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Resumen 

Introducción: la EM es una enfermedad crónica y degenerativa del SNC que provoca 

daño axonal en diversas localizaciones del cerebro y la médula espinal. En gran parte de 

los casos, el curso de la enfermedad es crónico y degenerativo, por lo que, con el paso 

del tiempo, la persona va acumulando un mayor grado de discapacidad. La EM conlleva 

importantes consecuencias para los pacientes, afectando a su calidad de vida, su 

funcionamiento global y su salud mental. Las afecciones psiquiátricas como la depresión 

y la ansiedad son frecuentes en los pacientes con EM, superando las tasas de prevalencia 

informadas en población general. Cuando la persona con EM sufre síntomas depresivos 

o ansiosos, su calidad de vida se ve enormemente reducida, pudiendo empeorar la 

adherencia al tratamiento y el pronóstico de la enfermedad. Los síntomas relacionados 

con la depresión y la ansiedad pueden solaparse o confundirse con manifestaciones 

clínicas de la EM como la fatiga, el deterioro cognitivo y los problemas del sueño, lo cual 

dificulta el diagnóstico y el abordaje de la sintomatología psiquiátrica. Conocer la 

prevalencia de la sintomatología depresiva y ansiosa en los pacientes con EM y su 

interacción con las manifestaciones clínicas de la enfermedad, resulta de particular 

importancia, ya que, a pesar de la existencia de investigaciones al respecto, los 

resultados obtenidos presentan una elevada heterogeneidad y no se han formulado 

modelos teniendo en cuenta todas las potenciales variables relacionadas. Asimismo, 

conocer el impacto de la sintomatología ansiosa y depresiva en la calidad de vida del 

paciente con EM independientemente del efecto de los síntomas de la enfermedad, 

incrementará la evidencia acerca de la relevancia de las afecciones psiquiátricas en la 

EM, las cuales son aún en gran medida infravaloradas en la práctica habitual.   

Objetivo: El objetivo general de la presente tesis doctoral fue estudiar la prevalencia de 

la depresión y la ansiedad en una muestra de pacientes adultos con EM, así como su 

relación con otras manifestaciones clínicas de la EM y su impacto en la calidad de vida. 

Método: En la presente investigación se ha utilizado una metodología observacional a 

través de la realización de un estudio descriptivo transversal multicéntrico, incluyendo 



 

a 200 pacientes con EM de dos hospitales universitarios de la Región de Murcia. Para ser 

incluidos en el estudio, los pacientes debían presentar diagnóstico de EMRR, EMSP o 

EMPP y edad superior a los 18 años. Tras el consentimiento informado, se recogieron 

datos acerca de las características sociodemográficas, la historia clínica, la actividad y el 

tratamiento de la EM, la depresión, la ansiedad, otras manifestaciones clínicas de la EM 

(grado de discapacidad, capacidad de deambulación, destreza manual, funcionamiento 

cognitivo, la fatiga, calidad del sueño, somnolencia) y la calidad de vida. Los casos 

identificados por las escalas o por el neurólogo especialista como casos potenciales de 

depresión, fueron evaluados por el clínico (psiquiatra). Se llevó a cabo el análisis 

descriptivo de las características de la muestra. Se calcularon las tasas de prevalencia y 

las puntuaciones de severidad de la sintomatología ansiosa y depresiva. Se llevó a cabo 

un estudio comparativo entre ambas medidas de depresión y el diagnóstico clínico en 

una submuestra de pacientes. Se analizó la relación entre depresión y ansiedad con las 

manifestaciones clínicas de la EM y su efecto sobre la calidad de vida mediante análisis 

bivariados (correlación y comparación de medias) y multivariante (construcción de 

modelos de regresión múltiple). Por último, se llevaron a cabo análisis bivariados para 

analizar la influencia de variables sociodemográficas, de la historia clínica, y relacionadas 

con la actividad y el tratamiento de la EM.  

Resultados: Se incluyeron 200 pacientes. El 76% de la muestra fueron mujeres (152), la 

media de edad fue de 44,2 ± 10,3 años. El tiempo medio de evolución desde el 

diagnóstico de la enfermedad fue de 10,5 ± 7 años y la media del número de brotes 

previos fue de 3,68 ± 2,37, con un tiempo medio desde el último brote de 5,2 ± 4,2 años. 

El nivel medio de discapacidad medido en la EDSS fue de 2,06 ± 1,77, con una mediana 

de 1,5. Respecto a las formas clínicas de la enfermedad, 181 (90,5%) pacientes 

presentaban la forma recurrente remitente y 19 (9,5%) una forma progresiva (13 SP y 6 

PP). Seis de los casos (3%) tenían antecedentes familiares de EM (en 4 de ellos en 

familiares de primer grado). El 96,5% (193) pacientes estaban recibiendo tratamiento 

con TME. El 41,88% (80 casos) con tratamientos de alta actividad, el 10,88% (21 casos) 

con tratamientos de actividad moderada y el 48,17% baja (92 casos).  



 

En la HDRS, 32 pacientes presentaron depresión leve (16,75%), 22 depresión moderada 

(11,52%) y 54 depresión grave (28,27%). Fueron 108 (56,54%) los pacientes que 

presentaron sintomatología depresiva en el rango patológico de acuerdo con la HDRS. 

De acuerdo con el BDI, 36 pacientes presentaron depresión leve (18%), 25 depresión 

moderada (12,5%) y 20 depresión grave (10%). Fueron un total de 81 pacientes los que 

presentaron sintomatología depresiva en el rango patológico de acuerdo con el BDI 

(40,5%). Según los puntos de corte en la HARS, 20 pacientes presentaron ansiedad leve 

(12,82%), 10 ansiedad moderada (6,41%) y 22 ansiedad grave (14,1%). Un total de 52 

pacientes presentaron sintomatología ansiosa en el rango patológico (33,33%). 

La correlación entre la HDRS y el BDI fue directa de magnitud elevada (r = 0,80). La HDRS 

identificó un porcentaje de 56,54% (108 casos) del total, mientras que el BDI indicó que 

serían el 39,27% (75 casos). El porcentaje de casos del total identificados por ambas 

medidas fue de 36,6% (70 casos). La HDRS identificó el 93,3% de los casos identificados 

por el BDI (sensibilidad de la HDRS con respecto al BDI) mientras que el BDI identificó en 

64,8% de los casos identificados por la HDRS (sensibilidad del BDI con respecto a la 

HDRS). La HDRS no identificó al 67,24% de los casos no identificados por el BDI 

(especificidad de la HDRS respecto al BDI). El BDI no identifico al 93,97% de los casos no 

identificados por la HDRS (especificidad del BDI con respecto a la HDRS).  

Un total de 24 casos fueron identificados por la HDRS, por el BDI o por el neurólogo 

especialista como casos potenciales de depresión grave. De ellos, 16 (66,67%) 

presentaron depresión, mientras que 7 (29,17%) no la presentaron, de acuerdo con el 

criterio del clínico. De los 19 pacientes que fueron identificados por ambas escalas como 

casos con depresión grave, esta fue confirmada por el clínico en 16 de estos pacientes, 

presentando 5(26,3%) de ellos un episodio depresivo leve, 9 (47,4%) un episodio 

depresivo moderado/grave y 2(10,5%) un episodio depresivo grave. En 3 (15,79%) de 

estos 19 casos identificados como graves por las escalas, el clínico no identificó la 

existencia de trastorno depresivo.  

La depresión presentó una relación significativa con todas las manifestaciones clínicas 

de la EM (p < 0,001). La depresión en la HRDS tuvo como predictores significativos un 



 

mayor nivel de fatiga, una peor calidad del sueño y peor funcionamiento cognitivo. El 

modelo arrojó una proporción de varianza explicada del 58%. La depresión en el BDI 

tuvo como predictores significativos un mayor nivel de fatiga y una peor calidad del 

sueño. El modelo arrojó una proporción de varianza explicada del 56%. Presentar fatiga 

incrementó 2,36 veces (IC 95%: 1,77; 3,14) el riesgo de depresión en la HDRS y 4,51 veces 

(IC 95%: 2,77; 7,35) en el BDI. Presentar una mala calidad del sueño incrementó 2,19 

veces (IC 95%: 1,39; 3,45) el riesgo de depresión en la HDRS y 3,34 veces (IC 95%: 1,65; 

6,75) en el BDI. 

La ansiedad presentó una relación significativa con todas las manifestaciones clínicas de 

la EM (p < 0,001). Tuvo como predictores significativos un mayor nivel de fatiga y una 

peor calidad del sueño. El modelo arrojó una proporción de varianza explicada del 70%. 

Presentar fatiga incrementó 5,18 veces (IC 95%: 2,71; 9,89) el riesgo de ansiedad. 

Presentar baja calidad del sueño incrementó 1,55 veces (IC 95%: 1,34; 1,79) el riesgo de 

ansiedad. 

Ansiedad y depresión presentaron correlaciones significativas de magnitud elevada (p < 

0,001). El riesgo de padecer ansiedad en pacientes con depresión fue 2,55 (IC 95%: 1,93; 

3,39) veces superior al de los pacientes sin depresión en la HDRS y 3,54 (IC 95%: 2,37; 

5,30) veces superior en el BDI.  

Tanto la depresión (en ambos instrumentos de medida) como la ansiedad, se asociaron 

de forma significativa a una menor calidad de vida en todas las dimensiones (p < 0,001). 

Tanto la dimensión Salud Física, como la dimensión Salud mental, presentaron relación 

significativa con el resto de las manifestaciones clínicas de la EM (p < 0,001). Los 

resultados de los modelos multivariantes mostraron que la fatiga, el deterioro en la 

deambulación y la depresión en el BDI fueron predictores de la calidad de vida en el 

ámbito de la salud física (porcentaje de varianza explicada 63%). La depresión en el BDI 

y la fatiga fueron los predictores significativos para la calidad de vida en el ámbito de la 

salud mental (porcentaje de varianza explicada 69%).   



 

No se observó influencia de las variables sexo, edad, e IMC en los niveles de depresión 

y ansiedad. Como era de esperar y confirmando la hipótesis inicial, la presencia de 

comorbilidades físicas o de trastornos mentales, sí agravó la sintomatología depresiva y 

ansiosa de forma significativa (p < 0,001). La puntuación en la EDSS, la deambulación, la 

destreza manual y el deterioro cognitivo se vieron afectadas significativamente por la 

edad del paciente. La fatiga también se vio afectada por una edad más avanzada y por 

la presencia de comorbilidades físicas o mentales.  

Los síntomas de ansiedad y depresión no se asociaron de forma significativa a ninguna 

variable relacionada con la actividad y el curso de la EM.  Todas las variables relacionadas 

con la discapacidad, la fatiga y la calidad del sueño, mostraron un mayor deterioro en 

los pacientes con formas progresivas, así como en aquellos que experimentaron un 

mayor número de brotes. Los años de duración de la enfermedad se asociaron a la EDSS, 

el deterioro cognitivo y la fatiga psicosocial. La eficacia de la TME recibida solo se asoció 

a al nivel de discapacidad en la EDSS y a la fatiga.  

Conclusiones: Los resultados de este estudio han mostrado que la depresión y la 

ansiedad son afecciones psiquiátricas muy comunes y que producen un gran impacto en 

la calidad de vida del paciente con EM, especialmente la sintomatología depresiva. 

Además, la presencia de estos síntomas parece ser independiente en cierta medida de 

las características socio-demográficas o relacionadas con el curso de la EM. La fatiga, los 

problemas de sueño y en menor medida, el deterioro cognitivo, aumentan 

exponencialmente la probabilidad de que el paciente padezca depresión y/o ansiedad. 

Es por ello, que se hace necesario el cribado de esta sintomatología a través de 

instrumentos validados y adaptados a esta población. De este modo será posible el inicio 

temprano del tratamiento de la sintomatología psiquiátrica, previniendo los efectos 

negativos de esta sobre el curso y tratamiento de la EM, así como sobre la calidad de 

vida. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Abstract 

Introduction: MS is a chronic and degenerative CNS disease that causes axonal damage 

in various locations of the brain and spinal cord. In many cases, the course of the disease 

is chronic and degenerative, so over time, the individual accumulates a higher degree of 

disability. MS carries significant consequences for patients, affecting their quality of life, 

overall functioning, and mental health.  

Psychiatric disorders such as depression and anxiety are common in MS patients, 

exceeding prevalence rates reported in the general population. When a person with MS 

suffers from depressive or anxious symptoms, their quality of life is greatly reduced, and 

adherence to treatment and disease prognosis are potentially worsened. Symptoms 

related to depression and anxiety can overlap or be confused with some clinical 

manifestations of MS such as fatigue, cognitive decline, and sleep problems, which 

complicates the diagnosis and managing of psychiatric symptomatology. Understanding 

the prevalence of depressive and anxious symptoms in patients with MS, and their 

interaction with the clinical manifestations of the disease, is of particular importance. 

This is because, despite the existence of relevant research, the results obtained exhibit 

high heterogeneity, and models have not been formulated taking into account all 

potentially related variables Likewise, understanding the impact of anxious and 

depressive symptoms on the quality of life of patients with MS, independently of the 

effect of disease symptoms, will increase the evidence about the relevance of psychiatric 

conditions in MS. These are still largely undervalued in routine practice. 

Objective: The general objective of this doctoral thesis was to study the prevalence of 

depression and anxiety in a sample of adult MS patients, as well as their relationship 

with other clinical manifestations of MS and their impact on quality of life.  

Method: This research employed an observational methodology through the execution 

of a multicentric cross-sectional descriptive study, including 200 MS patients from two 



 

university hospitals in the Region of Murcia. To be included in the study, patients had to 

have a diagnosis of RRMS, SPMS, or PPMS and be over 18 years old.  

After informed consent, data on sociodemographic characteristics, clinical history, MS 

activity and treatment, depression, anxiety, clinical manifestations of MS (degree of 

disability, ambulatory ability, manual dexterity, cognitive functioning, fatigue, sleep 

quality, drowsiness) and quality of life were collected. Potential depression cases 

identified by scales or by the specialist neurologist were evaluated by the clinician 

(psychiatrist). 

A descriptive analysis of the sample characteristics was conducted. Prevalence rates and 

severity scores for anxious and depressive symptomatology were calculated. A 

comparative study was carried out between both measures of depression and the 

clinical diagnosis in a subsample of patients. The relationship between depression and 

anxiety with clinical manifestations of MS and their effect on quality of life was analyzed 

using bivariate (correlation and comparison of means) and multivariate analyses 

(construction of multiple regression models). Finally, bivariate analyses were carried out 

to examine the influence of sociodemographic variables, clinical history, and variables 

related to MS activity and treatment.  

Results: A total of 200 patients were included. 76% of the sample were women (152), 

with an average age of 44.2 ± 10.3 years. The mean duration from the disease diagnosis 

was 10.5 ± 7 years, and the average number of previous relapses was 3.68 ± 2.37, with 

an average time from the last relapse of 5.2 ± 4.2 years. The average level of disability 

measured on the EDSS was 2.06 ± 1.77, with a median of 1.5. Regarding the clinical forms 

of the disease, 181 (90.5%) patients presented the relapsing-remitting form and 19 

(9.5%) a progressive form (13 SP and 6 PP). Six cases (3%) had family history of MS (in 4 

of them in first-degree relatives). 96.5% (193) patients were receiving treatment with 

DMTs. 41.88% (80 cases) were on high activity treatments, 10.88% (21 cases) on 

moderate activity treatments, and 41.88% low (92 cases).  



 

The average score obtained on the HDRS indicated mild depression. On the HDRS, 32 

patients presented mild depression (16.75%), 22 moderate depression (11.52%), and 54 

severe depression (28.27%). A total of 108 (56.54%) patients presented depressive 

symptoms in the pathological range according to the HDRS. The average score on the 

BDI indicated minimal or subclinical symptoms. According to the BDI, 36 patients 

presented mild depression (18%), 25 moderate depression (12.5%), and 20 severe 

depression (10%). A total of 81 patients presented depressive symptoms in the 

pathological range according to the BDI (40.5%). The average score on the HARS was 

indicative of absence of clinical anxiety. According to the cut-off points on the HARS, 20 

patients presented mild anxiety (12.82%), 10 moderate anxiety (6.41%), and 22 severe 

anxiety (14.1%). A total of 52 patients presented anxious symptoms in the pathological 

range (33.33%).  

The correlation between HDRS and BDI was directly of high magnitude (r = 0.80). The 

HDRS identified 56.54% (108 cases) of the total, while the BDI indicated 39.27% (75 

cases). The percentage of total cases identified by both measures was 36.6% (70 cases). 

The HDRS identified 93.3% of the cases identified by the BDI (sensitivity of HDRS with 

respect to BDI) while the BDI identified 64.8% of the cases identified by the HDRS 

(sensitivity of BDI with respect to HDRS). The HDRS did not identify 67.24% of the cases 

not identified by the BDI (specificity of HDRS with respect to BDI). The BDI did not 

identify 93.97% of the cases not identified by the HDRS (specificity of BDI with respect 

to HDRS). A total of 24 cases were identified by the HDRS, BDI, or specialist neurologist 

as potential cases of severe depression. Of these, 16 (66.67%) presented depression, 

while 7 (29.17%) did not, according to the clinician's criteria. Of the 19 patients who 

were identified by both scales as cases with severe depression, this was confirmed by 

the clinician in 16 of these patients, with 5 (26.3%) of them presenting a mild depressive 

episode, 9 (47.4%) a moderate/severe depressive episode, and 2 (10.5%) a severe 

depressive episode. In 3 (15.79%) of these 19 cases identified as severe by the scales, 

the clinician did not identify the existence of depressive disorder.  



 

Depression presented a significant relationship with all clinical manifestations of MS (p 

< 0,001). Depression in the HDRS had significant predictors of a higher level of fatigue, 

poorer sleep quality, and worse cognitive functioning. The model yielded a variance 

proportion explained of 58%. Depression in the BDI had significant predictors of a higher 

level of fatigue and poorer sleep quality. The model yielded a variance proportion 

explained of 56%. Fatigue increased the risk of depression in the HDRS by 2.36 times 

(95% CI: 1.77; 3.14) and 4.51 times (95% CI: 2.77; 7.35) in the BDI. Poor sleep quality 

increased the risk of depression in the HDRS by 2.19 times (95% CI: 1.39; 3.45) and 3.34 

times (95% CI: 1.65; 6.75) in the BDI. 

 Anxiety presented a significant relationship with all clinical manifestations of MS (p < 

0,001). It had significant predictors of a higher level of fatigue and poorer sleep quality. 

The model yielded a variance proportion explained of 70%. Fatigue increased the risk of 

anxiety by 5.18 times (95% CI: 2.71; 9.89). Poor sleep quality increased the risk of anxiety 

by 1.55 times (95% CI: 1.34; 1.79). Anxiety and depression presented significant 

correlations of high magnitude (p < 0,001). The risk of suffering from anxiety in patients 

with depression was 2.55 (95% CI: 1.93; 3.39) times higher than in patients without 

depression in the HDRS and 3.54 (95% CI: 2.37; 5.30) times higher in the BDI.  

Both depression (in both measurement instruments) and anxiety were significantly 

associated with a lower quality of life in all dimensions (p < 0,001). Both the Physical 

Health dimension and the Mental Health dimension presented a significant relationship 

with the rest of the clinical manifestations of MS (p < 0,001). The results of the 

multivariate models showed that fatigue, deterioration in walking, and depression in the 

BDI were predictors of quality of life in the physical health domain (variance percentage 

explained 63%). Depression in the BDI and fatigue were the significant predictors for 

quality of life in the mental health domain (variance percentage explained 69%).  

No influence of sex, age, and BMI variables on levels of depression and anxiety was 

observed. As expected, and confirming the initial hypothesis, the presence of physical 

comorbidities or mental disorders did significantly exacerbate depressive and anxious 

symptoms (p < 0,001). The score on the EDSS, walking, manual dexterity, and cognitive 



 

impairment were significantly affected by the patient's age. Fatigue was also affected 

by an older age and the presence of physical or mental comorbidities.  

Anxiety and depression symptoms did not significantly associate with any variable 

related to the activity and course of MS. All variables related to disability, fatigue, and 

sleep quality showed greater deterioration in patients with progressive forms, as well as 

in those who experienced a greater number of flare-ups. The years of disease duration 

were associated with EDSS, cognitive impairment, and psychosocial fatigue. The efficacy 

of the received DMT was only associated with the level of disability in the EDSS and 

fatigue. 

Conclusions: The results of this study have shown that depression and anxiety are highly 

common psychiatric conditions and produce a significant impact on the quality of life of 

patients with MS, especially depressive symptoms. Additionally, the presence of these 

symptoms seems to be somewhat independent of socio-demographic characteristics or 

those related to the course of MS. Fatigue, sleep issues, and to a lesser extent, cognitive 

impairment, exponentially increase the likelihood of the patient suffering from 

depression and/or anxiety. Therefore, it is necessary to screen for these symptoms using 

validated and adapted instruments for this population. In this way, it will be possible to 

initiate early treatment of psychiatric symptoms, preventing their negative effects on 

the course and treatment of MS.
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. Características generales de la esclerosis múltiple 

De acuerdo con la Clasificación Internacional de las Enfermedades publicada por 

la Organización Mundial de la Salud (CIE-11; Organización Mundial de la Salud – OMS –, 

2022) la Esclerosis Múltiple (EM) es una enfermedad crónica y degenerativa del sistema 

nervioso central (SNC). Esta se caracteriza por la inflamación, desmielinización, 

remielinización, y cicatrización de la vaina de mielina que protege las fibras nerviosas, lo 

que provoca daño axonal en diversas localizaciones (multifocal) del cerebro y la médula 

espinal (Popescu et al., 2013). Este daño tiene como consecuencia el bloqueo o la 

alteración de los impulsos eléctricos neuronales. 

Entre los síntomas más comunes se encuentran fatiga, mareo, síntomas visuales 

como visión borrosa, debilidad, hormigueo y alteraciones motoras (Confavreux et al., 

2000; Kister et al., 2013; Rommer et al., 2019), aunque se da una gran variabilidad entre 

individuos. En gran parte de los casos, el curso de la enfermedad es crónico y 

degenerativo, por lo que, con el paso del tiempo, la persona va acumulando un mayor 

grado de discapacidad, por ejemplo, pudiendo alcanzar en 10 años un nivel de 

discapacidad leve-moderado en uno o varios sistemas funcionales, en unos 20 años la 

necesidad de apoyo para caminar y en 30 años necesidad de silla de ruedas (Scalfari et 

al., 2010). Afortunadamente en la actualidad, las terapias modificadoras de la 

enfermedad (TME) están incrementando estos plazos (Fogarty et al., 2016). Sin 

embargo, en algunos pacientes predomina un patrón caracterizado por periodos 

alternos de recaída y remisión, mientras que, en otros, la EM sigue un curso progresivo 

desde su inicio. La EM conlleva importantes consecuencias para los pacientes, afectando 

a su calidad de vida, su funcionamiento global y su salud mental.  

A pesar de que se desconocen las causas exactas que dan lugar a la aparición de 

la EM, se hipotetiza que se debe a una respuesta autoinmune del organismo con una 
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etiología multifactorial, donde se da una compleja interacción entre factores genéticos 

y ambientales.   

1.2. Epidemiología 

La EM es la afección neurológica no traumática más común en adultos jóvenes. 

La Tercera edición del Atlas de la Multiple Sclerosis International Federation (MSIF) 

recoge los datos de 115 países entre septiembre de 2019 y marzo de 2020. De acuerdo 

con estos últimos datos epidemiológicos, el número de personas con EM a nivel mundial 

es de 2,8 millones (Walton et al., 2020), esta cifra supone un aumento con respecto a 

los datos publicados en el Atlas de 2013 (Multiple Sclerosis International Federation – 

MSIF, 2013). Este aumento podría ser explicado por la mejora en los sistemas de registro 

y recuento de casos a nivel mundial, el perfeccionamiento de los métodos diagnósticos, 

la eficacia de los tratamientos para la EM que alargan la esperanza de vida de los 

pacientes y al crecimiento general de la población (Multiple Sclerosis International 

Federation – MSIF–, 2020).  

En cuanto a las cifras de prevalencia, se estima que 36 de cada 100.000 personas 

en el mundo padecen EM. Aunque esta enfermedad se extiende a nivel mundial, las 

tasas por regiones presentan considerable variabilidad. Tal y como muestra la Figura 1, 

la prevalencia es más elevada en zonas occidentales, concretamente en el norte de 

Europa y del continente americano (MSIF, 2020).   

 

 

 

 

 



CAPÍTULO I. INTRODUCCIÓN                                                                                                                 45 

 

Figura 1. Prevalencia mundial de la EM (tomado de MSIF, 2020) 

 

Respecto a su distribución por sexo, las mujeres presentan una prevalencia 

global dos veces mayor que los hombres, habiéndose observado una ratio de hasta 4 

mujeres por cada hombre en algunos países (MSIF, 2020). Respecto a la edad media de 

diagnóstico de la EM, esta se sitúa en los 32 años. En cuanto a la presencia de la EM a 

edades tempranas, se ha informado de 30.000 casos de menores de 18 años a nivel 

mundial (Walton et al., 2020).  

