,67

0,05
1,57
0,95
0,06
1,05
0,30
0,05
1,56
0,06
0,07

0,98

Wald

2,99

2,48
2,91
2,34
4,35
1,83
0,07
2,21
0,87
0,09
5,52

2,89

Sig.

0,085
P ———

OR

3,44

0,92
3,98
2,13
1,13
1,29
0,92
1,08
0,23
1,02
1,19

2,76

IC 95%

0,89-6,25

0,83-1,02
0,67-6,00
0,83-3,97
1,00-1,27
0,16-5,14
0,51-1,65
0,97-1,21
0,01-2,43
0,90-1,15
1,03-1,38

1,77-7,63

estudios primarios; dcategorl’a de referencia: forma remitente-recurrente.

“categoria de referencia: sin deterioro cognitivo; "Categoria de referencia: varén; *Categoria de referencia:
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6.4 IMPACTO DE LAS ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN EL ESTADO ANIMICO

DEL CUIDADOR.

En base a los resultados descritos en el apartado 6.5, y teniendo en cuenta que las
puntuaciones de calidad de vida y depresidon comparten en muchas ocasiones un amplio
porcentaje de variabilidad, nos planteamos extender y profundizar en nuestros resultados

planteandonos el posible impacto del deterioro cognitivo en el estado animico del paciente.

El procedimiento fue analogo al descrito en el apartado 6.3; es decir, en primer lugar se dividié
a los cuidadores en dos grupos en funcion de la presencia o no de sintomas depresivos. Esta
division se realizé en base a los puntos de corte estandarizados del cuestionario BDI (Beck y
Steer, 1993) A continuaciébn analizamos qué variables clinicas y demogréaficas estaban
presentes en el grupo de los cuidadores con depresion (BDI 210) respecto a los pacientes sin
depresion. (tabla 37). Todas las variables que estaban asociadas a la presencia de sintomas
depresivos se incluian a continuacién como variables fijas independientes en el modelo de
regresion logistica, en donde se analizaba, por separado, el efecto del deterioro de cada test

neuropsicoldgico (tabla 38).

Los cuidadores con sintomas depresivos atendian con mas frecuencia a pacientes varones y
con mayor puntuacion en la escala BDI de depresién. A su vez, los cuidadores con mas
sintomas depresivos eran mujeres y con mayor morbilidad (nimero de enfermedades

afadidas) que los pacientes sin sintomas depresivos (tabla 37).
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Tabla 37. Comparacidn de las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes y
de sus cuidadores en funcién de la presencia de sintomas depresivos en los cuidadores.

Cuidadores con

Cuidadores con

sintomas depresivos sintomas Valor p
minimos (BDI <9) depresivos (BDI
(n=35) 210) (n=28)

Pacientes
Edad (media y DE afios) 48.0 £10.3 46.3 £10.0 0.50°
Sexo (mujeres, %) 26 (74.9%) 13 (46.4%) 0.02
Nivel educativo (Estudios secundarios) 27 (77.1%) 19 (67.9%) 0.41
Estado civil (casado o en pareja) 29 (82.9%) 18 (64.3%) 0.24
Estado laboral (Empleado) 8 (22.9%) 8 (28.6%) 0.60
Forma clinica de enfermedad (formas 16 (45.7%) 12 (42.9%) 0.82
progresivas)
Puntuacion EDSS (mediana y rango) 6(1a?7) 6(1ad) 0.43°
Duracion enfermedad (media y DE afios) 14.6 + 8.6 135+7.2 0.59%
Brotes en el dltimo afio (Si) 11 (31.4%) 7 (25.9%) 0.63
Comorbilidad (mediay DE 0.69+1.0(0) 0.68+1.0 (0) 0.97°
enfermedades adicionales)
Pertenece a una asociacion (Sf) 7 (20.0%) 7 (25%) 0.63
Puntuacion BDI depresion
Media 10.1+5.8 17.3+9.0 <0.001°
Mediana intervalo confianza 95% 9 (6-12) 15 (13-19)
Puntuacion BAI ansiedad (media y DE) 17.9+10.1 21.8+11.7 0.16°
Puntuacion MFIS fatiga
Media 15.8+8.5 17.1+9.1
Mediana intervalo confianza 95% 15 (12-19) 18 (15-21) 0.24°
Cuidadores
Edad (media y DE afios) 48.9+12.8 50.2+12.2 0.68°
Sexo (mujeres, %) 13 (37.1%) 21 (75%) 0.003
Nivel educativo (Estudios secundarios) 26 (74.9%) 20 (71.4%) 0.80
Estado laboral (Empleado) 31 (88.6%) 22 (78.6%) 0.22
Recibe ayuda de otras personas (Si) 26 (74.3%) 24 (85.7%) 0.26
Numero de personas que le relevan en 1.2+0.8 1.3+0.6 0.66°
el cuidado
Afios como cuidador (media y DE afios) 10.4+£9.6 10.5+8.2 0.98%
Ayuda formal (ayuda domiciliaria
profesional o centro de dia) (Sf) 6 (17.1%) 9 (32.1%) 0.16
Comorbilidad (media y DE) 0.74 £ 1.03 (0) 1.43+1.47 (2) 0.043"

medias

% P Test de la U de Mann Whitney para diferencia de medianas. ® Test de T Student para diferencia de
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Los resultados de los modelos de regresion logistica estan representados en la tabla 37. La
variable dependiente de este modelo fue la presencia de sintomas depresivos (categoria de
referencia = sin sintomas depresivos). La parte superior del modelo muestra la odds ratio, su
intervalo de confianza al 95% vy la significacién estadistica de las variables por la que
gueriamos ajustar (tabla 36). La parte inferior muestra los resultados que se obtuvieron tras la

introduccién de cada test neuropsicolégico, por separado.

Una vez ajustado por el resto de variables, los cuidadores de los pacientes con un bajo
rendimiento en el test SDMT tenian una odss ratio ocho veces superior de presentar mas
sintomas depresivos (OR =8,03; 1C(95%)=1,27-25,33), mientras que la odss ratio de los
cuidadores de los pacientes con alteracion en el PASAT (3 segundos) era casi siete veces
superior respecto a los cuidadores de los pacientes sin alteracion en dicho test (OR=6,86
IC(95%)= 1,07-21,97). Los resultados del modelo demuestran que, ademas de estas variables
neuropsicolégicas, la depresién del paciente también era un predictor significativo de la

presencia de sintomas depresivos del cuidador (OR=1,19; IC(95%)=1,06-1,34, p=0,005).

Tabla 38. Analisis de regresion logistica de los factores asociados a la presencia de
sintomas depresivos (BDI 210) en los cuidadores.

B ET Wald Sig. OR IC 95%
Edad del paciente -0,00 0,04 0,03 0,86 0,99 0,91-1,08
Sexo (paciente)® 0,52 1,06 0,24 0,62 1,68 0,22-1,34
Sexo (cuidador)? 2,58 1,28 4,04 0,09 3,30 0,95-16,35
Comorbilidad (cuidador) 0,66 0,92 0,52 0,47 1,95 0,32-8,16
Depresi6n (BDI) 0,17 0,06 7,92 0,005 1,19 1,06-1,34

Deterioro SDMT" 2,08 0,94 4,91 0,027 8,03 1,27-25,33
Deterioro PASAT (3sg)* 1,92 0,95 4,13 0,042 6,86 1,07-21,97
Deterioro FAS' . 1,53 1,11 1,89 0,162 2,33 0,52-19,05
Det. Fluencia verbal 1,55 1,03 2,24 0,127 2,30 0,62-15,87
Det. Stroop* 0,56 0,82 0,46 0,49 1,75 0,34-4,39

B: Coeficiente beta; ET: error estandar del coeficiente; Sig: significacion estadistica; OR: odds ratio; IC
95%: intervalo de confianza al 95% para la odds ratio.

& Categoria de referencia: vardn. g Categoria de referencia: sin deterioro cognitivo.
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7. DISCUSION

7.1 Resumen de los resultados

a. El patrén disfuncional de ira que presentan los pacientes con esclerosis multiple no

tiene un impacto sobre sus cuidadores.

En contra de nuestra hip6tesis 1, nuestros resultados sugieren que el patron disfuncional de la
emocion de ira que presentan los pacientes con esclerosis miltiple no presenta ninguna
asociacion con la calidad de vida de los cuidadores. En concreto, las escalas Estado de Ira,
Rasgo de Ira y Expresion Externa de Ira , que fueron las que verosilmente habiamos
planteado como aquéllas que tendrian una asociacion mas fuerte con la puntuacién
CAREQOL-MS de calidad de vida, mostraron unos coeficientes de una magnitud muy baja

(r<0,10 para cada una de ellas) y no significativos.

En contra de lo esperado, el signo de los coeficientes de correlacion de Spearman fue negativo
para la practica totalidad de las escalas STAXI-2, con la excepcién de la escala Estado de Ira.
Teniendo en cuenta que a mayor puntuacion CAREQOL-MS, peor es la calidad de vida de los
cuidadores, el signo de los coeficientes de correlaciéon indica una direccidon contraria a la

esperada, especialmente en escalas como el Rasgo de Ira o la Expresién Externa de Ira.

b. El enlentecimiento en la velocidad de procesamiento de la informacién de los

pacientes con esclerosis multiple impacta de forma considerable en sus cuidadores.

Nuestros resultados son consistentes con la hipotesis planteada de que las alteraciones
neuropsicolégicas de los pacientes con esclerosis multiple impactan de forma independiente
en la vida de sus cuidadores. En concreto, las alteraciones en los test SDMT y PASAT (2

segundos) , ambos utilizados para valorar la velocidad de procesamiento de la informacién, son
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los que mostraron una asociacion significativa con una peor calidad de vida de los cuidadores,

una vez ajustado por el efecto de todas las posibles variables confusoras.

La magnitud de la medida de asociacion fue considerable (odds ratio para el test SDMT=4,22;
odds ratio para el test PASAT (2 segundos)=6,62) y permanecio significativa incluso tras ajustar

por todas las variables confusoras.

7.2 Discusion de los resultados

a. Al contrario de lo que esperabamos, ninguna de las escalas STAXI-2 demostré tener una
asociacion significativa con la puntuacién total CAREQOL-MS de calidad de vida. Resulta
inesperada no sélo la ausencia de asociacion estadistica, que podria ser atribuida a la falta de
potencia estadistica, sino la infima magnitud de los coeficientes de correlaciéon v,
especialmente, el signo negativo encontrado para la mayoria de los mismos. Estos resultados
contrastan con los observados para otra variable emocional, la depresion del paciente, que si
presentaba una asociacion de signo positivo y magnitud moderada con la calidad de vida del

cuidador (r=0,46, p<0,001).

Una primera lectura de estos resultados permitiria concluir que a diferencia del estado animico
del paciente, la intensidad, frecuencia y estilo de expresion de los sentimientos de ira de los
pacientes con esclerosis miltiple no presentan ningln impacto sobre el cuidador que convive
con ellos. Sin embargo, si tenemos en cuenta la interpretacién de cada escala STAXI-2, resulta
dificil de justificar que una mayor puntuacion en las escalas Estado de Ira (mide la intensidad y
expresion fisica de los sentimientos de ira), Rasgo de Ira (a mayor puntuacién, el paciente
experimenta sentimientos de ira con mayor intensidad y frecuencia) y Expresion Externa de Ira
(una mayor puntuacion significa que el paciente expresa con frecuencia su ira hacia el exterior)

no se traduzcan en una alteracion de la calidad de vida de los cuidadores.
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Una explicacion que podria justificar nuestros resultados es la independencia de esta
disregulacion emocional respecto a las principales caracteristicas clinicas de la enfermedad.
Mientras que la depresiéon de los pacientes con esclerosis multiple esta ligada de forma
considerable al grado de discapacidad fisica o fatiga que presentan, las alteraciones en la
experiencia y expresion de la emocion de ira son largamente independientes al resto de
manifestaciones clinicas de la enfermedad. Como consecuencia de esta independencia, la
mayoria de los items incluidos en el cuestionario CAREQOL-MS, en donde se recogen de
forma indirecta situaciones en las que estan involucrados el grado de discapacidad fisica o la

fatiga de los pacientes, no estarian recogiendo el posible impacto de esta alteracién emocional.