De acuerdo con los datos de la MSIF (2020), en España, unas 55.000 personas 

padecen esclerosis múltiple en la actualidad. Esto significa una prevalencia de 120 

personas por cada 100.000, siendo cada año diagnosticadas alrededor de 1900 nuevos 

casos (incidencia anual de 4 por cada 100.000 personas). Por lo tanto, nuestro país se 

sitúa en una zona de riesgo moderado-alto para la EM, similar a otros países del 

mediterráneo con excepción de Italia, que presenta un riesgo alto. La edad media de 

diagnóstico en España son los 32 años. El porcentaje de mujeres con EM en España (70%) 

supone más del doble que el porcentaje de hombres (30%) (MSIF, 2020). En cuanto a la 

prevalencia en la Comunidad de Murcia, se ha estimado en 72 casos por cada 100.000 

habitantes, siendo la ratio mujer-hombre de 2,64:1 (Candeliere-Merlicco et al., 2016).  
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1.3. Etiología  

Aunque se ha afirmado con frecuencia que las causas de la EM son desconocidas, 

existe evidencia suficiente acerca de ciertos factores ambientales que, en combinación 

con la genética del individuo, forman parte de la cadena etiológica que da lugar al 

desarrollo de la EM.  

1.3.1. Factores genéticos 

Respecto al componente genético, son diversos los estudios que aportan 

evidencia acerca de la base genética de la EM. Se ha estimado que el 20% 

aproximadamente de la susceptibilidad a la EM puede ser explicada por la variabilidad 

genética (International Multiple Sclerosis Genetics Consortium, 2019). En un reciente 

metaanálisis, la prevalencia de la EM familiar (cuando se da la ocurrencia de la EM en al 

menos uno de los familiares del paciente) se situó alrededor del 12% (Ehtesham et al., 

2021). El riesgo es dependiente del grado de proximidad genética entre los familiares, 

habiéndose observado un riesgo de heredabilidad del 1% de padres a hijos, siendo algo 

superior el riesgo entre hermanos y entre gemelos dicigóticos, al situarse entre el 2 y el 

5%. El mayor riesgo es encontrado entre gemelos monocigóticos, variando este del 30% 

al 50% (Reich et al., 2018). Por lo tanto, aunque muy superior a la de otros familiares, la 

coincidencia del desarrollo de la EM en gemelos genéticamente idénticos no es total. 

Este hecho es indicativo de que, a pesar del relevante papel de los genes, la etiología de 

la EM es multifactorial.  

Respecto a los genes implicados, en la actualidad se han producido grandes 

avances. Gracias al uso de los estudios de asociación de genoma completo se han 

identificado más de 200 variantes de riesgo localizadas en diferentes regiones 

genómicas (Goodin et al., 2021). A pesar de este reciente incremento en el número de 

genes y regiones identificadas, las interacciones genéticas mejor conocidas son las 

relacionadas con los alelos del sistema leucocitario humano (HLA, por sus siglas en 
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inglés) dentro del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH). Estos controlan la 

respuesta inmunitaria a través de la codificación de glucoproteínas que permiten el 

reconocimiento de antígenos por parte de los linfocitos T (LT). Específicamente, los 

alelos de la Clase II son los que han mostrado una mayor asociación con el riesgo de EM.  

Una revisión de metaanálisis informo de una OR entre 1,39 y 2,69 para el HLA-

DRB1*1501 y entre 1.41 y 2,49 para el HLA-DQB1⁎06:02, mientras que los alelos 

DRB1∗01, DRB1∗09, DRB1∗11, DRB1∗12, y DRB1∗16 mostraron ser protectores (De 

Silvestri et al., 2019).  

1.3.2. Factores ambientales  

Los hallazgos de los estudios migratorios apoyan la influencia ambiental en la 

aparición de la EM. Aunque adultos que han emigrado desde países clasificados como 

de bajo riesgo a países de alto riesgo para el desarrollo de EM han mantenido un bajo 

riesgo de padecer la enfermedad, estudios recientes han observado un incremento de 

la probabilidad en función de la edad de llegada al país de alto riesgo. Por ejemplo, 

Nielsen y cols. observaron que inmigrantes llegados a Dinamarca con anterioridad a los 

15 años presentaron un riesgo superior al de sus países de origen. Asimismo, sus 

descendientes nacidos en Dinamarca incrementaron el riesgo de padecer EM (Nielsen 

et al., 2019). Este hecho muestra que la exposición temprana a determinados factores 

ambientales podría producir un incremento en la susceptibilidad a la EM. Cuando se 

producen migraciones desde países de bajo a países de alto riesgo, estas suelen ocurrir 

desde países no occidentales a países con culturas occidentales, lo que provocaría una 

mayor exposición a factores que, como se verá más adelante, se han relacionado con el 

desarrollo de la EM (menor exposición a la luz solar, obesidad, mayor hábito tabáquico, 

etc.) (Belbasis et al., 2020).  

En relación con lo anterior, también se ha observado una asociación positiva 

entre la latitud y la EM. Mayores latitudes se asocian a una prevalencia, incidencia y 

mortalidad más elevadas (Simpson et al., 2011; 2019). Esta relación se ha observado 
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sobre todo en países con amplia población de descendientes europeos, lo que sugiere 

que el factor latitud interacciona con otros factores genéticos y ambientales. Dada, por 

ejemplo, la mayor frecuencia de alelos asociados al riesgo de EM en los europeos 

(Simpson et al., 2011; 2019).  

Como se ha comentado, esta asociación entre latitud y EM podría explicarse por 

otros factores, como la exposición a la radiación solar ultravioleta (la cual es mayor en 

países con menor latitud) y, por consiguiente, una mayor síntesis de vitamina D que se 

obtiene de una mayor exposición al sol. En este sentido, son varios los estudios que han 

mostrado una relación inversa entre la cantidad de vitamina D y el riesgo de desarrollo 

y progresión negativa de la EM (Ascherio et al., 2010; 2014; Belbasis et al., 2020; Munger 

et al., 2006; Simpson et al., 2010), también algunos ensayos clínicos (Etemadifar & 

Janghorbani, 2015; Soilu-Hänninen et al., 2012) y estudios prospectivos (Laursen et al., 

2016) han encontrado resultados favorables en cuanto a los beneficios de los 

suplementos de vitamina para la reducción del número de recaídas, la mejora del nivel 

de discapacidad o la reducción del número de nuevas lesiones en RM. Sin embargo, la 

eficacia de la vitamina D no ha sido corroborada en ensayos clínicos y metaanálisis 

recientes, para la reducción del grado de discapacidad (Doosti-Irani et al., 2019; Dörr et 

al., 2020; Yuan et al., 2021), el número de recaídas (Yuan et al., 2021; Dörr et al., 2020) 

u otras medidas radiológicas cerebrales (Dörr et al., 2020). 

Otro de los factores ambientales con mayor soporte empírico es la exposición al 

virus de Epstein-Barr (VEB), causa principal de la mononucleosis infecciosa. Más del 90% 

de la población mundial presenta una serología positiva para el VEB (Tzellos & Farrell, 

2012). El papel causal del VEB en la EM es apoyado por un mayor riesgo de sufrir la 

enfermedad tras padecer mononucleosis infecciosa, ya que el riesgo de EM se multiplica 

por 32 tras la infección por VEB (Bjornevik et al., 2022; 2023). También por la presencia 

de niveles elevados de anticuerpos contra los antígenos nucleares del VEB en los 

pacientes con EM y también se ha demostrado por la presencia del VEB en lesiones de 

EM en algunos estudios patológicos (Bjornevik et al., 2022). El metaanálisis de Jacobs 

et al. (2020) analizó la presencia de interacción entre el VEB y otros factores en la 
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etiología de la EM, confirmando esta asociación positiva entre el VEB y la EM. En este 

estudio se puso de manifiesto, que la presencia del genotipo positivo al HLA-DRB1*1501 

resultó un factor de interacción significativo. El mayor riesgo de padecer EM se observó 

en personas con altos niveles de anticuerpos y positivas al HLA -DRB1*1501 (OR = 7,90). 

En personas con mononucleosis infecciosa previa solo se observó un mayor riesgo en 

personas positivas al HLA-DRB1*1501 (OR = 5,11) pero no en personas negativas. 

También se observó una interacción significativa entre el VEB y el hábito tabáquico, 

encontrándose un mayor riesgo en fumadores únicamente en el grupo con elevado nivel 

de anticuerpos para el VEB (OR = 2,76) y no en el grupo con bajos niveles de anticuerpos. 

El consumo de tabaco parece ser otro de los factores clave en la aparición de la 

EM, observándose un riesgo mayor en función de la dosis consumida (Belbasis et al., 

2020; Hedström et al., 2016; Marck et al., 2020; Rosso & Chitnis, 2020). También se ha 

observado en los fumadores una progresión más rápida de la enfermedad (Hempel et 

al., 2017; Ramanujam et al., 2015) y un mayor riesgo de mortalidad asociada a la EM 

(Manouchehrinia et al., 2014) que en los no fumadores. Entre los mecanismos a través 

de los cuales el consumo de tabaco puede contribuir al desarrollo de la EM, se 

encuentran su naturaleza irritativa y proinflamatoria, la cual podría iniciar un proceso 

de reactividad cruzada entre antígenos, así como la presencia de sustancias que resultan 

neurotóxicas (monóxido de carbono, radicales libres, etc.) (Rosso & Chitnis, 2020). Por 

último, como se ha comentado, el consumo de tabaco interactúa con otros factores 

genéticos y ambientales a la hora de afectar el inicio y desarrollo de la EM (Jacobs et al., 

2020).  

La obesidad es otra de las causas evitables que se han relacionado con la EM. El 

haber padecido obesidad en la infancia y la adolescencia, aumenta el riesgo de padecer 

EM (Belbasis et al., 2020; Harroud et al., 2021) así como el mantenimiento de un elevado 

índice de masa corporal en la vida adulta (Belbasis et al., 2020; Gianfrancesco et al., 

2017; Mokry et al., 2016). En un estudio reciente, pacientes obesos con EM tipo 

recurrente-remitente mostraron un grado de discapacidad significativamente mayor y 

niveles superiores de moléculas proinflamatorias como la leptina y la interleucina tipo 6 
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(IL-6). Las concentraciones de esta última correlacionaron positivamente con los niveles 

de triglicéridos y colesterol (Stampanoni-Bassi et al., 2020). Por lo tanto, es probable que 

la alteración del perfil lipídico producido por la obesidad favorezca una exacerbación de 

la inflamación. La relación entre obesidad y EM podría explicar el efecto de otros 

factores como la elevada prevalencia en países occidentales, donde predominan las 

dietas que favorecen elevadas concentraciones de ácidos grasos.  

También la microbiota intestinal se ha relacionado con la aparición de la EM 

debido a su influencia sobre la respuesta inmune y el desarrollo cerebral (Collins et al., 

2012). Los hallazgos más consistentes se han observado en su contribución a la génesis 

de la encefalomielitis autoinmune experimental (EAE), el modelo animal de la EM 

(Castillo-Álvarez & Marzo-Sola, 2017; Fletcher et al., 2010). En humanos se ha observado 

que la microbiota intestinal influye en la interacción de las células T con determinados 

receptores alterando la respuesta inmunitaria (Kadowaki et al., 2019). Los pacientes con 

EM además presentan alteraciones de la microbiota intestinal (mayores 

concentraciones de determinadas poblaciones de bacterias proinflamatorias) en 

comparación con los controles sanos (Schepici et al., 2019; Jangi et al., 2016). Estos 

hallazgos dan lugar la investigación de los efectos de modificación de la microbiota a 

través de la dieta en pacientes con EM. A pesar de la evidencia de los efectos de 

diferentes nutrientes sobre las enfermedades inflamatorias (Riccio & Rossano, 2018), la 

evidencia disponible es aún insuficiente para la prescripción de una dieta específica en 

pacientes con EM, más allá de la recomendación de una dieta saludable (Evans et al., 

2019). 

Otros factores estudiados, pero con respaldo empírico débil o una insuficiente 

calidad metodológica de los estudios, son la infección con el virus del herpes, la infección 

con el Helicobacter pylori, o el consumo de alcohol, entre otros (Belbasis et al., 2020). 

Como se ha visto, son numerosos los factores ambientales, modificables y no 

modificables, que contribuyen a la susceptibilidad a la EM. Además, estos interaccionan 

de forma compleja tanto entre sí, como con la genética del individuo. 
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1.4. Anatomía Patológica  

La histopatología de la EM se caracteriza por la presencia de múltiples placas o 

lesiones focales diseminadas por el SNC. Suelen aparecer en el nervio óptico, la médula 

espinal subpial, la sustancia blanca paraventricular, el cerebelo y el tronco del encéfalo. 

Aunque históricamente se ha considerado que la EM afectaba solamente a la sustancia 

blanca, los estudios actuales de neuroimagen han revelado que las lesiones también se 

dan con frecuencia en la sustancia gris (Hulst & Geurts, 2011). Las placas se encuentran 

claramente delimitadas y presentan forma ovalada. Son varios los procesos implicados 

en la formación de las lesiones de la EM, desmielinización, inflamación, gliosis, 

remielinización, daño axonal y neurodegeneración (Popescu et al., 2013).  

La presentación de las lesiones de la EM es diferente dependiendo de la fase de 

la enfermedad. En las fases iniciales y agudas, típicas de la EM recurrente-remitente, es 

frecuente encontrar placas activas. Estas se caracterizan por un grado variable de 

desmielinización y por la infiltración inflamatoria perivenular de linfocitos y macrófagos 

que contienen restos de mielina (Popescu et al., 2013). En esta fase también se observan 

las denominadas placas sombreadas. Estas son lesiones remielinizadas, áreas de 

reparación, donde la vaina de mielina que recubre el axón presenta un grosor inferior al 

de los axones de áreas no dañadas (Figura 2). La remielinización puede consistir en 

placas completas o en áreas localizadas dentro de lesiones desmielinizadas (Lubetzki et 

al., 2020).    
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Figura 2 Axones remielinizados con vaina de mielina de grosor inferior al normal 

 

En función de la actuación de diferentes mecanismos patogénicos (perdida de 

proteínas mielínicas específicas, localización y extensión de las placas, pérdida de 

oligodendrocitos (OD), depósito de inmunoglobulina y complemento y remielinización) 

Lucchinetti et al. (2000) han propuesto la existencia de cuatro patrones diferentes en la 

evolución de las lesiones, cuyas características principales se resumen en la Tabla 1.  

Tabla 1. Patrones inmunopatológicos en las lesiones de la EM (Lucchinetti et al. 2000) 

 Patrón I Patrón II Patrón III Patrón IV 

Proteína mielínica 
específica 

Sin diferencia 
entre proteínas 

Sin diferencia 
entre proteínas 

Pérdida 
preferente 

de MAG 

Sin diferencia 
entre proteínas 

Topografía de la 
lesión 

Delimitadas con 
distribución 
perivenular 

Delimitadas con 
distribución 
perivenular 

Difusas sin 
distribución 
perivenular 

Delimitadas 
con expansión 

radial 

Perdida OD Preservación Preservación Apoptosis  
Pérdida sin 
apoptosis 

Depósito de 
inmunoglobulina y 
complemento 

Ausente Presente Ausente Ausente 

Remielinización Presente Presente Ausente Ausente 

MAG: glicoproteína asociada a la mielina. OD: Oligodendrocitos. 
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En pacientes en fases progresivas de la EM es frecuente observar la presencia de 

placas crónicas, las cuales pueden estar presentes durante décadas. Estas se 

caracterizan por la pérdida total de mielina y una menor infiltración de macrófagos y 

linfocitos (Popescu & Lucchinetti, 2012).  En esta fase se observa una alteración difusa 

de la sustancia blanca y gris, con una escasa remielinización y pérdida de axones por 

desmielinización crónica, lo que lleva a la neurodegeneración (Mahad et al., 2015).  

La pérdida axonal se considera la principal causa de discapacidad en la EM 

progresiva (Toschi et al., 2022). En personas sanas, los axones conducen el impulso 

nervioso a través de un sistema de conducción saltatorio donde la apertura de canales 

de sodio facilita el paso del potencial a través de los nodos de Ranvier. La 

desmielinización provoca el bloqueo de la conducción saltatoria y, por lo tanto, de la 

trasmisión del impulso nervioso (Criste et al., 2014). A pesar de que el daño axonal 

comienza en las fases iniciales agudas de la EM este no causa discapacidad permanente 

en esta etapa debido a dos motivos principalmente. Por un lado, a la capacidad de 

adaptación del sistema nervioso humano, que permite la compensación de la perdida 

axonal a través de la redistribución de los canales de sodio posibilitando la continuidad 

de la trasmisión (enlentecida) del impulso nervioso; es por ello, que un volumen 

considerable de axones es capaz de sobrevivir a las fases agudas, pero no a la 

desmielinización crónica (Mahad et al., 2015). Por otro lado, se ha propuesto que el fallo 

en la remielinización es también responsable de la pérdida axonal crónica y del carácter 

progresivo de la EM. La remielinización endógena restauraría el soporte metabólico del 

axón y contribuye al restablecimiento de la conducción, normalizando la función 

neurológica (Lubetzki et al., 2020).  

1.5. Inmunopatología  

Aunque las conclusiones alcanzadas por los estudios no son definitivas, son 

varios los argumentos científicos que han llevado a considerar a la EM como una 

enfermedad autoinmune: 
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• En primer lugar, los estudios anatómicos en EM y EAE (modelo animal de la EM) 

han evidenciado la implicación de diversas células autoinmunes (linfocitos y 

macrófagos) en los infiltrados inflamatorios y la desmielinización de las lesiones 

características de la EM (Chu et al., 2018; Popescu et al., 2013). 

• En segundo lugar, los estudios genéticos han mostrado la importante 

contribución de genes relacionados con el sistema inmunitario (alelos de la Clase 

II del HLA) en el desarrollo de la EM (De Silvestri et al., 2019). 

• Por último, la eficacia de los tratamientos para la supresión o modulación de la 

respuesta inmunitaria en la mejora de la EM es otra de las pruebas de la 

implicación del sistema inmunitario (Martin et al., 2016).  

Uno de los debates actuales trata de si la respuesta inmune de la EM se da en el 

interior del SNC o en la periferia. La relación del SNC con el sistema inmune es única y 

diferente a la del resto de órganos periféricos. La hipótesis de la activación periférica se 

basa en el denominado “privilegio inmune del SNC”. Este se fundamenta en que la 

presencia de la barrera hematoencefálica y la falta de vasos linfáticos en el parénquima 

del SNC impiden la conexión de este con los mecanismos inmunitarios periféricos 

(Engelhardt et al., 2017). Sin embargo, la evidencia actual sugiere que la vigilancia 

inmune también se da en el SNC y que la barrera hematoencefálica solo impide el paso 

de las células inmunitarias a compartimentos específicos (Proulx & Engelhardt, 2022).  

 Sea cual sea el origen de la activación autoinmune, en los individuos con EM las 

células inmunitarias reaccionan contra diferentes antígenos del SNC. La evidencia 

reciente está mostrando que no hay un patrón único de reactividad antigénica, sino que 

esta es heterogénea, implicando una gran variedad tanto de células inmunitarias como 

de antígenos objetivo, que interactúan de forma compleja, dando lugar a diferentes 

variantes clínicas de la EM (Bar-Or & Li, 2021; Segal, 2019).  

En la Tabla 2 se presentan las principales células inmunitarias implicadas en la 

EM, bien por su función protectora o patogénica. Como se observa, las células T, B y de 

la línea mieloide presentan funciones análogas tanto proinflamatorias como 
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antinflamatorias que pueden reducir o incrementar la respuesta inmune a través de la 

presentación de antígenos y la producción de distintas citocinas, los diferentes pacientes 

presentan variabilidad en cuanto al grado de anormalidad de las respuestas de las 

distintas células inmunitarias y sus interacciones, dando lugar a diferencias en la 

presentación y la evolución de la EM (Bar-Or & Li, 2021).  

Tabla 2. Células inmunitarias y su función protectora o patológica en la EM (modificado 

de Bar-Or & Li, 2021) 

Células Inmunitarias Función en la patología de la EM 

Células T  

Células CD4+  

Th1 Promueven el proceso inflamatorio a través de la producción de 
citocinas. Contribuyen a la activación de las células CD8+ y de las células 
B 

Th17 Rompe las barreras SNC, reclutan neutrófilos, activan microglía y 
astrocitos, inducen estructura linfoide ectópica.  

GM-CSF+ Promueven la función inflamatoria de células residentes e infiltradas en 
el SNC 

Tfh Inducen la respuesta autorreactiva de las células B 

CCR2+ CCR5+ Promueven el proceso inflamatorio a través de la producción de 
citocinas. 

CD4+ citotóxica Posible contribución a la rotura de barreras del SNC, muerte de células 
neurales y destrucción de células T autorreactivas. 

Treg Regulan la actividad de las células inmunitarias autorreactivas. Reducen 
la inflamación.  

Células CD8+  

Treg Reducen la respuesta inmunitaria. Destruyen las CD4+ autorreactivas 

Variante mucosa  Promueven el proceso inflamatorio a través de la producción de 
citocinas. 

Células de la línea mieloide   

Monocitos  Tienden a producir más citocinas proinflamatorias y 
metaloproteinasas de la matriz 

Macrófagos M1 Inducen pérdida de oligodendrocitos y neuronas, promueven 
respuesta de células T  



56                                                                                                                     ELADIO APARICIO CASTRO 

 

Macrófagos M2 Limpian degradados de mielina. Promueven la remielinización.  

Células dendríticas 
convencionales 

Activación de células T reactivas del SNC. Secreción de citocinas 
proinflamatorias 

Células dendríticas 
plasmacitoides 

Tienen efectos tantos protectores como patológicos en la EM  

Neurotrófilos  Inducen la desmielinización. Se ven incrementados en paciente con EM 

Células B  

Células B de 
memoria 

Mejoran la respuesta inmunitaria local produciendo citocinas 
inflamatorias, Presentan mayor adhesión a moléculas que facilitan la 
entrada al SNC 

CD11c+ Promueve respuestas de células T proinflamatorias 

Plasmablastos Producen anticuerpos. Inhiben la respuesta inmune produciendo 
citocinas antinflamatorias  

Transicionales y 
vírgenes 

Reducen la respuesta inmune proinflamatoria 

IL-10+ Reducen la respuesta inmunitaria relacionada con el SNC de los 
órganos linfoides periféricos  

IL-6+ Inducen la diferenciación patogénica de las Th17. Reducen la 
producción de IL-10 de las células mieloides  

TNFα+  Inducen la diferenciación patogénica de las Th17 

GM-CSF+ Promueven la función proinflamatoria de las células mieloides  

Células NK  

CD56bright Suprimen la activación y proliferación de células T. Se ha observado 
disfunción en los pacientes con EM 

CD56dim Podrían destruir células madre neurales durante la neuroinflamación 

Células del SNC  

Microglía Limpian degradados de mielina. Promueven la remielinización. 

Astrocitos Podrían reclutar macrófagos o microglía. Promueven la activación y 
supervivencia de las células B. Presentan antígenos y producen 
estimulación y citocinas para la activación de células T 

Th: linfocitos T helper. GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos. 
Tfh: linfocitos T helper foliculares. TNF-α: Factor de necrosis tumoral alfa. Treg: celulas T 
reguladoras. IL: Interleucina 

En cuanto a los objetivos de las células inmunitarias en el SNC en los pacientes 

con EM, el principal objetivo de las células T lo constituyen las proteínas de la mielina 

como la proteína básica de la mielina (MBP), la proteína proteolipídica de la mielina 
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(PLP), la glicoproteína mielínica oligodendrocitaria (MOG) o la glicoproteína asociada a 

la mielina (MAG) (Cao et al., 2015; Gerhards et al., 2020). Aunque la reactividad de los 

LT a las proteínas mielínicas se ha observado también en personas sanas (Ota et al., 

1990), en el caso de los pacientes con EM las células T presentan una mayor activación 

reflejando probablemente un fallo en la función reguladora de otras células inmunitarias 

como las Treg (Mexhitaj et al., 2019). 

1.6. Presentación clínica 

1.6.1. Subtipos clínicos 

El inicio de la EM en el 85% de los pacientes se caracteriza por la aparición de un 

brote que se define por la aparición de nuevos síntomas o signos de disfunción 

neurológica con una duración mínima de 24 horas, o bien un empeoramiento 

significativo de síntomas o signos neurológicos preexistentes que hubieran estado 

estables o ausentes durante al menos 30 días en ausencia de fiebre o infección (Sociedad 

Española de Neurología -SEN-, 2023). Esta fase inicial de la enfermedad, caracterizada   

por un único brote con características típicas de EM se define Síndrome Clínico Aislado 

– SCA – (Miller et al., 2005).  En cuanto a la localización del daño, un estudio realizado 

en una amplia base de datos informó de que el 52% presentó afectación de las vías 

largas, el 18% neuritis óptica, y el 9% afectación del tronco encefálico. En la mayoría de 

estos casos (cerca del 80%) el SCA debutó con un solo foco de lesión, aunque también 

se observaron lesiones multifocales (Confavreux et al., 2000). En un estudio más 

reciente, los síntomas iniciales presentados en una muestra de 793 pacientes incluyeron 

síntomas sensoriales en un 48%, síntomas piramidales en un 22,3%, afectación cerebelar 

en un 8,8% y síntomas urinarios en un 2,4% (Bsteh et al. 2016). 