Por otra parte, dado que el estudio de la emocion de ira es un campo ignoto en la enfermedad,
resulta l6gico pensar que un posible impacto en el entorno del paciente no esté
especificamente incluido en el cuestionario CAREQOL-MS. Efectivamente, si revisamos de
forma individual los items que componen el cuestionario CAREQOL-MS, podemos observar
cémo estan incluidas las situaciones mas habituales especificamente ligadas al cuidado de la
esclerosis multiple (discapacidad fisica, fatiga, depresiéon del paciente) pero, sin embargo, se

gueda al margen el andlisis de las situaciones relacionadas con el temperamento y el rasgo de

personalidad de los pacientes con esclerosis mdltiple.

En conclusion, creemos que la falta de asociacion observada en nuestros resultados no se
debe a que este patron disfuncional de ira no tenga consecuencias en el entorno de los

enfermos, sino a la falta su inclusién especifica en el cuestionario CAREQOL-MS.

b. Respecto al impacto que presentan las alteraciones neuropsicolégicas en el familiar del
paciente, nuestros resultados son similares a los reportados en el trabajo de Figved et al
(2007), en donde se encontré que los test SDMT y PAST se asociaban de forma significativa a
estrés y calidad de vida de los cuidadores. Sin embargo, en ese estudio se utilizd6 un
cuestionario genérico (General Health Questionnaire), mientras que nuestro trabajo ha utilizado
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un cuestionario especificamente dirigido a recoger las situaciones ordinarias habituales de los

cuidadores de las personas con EM.

Dos aspectos metodolégicos proporcionan un valor afiadido a nuestros resultados, ya que
traducen que este impacto en los cuidadores se produce en un contexto en el que las

alteraciones neuropsicolégicas no son especialmente severas.

1) nuestro estudio no incluyd a aquellos pacientes con alteraciones neuropsicoldégicas mas

graves ni pacientes con criterios de demencia (véase 3.1 Identificacion de los participantes).

2) nuestra definicion de deterioro cognitivo, basada en un valor z igual o inferior a 1,5

desviaciones estandar de la media del grupo control, no recoge los casos mas severos.

Aungue el enlentecimiento en la velocidad de procesamiento de la informacién es el principal
déficit cognitivo de la enfermedad, el hecho de ninguno de los test que valoran las funciones
ejecutivas (test Stroop, fluencia verbal y fonética) presentase una asociacion significativa con la
calidad de vida de los cuidadores, enfatiza el impacto especifico que presenta este dominio

cognitivo en el bienestar de los cuidadores de las personas con esclerosis multiple.

El enlentecimiento en la velocidad del procesamiento de la informacién, aunque no sea de una
intensidad grave, tiene repercusiones en el funcionamiento diario del paciente, Este hecho no
pasa desapercibido para el cuidador, que puede advertir cOmo su ser querido ya no es la
misma persona. Ademas, al percatarse de estas limitaciones funcionales se ve obligado a
remodificar su estrategia de adaptacién a la enfermedad, adoptando un papel mas
sobreprotector que le induce indirectamente a programar o iniciar la mayoria de las tareas
domésticas y/o actividades de la vida diaria de su familiar. Este nuevo rol puede distorsionar las
actividades de la vida ordinaria del cuidador, como el mundo laboral, con el consiguiente
aumento en la percepcioén de carga y nivel de estrés percibido. La asociacion encontrada entre

el enlentecimiento del procesamiento de la informacion y el nivel de sintomas depresivos de los
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cuidadores es consistente con lo expuesto anteriormente, ya que significa que el deterioro de

este dominio cognitivo repercute esencialmente en los dominios animicos del cuidador.

8. Limitaciones y fortalezas del estudio.

Las principales limitaciones del estudio son:

El tamafio muestral es pequefio, lo que limita la generalibilidad de los resultados. La
existencia de otras diferencias entre grupos o asociaciones estadisticas en el analisis
multivariable podrian haber pasado desapercibidas como consecuencia de la falta de

potencia estadistica (error tipo II).

El caracter trasversal del estudio no permite establecer conclusiones desde el punto de

vista de la causalidad.

No se incluyeron dominios cognitivos como el aprendizaje verbal o la memoria verbal
diferida. No obstante, ambos parecen estar directamente influenciados por la velocidad
de procesamiento de la informacién. Ademas, los test incluidos estan reconocidos entre
los test con mas sensibilidad para detectar las alteraciones cognitivas de los pacientes
con EM. De hecho, nuestra proporcién de pacientes con deterioro cognitivo -50,8%-,
esta en consonancia con lo descrito en la literatura (Jongen et al.,2012; Prakash et al.,

2008).
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Los principales puntos fuertes del estudio son:

e Los resultados estan controlados y ajustados por un nimero considerable de variables,

incluidas las condiciones y situacion de ayuda especifica del cuidador.

e Es el primer estudio que analiza el posible impacto de los dominios neuropsicolégicos
mediante la utilizacion de un instrumento especifico de calidad de vida, capaz de
traducir de forma mas fidedigna las condiciones de vida especificas de los cuidadores

de las personas con esclerosis miltiple.
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VIII. Conclusiones generales

Los pacientes con esclerosis multiple presentan una alteracion emocional caracterizada
por presentar sentimientos de ira con mas intensidad y ante un mayor nimero de

situaciones que la poblacién general.

Esta predisposicidbn generalizada a reaccionar con irritacion e ira no es la
consecuencia de un proceso reactivo o disadaptativo secundario a las limitaciones
socio-laborales inherentes a la discapacidad fisica de la enfermedad, sino que
constituye una parte integral del temperamento, caracter, conducta y personalidad de

los pacientes con esclerosis mdltiple.