Cuando se cumple el criterio de diseminación espacial (demostrada por un nuevo 

episodio clínico con una lesión en una localización distinta o por RM) y temporal 
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(demostrada por un nuevo episodio clínico, por RM o por la presencia de 

bandas oligoclonales –BOCs– en el líquido cefalorraquídeo –LCR–) el SCA pasa a 

considerarse como EM (Thompson et al. 2018). A nivel clínico, para considerar la 

presencia de un nuevo episodio o brote, debe aparecer un empeoramiento o nuevo 

síntoma neurológico al menos 30 días después de la remisión del último episodio, 

presentando este cuadro, una duración deal menos 24 horas. Asimismo, y como se ha 

comentado, de acuerdo con los actuales criterios diagnósticos, la evidencia acerca de la 

diseminación espacial y temporal puede ser clínica o radiológica o a través de pruebas 

de laboratorio, ya que también es posible encontrar indicios de desmielinización a través 

de RM en pacientes asintomáticos, hablando entonces de Síndrome Radiológico Aislado 

(SRA) (Lublin et al., 2014; Klineova & Lublin, 2018).  

Respecto a la probabilidad de evolución del SCA hacia la EM, se ha encontrado 

que cerca del 60% de una muestra de más de mil pacientes evolucionó a EM en un 

periodo menor a 5 años tras el diagnóstico de SCA (Kuhle et al., 2015), sin embargo, se 

debe tener en cuenta que los porcentajes de conversión han resultado variables (42–

82%) en función de las muestras estudiadas y la duración de los periodos de seguimiento 

(Brownlee & Miller, 2014). Algunos predictores significativos de la conversión han sido 

la detección de BOCs en el LCR, mayor número de lesiones hiperintensas en T2 y edad 

de diagnóstico de SCA (Kuhle et al., 2015). También la presencia de lesiones temporales, 

occipitales o perpendiculares al cuerpo calloso incrementó la probabilidad de 

recurrencia. Por último, un mayor número de lesiones y de mayor extensión también 

aumentaron significativamente la probabilidad de conversión del SCA a EM en el periodo 

de un año (Eran et al., 2018). 

En cuanto a la evolución de la EM, se han observado patrones característicos que 

tradicionalmente han configurado cuatro subtipos clínicos de la EM (Figura 3). En el 

inicio de la enfermedad el fenotipo observado con mayor frecuencia es el recurrente-

remitente (EMRR), el cual se ha observado en el 85% de los pacientes alrededor del 

mundo (MSIF, 2020). Este se caracteriza por la aparición de brotes o episodios 

diferenciados en los que se produce una exacerbación de los síntomas neurológicos que 
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se alarga durante días o semanas, produciéndose finalmente una recuperación parcial o 

completa, seguida de una etapa de remisión clínica. El número de episodios anuales es 

variable entre pacientes, habiéndose observado un promedio de 1,5 episodios (Klineova 

& Lublin, 2018). Con el paso del tiempo y debido la acumulación de daño neurológico se 

da una recuperación cada vez más incompleta de los episodios, presentado el paciente 

un mayor grado de discapacidad. 

Como se ha dicho, el paso del tiempo provoca que los pacientes vayan 

acumulando progresivamente mayores niveles de discapacidad. Este hecho conlleva 

que un elevado porcentaje de los pacientes evolucionen hacia el patrón denominado 

EM secundaria-progresiva (EMSP) en un periodo estimado de 20 años (Klineova & 

Lublin, 2018). En la fase secundariamente progresiva, tras una fase en brotes, los 

pacientes empeoran progresivamente de sus síntomas sin la presencia de brotes. En la 

actualidad, las terapias modificadoras de la enfermedad han modificado el curso natural 

de la EM, reduciendo el porcentaje de pacientes que evolucionan a EMSP y aumentando 

la duración del periodo de tiempo en los que finalmente sí evolucionan a EMSP (Cree et 

al., 2016; Tedeholm et al., 2013). Se ha observado que ciertas variables aumentan la 

probabilidad de evolución hacia la EMSP. Por ejemplo, pacientes de sexo femenino con 

síndrome multifocal o una edad superior a 34 años en el inicio de la enfermedad 

tendrían mayor riesgo de conversión a EMSP. El sexo masculino y la presencia de 

síntomas motores al inicio parece asociarse a una reducción del periodo hasta EMSP, 

mientras que una menor edad al inicio se asocia con mayor tiempo hasta la conversión 

a EMSP pero también a una menor edad al inicio de la progresión  (Inojosa et al., 2021).   
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Figura 3. Representación gráfica de los patrones de evolución clínica de la EM 

 

En un porcentaje mucho menor de pacientes, alrededor del 11% (MSIF, 2020), la 

EM tiene un carácter progresivo desde el inicio, denominándose en este caso EM 

primaria-progresiva (EMPP). Además del curso de progresión, este subtipo presenta 

otras diferencias con la EMRR. En relación con los aspectos demográficos, los estudios 

de historia natural de la EMPP han informado de una mayor similitud entre la proporción 

de hombres y mujeres que la padecen, aproximándose a una ratio 1:1. También la edad 

de inicio es superior, apareciendo la enfermedad alrededor de los 40 años (Koch et al., 

2009; Rice et al., 2013). Asimismo, la frecuencia de presentación de las diferentes 

manifestaciones clínicas al inicio de la EMPP es diferente con respecto al subtipo RR, 
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dándose un alto porcentaje de pacientes que debutan con síntomas motores (cerca del 

70%) y en menor medida sensoriales (cerca del 20%), cerebelares, tronco encefálicos y 

visuales (menos del 5%) (Koch et al., 2009). También es posible que, en un porcentaje 

de pacientes con este patrón progresivo primario se observen brotes diferenciados, 

habiéndose definido una cuarta variante denominada EM progresiva-recurrente (EMPR) 

(Lublin & Reingold, 1996). Sin embargo, la revisión de los hallazgos clínicos, biológicos y 

radiológicos por parte de un panel de expertos en 2013 finalizó con la eliminación de 

este último subtipo (Lublin et al., 2014). 

Asimismo, la labor de este panel de expertos concluyó con la adición del SCA 

como otro subtipo de la EM cuando no se cumplía el criterio de diseminación temporal 

y se definió el SRA. También se estableció la consideración de los parámetros de 

actividad de la EM en la definición de los diferentes subtipos, reclasificando la 

enfermedad en formas recurrentes remitentes y formas progresivas, especificando a su 

vez, en ambos subtipos, la existencia o no de actividad (clínica, radiológica o ambas). 

(Lublin et al., 2014). En la Tabla 3 se muestra la descripción de los diferentes patrones 

de actividad para cada subtipo.     

Tabla 3. Patrones de actividad en los diferentes subtipos clínicos de EM (Lublin et al., 

2014) 

Subtipo   Patrón de actividad  

  

 EMRR 

Activaa Clínica  

En RM 

No Activab - 

EMSP 

EMPP 

 

EM progresiva 

Activaa Con progresiónc 

Sin progresiónd 

No Activab Con progresiónc 

Sin progresiónd 

aCon evidencias de nueva recaída  
bSin evidencias de actividad  
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cEvidencia de empeoramiento de la enfermedad en una medida objetiva, con o sin presencia de 
recaída 
dSin evidencia de empeoramiento de la enfermedad en una medida objetiva 
 

1.6.2. Signos y síntomas 

La presentación clínica de la EM presenta una alta variabilidad entre pacientes 

debido a la heterogeneidad de la patología en el SNC que puede dar lugar a diversos 

cuadros clínicos. A continuación, se describen los síntomas observados con mayor 

frecuencia.  

• Síntomas motores: Los síntomas motores son informados por un elevado 

porcentaje de pacientes. Rommer et al. (2019) analizaron la prevalencia de los 

síntomas en un registro nacional de más 35.000 pacientes en Alemania, 

encontrando que, durante el curso de la enfermedad, los síntomas motores 

como espasticidad, ataxia o temblor se encontraron entre los más frecuentes, 

especialmente entre los subtipos progresivos. Los síntomas motores aparecen 

principalmente cuando las vías corticoespinales y corticobulbares se encuentran 

afectadas, pero también por afectación cerebelar.  

La espasticidad consiste en un incremento de la actividad muscular que puede 

darse de forma intermitente o mantenida. Esta se ha observado en más del 80% 

de los pacientes (Rizzo et al., 2004; Rommer et al. 2019) contribuyendo de 

manera importante al aumento de la discapacidad y al empeoramiento de la 

calidad de vida (Arroyo et al., 2013; Milinis et al., 2016). La presencia de 

espasticidad también provoca el agravamiento de otros síntomas como el dolor, 

los problemas de sueño, la fatiga y el deterioro en la movilidad (Milinis et al., 

2016; Norbye et al., 2020).  

La debilidad muscular es otra manifestación motora frecuente en la EM, 

habiéndose encontrado diferencias significativas en la fuerza muscular entre 

pacientes con EM y controles sanos (Jørgensen et al., 2017). En el inicio, esta es 
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perceptible tras periodos de actividad física, aunque con la evolución de la 

enfermedad pasa a ser constante. La debilidad se da sobre todo en los miembros 

inferiores y durante las contracciones musculares concéntricas (Jørgensen et al., 

2017). La debilidad muscular se ve afectada por la presencia de otros síntomas 

motores como la ataxia y la espasticidad. En casos de EM avanzada puede darse 

debilidad de los músculos respiratorios, causando deterioro o fallo respiratorio. 

Esta ocurre por aparición de lesiones en el tronco encefálico y la médula espinal 

(Tzelepis & McCool, 2015). La presencia de debilidad en los músculos 

respiratorios no suele aparecer en pacientes en estadios leves o moderados de 

la enfermedad y es predictora de mayor discapacidad y gravedad de la EM 

(Westerdahl et al., 2021). 

En cuanto a los síntomas motores derivados de la afectación cerebelosa, estos 

no suelen ocurrir de forma aislada, sino en conjunción con la espasticidad, la 

debilidad y otras alteraciones sensoriales, lo que conlleva una difícil 

identificación de estos. La conocida tríada descrita por Charcot (1877) 

consistente en la presencia de ataxia o temblor intencional, nistagmo y habla 

escandida o dificultad para articular bien las palabras, es uno de los principales 

indicios de afectación cerebelar en la EM. Los pacientes con afectación cerebelar 

en etapas tempranas de la EM han mostrado un mayor grado de progresión y 

discapacidad a largo plazo (Le et al., 2021; Parmar et al., 2018). 

Como se ha visto, el nistagmo es una de las manifestaciones óculo-motoras de la 

EM. Otros síntomas de tipo óculo-motor que se han observado con frecuencia 

son la oftalmoplejía internuclear, la hipermetría sacádica y la alteración de la 

supresión del reflejo vestíbulo-ocular (Nerrant & Tilikete, 2017). Aunque algunos 

de ellos pueden ocurrir en fases tempranas de la EM, son característicos de las 

etapas progresivas, siendo en muchas ocasiones casi imperceptibles o 

asintomáticos (Jasse et al., 2013).  

• Síntomas sensoriales: Consisten en alteraciones de la sensibilidad que provocan 

molestias o dolor. La EM conlleva la aparición de diversos síntomas sensoriales 
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dependiendo de la topografía de las lesiones en el SNC. Estos presentan una 

elevada frecuencia (85%) en los primeros años de la enfermedad (Kister et al., 

2013) y abarcan diferentes sensaciones como la parestesia (sensación de 

hormigueo o entumecimiento), que suele extenderse por los miembros 

inferiores, aunque puede alcanzar a otras partes del cuerpo, como los brazos y 

la cara. Otras sensaciones frecuentes son quemazón, picor, pinchazos, 

sensaciones eléctricas o dolor.  

En este sentido, el dolor es un síntoma común y discapacitante de la EM, 

presentándose en numerosas ocasiones de forma crónica y suele asociarse a 

fatiga, problemas de sueño y ansiedad, contribuyendo al desarrollo de depresión 

(Amtmann et al., 2015). El origen del dolor en la EM es comúnmente neuropático 

y sus formas más frecuentes de presentación son dolor en las extremidades, 

neuralgia del trigémino, dolor de espalda y cefalea (Urits et al., 2019).  

• Neuritis óptica (NO): Consiste en una afectación del nervio óptico por 

inflamación y es uno de los síntomas más frecuentes en el SCA, presentándose 

en cerca del 20% de los pacientes (Confavreux et al., 2000). La NO se presenta 

usualmente como visión borrosa o pérdida de visión unilateral. En algunos casos 

también se refiere alteración de la visión del color o visión de ráfagas de luz. Es 

muy frecuente la sensación de dolor ocular que se incrementa con el 

movimiento. La NO comienza de forma abrupta progresando en horas o días. En 

torno a un año suele observarse una mejoría notable en la mayoría de los 

pacientes. Aproximadamente dos tercios de las NO son retrobulbares 

presentándose sin alteración en el disco óptico. La NO también ocurre fuera del 

contexto de la EM, por ejemplo, en los denominados trastornos del espectro de 

la NO (NMOSD) en los que se presenta más frecuentemente de forma bilateral, 

con menor agudeza visual y peor pronóstico a largo plazo (Srikajon et al., 2018).  

• Deterioro cognitivo: La EM afecta de diferentes maneras al funcionamiento 

cognitivo de más del 50% de los pacientes (Nazareth et al., 2018; Silveira et al., 

2019). Aunque el deterioro cognitivo puede darse en todos los subtipos y etapas 
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de la EM, los déficits más graves suelen ocurrir en las fases progresivas de la 

enfermedad (Chen et al., 2021). En este sentido, debe considerarse la presencia 

de confusión con los efectos de la edad del paciente (Brochet & Ruet, 2019).  

El deterioro cognitivo ha sido considerado el tercer síntoma más discapacitante 

en un amplio estudio de encuestas en pacientes estadounidenses con EM 

(Nazareth et al., 2018). Este es indicativo de lesiones subcorticales y en el cuerpo 

calloso (Manca et al., 2018). También las lesiones en la sustancia gris, la perdida 

de volumen (especialmente en el tálamo) y la atrofia cerebral se han asociado 

con la afectación cognitiva (Benedict et al., 2020; Sumowski et al., 2018). 

Los aspectos que se observan más deteriorados son las habilidades de 

procesamiento de la información, los procesos de aprendizaje y la memoria a 

largo plazo. Sin embargo, también se pueden observar déficits en la atención, 

memoria de trabajo, funciones ejecutivas, habilidades visoespaciales, la 

cognición social y algunas dimensiones del lenguaje (Chen et al., 2021).  

Respecto al procesamiento de la información, la velocidad en la recepción, 

elaboración y respuesta a la información se ve reducida en la EM, siendo este 

uno de los déficits cognitivos más prevalentes (Van Schependom et al., 2015). 

Los déficits en el procesamiento de la información tienen consecuencias sobre la 

función de los restantes dominios cognitivos, habiéndose observado que, una 

vez controlado el deterioro en la velocidad de procesamiento, las diferencias en 

el rendimiento de pacientes con EM y controles en tareas relacionadas con otras 

funciones cognitivas desaparecían (Manca et al., 2018).   

En cuanto al impacto de la EM sobre el aprendizaje y la memoria. Se han descrito 

déficits en la memoria a largo plazo, implicada en la capacidad para almacenar 

nueva información y recuperarla en un momento posterior en el tiempo 

(Atkinson & Shiffrin, 1968). En este sentido, no existen conclusiones definitivas 

respecto a si las dificultades se dan en mayor medida en la etapa de adquisición 

del nuevo conocimiento o son producto de disfunción en la recuperación de la 



66                                                                                                                     ELADIO APARICIO CASTRO 

 

memoria a largo plazo (Macías Islas & Ciampi, 2019; Silveira et al., 2019). Debe 

tenerse en cuenta que la presencia de disfunción en otras áreas cognitivas 

también afecta a los procesos de aprendizaje.    

• Síntomas y trastornos psiquiátricos: Los síntomas psiquiátricos son una 

manifestación frecuente de la EM. Entre ellos, las alteraciones del estado de 

ánimo, como la depresión, han sido los más estudiados por ser los más comunes 

en los pacientes con EM. Por ejemplo, los problemas depresivos en pacientes 

con EM superaron en casi el doble la prevalencia en población general con las 

mismas características demográficas (Marrie et al., 2017). Son numerosas las 

variables estudiadas en relación con la aparición de trastornos del estado de 

ánimo en la EM, factores propios de la enfermedad como el grado de 

discapacidad, deterioro cognitivo y fatiga, factores del individuo como su grado 

de adaptación a la EM o de apoyo social, o variables relacionadas con los 

tratamientos, como la ocurrencia de efectos adversos (Sparaco et al., 2021). La 

presencia de estos problemas también se asocia a un empeoramiento de la 

calidad de vida (Schmidt & Jöstingmeyer, 2019) y a una menor adherencia a los 

tratamientos (DiMatteo et al., 2000).  

El siguiente grupo de problemas psiquiátricos asociados con mayor frecuencia a 

la EM serían los relacionados con los síntomas de ansiedad, siendo también 

superior la prevalencia entre los pacientes con EM que en la población general 

(Marrie et al., 2017).  La edad y el género se han presentado como predictores 

del nivel de ansiedad en las personas con EM, presentando las mujeres con 

menor edad, una mayor sintomatología (Jones et al., 2012; Théaudin et al., 

2016). También otras variables como el deterioro cognitivo, el dolor, la fatiga, el 

grado de discapacidad, la presencia de problemas del estado de ánimo, o 

factores de personalidad, entre otros, se han asociado a la presencia de ansiedad 

en personas con EM (Butler et al., 2016).  

Aunque se ha informado de la presencia y características de otros desórdenes 

psiquiátricos como los trastornos por abuso de sustancias, el trastorno bipolar, 
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la esquizofrenia, o el trastorno obsesivo-compulsivo en la EM, estos problemas 

no han sido investigados tan ampliamente como la depresión y la ansiedad 

(Sparaco et al., 2021). 

• Fatiga:  La literatura ha aportado definiciones diversas del concepto de fatiga, 

como la dificultad para iniciar o mantener un esfuerzo, una sensación de 

cansancio desproporcionada o la dificultad para poner en marcha recursos o 

enfrentarse a una situación que requiera esfuerzo (Manjaly et al., 2019). La fatiga 

es el síntoma más prevalente en la EM, llegando a afectar a más del 80% de los 

pacientes (Broch et al., 2021).  

La fatiga puede ser causada directamente por los propios mecanismos 

anatomopatológicos de la EM (inflamación, desmielinizaciion, daño axonal 

olateraciones inmunitarias) y en este caso se hablaría de fatiga primaria, o puede 

ser consecuencia directa de otros problemas asociados a la EM como trastornos 

del sueño, inactividad física o depresión, y en este caso se hablaría de fatiga 

secundaria (Beckerman et al., 2020). El diagnóstico diferencial entre estos 

subtipos de fatiga resulta de vital importancia para la toma de decisiones 

relativas al tratamiento de este síntoma (Manjaly et al., 2019). Otra 

diferenciación es aquella que distingue entre la percepción subjetiva de fatiga 

como experiencia interna del individuo y la presencia de aspectos observables 

relacionados con la fatiga, por ejemplo, una reducción del rendimiento (Kluger 

et al., 2013).   

Son numerosos los estudios observacionales que han analizado los 

correlatos y factores de riesgo de la fatiga en la EM. En cuanto a las variables 

demográficas, sexo femenino, una edad más avanzada, un menor nivel 

educativo, estar separado y tener un mayor número de hijos se asocian a mayor 

presencia de fatiga clínicamente significativa (Weiland et al., 2015). En cuanto a 

los aspectos clínicos, se ha informado que los pacientes con formas progresivas 

de EM presentan mayor riesgo de experimentar fatiga y de que esta sea más 

grave, mientras que, en ambos subtipos, progresivo y recurrente-remitente, la 
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fatiga se ha asociado a la calidad de vida, el impacto de la EM, la ansiedad, la 

depresión, el funcionamiento cognitivo y la calidad del sueño (Rooney, Wood et 

al., 2019).  

1.7. Diagnóstico y evaluación de la EM 

El diagnóstico de la EM se basa principalmente en la presencia de eventos clínicos 

compatibles con la enfermedad, la realización de pruebas complementarias y la 

exploración de biomarcadores. No existe una alteración concreta que permita por sí 

misma el diagnóstico de la EM. Es por ello, que el diagnóstico se fundamenta 

principalmente en la demostración de los criterios de diseminación en el tiempo (DIT) y 

diseminación en el espacio (DIS) de las lesiones (Thompson et al. 2018).  

• La DIT consiste en la comprobación de la existencia de al menos dos episodios 

de disfuncionalidad neurológica espaciados temporalmente (demostrada por 

un nuevo episodio clínico, por RM o por la presencia de BOCs en el LCR) 

• La DIS implica la presencia de al menos dos lesiones localizadas en áreas 

típicas de afectación de la EM en el SNC (cortico-yuxtacortical, 

periventricular, infratentorial o medular) demostrada por un nuevo episodio 

clínico con una lesión en una localización distinta o por RM. 

Como se ha comentado, la valoración de estos criterios puede llevarse a cabo de 

forma clínica (valoración de signos y síntomas) y de forma radiológica (a través de 

técnicas de neuroimagen) siempre que se hayan excluido otras etiologías que puedan 

explicar los síntomas. 

1.7.1. Pruebas complementarias  



CAPÍTULO I. INTRODUCCIÓN                                                                                                                 69 

 

La finalidad principal de las exploraciones complementarias es la demostración 

de los criterios de diseminación temporo-espacial y el descarte de diagnósticos 

alternativos. 

1.7.1.1. Resonancia magnética  

La resonancia magnética (RM) presenta una elevada sensibilidad para el 

establecimiento del diagnóstico y el seguimiento de la evolución de la EM, permitiendo 

demostrar los criterios de DIT y DIS (Filippi et al. 2016). Sin embargo, para el diagnóstico 

de la EM, también es necesaria la ocurrencia de un evento clínico compatible con 

patología desmielinizante del SNC. En caso contrario, como ya se comentó, se haría 

referencia al SRA (Lublin et al., 2014).  

Las lesiones desmielinizantes de la EM pueden observarse en la RM, tanto en 

imágenes potenciadas en T1, como en imágenes potenciadas en T2. Estas últimas son 

las que presentan una mayor sensibilidad para su identificación. En este tipo de 

secuencia las placas aparecen como áreas con alta intensidad, aunque se hace necesario 

atender a la forma y la localización de las lesiones para descartar otras lesiones de alta 

intensidad relacionadas, por ejemplo, con alteraciones vasculares. En las secuencias 

potenciadas en T1, el grado de captación de Gadolinio (Gd) permite identificar placas 

activas.     

Como se ha dicho a través de la RM pueden confirmarse los criterios de DIS y DIT 

para la EM. Respecto a la DIS, los criterios han sido revisados y modificados a lo largo 

del tiempo. Los criterios propuestos por Barkhof, posteriormente modificados por 

Tintoré et al. (2000) fueron los más utilizados durante años hasta que fueron sustituidos 

por los de Swanton et al. (2006; 2007) que presentaban tanto mayor sensibilidad como 

especificidad. En 2016, la Red Europea Multicéntrica de Investigación Cooperativa para 

el Estudio de la Resonancia Magnética en la Esclerosis Múltiple (MAGNIMS) publicó las 

primeras guías de consenso sobre los criterios de RM para el diagnóstico de la EM (Filippi 

et al. 2016). En estas guías la DIS quedó definida por los criterios de la Tabla 4. 
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Tabla 4. Criterios de la MAGNIMS para la DIS (Filippi et al. 2016) 

Debe demostrarse la implicación de al menos 2 de las siguientes 5 áreas del SNCa  

• Al menos 3 lesiones periventriculares 

• Al menos 1 lesión infratentorial 

•  Al menos 1 lesión en médula espinal 

• Al menos 1 lesión en el nervio ópticob 

• Al menos 1 lesión cortical o yuxtacortical 

a En los casos de síndrome del tronco encefálico, médula espinal, o neuritis óptica, las lesiones 
sintomáticas se incluyen en el recuento. 
b En los criterios actuales de 2017, no se aceptó finalmente la recomendación de incluir el nervio 
óptico 

En la Figura 4 pueden apreciarse las secuencias de RM donde se muestran 

algunas de las lesiones especificadas en los criterios de DIS.  

Figura 4.  Secuencias de RM T2 con lesiones en diferentes localizaciones del SCN 

 

(A) Secuencia FLAIR/T2 de RM encefálica con lesiones infratentoriales de EM. (B) Secuencia 
FLAIR/T2 de RM encefálica con lesiones periventriculares. (C) Secuencia FLAIR/T2 de RM 
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encefálica con lesión yuxtacortical. (D) Secuencia T2 de RM de médula espinal cervical con lesión 
medular. 

En cuanto a la comprobación de la DIT mediante la RM, se mantienen los criterios 

de McDonald 2010 (Polman et al., 2011): 1) al menos una nueva lesión en T2 o 

potenciada con Gd en una RM de seguimiento con independencia del momento de la 

RM basal de referencia o 2) la presencia simultánea de lesiones asintomáticas 

potenciadas y no potenciadas con Gd en cualquier momento (Filippi et al. 2016). En la 

Figura 5 se muestra una lesión potenciada con Gd. 

Figura 5. Secuencia T1 de RM encefálica con lesión potenciada con Gd 

 

 Desde la publicación de estas guías han acontecido importantes avances, entre 

ellos la revisión de los criterios diagnósticos de McDonald en el 2017 (Thompson et al., 

2018), el debate sobre la seguridad de los medios de contraste basados en gadolinio y 

sobre la relevancia de la RM de médula espinal para el diagnóstico, pronóstico y 

seguimiento de la EM (Wattjes et al., 2021). Por todo ello, la MAGNIMS en colaboración 

con el Consorcio de Centros de Esclerosis Múltiple (CMSC) y la Cooperativa 

Norteamericana de Imágenes en la Esclerosis Múltiple (NAIMS) han llevado a cabo en 

2021 la revisión crítica de las guías de consenso para el uso de la RM en pacientes con 

EM, aportando información actualizada sobre cómo y cuándo usar la RM en este tipo de 

pacientes, tanto para el diagnóstico, el pronóstico o la monitorización de la eficacia de 

los tratamientos. Entre las novedades introducidas se encuentran (Wattjes et al., 2021).: 
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• La preferencia por la utilización de técnicas en tres dimensiones (3D) y las 

recomendaciones para su empleo. 

• Las recomendaciones para el uso racional del Gd dada la evidencia de su 

acumulación en el SNC. 

• La descripción de los protocolos estandarizados de uso de la RM para la 

exploración de la médula espinal y el nervio óptico. La comprobación de la 

existencia de lesiones en la médula espinal resulta de utilidad no solo para el 

establecimiento de los criterios espaciotemporales, sino que permite 

descartar otros posibles diagnósticos.  

• Especificaciones para población pediátrica, embarazo y lactancia. 

1.7.1.2. Examen del líquido cefalorraquídeo  

La importancia del estudio del LCR para el diagnóstico de la EM ha captado de 

nuevo el foco de atención en la revisión de los criterios de McDonald 2017 (Thompson 

et al. 2018), tras haber tenido un papel secundario durante varios años.  

El examen del LCR se basa en la detección de la síntesis intratecal de 

inmunoglobulinas G (IgG) a través de la presencia o no de BOCs sobre suero y sobre el 

LCR, pudiendo encontrar cuatro patrones diferenciados (Figura 6) de los cuales, dos 

(patrón 1 y patrón 4) serían compatibles con el diagnóstico de la EM (Carta et al., 2022). 

1. Patrón de síntesis intratecal: BOCs solamente presentes en LCR y ausentes 

en suero. Indicativo de síntesis intratecal de IgG compatible con el 

diagnóstico de EM.  

2. Patrón policlonal: Ausencia de BOCs tanto en suero como en LCR, no existe 

síntesis intratecal de IgG. No indicativo de diagnóstico de EM. 
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3. Patrón en espejo: Presencia de BOCs idénticas tanto en suero como en LCR 

con el mismo número y distribución. Sugiere síntesis sistémica de 

inmunoglobulinas (Igs). No indicativo de diagnóstico de EM.  

4. Patrón en espejo con BOCs aumentadas en LCR: Presencia de BOCs tanto en 

suero como en LCR, aunque se observan bandas adicionales en este último.  

Indica tanto síntesis sistémica como síntesis intratecal de Igs. Compatible con 

diagnóstico de EM.  

Figura 6. Patrones de inmunodetección de BOCs en suero y LCR para el diagnóstico de 

la EM (tomada de Simó-Castelló et al., 2015 con licencia CC BY-NC-ND 4.0). 

 

S: Suero.  L: LCR  

Las BOCs se han observado en el LCR de más del 90% de los pacientes con EM 

(Carta et al., 2022). En pacientes que manifiestan un primer episodio clínico sugerente 

de EM y cumplen el criterio de DIS, la presencia de BOCs permite realizar el diagnóstico 

de EMRR. La inclusión de las BOCs en sustitución del criterio de DIT ha permitido 

diagnosticar con mayor frecuencia la EM tras el primer evento clínico. Sin embargo, es 

importante realizar un diagnóstico diferencial exhaustivo para evitar diagnósticos 

erróneos, ya que como se ha visto, las BOCs no son un fenómeno exclusivo de la EM 

(Schwenkenbecher et al., 2019). La presencia de BOCs para la predicción de la EM tras 
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el SCA, ha mostrado un valor predictivo del 97% para casos positivos, un valor predictivo 

del 84% para casos negativos y un 91% y 94% de sensibilidad y especificidad 

respectivamente (Masjuan et al., 2006). 

1.7.1.3. Potenciales evocados  

La estimulación de los órganos sensoriales (visuales, aditivos o táctiles) provoca 

la aparición de potenciales eléctricos en las vías nerviosas sensitivas del SNC. El estudio 

de estos potenciales evocados permite valorar la integridad de las vías sensoriales 

estimuladas. Cuando el potencial eléctrico no ocurre de acuerdo con lo esperable 

aparece la sospecha de alteración neurológica, en el caso de la EM, posible 

desmielinización, inflamación o daño axonal. Los potenciales evocados resultan útiles 

para la valoración del criterio de DIS, dado que permiten explorar la localización del daño 

a través de la estimulación de diferentes zonas.  

Los potenciales evocados visuales (PEV) son más utilizados en la EM debido a su 

alta sensibilidad para la detección de la enfermedad (Leocani et al., 2018). Estos 

examinan el potencial eléctrico generado en el nervio óptico en el cual una mayor 

latencia indica desmielinización y una menor amplitud de onda se asocia a daño axonal 

(You et al., 2011). Mas recientemente los PEV multifocales han permitido estudiar de 

forma simultánea, diferentes regiones de córtex visual (Zafeiropoulos et al., 2021).  

1.7.2. Criterios diagnósticos  

Como se ha comentado, el establecimiento del diagnóstico de la EM se 

fundamenta en la comprobación de los criterios de diseminación espaciotemporal una 

vez que el individuo presenta SCA. Dichos criterios pueden ser comprobados tanto a 

través de la exploración de los diferentes síntomas neurológicos y su curso clínico, a 
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través de la observación en la RM y a través de la información recogida de pruebas de 

laboratorio como el examen del LCR (McGinley et al., 2021).   

Desde la aparición de las terapias de modificación de la enfermedad, el 

diagnóstico temprano de la EM ha cobrado una especial relevancia ya que la pronta 

administración de estos tratamientos tiene consecuencias importantes en la prevención 

de futuras recaídas y en la reducción del nivel de discapacidad (Fogarty et al., 2016). En 

la actualidad, los criterios diagnósticos de McDonald han facilitado un diagnóstico más 

temprano y preciso de la EM en la práctica clínica. Estos son producto de un extenso 

proceso de desarrollo, revisión y actualización que ha tenido lugar a lo largo de los años.  

Aunque Allison y Millar fueron los primeros en publicar en los años 50 un 

esquema para el diagnóstico de la EM (Allison & Millar, 1954), los que pueden 

considerarse los primeros criterios diagnósticos son los elaborados por Schumacher 

unos diez años después (Schumacher et al. 1965). Estos llegaron a considerarse el 

“estándar de oro”, siendo los criterios de referencia en los estudios de prevalencia, al 

introducir la diseminación espaciotemporal de las manifestaciones de la enfermedad 

como criterio necesario para el diagnóstico (Gafson et al., 2012).  

Gracias al surgimiento de los exámenes paraclínicos y de las pruebas de 

laboratorio, se hace posible la incorporación de nuevas evidencias objetivas al 

diagnóstico de la EM, como es la presencia de las BOCs en el LCR. Esta prueba fue 

originalmente incorporada en los criterios de Poser et al. (1983). En ellos también se 

reconoció la utilidad de otras pruebas paraclínicas, como los potenciales evocados, o el 

estudio urológico. La clasificación del diagnóstico en las categorías ‘EM definida’ y ‘EM 

probable’ constituyó un intento por incorporar los criterios previos. 

En los años siguientes, el desarrollo de la exploración a través de la RM condujo 

a una nueva revisión y adaptación de los criterios diagnósticos de la EM, surgiendo en el 

2001 los que serían los primeros criterios de McDonald desarrollados por un panel de 

expertos (McDonald et al. 2001). De acuerdo con estos nuevos criterios, la diseminación 

espaciotemporal de las lesiones podía ser demostrada de forma clínica o mediante RM, 
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con apoyo de pruebas de laboratorio, de esta forma se facilitó el diagnóstico en 

personas con diferentes presentaciones clínicas de la EM. Asimismo, se desarrollaron las 

definiciones del SCA y de la EMPP. Las categorías diagnósticas consideradas en estos 

criterios fueron la EM y la EM posible.  

Los criterios de McDonald fueron de nuevo revisados en el año 2005 (Polman et 

al. 2005). Esta nueva revisión conllevó un aumento de la sensibilidad y la precisión del 

diagnóstico tras el SCA, manteniendo una elevada especificidad (Gafson et al., 2012). 

Polman et al. (2011) publican una nueva revisión de los criterios diagnósticos, 

desarrollando los criterios de McDonald 2010. En ella se incorporan los criterios 

MAGNIMS para el establecimiento de DIS (ver Tabla 4, apartado 1.7.1.1.). Uno de los 

mayores avances en los criterios de 2010, es la posibilidad de realizar el diagnóstico de 

la EM con una sola RM en el momento del primer evento clínico, con la que se puede 

establecer tanto la DIS como la DIT. Este hecho contribuyó al diagnóstico temprano con 

el consiguiente adelanto en la aplicación del tratamiento. Como ya se ha comentado, 

para la demostración de la DIT a través de la RM debe cumplirse lo especificado en la 

Tabla 5.  

Tabla 5. Criterios para la demostración de la DIT por RM (Montalban et al., 2010; Polman 

et al.; 2011) 

La DIT puede ser demostrada en la RM por:  

1. Nuevas lesiones T2 o potenciadas con Gd en una RM de seguimiento realizada en cualquier 
momento respecto a una RM basal* 

2. Coexistencia de lesiones asintomáticas realzadas y no realzadas con Gd en cualquier 
momento 

En la actualidad, los criterios utilizados para el diagnóstico de la EM son los 

criterios de McDonald 2017, los cuales se muestran en la Tabla 6 (Thompson et al. 2018). 

Su desarrollo tuvo el objetivo de incorporar la nueva evidencia científica a los criterios 

vigentes, simplificarlos, y abordar aspectos controvertidos como el diagnóstico 

diferencial y su aplicación a diferentes poblaciones.  
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Tabla 6. Criterios de McDonald 2017 para el diagnóstico de la EM (Thompson et al. 2018) 

Número de 
episodios  

Número de lesiones de acuerdo 
con evidencia clínica objetiva 

Evidencia adicional necesaria para el 
diagnóstico 

≥ 2 ≥ 2 Ninguna 

≥ 2 

1 (con clara evidencia histórica 
de un episodio anterior con una 
lesión en una localización 
distinta) 

Ninguna 

≥ 2 1 
DIS demostrada por un nuevo episodio 
clínico con una lesión en una localización 
distinta o por RMa 

1 ≥ 2 
DIT demostrada por un nuevo episodio 
clínico, por RMb o por la presencia de 
BOCs en el LCR  

1 1 

DIS demostrada por un nuevo episodio 
clínico con una lesión en una localización 
distinta o por RMa 

DIT demostrada por un nuevo episodio 
clínico, por RMb o por la presencia de 
BOCs en el LCR 

aLa DIS puede ser demostrada en la RM por la presencia de una o más lesiones T2 en al 
menos 2 de las siguientes 4 áreas del SNC 

• Periventricular 

• Cortical o yuxtacortical  

• Región infratentorial  

• Médula espinal  

bLa DIT puede ser demostrada en la RM por:  

1. Nuevas lesiones T2 o potenciadas con Gd en una RM de seguimiento realizada en 
cualquier momento respecto a una RM basal 

2. Coexistencia de lesiones realzadas y no realzadas con Gd en cualquier momento* 

*A diferencia de los criterios de 2010 no se distingue entre lesiones sintomáticas y 
asintomáticas.  

Entre las revisiones más relevantes con respecto a los criterios del 2010 se 

encuentran (Thompson et al. 2018):  
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• Papel de las BOCs en el LCR:  La presencia de BOCs en el LCR puede sustituir a la 

DIT para el diagnóstico de la EM cuando en el SCA se cumple la DIS mediante 

evidencia clínica o RM.   

• Consideración de lesiones sintomáticas: Los criterios del 2010 no permitían la 

consideración de las lesiones sintomáticas en el tronco del encéfalo o la médula 

espinal, para evitar el “doble recuento”. En los criterios de 2017 se incluyen las 

lesiones sintomáticas como evidencia para el cumplimiento de los criterios 

espaciotemporales, con la excepción de las lesiones en el nervio óptico.  

• Equivalencia entre lesiones corticales y yuxtacorticales: ambos tipos de lesiones 

pueden considerarse para la demostración de la DIS, aunque se recomienda 

cautela debido a la dificultad para detectar lesiones corticales o distinguir las que 

son debidas a otras causas en los procedimientos de RM al uso.  

• Subtipos de la EM: Se mantienen los criterios McDonald 2010 para la EMPP con 

la inclusión de lesiones tanto sintomáticas como asintomáticas y la consideración 

de las lesiones corticales (Tabla 7). Se recomienda que la clasificación del curso 

de la EM sea establecida de forma provisional en el momento del diagnóstico y 

revisada periódicamente de acuerdo con la evidencia acumulada en un periodo 

reciente, por ejemplo, de un año. 

Tabla 7. Criterios diagnósticos para la EMPP (Polman et al. 2011; Thompson et al. 2018) 

La EMPP será diagnosticada en pacientes que muestren: 

1. Un año de progresión de la EM, determinado de forma prospectiva o 
retrospectiva. 

2. Cumplimiento de al menos dos de los siguientes criterios: 
a. DIS demostrada por la presencia de dos o más lesiones T2 en alguna de 

las siguientes áreas: periventricular, yuxtacortical, cortical o 
infratentorial.  

b. DIS demostrada por 2 o más lesiones en la médula espinal  
c. Presencia de BOCs en LCR o de un índice elevado de IgG 

 

Un estudio reciente realizado por la agrupación MAGNIMS (Filippi et al., 2022) 

tuvo el objetivo de comparar los criterios de McDonald 2017 respecto a los de 2010 en 
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cuanto al rendimiento para establecer el diagnóstico EM y predecir el pronóstico en 785 

pacientes con SCA de distintos centros europeos. Los resultados mostraron que a los 36 

meses de seguimiento los criterios de 2017 presentaban una mayor sensibilidad (83% 

vs.66%) aunque menor especificidad (39% vs. 60%). El tiempo medio para el diagnóstico 

fue significativamente menor con los criterios de 2017 y ambos mostraron una 

capacidad similar para predecir el grado de discapacidad.  

1.7.3. Escalas para la evaluación clínica de la EM 

Como se ha comentado, la evaluación clínica en la EM resulta una parte 

fundamental junto a la exploración con RM y las pruebas de laboratorio, a la hora de 

establecer el diagnóstico, valorar la progresión de la enfermedad y evaluar la respuesta 

al tratamiento.  

El pilar de la evaluación clínica lo constituye el uso de medidas objetivas. Las 

escalas clínicas son instrumentos desarrollados en el contexto de la investigación para 

la medición de un aspecto determinado de la realidad, los cuales presentan fiabilidad, 

validez y capacidad para la detección de cambios en los parámetros evaluados (Inojosa 

et al., 2020). 

Las escalas clínicas pueden estar basadas en el juicio clínico, en las cuales, la 

valoración de los diferentes aspectos se basa en la percepción, conocimiento y 

experiencia del clínico, o pueden basarse también en el síntoma o característica 

valorada de acuerdo con la percepción del paciente, siendo estas las escalas de informe 

del paciente (Riazi, 2006).  

La discapacidad es la consecuencia principal del padecimiento de la EM para el 

paciente. Constituye el área de evaluación clínica más importante para la valoración de 

la progresión de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. En la actualidad, la Escala 

Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS; Kurtzke, 1955; 1983) es la más utilizada 

para delimitar el grado de discapacidad causado por la EM en un momento 
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determinado. Consiste en una escala de evaluación basada en el juicio clínico en la que 

se explora el estado neurológico en siete sistemas funcionales (visual, tronco encefálico, 

piramidal, cerebeloso, sensorial, intestinal-urinario y cerebral), la deambulación y el 

grado de discapacidad. Se trata de una escala ordinal no lineal (el cambio necesario para 

pasar de un valor a otro no es el mismo entre los diferentes valores de la escala) la cual 

es valorada desde 0 (exploración neurológica normal) a 10 (muerte debida a la EM). Las 

puntuaciones de 0 a 3 se basan en el estado neurológico del paciente, de 4 a 6 en la 

capacidad de deambulación y a partir de 6 puntos, en la habilidad para llevar a cabo 

actividades de la vida diaria. En la actualidad, con el objetivo de facilitar su aplicación, 

se han validado las versiones de aplicación vía telefónica (Solà-Valls et al., 2019) y de 

autoinforme del paciente (Collins et al., 2016).    

Entre los problemas principales en la aplicación de la EDSS, se encuentra la alta 

variabilidad inter-evaluador. En un estudio reciente, se observó una tasa de desacuerdo 

del 33%, existiendo un menor grado de coincidencia en la valoración de los diferentes 

sistemas funcionales (Cohen et al., 2021). La experiencia y el entrenamiento en el uso 

de la escala y la utilización de recursos estandarizados para la asignación de 

puntuaciones podrían incrementar la fiabilidad (Cohen et al., 2021). Otros problemas 

señalados en cuanto al uso de la EDSS han sido (Cohen, Reingold et al., 2012; Inojosa et 

al., 2020; Meyer-Moock et al., 2014): 

• La distribución bimodal de sus puntuaciones, con una baja frecuencia de los 

valores entre las puntuaciones 3 y 6 de la escala, donde se encuentran los picos 

de prevalencia. 

• Menor sensibilidad al cambio en comparación con otras medidas, sobre todo 

relacionadas con la movilidad.  

• El carácter ordinal de las puntuaciones, donde el cambio en el grado de 

discapacidad requerido para pasar de 1 a 2 es muy diferente del necesario para 

pasar de 5 a 6. 
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• La baja representación de manifestaciones importantes de la EM como el 

deterioro cognitivo o la fatiga.  

 A pesar de las cuestiones señaladas, la EDSS sigue constituyendo la medida 

estándar de la discapacidad en la EM, permitiendo la comunicación entre profesionales, 

la clasificación de los pacientes en los estudios evolutivos y la comparación de los 

resultados de los ensayos clínicos (Inojosa et al., 2020).  

Otro de los instrumentos más utilizados para valorar la discapacidad en la EM en 

varias dimensiones es la Escala Funcional Compuesta de la Esclerosis Múltiple (MSFC; 

Cutter et al., 1999; Fischer et al., 1999). Algunas ventajas con respecto a la EDSS son el 

menor tiempo de aplicación, su mayor fiabilidad, la inclusión de las principales áreas 

clínicas de la EM y el carácter cuantitativo de las puntuaciones (Cohen, Reingold et al., 

2012). Se compone de tres escalas que permiten la valoración cuantitativa de la 

deambulación, la funcionalidad de las extremidades superiores y el funcionamiento 

cognitivo, estas son las siguientes:  

• Test de los 25 pies (T25FT): mide el tiempo que tarda el paciente en recorrer una 

distancia de 25 pies, aportando una medida objetiva de su capacidad de 

deambulación. 

• Test de los 9 palitos (9-HTP): valora la destreza manual a través del tiempo que 

el paciente tarda en el encajar y extraer nueve palitos en un tablero con nueve 

agujeros, debiendo realizar la tarea dos veces con cada mano.  

• Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT): valora el funcionamiento cognitivo, 

específicamente la atención, la concentración y la memoria de trabajo, ya que el 

paciente va escuchando números cada tres segundos que debe ir sumando en 

serie.  

Dado que las tres escales arrojan puntuaciones respecto a diferentes variables 

(tiempo en el T25FT y 9-HTP y número de respuestas correctas en el PASAT) los valores 

arrojados por cada una de ellas son trasformados en puntuaciones Z para poder ser 
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combinadas en la puntuación global de la MSCF. Además, al tratarse de puntuaciones 

normalizadas permiten conocer cuantas desviaciones típicas se aleja el rendimiento del 

paciente de la media de la población general. La disfunción cognitiva será superior en la 

medida que la puntuación sea mayor.  

Se ha propuesto remplazar el PASAT por el Test de Símbolos y Dígitos (SDMT; 

Smith, 1982). Este consiste en una tarea de sustitución de símbolos por dígitos que 

resulta sencilla en personas sin disfunción neurológica. Las respuestas pueden darse de 

forma oral o por escrito. El tiempo de realización es menor a 5 minutos y es llevado a 

cabo por el propio paciente, lo que genera un menor estrés que el PASAT.  

Tanto la puntuación global como las subescalas de la MSFC han mostrado una 

adecuada correlación con la EDSS (Meyer-Moock et al., 2014). La menor correlación ha 

sido observada con el PASAT, observándose una mejora entre la convergencia de ambas 

medidas cuando se incluye el SDMT (Brochet et al., 2008; Sonder et al., 2014). Uno de 

los propósitos de la creación de la MSFC fue su uso en los ensayos clínicos, en este 

sentido la escala presenta una adecuada sensibilidad al cambio que se ha mostrado 

incluso superior a la de la EDSS en una revisión sistemática (Meyer-Moock et al., 2014).   

Respecto al uso de escalas para la evaluación de síntomas específicos, la fatiga 

es uno de los aspectos con mayor disponibilidad de escalas para su evaluación. Dada su 

naturaleza subjetiva, las medidas basadas en el informe del paciente son las más 

utilizadas tanto para evaluar la gravedad, como el impacto de la fatiga en la vida del 

paciente. Para la valoración de la gravedad de la fatiga, una de las escalas más usadas y 

estudiadas es la Escala de Severidad de la Fatiga (FSS; Krupp et al., 1989) contiene 9 

ítems valorados en una escala de 7 puntos. La escala ha mostrado una fiabilidad 

adecuada en pacientes con EM (Krupp et al., 1989; Learmonth et al., 2013). Un estudio 

reciente, ha señalado que un cambio de 0,45 puntos en la FSS como la diferencia mínima 

con importancia clínica en la evolución de la fatiga en la EM (Rooney, McFadyen et al., 

2019). Por otro lado, la Escala Modificada de Impacto de la Fatiga en la EM (MFIS) 

contiene 21 ítems que valoran los efectos de la fatiga en la dimensión, física, psicosocial 

y cognitiva del paciente en el mes anterior. En las Guías de Práctica Clínica del Consejo 



CAPÍTULO I. INTRODUCCIÓN                                                                                                                 83 

 

de Esclerosis Múltiple se recomendó el uso de la MFIS para su uso tanto en la práctica 

clínica, como en la investigación (Multiple Sclerosis Council, 1998). El cambio mínimo 

clínicamente significativo en esta escala se sitúa en 4 puntos (Rooney, McFadyen et al., 

2019) presentando una elevada fiabilidad (Learmonth et al., 2013). Recientemente, 

Strober et al. (2020) han desarrollado los baremos normativos para la MFIS teniendo en 

cuenta variables como el género, la edad y el nivel educativo.   

El grado de dolor experimentado por el paciente también es objeto de medición 

en la EM. Las medidas utilizadas evalúan aspectos como la intensidad, duración, el tipo 

de dolor y su impacto en la vida diaria del paciente (Yilmazer et al., 2022). Entre las 

escalas más utilizadas se encuentra la Escala Visual Analógica (EVA) donde la persona 

puntúa su grado de dolor de 0 a 10 en una línea de 10 centímetros (Tyson & Brown, 

2014), la escala PainDETECT para determinar el tipo y localización del dolor (De Andrés 

et al., 2012) o el Cuestionario McGill de dolor que evalúa aspectos afectivos y sensoriales 

del dolor (Lázaro et al., 2001).  

Para la valoración del impacto de la EM en la vida del paciente, el constructo 

empleado con mayor frecuencia es la calidad de vida. La OMS define la calidad de vida 

como la percepción del individuo de su posición en la vida en el contexto de la cultura 

en la que vive y en relación con sus metas, expectativas, estándares y preocupaciones 

(Whoqol Group, 1995). La medición de la calidad de vida resulta de particular interés en 

la evaluación de enfermedades crónicas. Se trata de una medida centrada en la persona, 

se puede utilizar como marcador de la mejoría y tiene en cuenta numerosos aspectos 

de la vida del individuo (Ysrraelit et al., 2017). El impacto de la EM sobre la calidad de 

vida de quien la padece ha motivado el desarrollo de instrumentos específicos para 

evaluar la calidad de vida en esta población. Por ejemplo, el Cuestionario de Calidad de 

Vida específico de Esclerosis Múltiple (MSQOL-54; Vickrey et al., 1995) fue diseñado para 

abordar la necesidad de instrumentos de calidad de vida que evaluarán aspectos 

relacionados con el estado de salud del paciente con esta enfermedad. Se trata de un 

instrumento multidimensional que combina aspectos generales de la calidad de vida, 

con aspectos relacionados específicamente con la EM. Se trata de una escala 
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ampliamente utilizada, validada en numerosos idiomas y con buenas propiedades 

psicométricas (Giordano et al., 2021).  