Los pacientes con esclerosis multiple son especialmente propensos a utilizar un estilo
de Expresion Interna de ira, caracterizado por la tendencia a suprimir los sentimientos

de irritacion en lugar de expresarlos.

La existencia de un estilo de expresion Interna de ira tiene consecuencias negativas

para el bienestar fisico y mental de los pacientes con esclerosis multiple:

La existencia de alteraciones neuropsicolégicas no implica un deterioro de la calidad de
vida de los pacientes. Sin embargo, la presencia de estas alteraciones impactan de
forma directa en la vida del cuidador, asociandose a una mayor presencia de sintomas

depresivos y una peor calidad de vida.

El enlentecimiento de la velocidad de procesamiento de la informacion es el dominio

cognitivo con un impacto especifico en el &nimo y calidad de vida del cuidador.
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Las principales aplicaciones préacticas derivadas de los resultados del estudio son:

1. La expresion inadecuada de los sentimientos de irritacion, especialmente frecuente en los
enfermos con esclerosis mdltiple, puede ser responsable, al menos en parte, de muchos
de los sintomas somaticos (cefalea, dolores generalizados, etc.) expresados por los
pacientes de esclerosis multiple. En este sentido, nuestros resultados indican la
necesidad de que el andlisis y ayuda psicologica de los pacientes con esclerosis miltiple
no se limite a la ansiedad o la depresion, siendo necesario introducir y desarrollar
programas de intervencion especifica para la emocién de ira, en los que se incluyan
estrategias de regulacion emocional dirigidas a afrontar y expresar de forma mas

adecuada los sentimientos de ira.

2. El enlentecimiento del procesamiento de la informacion puede estar reflejando, de forma
indirecta, una situacion de mayor estrés familiar que, de pasar inadvertida, puede llevar al
deterioro del estado de animo vy del funcionamiento diario del cuidador. Nuestros
resultados son especialmente importantes porque las alteraciones neuropsicoldgicas
pueden aparecer en cualquier fase de la enfermedad, incluso cuando la discapacidad es
minima o inexistente.

Nuestros resultados subrayan y avalan la necesidad de detectar la presencia de deterioro
neuropsicolégico en TODOS los pacientes con esclerosis mdltiple. La incorporacion
sistematica a todas las consultas de una prueba como el test SDMT (90 segundos de
duracion) puede ayudar a detectar a aquéllas familiar con un mayor riesgo de
claudicacion futura, lo que a su vez permitiria asesorar y disponer con antelacion de las

ayudas sociales oportunas.
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Los resultados de la presente tesis doctoral pueden constituir la base de futuros

estudios de investigacion:

1. Implementar un programa de intervencion emocional (con o sin farmacos
serotoninérgicos asociados) enfocado a mejorar el afrontamiento y expresion de
las emociones de ira y comprobar el efecto que tiene en la calidad de vida de los

pacientes con esclerosis multiple.

2. Analizar, mediante un seguimiento longitudinal prospectivo, si la alteracion
emocional de la ira es capaz de predecir una peor evolucion posterior (nimero de

brotes, actividad inflamatoria, incremento EDSS, etc)

3. Analizar, mediante técnicas de resonancia experimental, si la densidad de
lesiones microscoépicas del circuito amigdala-corteza orbitofrontal y la pérdida de
neuronas de la corteza orbito-frontal estan detras de la alteracion emocional de la

ira observada en estos enfermos.

4. Valorar qué efecto tiene en los cuidadores un programa de estimulacion cognitiva

en los pacientes con esclerosis multiple.

148



IX. Anexos

IX. Anexos

1. Instrumentos de medida

INVENTARIO DE ANSIEDAD DE BECK
{Beck Anxiety Inventory) - BAI Beck, A.T.; Brown, G.; Epstein, N. y Steer, R.A. (1988)
NOMBRE ¥ APELLIDOS:

EDAD: SEXO: FECHA:

LISTADO DE [TEMS
Senale a la izquierda de cada nimero segln estas escala :
{0) En absoluto.
{1) Levemente, no me molesta mucho.
{2) Moderadamente, fue muy desagradable pero pude soportarlo.
(3) Severamente, casi no pude soportarlo. |
1. Hormigueo o entumecimiento.
2. Sensaclon de calor.
3. Temblor de piernas.
4. Incapacidad de relajarse.
5. Miedo a que suceda lo peor.
6. Mareo o aturdimiento.
.7. Palpitaciones o taquicardia.
8. Sensacion de inestabilidad e inseguridad fisica.
9. Terrores.
10. Nerviosismo.
11. Sensacion de ahogo.
12. Temblores de manos.
13. Temblor generalizado o estremecimiento.
14. Miedo a parder el control.
15. Dificultad para respirar.
16. Miedo a morirse.
17. Sobresaltos.
@. Molestias digestivas o abdominales.
19. Palidez.
20. Rubor facial.
21. Sudoracién (no debida al calor).
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Inventario de depresion de Beck (BDI)

I O No me siento triste.
O Me siento triste,
© Me siento triste continuamente y no puedo dejar de estarlo.
O Me siento tan triste o tan desgraciado que no puedo soportarlo.

2. © No me siento especialmente desanimado respecto al futuro.
O Me siento desanimado respecto al futuro,
Q Siento gue no tengo que esperar nada.
O Siento que el futuro es desesperanzador y las cosas no mejoraran.

3. O No me siento fracasado.
O Creo que he fracasado mas que la mayoria de las personas,
O Cuando miro hacia atrds, sélo veo fracaso tras fracaso.
O Me siento una persona totalmente fracasada.

4, © Las cosas ime satisfacen tanto como antes.
O No disfruto de las cosas fanto como antes.
O Ya no obtengo una satisfaccién auténtica de las cosas.
Q Estoy insatisfecho o aburrido de todo.