Un aspecto muy relacionado con la calidad de vida que también se ve muy 

afectado en la EM es el sueño, este resulta fundamental para el bienestar físico, 

cognitivo y emocional (Buysse, 2014). Los problemas de sueño son muy comunes entre 

los pacientes con EM, llegando a ser significativamente más prevalentes que en la 

población general (Bamer et al., 2008). Entre los trastornos de sueño presentes en la EM 

encontramos el insomnio, los trastornos del sueño relacionados con el movimiento y la 

respiración, o los trastornos del ritmo circadiano (Sakkas et al., 2019). La información 

aportada por el paciente es una de las fuentes principales para valorar el sueño, 

encontrando en las escalas de sueño una forma de medición objetiva de estos 

problemas. Por ejemplo, el Índice de Calidad de sueño de Pittsburgh (PSQI; Buysse et al., 

1989) es un cuestionario autoinformado por el paciente que se utiliza para valorar la 

calidad del sueño en el último mes. Evalúa siete dimensiones del sueño, calidad 

subjetiva, latencia de inicio del sueño, duración, eficiencia, alteraciones del sueño, uso 

de medicación hipnótica y disfunción diurna. Las propiedades psicométricas del PSQI en 

pacientes con EM han sido examinadas en un estudio reciente mostrando una adecuada 

fiabilidad (Jerković et al., 2022). Otro instrumento utilizado en EM es la Escala de 

Somnolencia de Epworth (ESE; Johns, 1991), la cual ha sido utilizada en más de 50 

estudios con pacientes de EM (Popp et al., 2017). Consta de ocho preguntas acerca de 

la probabilidad de quedarse dormido en diferentes situaciones, haciendo énfasis en la 

diferenciación de la somnolencia con la fatiga.  

Por último, la evaluación de los síntomas y trastornos psiquiátricos es otra 

importante área de evaluación en la EM, siendo realizada principalmente a través del 

uso de entrevistas y escalas clínicas específicas. Dado que el estudio de las afecciones 

psiquiátricas en la EM constituye el objetivo principal de la presente tesis doctoral, la 

evaluación de estas será abordada en profundidad más adelante. 
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1.8. Tratamiento de la EM 

Un abordaje integral de la EM debe incluir terapias modificadoras del curso de la 

enfermedad, intervención en brotes agudos, manejo de la comorbilidad, control de 

síntomas específicos, intervención psiquiátrica y psicológica, estrategias de 

rehabilitación y modificaciones en el estilo de vida (McGinley et al., 2021).  

1.8.1. Terapias modificadoras del curso de la enfermedad (TME) 

Gracias a las TME, en la actualidad es posible reducir el número de recaídas, así 

como retrasar o prevenir la acumulación de discapacidad en la EM. El interferón-beta 

1b (IFN-β 1b) fue el primero de estos medicamentos en ser aprobado por la Food and 

Drug Administration (FDA) en 1993 (McGinley et al., 2021).  

En la actualidad, las TME disponibles presentan diferentes mecanismos de acción 

y rutas de administración. En general, se han establecido dos enfoques principales de 

intervención basados en la eficacia y los riesgos de cada uno de los fármacos (Ontaneda 

et al., 2019): 

• La estrategia de escalado terapéutico. Consiste en comenzar la intervención 

con fármacos de moderada eficacia (ej., IFN-β) pero con un perfil más seguro 

en cuanto a efectos adversos e ir escalando, en caso necesario, hacia la 

administración de terapias más eficaces, pero con más y más graves efectos 

adversos. 

• La estrategia de administrar terapias de alta eficacia desde el inicio de la 

enfermedad intenta prevenir las recaídas y la progresión de la enfermedad 

asumiendo un mayor riesgo de efectos adversos graves (evaluando el balance 

riesgo-beneficio para el paciente).  

La clasificación europea distingue entre tratamientos de primera línea 

(presentan mayor seguridad, pero menor eficacia) y tratamientos de segunda línea 
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(mayor eficacia y menor seguridad). Los tratamientos de segunda línea se podrían 

utilizar tras el fracaso de un fármaco de primera línea o de forma inicial en casos de EM 

de inicio agresivo (Montalban et al., 2018).  

En la Tabla 8 se presentan las TME aprobadas por la Agencia Europea del 

Medicamento. La elección del tratamiento estará también determinada por las 

características individuales del paciente como edad, sexo, comorbilidades, expectativas, 

estilo de vida, planificación del embarazo, etc. (Ghezzi, 2018).  

En las guías de práctica clínica para el tratamiento de la EM recientemente 

publicadas por la Asociación Alemana de Neurología se establecen tres categorías de 

eficacia de los fármacos de acuerdo con sus efectos sobre reducción de tasa anual de 

brotes (TAB) (Mokry et al., 2022): 

• Categoría 1: reducción de la TAB entre 30 - 50% vs placebo (IFN-β, acetato de 

glatirámero, dimetilfumarato, teriflunomida). 

• Categoría 2: reducción de la TAB de 50 - 60% vs placebo (cladribina, fingolimod, 

ozanimod, ponesimod) 

• Categoría 3: reducción de la TAB de > 60% vs placebo o > 40% vs TME de categoría 

1 (natalizumab, alemtuzumab, anticuerpos monoclonales contra el antígeno 

CD20 como ocrelizumab u ofatumumab) 

Se recomienda seleccionar una u otra categoría de fármacos en función del nivel 

de actividad en la EM y la presencia de factores de pronóstico negativo, pudiendo 

iniciarse el tratamiento con un TME de categoría 2 (cladibrina, fingolimod, ozanimod) o 

categoría 3 (alemtuzumab, natalizumab, ocrelizumab) en pacientes con alto nivel de 

actividad y mal pronóstico de la EM (Bayas et al., 2021).  

Asimismo, el tratamiento con TME puede administrarse a pacientes con SCA 

siguiendo las mismas consideraciones (Montalban et al., 2018; Bayas et al., 2021). Las 

guías de práctica clínica propuestas por la Academia Americana de Neurología realizan 

recomendaciones similares (Rae-Grant et al. 2019). Respecto al tratamiento de la EMPP 
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con DMT, las guías clínicas comentadas recomiendan la administración de ocrelizumab 

(Ghezzi, 2018) que es el único fármaco aprobado en la actualidad para este subtipo 

(European Medicines Agency, 2018). 

Durante el curso del tratamiento los pacientes deben ser monitorizados para la 

valoración de la presencia de actividad de la enfermedad (combinando medidas clínicas 

y RM) y de la seguridad del medicamento (Montalban et al., 2018).   En la consideración 

de la actividad clínica de la enfermedad se emplean los términos NEDA (no evidencia de 

actividad clínica de la enfermedad) o NEDA-3 (no evidencia de nuevos brotes o recaídas, 

progresión de la discapacidad o actividad en RM), el cual ha pasado a convertirse en 

objetivo del tratamiento de la EM en los últimos años (Giovannoni et al., 2017; 

Prosperini et al., 2021).   

1.8.2. Tratamiento de los brotes agudos y los síntomas específicos 

Aunque el objetivo de las TME es prevenir la ocurrencia de recaídas, esto no 

siempre es posible y se hace necesaria la utilización de tratamientos para atajar las 

exacerbaciones agudas de la EM especialmente cuando se trata de episodios moderados 

o graves con impacto significativo en la vida del paciente. Para las recaídas moderadas 

o graves, el tratamiento de primera línea suelen ser corticosteroides, metilprednisolona 

intravenosa en dosis de 500 a 1000 mg durante 3 a 5 días para acelerar la recuperación 

de la recaída (Romero-Delgado et al., 2019) o por vía oral (Martinelli et al., 2009; 

(Sellebjerg et al., 1998). Sólo y si los brotes son graves y refractarios, se utilizaría el 

tratamiento con plasmaféresis (McGinley et al., 2021). 

Asimismo, el tratamiento de síntomas específicos (ej., dolor, síntomas motores, 

psiquiátricos, problemas de sueño, fatiga, etc.) requiere un abordaje integral que puede 

incluir tanto tratamientos farmacológicos como no farmacológicos (fisioterapéuticos, 

psicológicos, etc.). En apartados posteriores se profundizará en el tratamiento de los 

síntomas de ansiedad y depresión, objeto de estudio de la presente tesis doctoral.
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Tabla 8. Tratamientos modificadores de la EM aprobados por la Agencia Europea del Medicamento (basada en Hauser & Cree, 2020; McGinley 

et al., 2021) 

Fármacos de 1º 
línea 

Mecanismos de acción  Eficacia  Efectos adversos  Indicación  

Interferón-beta  

(IFN-β) (The IFNB 
Multiple Sclerosis 
Study Group, 
1993) 

Interferón. Promueve la 
respuesta antinflamatoria 
inhibiendo la proliferación y 
filtración al SNC de las células 
T. Otros desconocidos.  

Reducción de la TAB 
del 34% 

Frecuentes: dolor de cabeza, síntomas gripales, reacción 
zona de inyección, leucopenia  

Infrecuentes: toxicidad hepática 

Tratamiento 
de la EMRR y 
el SCA 

Acetato de 
glatirámero (AG) 
(Johnson et al., 
1995) 

Aminoácido copolímero. 
Favorece el equilibrio entre 
citocinas inflamatorias y 
reguladoras 

Reducción de la TAB 
del 29% 

Frecuentes: reacción zona de inyección, ansiedad, 
palpitaciones 

Infrecuentes: necrosis, lipoatrofia 

Tratamiento 
de la EMRR y 
el SCA  

Teriflunomida 
(TF) (Confavreux 
et al., 2014; 
O’Connor et al., 
2011) 

Inhibidor de la enzima dihidro-
oratato deshidrogenasa 
induciendo la citóstasis de 
células autorreactivas 

Reducción de la TAB 
cerca del 30% 

Frecuentes: Cefalea, diarrea, náuseas, alopecia, aumento 
transaminasas 

Infrecuentes: toxicidad hepática, teratogenicidad 

Tratamiento 
de la EMRR 

Dimetilfumarato 
(Gold et al., 2012; 
Naismith et al., 
2020) 

Fumarato. Activación de la vía 
de transcripción del factor 
nuclear 2 derivado de 
eritroide 2 (Nrf2). 

Reducción de la TAB 
entre el 34% y el 
53% 

Frecuentes: enrojecimiento de la piel, diarrea, náuseas, 
dolor abdominal, vómitos 

Infrecuentes: toxicidad hepática, infecciones, LMP 

Tratamiento 
de la EMRR  
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Interferón beta 
1a pegilado 
(Calabresi et al., 
2014) 

Interferón. Promueve la 
respuesta antinflamatoria 
inhibiendo la proliferación y 
filtración al SNC de las células 
T. Otros desconocidos.  

Reducción de la TAB 
del 28% 

Frecuentes: reacción zona de inyección, eritema, síntomas 
gripales, pirexia y cefalea 

Infrecuentes: neumonía, infección del tracto urinario 

Tratamiento 
de la EMRR y 
el SCA 

Fármacos de 2º 
línea 

Mecanismos de acción  Eficacia  Efectos adversos  Indicación 

Natalizumab 
(NTZ) (Polman et 
al., 2006) 

Anticuerpo monoclonal 
humanizado. Se une a la 
subunidad α4 de la integrina 
inhibiendo la entrada de 
linfocitos al SNC 

Reducción de la TAB 
del 68% 

Frecuentes: cefalea, fatiga, artralgia, malestar abdominal, 
infección trasto urinario, infección respiratoria de las vías 
bajas  

Infrecuentes: LMP, hepatotoxicidad, herpes, reacciones de 
hipersensibilidad 

Tratamiento 
de la EMRR 
con evolución 
rápida o 
agresiva 

Fingolimod 

(Kappos et al., 
2010) 

Inhibidor de los receptores de 
esfingosina- 1- fosfato 
impidiendo la filtración de 
linfocitos al SNC 

 

Reducción de la TAB 
entre 48% y 60% 

 

Frecuentes: cefalea, aumento transaminasas, dolor de 
espalda, hipertensión 

Infrecuentes: Infecciones, LMP, edema macular, toxicidad 
hepática, bradicardia, bloqueo auriculo-ventricular, efectos 
respiratorios  

 

Tratamiento 
de la EMRR 
con evolución 
rápida o 
agresiva 

Alemtuzumab 

(Cohen, Coles, et 
al., 2012; Coles et 
al., 2012) 

Anticuerpo monoclonal 
humanizado. Se une al 
antígeno CD52+ de los 
linfocitos induciendo la 
muerte celular 

Reducción de la TAB 
entre 49% y 69% 

 

Frecuentes: erupción, cefalea, reacción a la perfusión, 
trastorno tiroideo, infecciones, herpes 

Infrecuentes: trastornos autoinmunes, infección por VPH, 
LMP, riesgo de malignidad 

Tratamiento 
de la EMRR 
con evolución 
rápida o 
agresiva  
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Mitoxantrona 
(Goodin et al., 
2003) 

Inhibidor de la topoisomerasa 
tipo II 

 

Reducción de la TAB 
del 61% 

Frecuentes: nauseas, amenorrea, depresión de médula 
ósea 

Infrecuentes: toxicidad cardiaca, leucemia mieloide 
secundaria 

EMSP 

Actualmente 
en desuso 

Ocrelizumab 

(Hauser et al., 
2017) 

Anticuerpo monoclonal 
humanizado. Se une al 
antígeno CD20+ de los 
linfocitos B induciendo la 
muerte celular 

Reducción de la TAB 
entre 46% y 47% 

 

Frecuentes: Reacciones a la perfusión, infecciones del 
tracto respiratorio superior, herpes 

Infrecuentes: reactivación de la hepatitis B, LMP, riesgo 
neoplásico 

Tratamiento 
de la EMRR 
activa 
Tratamiento 
de la EMPP 

Cladribina 

(Giovannoni et 
al., 2010) 

Análogo de la purina. Afecta la 
proliferación de linfocitos 
induciendo la muerte celular a 
través de citotoxicidad  

Reducción de la TAB 
del 58% 

Frecuentes: Infección del tracto respiratorio superior, dolor 
de cabeza, linfocitopenia, náuseas, dolor de espalda 

Infrecuentes: riesgo neoplásico, teratogenicidad, 
tuberculosis pulmonar, herpes, LMP 

Tratamiento 
de la EMRR 
con evolución 
rápida o 
agresiva 

Ozanimod (Cohen 
et al., 2019; Comi 
et al., 2019) 

Bloquea la acción de los 
receptores esfingosina-1-
fosfato sobre los linfocitos  

Reducción de la TAB 
en comparación con 
el interferón 

Frecuentes: nasofaringitis, herpes, incremento enzimas 
hepáticas, dolor de cabeza, hipertensión.  

Infrecuentes: edema macular, hipersensibilidad.  

Tratamiento 
EMRR activa 

Ponesimod 
(Kappos et al., 
2021) 

Bloquea las células T y B 
dentro de los ganglios 
linfáticos, uniéndose a el 
receptor esfingosina-1-fosfato 

Reducción del 30% 
en la TAB en 
comparación con la 
TF 

Frecuentes: nasofaringitis y otras infecciones, incremento 
enzimas hepáticas, ansiedad, depresión, migraña, 
hipertensión  

Infrecuentes: bradicardia, boca seca, hiperpotasemia. 

Tratamiento 
EMRR activa 

Siponimod 
(Kappos et al., 
2018) 

Bloquea la acción de los 
receptores esfingosina-1-
fosfato sobre los linfocitos 

Mayor retraso de la 
progresión de la 
enfermedad en 

Frecuentes: dolor de cabeza, hipertensión, herpes, mareo, 
temblores, incremento enzimas hepáticas 

Infrecuentes: carcinoma 

Tratamiento 
EMSP activa 
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comparación con el 
placebo 

Diroximel 
fumarato (Fox et 
al., 2012; Gold et 
al., 2012) 

Aumenta el efecto de la 
proteína Nrf2 aumentando la 
producción de antioxidantes 

Reducción de la 
proporción de 
pacientes con 
recaídas y de la TAB 
en comparación con 
el placebo 

Frecuentes: sofocos y problemas gastrointestinales (como 
diarrea, náuseas y dolor en la zona abdominal). 

Infrecuentes: trombocitopenia, hipersensibilidad 

Tratamiento 
EMRR activa 

Ofatumumab 
(Hauser et al., 
2020) 

 

Anticuerpo monoclonal que 
tiene efectos sobre sobre la 
CD20 en la superficie de las 
células B, reduciendo su 
actividad 

Reducción de la TAB 
en más del 50% en 
comparación con la 
TF 

Frecuentes: infecciones del tracto respiratorio superior y 
urinarias, herpes oral, descenso de la inmunoglobulina M 
en sangre 

Tratamiento 
EMRR activa 

TAB: tasa anual de brotes. LMP: leucoencefalopatía multifocal progresiva. VPH: virus del papiloma humano. 
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1.9. Curso y pronóstico de la EM 

Resulta complicado predecir la evolución de la EM en un paciente determinado, 

ya que la variabilidad de la presentación clínica es elevada y el pronóstico está 

determinado por numerosos factores.  

1.9.1. Historia natural  

Aunque en la actualidad el curso de la EM se ha visto afectado de forma favorable 

por la aparición de las TME, resulta necesario conocer la evolución natural de la 

enfermedad, entre otros motivos, para obtener información acerca del pronóstico o 

contar con datos de comparación de la eficacia de los tratamientos. Los estudios clásicos 

de historia natural aportan datos del seguimiento a largo plazo de cohortes de pacientes 

no tratados con TME.  

Tremlett et al. (2010) llevaron a cabo una revisión de los estudios de historia 

natural en la EM en la que informaron, entre otros, de los siguientes hallazgos acerca de 

la evolución de la enfermedad.   

• Los estudios realizados hasta principios del siglo XXI han mostrado una evolución 

relativamente rápida de la EM, en la que aproximadamente el 50% de los 

pacientes necesitaban ayuda para caminar cien metros entre los 15 o 20 

primeros años desde inicio de la enfermedad, variando el tiempo medio hasta 

alcanzar una discapacidad de 6 en la EDSS entre los 15 y los 32 años. La 

variabilidad entre los resultados de los estudios podría explicarse por factores 

relacionados con el diseño de los estudios, la medición de los resultados y las 

características de las cohortes. 
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• Respecto a la conversión de la EMRR a EMSP el tiempo medio informado por los 

pocos estudios existentes es aproximadamente de 20 años, siendo esta 

evolución más rápida en el sexo masculino.  

• El curso evolutivo de la EMPP ha mostrado una alta heterogeneidad respecto al 

número de años para llegar a una puntuación de 6 en la EDSS, variando entre 6 

y 20 años y mostrando una evolución más lenta en los estudios más recientes.  

Uno de los modelos explicativos de la progresión de la enfermedad es la Teoría 

del Umbral (Leray et al., 2010) según la cual existen dos fases diferenciadas en la 

evolución de la EM. En una primera fase, la progresión de la discapacidad estaría 

relacionada con las lesiones inflamatorias focales. La duración de esta fase presentaría 

variabilidad entre pacientes en función de sus características cínicas y demográficas 

(número de episodios, género, edad de inicio, nivel de recuperación tras el brote, etc.). 

Sin embargo, una vez alcanzado un nivel de discapacidad EDSS de 3, el paciente entraría 

en una segunda fase donde la discapacidad ya no depende de la inflamación focalizada 

y, por lo tanto el número de recaídas, sino del nivel de atrofia y neurodegeneración. En 

esta fase, la discapacidad tiene un carácter irreversible y avanza con un patrón similar 

en los diferentes pacientes (Conway & Cohen, 2010).  

En relación con lo anterior, se ha discutido el papel de los brotes sobre la 

progresión de la discapacidad a largo plazo. En general, se ha observado que un mayor 

grado de remisión tras el episodio y un menor número de brotes en los primeros años 

de la EM se asocian a una progresión más lenta de la discapacidad o a un mayor tiempo 

hasta la conversión a EMSP (Confavreux et al. 2003; Debouverie et al. 2008; Runmarker 

& Andersen 1993; Weinshenker et al. 1991). Con el paso de los años el efecto de las 

recaídas sobre la acumulación de discapacidad va disminuyendo (Tremlett et al. 2009). 

Se considera que existen dos mecanismos a través de los cuales los pacientes acumulan 

discapacidad: debido a la acumulación gradual de discapacidad debido a una 

recuperación incompleta después de un brote o RAW (del inglés relapse-associated 

worsening) o a una progresión de discapacidad constante e independiente de la 

actividad en brotes o PIRA (del inglés progression independent of relapse activity), 
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siendo el PIRA característico del empeoramiento de la EM progresiva (primaria y 

secundaria) (Kappos et al., 2018; 2020; Lublin et al., 2022; Kappos et al., 2020). Se ha 

establecido que el PIRA comienza de forma temprana en todos los fenotipos de la 

enfermedad, incluidas las formas recurrentes-remitentes, y que se va convirtiendo en el 

principal responsable de la discapacidad conforme la enfermedad va evolucionando 

(Lublin et al., 2022) mientras que los brotes se relacionan sólo con acúmulo de 

discapacidad en le EM temprana (Koch-Henriksen et al., 2021). 

En cuanto a la esperanza de vida de los pacientes con EM, esta se ha visto 

afectada tanto por el aumento de la esperanza de vida en la población general en las 

últimas décadas, como por los avances en el abordaje de la enfermedad (MSIF, 2020). 

De acuerdo con los datos más recientes, se estima que las personas con EM viven en 

promedio unos 7 años menos que las personas de la población general, situándose la 

edad media de esperanza de vida alrededor de los 75 años (Lunde et al., 2017; Palmer 

et al., 2020). Las causas que provocan el fallecimiento en mayor medida en los pacientes 

con EM son las enfermedades cardiovasculares, el suicidio y las infecciones 

(Manouchehrinia et al., 2016). Como se ha comentado, los datos publicados acerca de 

la eficacia de las TME a largo plazo apuntan hacia un impacto beneficioso en las tasas de 

mortalidad (Chalmer et al., 2018; Goodin et al., 2012). 

Por último, se ha hipotetizado la existencia de una EM “benigna” tras la 

observación de pacientes que presentan escasa acumulación de discapacidad y 

progresión de la enfermedad a lo largo del tiempo. El criterio establecido para la 

consideración de este subtipo es la permanencia en EDSS 3 al cabo de 10 años tras el 

diagnóstico (Lubling et al., 2014, Oh et al., 2018; Reynders et al., 2017). Aunque algunos 

autores han puesto en duda los criterios de definición e incluso su existencia, en parte 

por la posibilidad de síntomas no adecuadamente valorados por la EDSS (Correale et al., 

2012). 

1.9.2. Efecto de las TME sobre el curso de la EM 
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Aunque uno de los propósitos principales de las TME es la prevención de la 

acumulación de la discapacidad a largo plazo, los ensayos clínicos suelen realizar 

seguimientos a corto plazo a los pacientes, no pudiendo proporcionar información sobre 

los fenómenos progresivos de la EM. Además, las TME llevan aplicándose poco más de 

dos décadas y es por ello, que son aún pocos los estudios que están aportando 

información sobre el impacto de las TME en el curso de la EM a largo plazo.  

Serana et al. (2014) en un seguimiento longitudinal de 118 pacientes tratados 

con IFN-β, encontraron que mayores niveles de proteína A resistente a mixovirus, un 

marcador de la actividad biológica del IFN-β, se asociaron a una reducción del riesgo de 

progresión de la discapacidad a corto plazo (entre 6 y 24 meses), incluso en los casos 

que en los que los fármacos no impidieron la ocurrencia de recaídas. En una amplia 

cohorte de pacientes seguidos durante diez años, la exposición acumulada a los 

tratamientos se asoció a un menor nivel de discapacidad (Jokubaitis et al., 2016). En otro 

seguimiento de 10 años de 417 pacientes tratados con TME, se observó que 

aproximadamente a los 16 años en promedio desde el inicio de la enfermedad solo poco 

más del 10% de los pacientes habían alcanzado una EDSS de 6 y el 18% habían 

evolucionado a EMSP (Cree et al., 2016). Más recientemente, Chalmer et al. (2018) 

compararon el tiempo desde el inicio del tratamiento con TME hasta la progresión a 

EDSS 6 y la mortalidad entre dos amplias cohortes de pacientes: con inicio temprano del 

tratamiento con TME (dentro de los 2 años desde el inicio de la enfermedad) o con inicio 

tardío (entre los 2 y 8 años). Los resultados mostraron que los pacientes con inicio tardío 

del tratamiento presentaron una tasa de riesgo para la EDSS 6 un 42% superior a los 

pacientes de inicio temprano de la terapia, mientras que el riesgo de mortalidad fue un 

38% superior en los pacientes de inicio tardío.  

En cuanto a los efectos de las TME sobre la progresión de la discapacidad en los 

ensayos clínicos una revisión de metaanálisis concluye que en comparación con el 

placebo las TME reducen significativamente la progresión de la discapacidad. Sin 

embargo, los datos de seguimiento a largo plazo en los ECAs son escasos, siendo además 

los seguimientos menores a tres años en la mayoría de los estudios (Claflin et al., 2018).  
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A pesar de la escasez de datos, parece claro que la aparición de las TME ha 

marcado un nuevo rumbo en el pronóstico y la evolución de la EM. En este sentido, las 

terapias permitirían el retraso del inicio de la fase progresiva ya que la evidencia sugiere 

que una vez da comienzo esta fase los fármacos presentarían una menor eficacia 

(Feinstein et al., 2015). De hecho, hasta el momento solo ocrelizumab ha mostrado 

efectos en formas primarias progresivas de la EM,  demostrando mayores beneficios que 

el placebo en el seguimiento a los 6 años en pacientes tratados en los ensayos clínicos 

(Montalban et al., 2016). Será necesario esperar para observar el impacto a largo plazo 

de ocrelizunab sobre la evolución de la discapacidad en la EMPP (Wolinsky et al., 2020). 

1.9.3. Factores pronósticos  

Como se ha comentado, la heterogeneidad de la presentación clínica de la EM 

dificulta el pronóstico de la evolución de un paciente en concreto. Por este motivo, la 

identificación de factores que pronostiquen el curso de la enfermedad ha constituido 

una importante área de investigación en la EM. Para un mejor entendimiento, estos 

factores pueden clasificarse en demográficos, clínicos, radiológicos y ambientales.  

• Factores demográficos: Respecto al género, como se ha comentado, la EM es 

una enfermedad autoinmune con preponderancia en el sexo femenino (MSIF, 

2020). Sin embargo, en cuanto a la evolución de la enfermedad, se ha observado 

que los varones presentan un peor pronóstico, presentando una progresión más 

rápida de la discapacidad (Damasceno et al., 2013; Debouverie, 2009; 

Degenhardt et al., 2009; Langer-Gould et al., 2006). En relación con la edad, un 

inicio más temprano de la enfermedad es predictor de un menor grado de 

discapacidad a largo plazo (Langer-Gould et al., 2006; Zhang et al., 2020).  

• Factores clínicos: Existe una alta coincidencia entre los estudios acerca del 

impacto negativo de las recaídas en los primeros años de la enfermedad, siendo 

predictores de un peor pronóstico la recuperación parcial o incompleta del 

primer brote (Bsteh et al., 2016; Degenhardt et al., 2009; Langer-Gould et al., 
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2006; Zhang et al., 2020), un menor tiempo entre el primer y el segundo brote 

(Degenhardt et al., 2009; Langer-Gould et al., 2006) y un mayor número de 

recaídas en los primeros años de enfermedad (Damasceno et al., 2013; 

Degenhardt et al., 2009; Jokubaitis et al., 2016; Zhang et al., 2020). En cuanto a 

los síntomas iniciales, los resultados presentados respecto a las diferentes 

alteraciones han sido contradictorios, en general, la presencia de problemas 

esfinterianos ha resultado un predictor de pronóstico desfavorable (Langer-

Gould et al., 2006). La presencia de síntomas motores y cerebelosos, así como la 

alteración simultánea de varios sistemas funcionales han demostrado ser 

factores de pronóstico negativo, aunque en otros estudios no se ha encontrado 

que influyeran desfavorablemente (Degenhardt et al., 2009). La presencia de 

depresión y deterioro cognitivo se ha asociado a un mayor grado de discapacidad 

en un seguimiento de diez años (Bsteh et al., 2016).  

• Radiológicos: La presencia de múltiples lesiones Detectadas en las secuencias T2 

de la RM al inicio de la enfermedad incrementa el riesgo de acumulación de 

discapacidad futura (Kuhle et al., 2015; Tintore et al., 2015). La observación en 

RM de lesiones en la médula espinal se ha mostrado como un importante factor 

pronóstico en los últimos años; además de constituir un importante indicador de 

la conversión a EM en el SCA (Wattjes et al., 2021), también incrementa el riesgo 

de acumulación de discapacidad incluso a corto plazo, aumentando el riesgo 

conforme aumenta el número de lesiones espinales (Arrambide et al., 2018). 

• Biomarcadores: En un estudio reciente que incluyó a más de 1000 pacientes, la 

presencia de BOCs en pacientes con SCA aumentó el riesgo tanto de conversión 

a EM como de mayor discapacidad (Tintore et al., 2015). Recientemente, se está 

estudiando el valor pronóstico de nuevos biomarcadores como los 

neurofilamentos de cadena ligera, la chitinasa3-like 1, o las proteínas de choque 

térmico 70 y 90 (Sapko et al., 2020). Durante las últimas dos décadas, se ha 

incrementado el interés en la utilidad de las proteínas de neurofilamento como 

biomarcador del daño axonal en el SNC. La actividad lesional en la EM provoca la 
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liberación de neurofilamentos en el plasma sanguíneo y el LCR, encontrando por 

lo tanto un incremento de los niveles de neurofilamentos especialmente en las 

fases activas de la enfermedad. Además, se ha observado que mayores niveles 

de neurofilamentos se asocian a mayor gravedad, discapacidad y deterioro 

cognitivo, observándose una reducción de sus niveles ante la administración de 

TME (Preziosa et al., 2020) 

• Ambientales: Uno de los factores de mal pronóstico de la EM encontrado con 

frecuencia en los estudios es el consumo de tabaco, que se asocia a un mayor 

grado de discapacidad (Briggs et al., 2019; Paz-Ballesteros et al., 2017) y a una 

reducción del tiempo para conversión a EMSP por cada año que el paciente 

continúa fumando tras el diagnóstico (Ramanujam et al., 2015).  Asimismo, los 

cambios estacionales en la exposición a la luz solar y la suplementación con 

vitamina D han resultado predictores de la actividad de la enfermedad (Fuh-

Ngwa et al., 2021). Otros factores ambientales, como la dieta o la contaminación 

del aire, no han mostrado una relación clara con la progresión de la enfermedad 

(Waubant et al., 2019). 

1.10. Afecciones psiquiátricas en la EM 

El neurólogo Jean-Martin Charcot, señaló en 1877 que los pacientes con EM 

podían presentar alteraciones comportamentales. Charcot describió estas 

manifestaciones como risa y llanto patológicos, euforia, manía, alucinaciones y 

depresión. También afirmó que esos pacientes podían mostrar deterioro de la memoria 

y de las facultades intelectuales (Butler & Bennett, 2003). Desde ese momento, 

numerosos estudios han intentado abordar la comorbilidad psiquiátrica en la EM. 

Cottrell y Wilson (1926) identificaron síntomas afectivos en una muestra de 100 

pacientes con EM. Poco después, Ombredane clasificó en tres categorías la patología 

psiquiátrica en la EM: estado mental esclerótico, que incluía deterioro cognitivo y 

afectivo, demencia y psicosis, afirmando que los síntomas psiquiátricos se relacionaban 
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con la existencia y distribución de las placas (Berrios & Quemada, 1990). Con el paso de 

los años, la literatura sobre este tema ha aumentado exponencialmente. En la 

actualidad, los datos de registros médicos comunitarios han mostrado que los pacientes 

con EM presentan mayores tasas de ocurrencia de diversos trastornos psiquiátricos en 

comparación con la población general (Marrie, Fisk et al., 2013). 

La depresión es la afectación psiquiátrica más frecuente en la EM y la que más 

atención ha recibido por parte de la investigación. A pesar de que los trastornos y 

síntomas de ansiedad son también comunes en las personas con EM y más prevalentes 

que en la población general, estos han sido objeto de atención en un menor número de 

estudios. Ambas patologías serán abordadas en profundidad en los siguientes 

apartados. 

Respecto a otros problemas psiquiátricos, el trastorno bipolar tiene también 

cierta presencia en los pacientes con EM. Un reciente metaanálisis mostró una 

prevalencia vital del trastorno del 8,4% (Joseph et al., 2021), habiéndose observado en 

estudios de casos y controles, prevalencias superiores en pacientes con EM que en 

personas de la población general (Carta et al., 2014). En los pacientes con trastorno 

bipolar se han hallado diversas alteraciones a nivel cerebral (Vita et al., 2009) existiendo 

un mayor vacío de conocimiento en cuanto a los cambios cerebrales de pacientes con 

EM y trastorno bipolar. Algunas hipótesis etiológicas acerca de la presencia de episodios 

maniacos y depresivos en los pacientes con EM se basan en la evidencia de placas en 

áreas de la región temporal (Feinstein et al., 1992), las observaciones de lesiones T2 en 

sustancia blanca periventricular, el cuerpo calloso y en áreas subcorticales (Sidhom et 

al., 2014), y más recientemente a un menor volumen de los núcleos lenticular y de 

accumbens (Lorefice et al., 2020). 

Estudios epidemiológicos han arrojado información acerca de la prevalencia de 

los síntomas psicóticos en personas con EM, mostrando que puede ser hasta tres veces 

superior que la observada para la población general (Kosmidis et al., 2010). Las tasas 

estimadas han variado desde el 0,41% al 7,4% (Marrie, Fisk et al., 2013). En una revisión 

reciente de 91 estudios de casos de pacientes con EM y sintomatología psicótica se 
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observó mayor proporción del sexo femenino y una edad media de los pacientes en 

torno a los 34 años. En los casos que informaron de los resultados de neuroimagen se 

observó una preponderancia de lesiones en la región frontotemporal (Camara-Lemarroy 

et al., 2017). Algunos de los síntomas psicóticos informados por pacientes con EM 

incluyen alucinaciones y delirios, irritabilidad, agitación, trastornos del sueño, 

grandiosidad, afecto embotado y síntomas poco frecuentes como catatonía y catalepsia 

transitoria (Kosmidis et al., 2010). La medicación para la EM también podría estar 

implicada en la aparición de síntomas psicóticos, habiéndose encontrado este tipo de 

sintomatología en algunos pacientes tratados con IFN-β (Huang et al., 2020; Rupert et 

al., 2019) o inducida por esteroides (Taştekin et al., 2018). Para el abordaje de los 

síntomas psicóticos en los pacientes con EM se considera el ajuste de las TME, en el caso 

de considerar un papel causal de estas en la sintomatología, o el inicio de la intervención 

con fármacos antipsicóticos (Silveira et al., 2019). 

Por otro lado, las lesiones a nivel cerebral se relacionan con cambios en la 

personalidad, por ejemplo, alteraciones en los circuitos orbital-frontal-subcortical, 

pueden producir un comportamiento desinhibido y socialmente inapropiado, mientras 

que alteraciones en los circuitos cingular-anterior-subcortical se asocian a un 

comportamiento apático e indiferente (Feinstein, 2007). Los resultados basados en el 

modelo de los cinco factores (Costa & McCrae, 1992) han revelado mayores niveles de 

neuroticismo y menores de empatía, agradabilidad y conciencia que en personas de la 

población general (Benedict et al., 2001). Estos rasgos son característicos de las 

personalidades narcisistas e histriónicas, las cuales fueron las más frecuentes en un 

estudio de 88 pacientes con EM (Kamal et al., 2018). Más recientemente, un estudio ha 

analizado nuevas dimensiones de la personalidad, encontrando una menor extraversión 

y una mayor evitación y melancolía en pacientes con mayores niveles de discapacidad 

(Davidescu et al., 2021). 

El abuso de sustancias también es otro problema relativamente presente en la 

EM, además el deterioro causado podría ser más acusado en estos pacientes debido al 

daño ya presente en el SNC y a la interacción con los medicamentos para la EM 
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(Chwastiak & Ehde, 2007). En cuanto al consumo de alcohol, las tasas de consumo 

excesivo no parecen superar aquellas observadas en población general, encontrándose 

una prevalencia vital del consumo abusivo en los pacientes con EM, entre el 14% y el 

16% aproximadamente (Bombardier et al., 2004; Quesnel & Feinstein, 2004). Respecto 

a las consecuencias del consumo de alcohol en los pacientes con EM, este se ha asociado 

al incremento del deterioro cognitivo, al progreso de la enfermedad y al empeoramiento 

de problemas motores (Bombardier et al., 2004). Asimismo, los pacientes con EM que 

presentan abuso del alcohol presentan mayor ansiedad, deterioro en la calidad de vida, 

ideación suicida y abuso de otras sustancias como el cannabis (Quesnel & Feinstein, 

2004). Se estima que entre un 2,5% y un 7,4% de los pacientes con EM presentan abuso 

de drogas (Marrie et al., 2013). En muchas ocasiones el cannabis es utilizado en un 

intento de reducir síntomas como el dolor, los temblores o la espasticidad, sin embargo, 

no existe evidencia de que este aporte beneficios significativos (Fragoso et al., 2020). 

1.10.1. Síntomas y trastornos depresivos 

La depresión es la condición psiquiátrica más prevalente en la EM, presentando 

una frecuencia superior en estos pacientes que en la población general (Marrie et al., 

2013; Silveira et al., 2019). En la literatura acerca de depresión y EM el término 

depresión es empleado con mayor frecuencia para referirse a la sintomatología 

depresiva (síntomas medidos a través de cuestionarios informados por el paciente) que 

al diagnóstico formal de un trastorno depresivo o del estado de ánimo. 

1.10.1.1. Epidemiología de la depresión en la población general  

La depresión es una de las condiciones psiquiátricas con mayor prevalencia en la 

adultez. En uno de los mayores estudios realizados (National Comorbidity Survey-

Replication, NCS-R; Kessler et al., 2003), con una muestra estadounidense de más de 

9000 habitantes, la prevalencia vital de la depresión mayor diagnosticada mediante la 
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Entrevista Diagnóstica Internacional Compuesta de la OMS (Composite International 

Diagnostic Interview – CIDI–; Robins et al., 1988) se situó en el 16%, mientras que la tasa 

anual superó el 6%. Entre los datos más recientes en la población general antes de la 

pandemia por enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) encontramos los del 

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES, Ettman et al., 2020) donde 

se analizó la prevalencia de la sintomatología depresiva en una muestra aleatoria de 

5065 adultos estadounidenses en los años 2017 y 2018. De acuerdo con las 

puntuaciones en el Patient Health Questionnaire–9 (PHQ-9; Kroenke et al., 2001) el 8,5% 

de la muestra presentó síntomas depresivos clínicamente significativos. Se estimó que 

un 16% presentaba síntomas de depresión leves, cerca de un 6% síntomas moderados, 

un 2% moderados-graves y algo menos de un 1% depresión grave. Además, de acuerdo 

con los datos del estudio COVID-19 and Life Stressors Impact on Mental Health and Well-

being (CLIMB), informados por estos mismos autores, las tasas de síntomas depresivos 

se habrían incrementado considerablemente durante la pandemia por COVID-19, 

alcanzando un 28% de personas con síntomas significativos y hasta un 52,5% 

presentarían al menos síntomas depresivos leves (Ettman et al., 2020). 

En cuanto a la relación con factores demográficos, las tasas de depresión son 

consistentemente superiores en mujeres que en hombres (Ettman et al., 2020; Kessler 

et al., 2003; Leach et al., 2008) presentando las mujeres un riesgo entre 1,3 y 1,7 veces 

superior (Ettman et al., 2020). Algunas explicaciones a estas diferencias tienen origen 

cultural, como la mayor predisposición de la mujer a reconocer, expresar e informar de 

sus estados emocionales (Sanchez-Nuñez et al., 2008). Otras explicaciones de origen 

fisiológico están relacionadas con los cambios hormonales presentes en el sexo 

femenino y que tienen como consecuencia alteraciones en el estado de ánimo (Altemus 

et al., 2014). Respecto a la edad, la adultez joven es la etapa donde se sitúa el pico de 

inicio de la depresión, aumentando la probabilidad de recurrencia a lo largo de la vida 

(Kessler et al., 2005; Richards, 2011). Asimismo, un bajo nivel socioeconómico, no estar 

casado y el desempleo se asocian a un mayor riesgo de depresión (Ettman et al., 2020; 

Kessler et al., 2003). 
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1.10.1.1.1. Prevalencia de la depresión en personas con EM 

En cuanto a la prevalencia de la sintomatología y los trastornos depresivos en 

personas con EM, un metaanálisis de 16 estudios informó de una tasa promedio 

ponderada del 20,6% para los trastornos depresivos, mientras que la prevalencia 

promedio de 42 estudios para la sintomatología clínicamente significativa fue del 35% 

(Boeschoten et al., 2017). Los principales estudios realizados al respecto se muestran en 

la Tabla 9. Como se observa, se da una elevada heterogeneidad entre las tasas de 

prevalencia. Esta variabilidad podría estar causada principalmente por las diferencias 

metodológicas entre los estudios. En primer lugar, los hallazgos de estas investigaciones 

provienen de tres fuentes principales: muestras clínicas de pacientes con EM, muestras 

comunitarias y datos de los registros médicos y administrativos. En segundo lugar, 

algunos estudios basan las tasas de prevalencia en el diagnóstico del trastorno de 

depresión mayor, mientras otros informan de la presencia de síntomas depresivos, 

reflejando estos últimos tasas superiores. Tercero, la utilización de diferentes 

instrumentos de medida de la depresión, así como la utilización de distintos puntos de 

corte o criterios en la misma medida probablemente han conducido a la obtención de 

diferentes valores de prevalencia.   

Tabla 9. Estudios realizados acerca de la prevalencia de depresión y síntomas depresivos 

en personas con EM 

Estudio  País  N Medida Resultados  

Alhussain et al. 
(2020) 

Arabia 
Saudí 

238 PHQ-9 
Síntomas entre moderados y 
graves 65,12% 

Avasarala et al. 
(2003) 

Estados 
Unidos 

120 BDI 
Síntomas clínicamente 
significativos 40,83% 

Beiske et al. 
(2008) 

Noruega  140 HSCL-25 
Síntomas clínicamente 
significativos 31% 

Chwastiak et al. 
(2002) 

Estados 
Unidos 

739 CES-D 

Síntomas clínicamente 
significativos 41,8% 
Síntomas entre moderados y 
graves 29,1% 
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da Silva et al. 
(2011) 

Portugal 312 HADS 
Síntomas clínicamente 
significativos 10,6% 

Dahl et al. (2009) Noruega  172 HADS 
Síntomas clínicamente 
significativos 25,6% 

Engelhard et al. 
(2022) 

Alemania 

EMRR: 
5255 
EMSP: 
1050 
EMPP: 426 

Criterios 
CIE-10 

Diagnóstico de depresión 
EMRR: 35,0%  
EMPP: 36,9%  
EMSP: 43,9% 

Espinola-
Nadurille et al. 
(2010) 

México 37 SCID 
Diagnóstico de depresión 
45,9% 

Ferrando et al. 
(2007) 

Estados 
Unidos 

225 
PHQ-9 
SCID 

Síntomas clínicamente 
significativos 19% 
Diagnóstico de depresión 12% 

Fisk et al. (1998) Canadá 1266 CIDI 
Diagnóstico de depresión 
4,27% 

Gottberg et al. 
(2007) 

Suecia 149 BDI 
Síntomas clínicamente 
significativos 19% 

Hakim et al. 
(2000) 

Reino 
Unido 

305 HADS 
Síntomas clínicamente 
significativos 16% 

Henry et al. 
(2019) 

Francia 110 HADS Síntomas clínicamente 
significativos 17% 

Kargarfard et al. 
(2012) 

Irán 
EMRR: 180 
EMSP: 72  
EMPP: 29 

BDI 

Síntomas entre moderados y 
graves 
EMRR: 57,7% 
EMSP: 76,4%  
EMPP: 79,3% 

Karimi et al. 
(2020) 

Irán 87 DASS-21 
Síntomas entre moderados y 
graves 71,26%  

Maric et al. 
(2021) 

Serbia 2725 
Diagnóstico 
clínico 

Diagnóstico de depresión 
11,82% 

Mattioli et al. 
(2011) 

Italia 255 BDI - FS 
Síntomas clínicamente 
significativos 25,5% 

McGuigan & 
Hutchinson 
(2006) 

Irlanda 211 BDI 
Síntomas entre moderados y 
graves 23,3% 

Mohr et al. 
(2007) 

Estados 
Unidos 

260 SCID 
Diagnóstico de depresión 
25,8% 
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Pandya et al. 
(2005) 

Canadá 47 CIDI 
Diagnóstico de depresión 
59,6% 

Patten et al. 
(2000) 

Canadá 136 CIDI 
Diagnóstico de depresión 
Vital: 22,8% 
Puntual: 3,7% 

Patten et al. 
(2003) 

Canadá 322 CIDI 
Diagnóstico de depresión 
15,7% 

Patti et al. (2003) Italia 308 BDI 
Síntomas entre moderados y 
graves 24% 

Poder et al. 
(2009) 

Canadá 236 HADS 
Síntomas clínicamente 
significativos 9,3% 

Seyed-Saadat et 
al. (2013) 

Irán 160 BDI-II 
Síntomas entre moderados y 
graves 59,4% 

Smith & Young 
(2000) 

Reino 
Unido  

88 BDI 
Síntomas clínicamente 
significativos 39% 

Solaro et al. 
(2016) 

Italia 1011 BDI-II 
Síntomas entre moderados y 
graves 39,9% 

Sollom & 
Kneebone (2007) 

Inglaterra 495 CES-D 
Síntomas clínicamente 
significativos 60,2% 

Spain et al. 
(2007) 

Australia 580 HADS 
Síntomas clínicamente 
significativos 16% 

Sundgren et al., 
2013 

Suecia 74 BDI 
Síntomas entre moderados y 
graves 6,9% 

Tanriverdi et al. 
(2010) 

Turquía  47 BDI 
Síntomas clínicamente 
significativos 66% 

Taylor et al. 
(2018) 

Australia 1264 PHQ-9 
Síntomas clínicamente 
significativos 21,7%. 

Viguera et al. 
(2018) 

Estados 
Unidos 

4879 PHQ-9 
Síntomas clínicamente 
significativos 29,2% 

Williams et al. 
(2005) 

Estados 
Unidos 

451 PHQ-9 
Episodio depresivo mayor 
22,2% 

Wood et al. 
(2013) 

Australia 195 HADS 
Síntomas clínicamente 
significativos 18,5% 

Zabad et al. 
(2005) 

Canadá 
EMRR: 106 
EMPP: 30 

CIDI 
Diagnóstico de depresión 
EMRR: 26,4% 
EMPP: 10% 
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PHQ-9: Cuestionario de Salud del Paciente-9. BDI: Inventario de Depresión de Beck. HSCL-25: 
Lista de Verificación de Síntomas de Hopkins-25. CES-D: Escala de Depresión del Centro de 
Estudios Epidemiológicos. HADS: Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresión. SCID: Entrevista 
Clínica Estructurada para los Trastornos del DSM. CIDI: Entrevista Diagnóstica Internacional 
Compuesta de la OMS. DASS-21: Escala de Depresión, Ansiedad y Estrés-21. BDI-FS: Inventario 
de Cribado Rápido de Depresión de Beck para pacientes médicos. 

En cuanto a las diferencias de género observadas en la población general 

(preponderancia de la depresión en el sexo femenino), estás no han sido informadas de 

forma tan consistente por los estudios de pacientes con EM, encontrando resultados a 

favor (da Silva et al., 2011; Patten et al., 2003) y en mayor medida en contra (Beiske et 

al., 2008; Chwastiak et al., 2002; Dahl et al., 2009; Théaudin et al., 2016; Wood et al., 

2013). Es posible que estos hallazgos contradictorios puedan ser debidos a la influencia 

de la patología cerebral y las alteraciones inmunitarias propias de la EM en el desarrollo 

de la depresión, los cuales podrían tener un mayor peso que los factores culturales y 

hormonales implicados en las diferencias de género observadas en población general. 

Respecto a la asociación entre depresión y edad, los resultados de los estudios 

realizados en pacientes con EM son inconsistentes, pues en algunos estudios no se ha 

observado una relación significativa (Kargarfard et al., 2012; Karimi et al., 2020; Wood 

et al., 2013), otros han informado una tendencia significativa a experimentar mayores 

niveles de depresión en los pacientes con más edad (da Silva et al., 2011; Seyed-Saadat 

et al., 2013; Solaro et al., 2016) y otros en pacientes de menor edad (Viguera et al., 2018; 

Williams et al., 2005). Otras características de los pacientes con EM que han mostrado 

asociación con mayores niveles de depresión son el desempleo (Alhussain et al., 2020; 

Beiske et al., 2008; Karimi et al., 2020; Williams et al., 2005), un bajo nivel educativo 

(Alhussain et al., 2020; da Silva et al., 2011; Seyed-Saadat et al., 2013), un menor nivel 

de ingresos y no estar casado (Viguera et al., 2018; Williams et al., 2005). Respecto a 

estos últimos factores, sí se han replicado los hallazgos de la población general.  
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1.10.1.2. Etiología de la depresión  

Son diversas las hipótesis y modelos teóricos establecidos para dar cuenta del 

origen y desarrollo de los trastornos depresivos. Al igual que en la mayor parte de las 

afecciones psiquiátricas, la depresión presenta una etiología multicausal, donde 

interactúan factores genéticos, bioquímicos, ambientales y psicosociales.  

• Hipótesis bioquímicas: Dentro de los modelos biológicos, las hipótesis 

relacionadas con la neurotransmisión de monoaminas han sido los modelos 

predominantes. La hipótesis monoaminérgica propone que la causa principal de 

la depresión es la neurotransmisión deficiente de serotonina (5-HT), dopamina 

(DA) y noradrenalina (NA) (Pérez-Caballero et al., 2019). La 5-HT está implicada 

en la regulación de diversos sistemas corporales afectando al sueño, la 

alimentación, la función motora, la capacidad sensorial, y el comportamiento 

(Barnes et al., 2021). Existe amplia evidencia de que la reducción de los niveles 

de 5-HT provoca la aparición de sintomatología depresiva (Sharp & Barnes, 

2020). Esta hipótesis se apoya en los efectos de los ISRS, los cuales aumentan los 

niveles de este neurotransmisor lo que provoca una mejora en los síntomas 

depresivos. También se ha observado en personas con depresión y otros 

trastornos afectivos la alteración del sistema noradrenérgico, concretamente 

una reducción de la liberación de NA. Los fármacos que inhiben el transportador 

de la NA, así como las enzimas responsables de su degradación metabólica, como 

la enzima monoaminooxidasa (MAO) y la catecol-O-metil transferasa (COMT), 

tienen un efecto antidepresivo (Brunello et al., 2002). A pesar de su gran 

impacto, las alteraciones en la neurotransmisión de monoaminas han resultado 

insuficientes en la explicación del origen de depresión. Otra explicación 

relacionada con la neurotransmisión es la hipótesis GABAérgica, la cual se apoya 

en la observación de niveles disminuidos de GABA en el plasma sanguíneo, en el 

LCR y en la corteza cerebral occipital cingulada anterior y prefrontal (Fogaça & 

Duman, 2019). Esta alteración en la neurotrasmisión GABAérgica podría estar 

relacionada con un aumento de la disponibilidad de glutamato, el cual 
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mostraría niveles incrementados en pacientes deprimidos (Fogaça & Duman, 

2019). Los fármacos antagonistas de los receptores NMDA glutamatérgicos en 

las interneuronas corticales inhibidoras del GABA, como la ketamina, provocan 

un importante incremento del GABA, presentando alta eficacia para reducir 

los síntomas depresivos, (Milak et al., 2016).  