5. O No me siento especialmente culpable.
O Me siento culpable en bastantes ocasiones.
Q Me siento culpable en la mayoria de las ocasiones.
OMe siento culpable constantemente.

6. ONo creo que esté siendo castigado.
O Me siento como si fuese a ser castigado
O Espero ser castigada.
O Siento que estoy siendo castigado.

7. ONo estoy decepcionado de mi mismo.
O Estoy decepcioriado de mi mismo.

O Me da vergiienza de mi mismo.
0O Me detesto.
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© No me considero peor que cualquier otro.

O Me autoeritico por mis debilidades o por mis errores.
O Continuzmente me culpo por mis faltas.

O Me culpo por todo lo malo que sucede.

O No tengo ningiin pensamiento de suicidio.

O A veces pienso en suicidarme, pero no lo cometeria.
O Desearia suicidarme.

O Me suicidaria si tuviese la oportunidad.

© Mo lloro més de lo que solia.

O Ahora lloro mas que antes.

O Lloro continuamente,

O Antes era capaz de llorar, pero ahora no puedo, incluso aunque quiera.

O No estoy més irritado de lo normal en mi.

O Me molesto o irrito mds ficilmente que antes.

© Me siento irritado continuamente.

O No me irrito absolutamente nada por las cosas que antes solian irtitarme.

O No he perdido el interés por los demés.

O Estoy menos interesado en los demés que antes.

O He perdido la mayor parte de mi interés por los demis.
O He perdido todo el interés por los demas.

O Tomo decisiones méas o menos como siempre he hecho.
O Evito tomar decisiones mds que antes.

O Tomar decisiones me resulta mucho mis dificil que antes.
O Ya me es imposible tomar decisiones.

O No creo tener peor aspecto que antes.

© Me temo que ahora parezco mds viejo o poco atractivo.

O Creo que se han producido cambios permanentes en mi aspecto que me hacen parecer
poco atractivo

O Creo que tengo un aspecto horrible.
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O Trabajo igual que antes.

O Me cuesta un esfuerzo extra comenzar a hacer algo.
O Tengo que obligarme mucho para hacer algo.

O No puedo hacer nada en absoluto,

O Duermo tan bien como siempre.

O No duermo tan bien como antes.

O Me despierto una o dos horas antes de lo habitual y me resulta dificil volver a dormir.
O Me despierto varias horas antes de lo habitual y no puedo volverme a dormir.

O No me siento mas cansado de lo normal.
O Me canso més ficilmente que antes.

O Me canso en cuanto hago cualquier cosa.
O Estoy demasiado cansado para hacer nada.

O Mi apetito no ha disminuido.

O No tengo tan buen #petito como antes.
O Ahora tengo mucho menos apetito.

O He perdido completamente el apetito.

O Ultimamente he perdido poco peso o no he perdido nada.
O He perdido mas de 2 kilos y medio.

O He perdido mas de 4 kilos.

O He perdido més de 7 kilos,

Estoy a dieta para adelgazar: SI O NQ O

Q No estoy preccupado por mi salud mas de lo normal.

O Estoy preocupado por problemas fisicos como dolores, molestias, malestar de estomago o
estrefiimiento.

O Estoy preocupado por mis problemas fisicos y me resulta dificil pensar en algo mas.

O Estoy tan preocupado por mis problemas fisicos que soy incapaz de pensar en cualquier cosa.

O No he observado ningin cambio reciente en mi interés por el sexo
O Estoy menos interesado por el sexo que antes

O Estoy mucho menos interesado por el sexo

O He perdido totalmente mi interés por el sexo
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STAXI-II

A continuacién se presentan una serie de afirmaciones que la gente usa para describirse a si

misma.
Lea cada afirmacion y rodee con un circulo de los nimeros que encontraré a la derecha, el

IX. Anexos

nimero que mejor indique COMO SE SIENTE AHORA MISMO, utilizando la siguiente escala

de valoracion:

1=NO EN ABSOLUTO 2= ALGO 3= MODERADAMENTE 4= MUCHO

1. EStOY fUrioso .....ccceveeerceieieesenereessrmssesssessssessssnenens 1 2 3 4

2. Me siento irritado.......cccccveevrmrvsrmnesnnresssccsssnssssssessismsnsennens 1 2 3 4

3. Me siento enfadado.........cccceeerirreecniccnciniiiiiisieiien 1 23 4

4. Le pegaria a alguien..........ccccccocoeececciineeeccnnccnccnsnrcennee. 1 23 4

5. Estoy quemado.... SRR 2 -

6. Me gustaria decir tacos veesrernrennrennsensassreensesnnsneniees 1 2 3 4

7. Estoy cabreado... erreerrenianessanssstsenneansmneeeesernesinnnenes 1 2 3 4

8. Daria puiietazos a la pa:red wesnrssssenrisessssesninnneeenns 1 23 4

9. Me dan ganas de maldecir a grltos ey g4 1.

10. Me dan ganas de gntdrlc a algmen vevrrennnsennnennnne 123 4

11. Quiero rOmMper AlZO0.......covvvmrrreeererrnrsrenseresrnesssensieeensnenns 1 2 3 4

12. Me dan ganas de gntar cmerneenermnnreeerenesseseessenananns 1 2 3 &

13. Le tiraria algoaalgmen crrmrrsmrrererenssreresssssnnsnenennees 1 2 3 4

14. Tengo ganas de abofctca.r a algmcn wererrrennernnrnnennens 1 2 3 4

15. Me gustaria echarle la bronca a algulen weermnreeneene 123 4

16. Me caliento rap1da.mente 1234
17. Tengo un caracter irritable...........ccocvoeievrvneriinreen. ..1234
18. Soy una persona exaltada.................... 1234
19. Me molesta cuando hago las cosas blen y no me lo reconocen...... 1234
20. Tiendo a perder los estribos... v .1234
21. Me pone furioso que me crmquen dela.nte de los demas ......... 1234
22. Me siento furioso cuando hago un buen trabajo y se me valora
POCO.cucrrrsnras 1234
23. Me cahreo con facllldad Ceeraseset st I 234

24, Me enfado si no me salen Ias cosas como tcnia prcwsto .1234
25. Me enfado cuando se me trata injustamente.... .1234
26. Controlo mi tcmpcramt:nto 1 234
27. EXPIESO TN AT8...eveeeviveeieesarainsenessensseesesensemssssnss seresessassssssins 1234
28. Me guardo para mi lo que siento .. esmimen st 12 S5
29. Hago comentarios ironicos de los dCIIId.S = gam s e e 2 34
30. Mantengo la calma... e TSR RSO re sasrsraes 1L rd SToE
31. Hago cosas como dar portazos e e assssarseaseass | 203, &
32. Ardo por dentro aunque no lo dcmucbtro verereerensernseinerenes L 234 e —
33. Controlo mi comportalmcnto ST I 3 X
34. Discuto con los demas........coceevuenns weeenerereeneneeneenne 1 23 4
35. Tiendo a tener rencores que no cuento a nadle verrereermermenenns 1 23 4
36. Puedo controlarme y no perder los estribos.......c.c.ccccovveeeeee. 1 23 4
37. Estoy mas enfadado/a de lo que quiero admltu- 1234
38. Digo barbaridades........ccoceevvirerenisimiineniiessseesinisinnnen 1 2 3 4
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39. Me irrito mas de lo que la gente cree..........cccvvevevvcvevveeenen. 123 4
40, Pierdo la paciencia... rersrressseesneessssssessenraness 1 2 3 4
41. Controlo mis sentlmlentos de enfadn ceemcrnrnerecearenneenere 1 23 4
42. Rehuyo encararme con aquello que me enfada.........,....,....,.. 1234
43. Controlo el impulso de expresar mis sentimientos de ira...... 123 4
44. Respiro profundamente y me relajo.........ccccoerervevenverniens 1 23 4
45. Hago cosas como contar hasta diez............cocecoreirrursenucnnnee 1234
46. Trato de relajarme............... verrenrresesresnesnssressensesnnnees 1 2 3 4
47. Hago algo sosegado para calmarmc ..................................... 1234
48. Intento distraerme para que se me pase el enfado................. 1 23 4
49. Pienso en algo agradable para tranquilizarme....................... 1 23 4
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Escala de Impacto Diario de la Fatiga

La fatiga es una sensacion de cansancio fisico y falta de energia que mucha gente experimenta de

vez en cuando. En algunas afecciones de la salud, la sensacién de fatiga puede ser mas frecuente y
puede suponer un problema mayor de lo habitual. Este cuestionario se ha disefiado para ayudarnos
a comprender como experimenta Ud. la fatiga y como ha afectado su vida. A continuacion hay una

lista de afirmaciones que describen cémo puede causar problemas la fatiga en la vida de las
personas.

Por favor, lea cada afirmacion cuidadosamente y marque con una “X” la casilla que mejor indique LA

CUANTIA DEL PROBLEMA QUE HA SUPUESTO PARA Ud. LA FATIGA HOY.

Por favor, sefiale UNA sola casilla para cada afirmacién y compruebe que no se deja ninguna sin

contestar.

Notengo | Pequefio | Problema | Gran Problema
problema |problema | moderado | problema | muy
importante

0 1 2 3 4

1. Por la fatiga me noto menos espabilado,
menos “despierto™

2. Por la fatiga tengo que disminuir mi trabajo
o mis responsabilidades

3. Por la fatiga estoy menos motivado para
hacer cualquier cosa que requiera esfuerzo
fisico

4. Por la fatiga tengo problemas para
mantener el esfuerzo fisico durante mucho
tiempo

5. Por la fatiga tengo dificultades para tomar
decisiones

6. Por Ia fatiga tengo menos capacidad para
acabar las tareas que requieren reflexion

7. Por la fatiga noto mi pensamiento mas
lento

8. Por la fatiga tengo que limitar mis
actividades fisicas
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Symbol Digital Modalities Test . SCHERING

Patient Form
(" making medicine wo

(=T (2> >0+

> C(TH>ET (%> 2 )

Fr4+) (—+Tr)dA+ 2T +

s HAC 2 1 CH>HE D IE=>T
(=D =2+ A =) [ C
>2+THE>C 2 (++H>)0C
T )=+ ) T >

AT (>N v(>2+F—-H ) =~
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Patient's initials Teater signature Vist no.  Patient no, Drate of examination

184 11 ERIMEME day YL [y

Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)

3 seconds rate

144 8 1 5 1 K] 7 r'J G 9
5 12 9 ; 6 . ' 8 8 _ 15
4 T 3 -] 3 B B 2 5 1
13 11 10 ] B g 14 10 -]
4 B 1 4 9
2] 10 11 9 = M B e 12 e
7 2 [F] 9 ] - B 3
0n_ 9 8 15 14 7 _ 8 12 1 4
5 7 8 2 ] 7 ]
o 13 12 a 10 13 18 16
3 T 4 g 1 3 B 2
12 4 12 11 12 9 1 10

Total camect (raw) L1 |
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Test de fluidez verbal fonética: FAS.

Numero de palabras que empiecen por las letras F, A, S.
Un minuto con cada letra.

'F: ]

EntalF TotalA  TotalS | Perseveraciones |
I |
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Test de fluidez verbal semantica

Mimero de animales en un minuto.