• Hipótesis inflamatoria de la depresión. En una importante revisión publicada en 

la revista Nature, Miller y Raison (2016) propusieron un modelo explicativo de la 

relación entre inflamación y depresión. De acuerdo con estos autores, el sistema 

inmune del ser humano ha evolucionado durante miles de años en un ambiente 

con alto nivel de patógenos y alta probabilidad de contraer infecciones. La 

inflamación y la conducta de “enfermedad” (similar a la conducta depresiva) 

sirvieron para la supervivencia en la medida que facilitaron la lucha y la evitación 

de los patógenos. En el mundo moderno, donde las actuales condiciones 

sanitarias han reducido drásticamente la exposición a los patógenos, la respuesta 

inflamatoria del sistema inmune resultaría exagerada, produciéndose incluso 

ante estresores psicosociales (ej., experiencias tempranas adversas, aislamiento 

social, conflicto interpersonal, etc.). Por lo tanto, un estresor activaría los 

mecanismos inflamatorios, los cuales de acuerdo con la evidencia científica, se 

asocian al desarrollo de depresión (Saveanu & Nemeroff, 2012). Son varias las 

pruebas de esta relación, una es la presencia mayores niveles de citocinas 

periféricas, como el TNF-α (factor de necrosis tumoral alfa) y la IL-6 en el plasma 

sanguíneo de pacientes con depresión (Fan et al., 2017; Goldsmith et al., 2016; 

Nishuty et al., 2019). Asimismo, gran parte de los pacientes con cáncer o 

enfermedades infecciosas tratados con interferón-alfa desarrollan síntomas 

depresivos, presentando un aumento de citocinas proinflamatorias (Hoyo-

Becerra et al., 2014) y una respuesta exagerada del eje hipotálamo-hipófisis-

adrenal (HHA) con un aumento de hormona adrenocorticotrópica (ACTH) y 

cortisol (Capuron et al., 2003). Por último, otro de los hallazgos que dan apoyo a 

la hipótesis inflamatoria, es la reducción de los niveles de citocinas en pacientes 

tratados con antidepresivos (Liu et al., 2020). Respecto a los posibles 
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mecanismos de acción de las citocinas en el desarrollo de la sintomatología 

depresiva, se ha señalado que las citocinas inflamatorias pueden conducir a una 

reducción de la disponibilidad de las monoaminas, a través de diferentes vías, 

entre otras, fomentando la función de recaptación y provocando una reducción 

en la síntesis de monoaminas y sus precursores (Miller y Raison, 2016). Asimismo, 

contribuyen al exceso de glutamato a través de la reducción de la recaptación y 

la estimulación de la liberación de este y tienen efectos sobre el factor de 

crecimiento neurotrófico derivado del cerebro alterando la integridad neuronal 

y la neurogénesis (Miller y Raison, 2016).  Esta podría ser una de las hipótesis 

etiológicas con mayor peso a la hora de explicar la alta prevalencia de la 

depresión en la EM, dónde estudios con técnicas de neuroimagen muestran que 

las citocinas proinflamatorias producen alteraciones, atrofia y la muerte 

neuronal en determinadas regiones del SNC y que se asocian a la sintomatología 

depresiva (Feinstein et al., 2014; Masuccio et al., 2021). 

• Factores endocrinos: Una de las hormonas cuya relación con la depresión cuenta 

con mayor apoyo empírico es el cortisol, la cual es considerada la hormona del 

estrés. Como se ha comentado, la capacidad de adaptación al estrés vital juega 

un papel crucial el desarrollo de la depresión. El estrés percibido provoca la 

activación del eje HHA, provocando la liberación de la hormona liberadora 

corticotropina (CRH), ACTH y cortisol. En los pacientes con depresión este patrón 

de respuesta se encuentra alterado, presentando tanto una respuesta de cortisol 

disminuida, como una recuperación del nivel basal deteriorada (Burke et al., 

2005). La investigación ha arrojado datos acerca de papel de los factores 

endocrinos en el desarrollo de la depresión ya que se han observado anomalías 

en el en el eje hipotálamo-hipofisario-tiroideo, así como que los pacientes con 

patologías tiroides tienen síntomas depresivos (Bauer & Whybrow, 2021). En 

cuanto a la implicación de las hormonas sexuales, se ha demostrado la asociación 

de alteraciones en el estado de ánimo con etapas de cambio hormonal como la 

pubertad, el posparto o la menopausia (Young & Korszun, 2010).  
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• Factores genéticos: La evidencia científica apunta a que la depresión tiene un 

componente genético no determinístico, existiendo también una influencia de 

factores ambientales, es lo que se conoce como modelo de diátesis-estrés. 

Existe sólida evidencia de un mayor riesgo de depresión en familiares, 

aumentando este a medida que aumenta el grado de parentesco, siendo la 

heredabilidad informada por un metaanálisis en el caso de gemelos del 37% 

(Sullivan et al., 2000). Asimismo, la heredabilidad es superior en las mujeres, 

existiendo también otros factores asociados a un mayor riesgo de depresión en 

familiares, como una edad temprana de inicio, la recurrencia, la comorbilidad 

con trastornos de ansiedad y la gravedad del trastorno depresivo (Kendler et al., 

2018; Sullivan et al., 2000). Basándose en el conocimiento obtenido en los 

estudios farmacológicos, los estudios de asociación genética realizados a lo largo 

de los años han seleccionado determinados genes candidatos y comparado sus 

frecuencias entre pacientes deprimidos y controles sanos. Estos estudios han 

dado lugar a la asociación de la depresión con numerosos genes, sin embargo, 

este enfoque ha resultado controvertido, en parte por la falta de replicación de 

los hallazgos (Border et al., 2019; McIntosh et al., 2019). Otro enfoque utilizado 

ha sido el estudio de secuenciación del genoma completo, aunque son pocos los 

estudios realizados con este diseño se han observado 102 variantes genéticas y 

más de 200 genes asociados a la depresión, incluyendo algunos de los 

relacionados con la sinapsis y la neurotransmisión (Howard et al., 2019). Los 

hallazgos encontrados hasta el momento tan solo permiten concluir con 

seguridad que en la etiología de la depresión se da una influencia poligénica, 

donde cada variante tiene una pequeña contribución y que a su vez interactúa 

con factores ambientales (Macintosh et al., 2019; Shadrina et al., 2018).    

• Modelos psicosociales: Desde una perspectiva psicológica, los modelos 

predominantes han puesto el énfasis en el procesamiento de la información del 

medio para explicar la génesis y el mantenimiento de la depresión. Dentro de 

este enfoque cognitivo, Aron T. Beck desarrolló su teoría basada en esquemas 

para explicar la aparición y el mantenimiento de la depresión, y más tarde, de la 
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ansiedad (Beck, 1987). De acuerdo con este modelo, las personas interpretan la 

realidad a través de esquemas. Los esquemas incluyen creencias y actitudes 

acerca de uno mismo, el mundo y el futuro. La depresión se caracteriza por 

creencias negativas disfuncionales (ej., “no sirvo para nada”, “todos me odian”). 

Además, los esquemas de las personas deprimidas son inflexibles, absolutos y 

llevan al individuo a una interpretación sesgada de la realidad. La información es 

interpretada de forma negativa para una mayor congruencia con los esquemas 

previos, perpetuando el estado emocional negativo. Estos esquemas 

disfuncionales se forman debido a experiencias tempranas adversas. De acuerdo 

con los defensores de esta teoría, esta tiene cabida en el modelo de diátesis-

estrés, donde el estrés vital recurrente daría lugar a esta vulnerabilidad cognitiva 

(Clark & Beck, 2010). Más recientemente, la mediación de los aspectos cognitivos 

en la asociación entre los eventos vitales estresantes y los síntomas depresivos 

ha sido corroborada (Łosiak et al., 2019). También desde una perspectiva 

psicológica, los modelos conductores han intentado explicar el desarrollo y 

mantenimiento de los síntomas depresivos. Ferster (1973) afirmó que ciertas 

características de la persona deprimida como el llanto excesivo, la irritabilidad y 

la autocrítica se asocian con la pérdida de otro tipo de actividades placenteras y 

reforzantes para el individuo. Es por ello, que el repertorio conductual 

característico de la depresión lleva a una disminución de la frecuencia de 

refuerzo positivo y al aumento del refuerzo negativo, que no hace sino perpetuar 

la sintomatología depresiva. Según Lewinsohn et al. (1976) la reducción de 

refuerzo positivo podría ocurrir debido a la pérdida de efectividad de refuerzos 

anteriores, a que un reforzador anterior ya no esté disponible, o a que el 

individuo ya no tenga la capacidad de acceder a él. Por último, los modelos 

animales, se han centrado en la relación entre depresión y exposición al estrés. El 

estrés crónico produce cambios en la neurotransmisión que podrían precipitar la 

depresión en los humanos (Duman et al., 2016). Entre los modelos animales de 

inducción de estrés se encuentran los de estrés en la infancia, estrés crónico leve, 

indefensión aprendida, aislamiento social o estrés inducido por descargas 
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eléctricas, entre otros. En estos experimentos se han reproducido 

biomarcadores de la fisiopatología de la depresión en humanos como la 

activación del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal y la alteración de la 

neurotransmisión de glucocorticoides (Augustine et al. 2020). 

En el contexto de la EM, las alteraciones cerebrales observadas en la RM, los 

factores genéticos, inmunológicos y psicosociales y el uso de las TME han sido 

postulados como los agentes responsables de la génesis de la sintomatología depresiva 

(Feinstein et al., 2014; Masuccio et al., 2021). 

Considerando el daño cerebral producido en la EM debido a la inflamación y a la 

desmielinización, existe una elevada probabilidad de que la aparición de los síntomas 

depresivos se asocie a las alteraciones en las diferentes estructuras del cerebro. En este 

caso, la depresión sería una consecuencia derivada de los mecanismos patológicos de la 

enfermedad y no una respuesta emocional al impacto de la EM. En este sentido, la RM 

ha constituido una herramienta fundamental para la obtención de conocimiento acerca 

del papel causal de las alteraciones cerebrales en el desarrollo de la depresión en los 

pacientes con EM.  

En cuanto a la carga lesional, la mayoría de los estudios han mostrado asociación 

con la extensión de lesiones T2 y T1, especialmente en las regiones frontales y 

temporales. El primer estudio en revelar resultados significativos mostró una 

correlación entre los síntomas depresivos y el área de lesiones T2 hipertensas en el 

fascículo arquato (Pujol et al., 1997). Más tarde, la sintomatología depresiva se asoció a 

una mayor extensión de lesiones T2 y T1 en las regiones frontales y a la atrofia en las 

áreas temporales (Feinstein et al., 2004). Los resultados en relación con las lesiones 

potenciadas con Gd han arrojado conclusiones contradictorias. Möller et al. (1994) no 

encontraron una asociación significativa de la depresión con las lesiones que realzan con 

Gd, Kallaur et al. (2016) observaron una relación inversa y un estudio posterior informó 

de que pacientes con lesiones que realzaban con Gd presentaron una frecuencia 

superior de síntomas depresivos (Rossi et al., 2017).  
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La atrofia cerebral también ha mostrado un papel relevante en el desarrollo de 

la depresión. Respecto a la localización, la atrofia en las regiones temporales ha sido la 

más relacionada con la depresión (Zorzon et al., 2001; Feinstein et al., 2004). Otros 

estudios más recientes también han mostrado asociación entre síntomas depresivos y 

pérdida de sustancia gris en la circunvolución cingulada, el tálamo izquierdo y el globo 

pálido (Stuke et al., 2016). Estos hallazgos apoyan la hipótesis de que la progresión del 

deño cerebral a lo largo del tiempo podría constituir la principal causa de la aparición de 

la depresión en pacientes con EM.  

La evidencia a favor de la afectación del hipocampo en pacientes depresivos de 

la población general ha despertado el interés por su estudio en pacientes con EM, siendo 

varios los estudios que han observado correlación entre la presencia de atrofia en el 

hipocampo y la sintomatología depresiva (Gold et al., 2010; 2014). La teoría acerca de 

esta asociación se basa en que el daño en el hipocampo contribuye a la depresión a 

través de una reducción de la función de esta estructura, que estaría relacionada con la 

disminución de la respuesta depresiva a los estímulos estresantes (Masuccio et al., 

2021). Estudios con técnicas avanzadas de neuroimagen como las imágenes de RN con 

tensor de difusión han mostrado que cambios a nivel micropatológico en la sustancia 

blanca y en la sustancia gris aparentemente normales también se han asociado a la 

presencia de depresión en pacientes con EM (Feinstein et al., 2010).  

Respecto a la posibilidad que los trastornos del estado de ánimo puedan ser 

debidos a la administración de las TME, la evidencia disponible no parece apoyar en 

general esta posibilidad.  En cuanto al tratamiento con INF-β, algunos estudios informan 

de un aumento de la depresión en los pacientes durante los primeros 2 a 6 meses de 

tratamiento, sin embargo, estos aumentos parecían estar más relacionados con los 

niveles de depresión previos al tratamiento que con la administración del fármaco 

(Mohr et al., 1997; 1999). Estudios más recientes no han mostrado evidencia clara de 

que este fármaco aumente el riesgo de trastornos depresivos (Patten et al., 2002; Patti 

et al., 2011; Palé et al., 2017).    
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1.10.1.3.  Evaluación y diagnóstico de la depresión  

La quinta edición del Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos 

Mentales, DSM-5 (American Psychiatric Association; APA, 2013) establece la categoría 

trastornos depresivos, donde se incluyen el trastorno de desregulación disruptiva del 

estado de ánimo, el trastorno depresivo mayor (incluyendo episodio depresivo mayor), 

el trastorno depresivo persistente (antes distimia), el trastorno disfórico premenstrual, 

la depresión inducida por sustancias o medicamentos, el trastorno depresivo debido a 

otra afección médica y otros trastornos depresivos especificados y no especificados. 

La característica definitoria de los trastornos depresivos es la presencia de 

tristeza y sentimientos de vacío. Estos van acompañados de alteraciones cognitivas y 

somáticas que limitan el funcionamiento cotidiano del individuo. La diferenciación entre 

los distintos subtipos se basa en aspectos como la frecuencia, la duración de los 

síntomas o la supuesta etiología. 

El trastorno depresivo mayor es el más representativo de este grupo de 

desórdenes y es uno de los que son diagnosticados en la EM con mayor frecuencia.  En 

la Tabla 10 se muestran los criterios diagnósticos actuales. 

Tabla 10. Criterios diagnósticos para el trastorno depresivo mayor en el DSM-5 (tomado 

de APA, 2013, p. 160-161) 

CRITERIO A 

Cinco (o más) de los síntomas siguientes han estado presentes durante el mismo período de 
dos semanas y representan un cambio del funcionamiento previo; al menos uno de los 
síntomas es (1) estado de ánimo deprimido o (2) pérdida de interés o de placer:  

1. Estado de ánimo deprimido la mayor parte del día, casi todos los días, según se 
desprende de la información subjetiva (p. ej., se siente triste, vacío, sin esperanza) o 
de la observación por parte de otras personas (p. ej., se le ve lloroso). 

2. Disminución importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades 
la mayor parte del día, casi todos los días (como se desprende de la información 
subjetiva o de la observación). 

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso (p. ej., modificación 
de más del 5% del peso corporal en un mes) o disminución o aumento del apetito casi 
todos los días.  

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los días. 
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5. Agitación o retraso psicomotor casi todos los días (observable por parte de otros; no 
simplemente la sensación subjetiva de inquietud o de enlentecimiento). 

6. Fatiga o pérdida de energía casi todos los días. 
7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser 

delirante) casi todos los días (no simplemente el autorreproche o culpa por estar 
enfermo). 

8. Disminución de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones, 
casi todos los días (a partir de la información subjetiva o de la observación por parte 
de otras personas). 

9. Pensamientos de muerte recurrentes, ideas suicidas recurrentes sin un plan 
determinado, intento de suicidio o un plan específico para llevarlo a cabo. 

CRITERIO B 

Los síntomas causan malestar clínicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u 
otras áreas importantes del funcionamiento. 

CRITERIO C 

El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiológicos de una sustancia o de otra afección 
médica. 

CRITERIO D 

El episodio de depresión mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo, 
esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, u otro trastorno 
especificado o no especificado del espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicóticos. 

CRITERIO E 

Nunca ha habido un episodio maníaco o hipomaníaco. 

 

Los criterios A, B y C conforman el diagnóstico de episodio depresivo mayor. 

Aunque el diagnóstico de trastorno depresivo mayor puede realizarse con un episodio 

único, es frecuente la existencia de dos o más episodios con periodos de remisión entre 

ellos. Para diagnosticar esta condición, los síntomas no deben ocurrir como respuesta a 

un evento significativo (ej., duelo, situación traumática, enfermedad grave, etc.) el cual 

puede desencadenar síntomas depresivos que pueden considerarse apropiados a la 

pérdida.  Cuando se da un evento que implica una pérdida significativa, el diagnóstico 

de depresión mayor requiere el análisis de la historia del individuo y del contexto 

sociocultural en el que se da la expresión emocional. Por último, el diagnóstico se 

complementa especificando si el episodio es único o recurrente, el nivel de gravedad 

(leve, moderado, o grave), la presencia de síntomas psicóticos y si procede, el estado de 

la remisión (parcial o total).  
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Otro diagnóstico incluido en los trastornos depresivos del DSM es el trastorno 

depresivo persistente (agrupa el trastorno depresivo crónico y la distimia descritos en 

ediciones anteriores del DSM) que se caracteriza por estado de ánimo deprimido a lo 

largo de la mayor parte del día y en la mayoría de los días, durante un periodo mínimo 

de 2 años. Este estado de ánimo deprimido incluye: alteraciones en la alimentación, en 

el sueño, fatiga o falta de energía, baja autoestima, falta de concentración y 

desesperanza (APA, 2013). 

Otro desorden depresivo que podría darse en el contexto de la EM es el trastorno 

depresivo inducido por una sustancia o medicamento. Donde los síntomas descritos 

para los trastornos depresivos se dan durante o poco después del consumo o de la 

abstinencia. Para la comprobación de este hecho, deben existir pruebas del efecto 

causal de la sustancia, bien en la historia clínica, los análisis de laboratorio, o la 

exploración física del paciente. La existencia de episodios previos, la presencia de 

síntomas anteriores al uso de la sustancia y la persistencia de los síntomas más allá de 

los periodos de uso o abstinencia, son indicativos de un episodio depresivo 

independiente (APA, 2013). 

Asimismo, el DSM-5 incluye el trastorno depresivo debido a otra afección médica 

en el que se comprueba a través de la historia clínica, la exploración física o los análisis 

de laboratorio que el trastorno depresivo es la consecuencia de otra condición médica, 

como podría ser el caso de la EM. Por último, cuando los síntomas depresivos se dan en 

el contexto de una enfermedad médica grave, habría que descartar un trastorno 

adaptativo con estado de ánimo deprimido, en el que la depresión es una respuesta 

emocional desadaptativa a un factor de estrés (APA, 2013). 

En la undécima revisión de la Clasificación Internacional de Enfermedades de la 

OMS (CIE -11; OMS, 2022) los trastornos depresivos se incluyen dentro de la categoría 

de trastornos del estado de ánimo y se definen como estados de ánimo caracterizados 

por sentimientos de tristeza, irritabilidad y dificultad para experimentar placer, que 

pueden ocurrir junto a otros síntomas cognitivos, comportamentales o fisiológicos y que 
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producen un impacto significativo en el funcionamiento del individuo. Los trastornos 

depresivos especificados en la CIE-11 se muestran en la Tabla 11. 

Tabla 11. Trastornos depresivos en la CIE-11 (OMS, 2022) 

Trastorno depresivo de episodio único  

Sin antecedentes de episodios depresivos previos, se caracteriza por estado de ánimo 
deprimido la mayor parte del día, casi todos los días, durante dos semanas y que puede 
acompañarse de otras manifestaciones como dificultad para concentrarse, sentimientos de 
culpa, desesperanza, ideación suicida, cambios en el apetito, el sueño, agitación o fatiga, 
entre otros. No existen episodios previos de tipo maniaco. 

• Leve, moderado, grave o de gravedad no especificada 

• Con o sin síntomas psicóticos  

• En remisión parcial o total  
 

Trastorno depresivo de episodio recurrente 

Requiere la ocurrencia de dos episodios depresivos separados por varios meses sin alteración 
significativa del estado de ánimo. 

• Leve, moderado, grave o de gravedad no especificada 

• Con o sin síntomas psicóticos  

• En remisión parcial o total  
 

Trastorno distímico  

Estado de ánimo depresivo persistente durante gran parte del día, la mayoría de los días, 
durante un mínimo de dos años, que se acompaña de perdida de interés o placer, deterioro 
en la concentración y la atención, baja autoestima, culpa, desesperanza, fatiga y alteraciones 
del sueño y el apetito. El número y la duración de los síntomas no permiten cumplir los 
criterios de un episodio depresivo. No hay antecedentes de episodios maníacos, mixtos o 
hipomaníacos. No existen episodios previos de tipo maniaco. 

Trastorno mixto de ansiedad y depresión  

Se presentan síntomas tanto de ansiedad como de depresión durante un periodo mínimo de 
dos semanas.  Los síntomas de ansiedad pueden incluir nerviosismo, falta de control de las 
preocupaciones, miedo a que ocurra algo terrible, dificultad para relajarse, o tensión 
muscular, entre muchos otros. Los síntomas no constituyen por separado el diagnóstico de 
otro trastorno depresivo o de ansiedad y provocan deterioro significativo en las diversas áreas 
de la vida del individuo. No existen episodios previos de tipo maniaco. 

 

En la CIE-11 el trastorno depresivo debido a una enfermedad se denomina 

síndrome secundario del estado del ánimo, donde los síntomas depresivos se consideran 

consecuencia de una condición que no se considera un trastorno mental. Al igual que en 
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los criterios anteriores, deben existir evidencias clínicas o de laboratorio que apoyen el 

papel causal de la enfermedad en los síntomas depresivos. También se encuentran en 

la CIE-11, el trastorno del estado del ánimo inducido por sustancias y el trastorno de 

adaptación, donde al igual que en el DSM-5, el estado de ánimo depresivo es la reacción 

a un estresor, como sería en el caso de la EM, una enfermedad.    

Como se puede apreciar, el diagnóstico de la depresión en el contexto de una 

enfermedad crónica y neurológica, como es la EM, puede constituir un reto importante 

(Feinstein et al., 2014) ya que como se ha visto, las manifestaciones de la depresión en 

la EM podrían deberse a:  

• Un trastorno depresivo primario: se cumplen los criterios diagnósticos 

establecidos y es posible descartar que los síntomas sean debidos a la patología 

propia de la EM o al consumo de fármacos.    

• Sintomatología depresiva debida a una condición médica: en este caso la 

sintomatología depresiva estaría relacionada con los procesos inflamatorios 

propios de la EM.  

• Sintomatología depresiva debida a los efectos de los fármacos para la EM.  

• Trastorno adaptativo con estado de ánimo deprimido: los síntomas depresivos 

serían producto de la respuesta emocional del paciente a la EM.  

 

Establecer una distinción entre estos posibles diagnósticos en un paciente de EM 

conlleva una alta complejidad y se hace necesario un análisis exhaustivo de la historia 

clínica y la realización de pruebas imagen y laboratorio. Por otro lado, una dificultad 

añadida a la hora de diagnosticar un trastorno depresivo en pacientes con EM es el 

solapamiento entre los síntomas especificados en los criterios diagnósticos de la 

depresión con varias de las manifestaciones clínicas de la EM como son la fatiga, las 

alteraciones del sueño, cambios en el apetito, y síntomas cognitivos como falta de 

concentración y problemas de memoria. En cuanto a los aspectos diferenciadores, se ha 

descrito que la depresión en los pacientes con EM se manifestaría de forma ligeramente 

diferente con mayor ansiedad e irritabilidad y menos anhedonia y tristeza (Feinstein & 
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Feinstein, 2001) y es posible que los pacientes con EM no reconozcan sus síntomas 

depresivos (Hunter et al., 2021; Majmudar & Schiffer, 2009) 

1.10.1.3.1. Instrumentos de evaluación para la depresión 

Las entrevistas o escalas basadas en el juicio clínico y las escalas informadas por 

el paciente son los principales instrumentos disponibles para la evaluación de la 

depresión.   

Las entrevistas semiestructuradas están diseñadas para facilitar el diagnóstico 

clínico, incluyendo una serie de ítems basados en criterios y definiciones oficiales del 

trastorno. En las entrevistas semiestructuradas el orden de las cuestiones y la redacción 

inicial de las mismas están previstas, aunque el entrevistador puede realizar preguntas 

adicionales para optimizar la recogida de información. La valoración de cada pregunta 

es realizada por el facultativo de acuerdo con la información recogida y su juicio clínico. 

Es por ello, que las entrevistas deben ser administradas por profesionales cualificados y 

entrenados en su aplicación. Por lo tanto, su utilización, presenta mayores dificultades 

sobre todo en el contexto de la investigación. Entre las entrevistas clínicas más utilizadas 

para el diagnóstico de la depresión encontramos las siguientes: 

• Entrevista Clínica Estructurada para los Trastornos del DSM (Structured Clinical 

Interview for DSM, SCID): La última versión de la entrevista, la SCID-5 (First et al. 