130"

31-60"

S ==
TOTAL CORRECTAS: PERSEVERACIONES:
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Verde | Verde | Rojo |#zul | Verde JBojo | Azul | Werde | Bojo |zl |Bojo [Azal | verde ‘Rojo | Azul
Azl Rojo | azul | Verde | Rojo | Verde | Verde | Rejo | Azul | Verde | Verde | Verde | Rojo | Azl | verde
Verde Azdl | Bojo Rojo | Azul fAsul | Rejo | dzal | Verde | Roja | azul Roje | Azul | Werde | Rojo
Rojo Rojo | Verde | Azul | Verde | Werde | Verds | Bajo | Rojo | Azl | Verde | Verde Rojoe | Rojo | Azul
Azul Werde | Azul | Verde | Rojo | Rejo | Azul | Verde | azul | Varde Boje | Azl | Verde | Azul | Verds
Eaojo Azul | Verde | Azul | Verde | Verde | Verde | Rojo | Verde | Rojo | Verde | Verds Rojo | Verds | Roge
Azul Werde | Rojo  {Verde | Reje | Rejo Rojo |=ul | Rejo | Azul | Rojo | Rejs | Azul Rejo | Azul
Verde | Reojo | Azul | Rojo | Amdl | azul | Azul | Verde | Azul | Werde | Azul | Azul | Verde | Azul | Verde
£zl Verde | Verde | Azal | Verds | Réjo | Rojo [rojo | Verds | Azl | Rojo Rojo | Repo | Werde | Azul
Verds Eojo | Azul Rojo |Rajo |amil | Aeul | werds |arul | Verde | Azul | Azal | Verde | Amid | Verds
Rajo Aml | Bojo | Verde | Azul | Werde | Verde [saul | Rojo |roje | verde | verde | azu Rojo | Repo
Verde Rejo | Azul | Rojo | Verds | Rojo | Azul |rojo | Azul | &zl Rojo | Azul | Rojo | Azub | Azul
Axul Azul | Bojo | Werde | Rojo | Verde | Verds | werds | Rojo | Werde | verde | Wepde | Verds Rojo | Verde
Ropo Verde | Verde | Azul | Azl | Azol | Bejo | ezul Verde | Roje Jarwl |Rojo | Azul | Verde | Roje
azil Azul | Rojo |Werde | Rojo | Verde | Verde |verde | Azul |azul [ Verde | Verde | verde | Azut | Azal
Raojo Verds | Arul  ['Rojo | Verde | Azul | Rajo Bojo | Verds | Boja | Azul | Roje | Roje | Verde Reojo
Tf;de Rejo | Verde | Azul | Azil |Rejo |Azul | Azul | Rojo Verde | Rojo | Azul | Azul | Rojo | Verde
Rojo | 4zul | Rojo | Verde | Rojo | veede | Rojo  |verds | A=al | Azul | Verde Rojo | verde | Azul | Azul
verde Rojo | Verde [ Azul | Verde | Azl | Verds [ amul | Reje Kojo | azul Werde | Aaul | roje | Rojo
THTAL TOTAL TOTAL
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FAMS

A continuacion se le presentan una lista de afirmaciones sobre situaciones MUy comunes en personas con
su misma enfermedad. Dependiendo de lo cierto que haya sido para usted cada afirmacién durante
los viltimos siete dias, por favor, indiquenos sélo uno de los niimeros que aparecen en cada linea.

Escala: | 0. Nada 1. Un poco 2, Algo
3. Bastante 4. Mucho

MOVILIDAD

Nada Unpoco Algo Bastante Mucho

1. A causa de su estado fisico tiene problemas

para atender a las necesidades de su familia 4 3 : ] 0
2. Puede trabajar (incluido el trabajo en casa) 0 1 2 3 4
3. Tiene dificultad para caminar 4 3 . l 0
4. Ha limitado su actividad social a de su 4 3 9 | 0
estado de salud

3. Tiene fuerza en las piernas 0 1 2 3 4
6. Tiene dificultad para desplazarse a sitios 4 3 2 1 0
piblicos

7. Tiene que organizarse en funcién de su 4 9 7 1 0
estado de salud
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SINTOMAS
Nada TUnpoce Alge Bastante Moucho

. Tiens nauseas 4 3 2 ]
9. Tiene dolor 4 3 2 0
10. Se siente enfermofa 4 3 2 0
11. Siente debilidad en todo el cuerpo 4 3 2 0
12. Tiene dolor en sus articulaciones 4 3 2 0
13. Se siente molesto/a con los dolores de

4 3 2 0
cabeza
14. Se siente molesto/a eon los dolores 4 3 2 0
musculares
15. Esta satisfecho con su vida sexual 0 1 2 4
16. Duerme bien 0 1 2 4
17. Siente que empeoran los sintomas de su 4 3 2 0
enfermedad con el calor
18. Tiene dificultad para controlar su orina 4 3 2 0
19, Orina con més frocuencia gque 4 3 ) 0
normalmente
20. Se siente molestofa con los espasmos 4 3 7 0
musculares
21. Le molestan los efectos secundarios del 4 1 2 0

tratamiento
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ESTADO EMOCIONAL
Nada Unpoce Algo  Bastante DMucho

22, Se siente triste L 3 2 1 0
23. Esti perdiendo la esperanza de lucha 4 3 2 1 0
contra la enfermedad

24. Puede disfrutar de la vida 0 1 2 3 4
g:l.ugc siente prisionero/a por su estado de 4 3 3 1 0
26. Se siente deprimido/a por su estado de 4 3 5 1 0
salud

27. Se siente initil 4 3 2 ] 0
28. Se siente apobiado/a por su estado de 4 3 2 1 0

salud

ESTADO DE ANIMO GENERAL

Nada TUnpoeo Algo Bastante Mucho
29, Le satisface su trabajo (incluido el trabajo 0 1 2 3 4
0 CAsA)
30. Ha aceptado su enfermedad 0 1 2 3 4
31. Disfruta con sus pasatiempos de siempre 0 1 2 3 4
32. Estd satisfecho/a con su vida (calidad de 0 1 ) 3 4
vida) actual
33. Estd frustrado/a por su condicidn (por su 4 3 5 I 0
estado de salud)
34. Siente que su vida tiene sentido 0 1 2 3 4
35, Se siente motivado/a para hacer cosas 0 1 2 3 e
36, Estd satisfecho de como Ud. estd 0 1 T 3 4

afrontando su enfermedad
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Nada Unspoco Alge Bastante Mucho

37. Le falta energia 4 3 2 1 0
38. Se siente cansado/a 4 3 2 | 0
39. Tiene j:liﬁcnltad para comenzar las cosas 4 3 9 1 0
porque esta cansado/a

40. Tiene dificultad para terminar las cosas 4 3 5 1 0
porgue estd cansado/a

41. Mecesita descansar durante el dia 4 3 y 1 0
42. Tiene dificultad para recordar las cosas E 3 2 1 0
43. Tiene dificultad para concentrarse 4 3 2 1 0
44, Su actividad mental ¢s mds lenta que antes 4 3 2 1 0
45. Tieme dificultad para aprender cosas 4 3 5 1 0

nuevas o recordar instrucciones

AMBIENTE FAMILIAR Y SOCIAL

Nada Unpoco Algo  Bastante Muocho

46, Se siente cercano/a a sus amistades 0 1 2 3 4
47, Tiene el apoyo emocional de su familia 0 1 2 3 4
48. Tiene el apoyo de sus amistades 0 1 ] 3 4
49, Su familia ha aceptado su enfermedad 0 1 7 3 4
50. Se slente satisfecho/a con la manera en

que se comunica con su familia acerca de su 0 1 P 3 4
enfermedad

:glt;ﬂ;t :;szl:;ha le cuesta entender que su 4 3 5 1 0
52, Siente que le marginan 4 3 2 1 0
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OTRAS PREQCUPACIONES
Nada Unpoce Algo Bastante Mucho

53. Necesita estar acostado/a 4 3 2 1 0
54. Se sients wcanm_"a a su parcja (o a la 0 ] 7 3 4
persona que le da su principal apoyo)

55. Bu médico atiende satisfactoriamente sus 0 ] 5 3 4
dudas

56. Se siente nervioso'a 4 3 2 1 0
57. Le preocupa que su enfermedad empeore 4 3 2 1 0
58. Le molestan los escalofrios 4 3 2 1 i
59. Tiene episodios de fiebre que le molestan 4 3 2 1 0
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PARA SER COMPLETADO POR EL CUIDADOR/A

Abajo hay una serie de afirmaciones que ofros cuidadores de personas con esclerosis
muftiple han dicho que son importantes. Por favor, margue con una "X la casilla que
mejor indigue su situacion durante el titimo mes.

Algumas | Gom | oo
MNunca Rara vaz e ! frecuencia Siempra
1 2 3 4 b

1. Me siento preccupade por o gue
piensa de la esclerosis moltiple la
persona que ciildo.

2. Pienso en la dificuitad que conlleva
una disminucidn de fa movilidad de
Ia perzona con esclerosis maltiple
gue cuido.

1 Los desplaramientos que tengo que
realizar con la persons con
esclerosis multiple gue cuido me
resulitan comolicados.

4. La fatlga de la persona con
esclerosis maltiphe que cwido me
produce prescupacidn.

5. La fatiga de la persona con
esclerosis multiple que culdo me
SUDONg una mavor cardga fisica,

6 Elaseo personal de la persona con . l
esclerosis multiple gue cuido me
resulia camplicado. ) |

7. Me siento solalo en la labor de
asistencia, culdado y apoyo a la |
persona con esclerosis moliple, |

1 N - ] 4 I
8. Pienso gue con la colaboracion de
ofros cuidadores mejoraria mi |
situacitn, !

9. La esclerosis multiple me ha quitado
tiempo para cuidar y atender a otros
miembros de mi familia.

10, La esclerasis multiple ha afectado a
i wida social,

11. El cuidado de la persona con
esclerosis multiple ha supuesfo un |
camibio en mi forma de wida. |

12. Echo de menos la compafiia de
PEFSONAs gue conezean fa
enfermedad, para compartir con
eilag, fuera del enforna familiar, la
situacién gue vivo.

13, La actitud de I3 persona con
esclerosis mibitiple que cuido me
produce cambios de humor,

: 14 ETnerviosismo de 1a persona con il z 3 ) 5|
| esclerosis multinle que cuida me
frrita,
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1 Z 3 : 4 5
15, Me slento triste como consecuencia

de la esclerosis multiple de |a
persona que cuido.

168, La esclerosis miitiple ha afectado &
Ias relaciones con mi pareja, en a!
aspecto saxual o en o afectivo,

17. Pienso gue |3 ayuda psicologica me
ayudaria en la atencidn de la persana |
con esclerosis moltiole que cuido,

18. Tengo alferaciones del suefo desde
qua me enterd de gue la persena gque
cuido fenis escierosis multipie.

18. Los cuidados nocturnos de fa
persona con esclerosis multiple me
impiden descansar por la noche,

20, Me asusia la evoluclén y
consecuencias de la esclerosis |
fviltighe.

21. Ha empeorado mi esfado de salud en
ol uitimo affo.

22, Desde gue la persona que culdo ests
afectada por la esclerosis multiple ha
disminuido of thempo gue dedico a mi
culdado y aspecto personal.

23, Elcuidado de la persona con
ezclerosis multiple ha afectado a mi

vida laboral, |

24. Laescherosis moltiple de la persona
gue cuide ha influido en la situacian |
econdmica de mi familia.
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2. Publicaciones asociadas a la presente tesis

1. Benito-Leon J, Labiano-Fontcuberta A, Mitchell AJ, et al. (2014)
Multiple sclerosis is associated with high trait anger: a case-control study. Journal of the
neurological sciences; 340: 69-74.

indice de impacto: 2,24 (Segundo cuartil)

2. Labiano-Fontcuberta A, Mitchell AJ, Moreno-Garcia S, et al. (2014)
Cognitive impairment in patients with multiple sclerosis predicts worse caregiver’s health-related
quality of life. Multiple Sclerosis Journal; Apr 28.

indice de impacto: 4,47 (primer cuartil).

3. Labiano-Fontcuberta A, Mitchell AJ, Moreno-Garcia S, et al. (2014)
Impact of anger on the health-related quality of life of multiple sclerosis patients. Multiple
Sclerosis Journal. (aceptado para su publicacion el 25 de Julio 2014).

indice de impacto: 4,47 (primer cuartil).
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