2016) permite diagnosticar los trastornos especificados en el DSM-5 que resultan 

más frecuentes en entornos clínicos, entre ellos los trastornos depresivos. La 

entrevista comienza con preguntas abiertas acerca del problema actual y los 

episodios psicopatológicos pasados. Las secciones dedicadas a los diferentes 

diagnósticos incluyen cuestiones que corresponden a cada uno de los criterios del 

DSM, aunque no siempre siguen el mismo orden que en el manual. Cada uno de 

los ítems es valorado como presente o ausente. Aunque las preguntas pueden ser 

respondidas como si o no, es frecuente que el clínico realice preguntas adicionales 

de indagación o pida ejemplos de la sintomatología para poder finalmente 
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establecer si el criterio diagnóstico se cumple. El tiempo de administración varía 

entre 60 y 90 minutos, dependiendo de si se administra a población clínica o a 

población general. En cuanto a sus propiedades psicométricas, la SCID-5 ha 

mostrado una elevada sensibilidad y especificidad para la mayoría de los 

diagnósticos. Concretamente, para los trastornos depresivos presentó una 

sensibilidad del 96% y una especificidad del 85%, mostrando también adecuada 

fiabilidad test-retest e inter-evaluadores (Osório et al., 2019). 

• Entrevista Diagnóstica Internacional Compuesta de la OMS (WHO Composite 

International Diagnostic Interview, CIDI): Su versión más actual es la CIDI 3.0 

(Kessler & Ustün, 2004). Se trata de una entrevista estructurada que consta de dos 

partes. La primera parte se compone de 22 secciones referidas a diferentes 

diagnósticos psiquiátricos. La segunda parte incluye otras secciones no clínicas que 

valoran la utilización de servicios, el uso de fármacos, presencia de enfermedades 

crónicas, funcionamiento del individuo, factores de riesgo, redes de apoyo, 

sobrecarga del cuidador y factores sociodemográficos. La CIDI ha mostrado una 

elevada concordancia con la SCID y con el BDI para la depresión mayor (Haro et 

al., 2006; Kessler et al., 2004). 

• Escala de valoración de la depresión de Hamilton (Hamilton Rating Scale for 

Depression, HDRS): Se trata de una escala de valoración estructurada basada en el 

juicio clínico. La HDRS fue diseñada para la evaluación de los síntomas depresivos, 

su gravedad y su evolución como respuesta al tratamiento. Contiene 17 ítems que 

permiten valorar la presencia y gravedad de cada uno de los síntomas (Hamilton, 

1960). En cuanto a las propiedades psicométricas de la escala, un metaanálisis 

informó de validez convergente y discriminante y consistencia interna adecuadas, 

encontrando una pobre fiabilidad para algunos de los ítems. En cuanto, a la 

estructura factorial, los estudios incluidos en este metaanálisis coincidieron en 

que se la HDRS presentó una estructura multidimensional, aunque las 

dimensiones encontradas han presentado variabilidad en las diferentes muestras 

(Bagby et al., 2004). 
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Las escalas informadas por el paciente son útiles para obtener información 

rápida y fiable acerca de la presencia de síntomas y su nivel de gravedad, sin embargo, 

resultan insuficientes para el establecimiento de un diagnóstico formal. Estas escalas 

arrojan puntuaciones que pueden ser categorizadas de forma ordinal, permitiendo 

clasificar a la población de acuerdo con puntos de corte que establecen diferentes 

niveles de gravedad, o indican la presencia o ausencia de síntomas clínicamente 

significativos. Entre los autoinformes de depresión más utilizados se encuentran los 

siguientes: 

• Inventario de Depresión de Beck (Beck Depression Inventory, BDI). Se trata del 

instrumento de depresión más utilizado, cuya última versión disponible es el BDI-

II (Beck et al. 1996). Consiste en una escala informada por el paciente y diseñada 

para valorar la gravedad de los síntomas depresivos incluidos en el DSM. Consta 

de 21 ítems que hacen referencia a cada uno de los síntomas, donde el paciente 

debe seleccionar entre 4 opciones de respuesta, la que más se ajusta a la 

gravedad del síntoma en las últimas dos semanas. El BDI-II puede ser usado 

desde los 13 años.  En cuanto a sus propiedades psicométricas, un metaanálisis 

que incluyó 144 estudios informó de una elevada consistencia interna (α = 0,89) 

y fiabilidad test-retest (r = 0,75). Asimismo, el BDI-II mostró adecuada validez 

convergente con 43 instrumentos de depresión. Por último, el análisis de la 

estructura factorial arrojó en la mayoría de los estudios incluidos en el 

metaanálisis un modelo compuesto por dos factores: cognitivo y somático-

afectivo (Erford et al., 2016). Respecto a la precisión diagnóstica del cuestionario, 

los puntos de corte, así como la sensibilidad y especificidad de la escala han 

presentado gran variabilidad a través de los estudios. En un metaanálisis 

reciente, el punto de corte óptimo fue de 14.5 con una sensibilidad del 86% y 

una especificidad del 78%. Sin embargo, cuando se analizaron los puntos de 

corte en función del tipo de muestra, clínica, psiquiátrica o población general, 

estos resultaron diferentes en cada una de ellas (von Glischinski et al., 2019). 
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Asimismo, existe una versión del cuestionario de Beck para la exploración de la 

sintomatología depresiva en personas con enfermedades médicas, se trata del 

Inventario de Depresión de Beck para pacientes médicos (Beck Fast Screen for 

Medically Ill Patients, BDI-FS; Beck et al., 2000) que consta de siete ítems, los 

cuales valoran disforia, anhedonia, ideación suicida y síntomas cognitivos. El 

tiempo para su administración suele ser menor a 5 minutos y mayores 

puntuaciones indican mayor nivel de síntomas depresivos. 

• Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresión (Hospital Anxiety and Depression 

Scale, HADS; Zigmond, & Snaith, 1983). Está compuesta por dos subescalas de 7 

ítems cada una para valorar ansiedad y depresión. Cada uno de los ítems es 

valorado en una escala de 0 a 3 puntos. El tiempo de administración es de unos 

5 minutos. La HADS fue desarrollada con el objetivo de medir ansiedad y 

depresión en pacientes con enfermedades médicas, por lo que se enfoca en los 

síntomas no físicos de dichos trastornos, ello permite una adecuada evaluación 

de la depresión en pacientes con enfermedades físicas (Stern, 2014). Respecto a 

sus propiedades psicométricas, la consistencia interna ha resultado en general 

adecuada en los diferentes estudios así como la validez convergente con otros 

cuestionarios de depresión comúnmente utilizados (Bjelland et al., 2002). En la 

mayoría de los estudios, un punto de corte de 8 arrojó los valores óptimos de 

sensibilidad (82%) y especificidad (74%) (Brennan et al., 2010). 

• Cuestionario de Salud del Paciente-9 (Patient Health Questionnaire-9, PHQ-9). Es 

un cuestionario de autoinforme compuesto por nueve ítems que coinciden con 

los criterios diagnósticos del trastorno depresivo mayor del DSM-IV (APA, 1994). 

Cada ítem es valorado en una escala de 0 (nada) a 3 (casi todos los días) indicando 

la molestia causada por el síntoma en las últimas dos semanas. La puntuación 

total varía entre 0 y 27 puntos (Kroenke et al., 2001). Los estudios realizados con 

el PHQ-9 en el contexto de la atención primaria, han arrojado una sensibilidad 

entre 0,37 y 0,98 y una especificidad entre 0,42 y 0,99 para un punto de corte 

igual o superior a diez (Costantini et al., 2021). 
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• Escala de depresión del centro de estudios epidemiológicos (Center for 

Epidemiological Studies Depression Scale, CES-D; Radloff, 1977).  Esta escala fue 

originalmente diseñada para su uso en estudios epidemiológicos y para la 

evaluación de los síntomas depresivos y el riesgo de depresión en la población 

general. Comprende 20 ítems que valoran la frecuencia de diferentes eventos 

durante las últimas dos semanas en cuatro dimensiones: afecto depresivo, 

afecto positivo, quejas somáticas/inhibición conductual y dificultades 

interpersonales. La puntuación total varía entre 0 y 60.  Un estudio meta-

analítico, propuso un punto de corte de 20 con una sensibilidad de 0,83 y una 

especificidad 0,78 (Vilagut et al., 2016). 

• Escala de depresión, ansiedad y estrés-21 (Depression Anxiety Stress Scale-21, 

DASS-21) (Antony et al., 1998). La DASS-21 ha sido utilizada alrededor del mundo 

como medida de ansiedad, depresión y estrés. Esta incluye 21 ítems que el 

paciente debe valorar en una escala de 4 puntos según el grado en el que se 

identifique con la afirmación. Las propiedades psicométricas de la DASS-21 han 

sido evaluadas en población clínica y no clínica, existiendo versiones de la escala 

en más de 40 idiomas. En una reciente revisión sistemática se informó de la 

existencia de evidencia de alta calidad acerca de su estructura factorial, 

consistencia interna y validez de constructo. Asimismo, la escala de depresión 

presenta validez de criterio de acuerdo con evidencia de alta calidad, siendo la 

fiabilidad de las subescalas el aspecto con insuficiente apoyo empírico (Lee et al., 

2019). 

1.10.1.3.2. Instrumentos de medida de la depresión validados en 

pacientes con EM 

En cuanto al uso de los instrumentos de evaluación de la depresión en pacientes 

con EM, como se ha comentado, existe un alto grado solapamiento entre diversos 

síntomas en ambas condiciones (fatiga, problemas de sueño, alteraciones cognitivas, 
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etc.). Este hecho puede tener como consecuencia una sobreestimación de la presencia 

de síntomas depresivos, sobre todo cuando se han administrado instrumentos basados 

en el informe del paciente, mientras que con los instrumentos de entrevista, el clínico 

podría realizar una valoración más exacta del origen de la sintomatología (Minden et al., 

2014). Sin embargo, un estudio reciente analizó el rendimiento diagnóstico de varias 

escalas de autoinforme, encontrando una adecuada sensibilidad y especificidad en 

todas ellas, teniendo como referencia de diagnóstico la entrevista SCID (Patten et al., 

2015). 

Por lo tanto, a pesar del buen rendimiento psicométrico de las escalas 

comentadas para la evaluación de la depresión en la población general,  su uso en el 

marco de la EM podría ser complicado o presentar dificultades (Minden et al., 2014). En 

este sentido, es importante contar con escalas de depresión cuyas propiedades 

psicométricas hayan sido examinadas en muestras de pacientes con EM:  

- El BDI-II se ha mostrado adecuado para evaluar los síntomas depresivos en 

pacientes con EM ya que los estudios psicométricos realizados en esta población 

han mostrado buena consistencia interna, validez convergente y discriminante, 

siendo el punto de corte óptimo en estos pacientes de 18,5 con elevada 

sensibilidad y especificidad (Sacco et al., 2016). Por su parte, el BDI-FS ha mostrado 

elevada correlación con otras medidas de depresión en pacientes con EM 

(Benedict et al., 2003). 

- La HDRS también ha sido estudiada en población con EM. Respecto a su 

sensibilidad al cambio tras la intervención, se observó que la mayoría de los ítems 

presentaron reducciones significativas en pacientes que habían recibido 

tratamiento para la depresión, la mejora no se reflejó en los ítems referentes a 

insomnio, insight, agitación y retardo psicomotor (Moran & Mohr, 2005). Más 

recientemente, se han analizado las propiedades psicométricas de la escala en una 

muestra de pacientes con EM, encontrando que su uso resulta viable en esta 

población ya que la HDRS presentó elevada consistencia interna, validez 

convergente con medidas de depresión y validez divergente con medidas de otros 
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desórdenes. El punto de corte óptimo informado por este estudio fue de 14,5 

puntos, con adecuada sensibilidad (93%) y especificidad (97%) (Raimo et al., 2015). 

- La HADS es otra de las escalas validada en pacientes con EM. Respecto a los puntos 

de corte en pacientes con EM, diferentes estudios han informado de diferentes 

criterios a utilizar en esta población. Por ejemplo, Honarmand y Feinstein (2009) 

indicaron que una puntuación de 8 o superior aportaba una sensibilidad del 90% 

y una especificidad del 87%. Más tarde, se ha señalado la puntuación de 11 como 

valor óptimo, aunque informando de una menor sensibilidad y especificidad, del 

77% y el 81% respectivamente (Watson et al., 2014). En un estudio más reciente 

realizado en una muestra de 380 pacientes portugueses con EM, la HADS 

demostró una adecuada consistencia interna para la subescala de depresión (α = 

0.81) (Pais-Ribeiro et al., 2018). 

- En cuanto a uso de la PHQ-9 como herramienta para medir la sintomatología 

depresiva en pacientes con EM. Una revisión reciente de siete estudios que 

evaluaron específicamente las propiedades psicométricas del PHQ-9 en esta 

población, encontró que su estructura unidimensional fue replicada en los 

estudios que la analizaron, presentando una adecuada validez convergente y una 

adecuada consistencia interna. La validez discriminante mostró ser un aspecto 

más controvertido debido al solapamiento de algunas de las manifestaciones de 

la depresión y la EM, como la alta correlación con la fatiga. Los autores 

recomiendan el uso del PHQ-9 como herramienta de screening de la depresión (no 

de diagnóstico) en pacientes con EM y ante la falta de datos, la utilización del 

punto de corte establecido previamente (≥ 10) con otras poblaciones (Patrick & 

Connick, 2019).  

- El CES-D también ha sido bastante utilizada para evaluar la depresión en pacientes 

con EM, aunque son pocos los estudios psicométricos de la escala en esta 

población. Amtmann et al. (2014) observaron una aceptable fiabilidad y validez 

convergente y discriminante en una muestra de 455 pacientes con EM. La 

estructura factorial del CES-D formada por cuatro dimensiones también ha sido 
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confirmada en muestras con EM (Verdier-Taillefer et al., 2001, Kneebone et al., 

2020).  

- Las propiedades psicométricas de la DASS-21 han sido analizadas en 163 pacientes 

con EM en Croacia. Para la subescala de depresión la fiabilidad fue buena 

presentando un valor de 0,90. Asimismo, presento validez convergente y 

divergente al presentar elevada correlación con una escala de impacto psicológico 

en la EM, mientras que la asociación fue moderada con la escala de impacto físico.   

1.10.1.4. Tratamiento de la depresión  

El tratamiento de la depresión puede incluir tanto intervención farmacológica 

como no farmacológica. De acuerdo con la última actualización de la guía de práctica 

clínica NICE para el manejo y tratamiento de la depresión en adultos (National Institute 

for Health and Care Excellence –NICE–, 2019) la elección del tratamiento debe basarse 

en la valoración de la gravedad de la sintomatología y en la discusión con el paciente de 

las opciones disponibles, sus preferencias y sus experiencias previas con episodios de 

depresión y tratamientos pasados, llegando a una decisión compartida. En la Figura 7 se 

presenta un resumen de las opciones recomendadas por esta entidad para la depresión 

leve, moderada/grave y resistente.  
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Figura 7. Diagrama de toma de decisión para la selección del tratamiento de la depresión 

(basado en NICE, 2019) 

TCC: tratamiento cognitivo-conductual. ISRS: inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina 

1.10.1.4.1. Tratamiento farmacológico de la depresión 

La mayoría de los fármacos antidepresivos en la actualidad ejercen su efecto 

sobre el sistema de neurotransmisión de las monoaminas. Estos tienen la función de 

regular la neurotransmisión disminuyendo la recaptación y aumentando la 

disponibilidad de los neurotransmisores monoaminérgicos. El tratamiento 

farmacológico para la depresión está indicado especialmente en los casos de gravedad 

moderada y alta (Kennedy et al., 2016; Qaseem et al., 2016). Existen diferentes tipos de 

antidepresivos con distintos mecanismos de acción.  

1.10.1.4.1.1. Antidepresivos clásicos 
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Inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO): se trata del primer grupo de 

fármacos utilizados como antidepresivos. Reducen la degradación metabólica de 

monoaminas (5-HT, NA y DA) y de tiramina. A pesar de su potencial terapéutico, efectos 

adversos como aumento de la frecuencia cardíaca, hipertensión y sudoración debidos al 

uso concomitante de alimentos que contienen altas cantidades de tiramina han 

determinado que se haya reducido el uso de los IMAO (Alkhouli et al. 2014). 

Antidepresivos tricíclicos: La imipramina fue el primer fármaco de este grupo 

utilizado como antidepresivo. No constituyen una de las opciones iniciales de 

tratamiento dado su perfil de efectos adversos anticolinérgicos y cardiotóxicos 

(Santarsieri & Schwartz, 2015). Asimismo, ocasionan otros problemas como mareos, 

alteraciones de memoria y somnolencia, debido al antagonismo de receptores 

adrenérgicos, muscarínicos e histaminérgicos respectivamente (Gupta y Mahesh, 2018). 

1.10.1.4.1.2. Antidepresivos actuales 

Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS): este grupo está 

compuesto por la sertralina, la paroxetina, la fluvoxamina, la fluoxetina, el citalopram y 

el escitalopram. Los ISRS aumentan la concentración de 5-HT a través del bloqueo del 

trasportador de este neurotransmisor lo que impide su recaptación sináptica. Presentan 

un perfil seguro tanto a corto como a largo plazo, constituyendo en la actualidad el 

tratamiento de primera línea para los trastornos depresivos (Hillhouse and Porter, 

2015). A pesar de ello, los ISRS tampoco están exentos de problemas como la falta de 

respuesta en cerca de la mitad de los pacientes (Arroll et al., 2005) o el carácter gradual 

de su eficacia que retrasa la percepción de mejoría (Taylor et al., 2006). En cuanto a sus 

efectos adversos, un porcentaje significativo de pacientes han informado de 

disfunciones sexuales (Atmaca, 2020).  

Inhibidores de recaptación de serotonina y noradrenalina (IRSN): Son 

conocidos como antidepresivos duales ya que además de la inhibición del transportador 

de la 5-HT, boquean también el transportador de la NA. Esta acción aumenta la 
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disponibilidad de ambos neurotransmisores y también de la DA en la región prefrontal 

(Cosci & Chouinard, 2019).  Los fármacos de este grupo son venlafaxina, desvenlafaxina, 

duloxetina y milnacipran. Aunque algunos estudios sugieren una mayor eficacia frente 

a los ISRS, las diferencias parecen ser modestas (Santarsieri & Schwartz, 2015). Los 

efectos adversos se relacionan con la actividad noradrenérgica (boca seca, 

estreñimiento, aumento de la frecuencia cardiaca y presión arterial). 

Inhibidores de la recaptación de noradrenalina y dopamina (IRND): 

Categorizado como antidepresivo atípico, el bupropión tiene un efecto inhibidor sobre 

la recaptación de DA además de disminuir la recaptación de NA, ejerciendo un efecto 

antidepresivo y estimulante. Ha demostrado una eficacia similar a los ISRS, presentado 

un perfil seguro cuando se administra en dosis bajas y que se caracteriza por la ausencia 

de efectos adversos en la función sexual (Santarsieri & Schwartz, 2015). 

Antidepresivos multimodales: Se trata de fármacos como la vortioxetina que 

ejercen su efecto terapéutico a través de diversos mecanismos de acción (inhibición del 

transportador de 5-HT, antagonismo de los receptores 5HT3A y 5HT7, agonismo parcial 

de los receptores 5-HT1A y 5-HT1B). Además del efecto antidepresivo, parece aportar 

beneficios a nivel cognitivo, siendo bien tolerado dada la ausencia de efectos 

cardiovasculares o de aumento de peso significativos (Orsolini et al., 2017). 

1.10.1.4.1.3. Nuevos enfoques farmacológicos en el 

tratamiento de la depresión 

Las limitaciones de los antidepresivos monoaminérgicos (latencia de respuesta, 

tasas bajas de remisión, efectos adversos, etc.) y el aumento del conocimiento de los 

mecanismos bioquímicos asociados a la depresión en los últimos años, han llevado a la 

investigación y desarrollo de nuevos fármacos con efectos sobre nuevas dianas 

terapéuticas.  
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Un ejemplo de estas nuevas dianas terapéuticas es el sistema de 

neurotransmisión glutamatérgico y GABAérgico, que como se ha comentado, parecen 

estar implicados en la etiología de la depresión. En esta dirección, se pretenden 

desarrollar fármacos derivados de la ketamina, la cual ha demostrado alta eficacia y 

rapidez para mejorar los síntomas depresivos (Kryst et al., 2020). Uno de los compuestos 

en desarrollo es el 2R-6R-HNK, un metabolito de la ketamina, el cual se hipotetiza que 

podría ser responsable de la mejora de la sintomatología depresiva, presentando 

además un mejor perfil de seguridad y no resultando adictivo (Bonaventura et al., 2022).  

1.10.1.4.1.4. Fármacos antidepresivos en pacientes con EM 

No existen guías de práctica clínica específicas para el tratamiento farmacológico 

de la depresión en la EM. Los antidepresivos son los fármacos no modificadores de la 

enfermedad más comúnmente prescritos en la EM, siendo su uso más común en las 

formas progresivas (Engelhard et al., 2022). Un estudio de encuesta realizado en Canadá 

ha informado de que más del 85% de los pacientes con EM que sufren depresión reciben 

tratamiento, sin embargo, es alto el porcentaje de pacientes en los que los síntomas 

persisten (Raissi et al., 2015).  

Aunque se han llevado a cabo varios ensayos abiertos, hasta la fecha, solo se han 

publicado tres ECAs. Los fármacos estudiados han sido paroxetina (Ehde et al., 2008), 

sertralina (Mohr et al., 2001) y desipramina (Schiffer y Wineman, 1990) encontrando 

beneficios modestos. En la Tabla 12 se resumen las principales características y 

resultados de estos estudios. 
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Tabla 12. Ensayos clínicos de la eficacia de los antidepresivos para tratar la depresión en la EM 

Estudio Participantes Tratamiento  Resultados Conclusiones 

Schiffer y 

Wineman 

(1990) 

28 pacientes con 

EM y trastorno 

depresivo mayor 

5 semanas desipramina y 

psicoterapia individual o 

placebo más psicoterapia. 

Los pacientes tratados con desipramina 

mostraron una mejora significativamente 

superior en la HDS, pero no en el BDI.  

La desipramina presenta una 

eficacia modesta. Los efectos 

adversos presentan una mayor 

limitación en pacientes con EM.  

Mohr et al. 

(2001) 

63 pacientes con 

EM y trastorno 

depresivo mayor 

16 semanas de sertralina, 

psicoterapia grupal o TCC 

La sertralina fue significativamente más 

eficaz que la terapia grupal en el BDI, no 

en Hamilton. No se encontraron 

diferencias con la TCC. 

Los pacientes seguían 

cumpliendo los criterios 

diagnósticos en los tres grupos, 

aunque la sintomatología se 

encontraba en el rango leve. 

Ehde et al. 

(2008) 

42 pacientes con 

EM y trastorno 

depresivo mayor 

12 semanas de paroxetina 

o placebo 

La paroxetina fue superior al placebo, 

pero esta diferencia no fue significativa. 

Los efectos adversos más frecuentes 

fueron nauseas, dolor de cabeza, boca 

seca y disfunción sexual.  

La paroxetina demostró limitada 

eficacia para tratar la depresión 

en pacientes con EM.  

HDRS: Escala de valoración de la depresión de Hamilton, BDI: Inventario de depresión de Beck. TCC: Terapia cognitivo-conductual 
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La elección del tratamiento farmacológico debe tener en cuenta diversos 

factores. Uno de los mejores predictores de respuesta y tolerabilidad a un antidepresivo 

es la historia de respuesta anterior del paciente a ese medicamento. También en 

pacientes con EM, determinados efectos secundarios de los antidepresivos pueden ser 

objeto de especial preocupación, por ejemplo, el deseo de evitar un antidepresivo 

sedante en un paciente que sufre fatiga (Patten, 2020) o un ISRS que podría provocar o 

exacerbar problemas de disfunción sexual, que también se dan con frecuencia en 

pacientes con EM (Cordeau & Courtois, 2014; Lew-Starowicz & Rola, 2014). De manera 

similar, las preocupaciones sobre las interacciones entre medicamentos pueden influir 

en la decisión. De acuerdo con una revisión de la literatura científica, Nathoo y Mackie 

(2017) publicaron una serie de recomendaciones para el uso de antidepresivos en 

pacientes con EM, entre las que se incluía la recomendación de mirtazapina en pacientes 

con náuseas, insomnio o disfunción sexual, bupropion también para pacientes 

preocupados por la disfunción sexual, o que presentan fatiga y duloxetina en pacientes 

con dolor neuropático e incontinencia en situaciones de esfuerzo.  

En los últimos años existe un creciente interés en el potencial efecto 

neuroprotector de los antidepresivos en las personas con EM. Se hipotetiza que podría 

darse a través de la actuación sobre mecanismos patológicos comunes a ambas 

condiciones, como la inflamación, los déficits en la neurotransmisión, el factor 

neurotrófico derivado del cerebro y la alteración de la actividad del eje HHA. Varios 

estudios en animales han encontrado resultados positivos, aunque los estudios en 

humanos han arrojado resultados mixtos (Grech et al., 2019).  

1.10.1.5. Relación entre depresión y curso de la EM 

La evidencia científica acerca de la relación entre la depresión y el curso de la EM 

ha arrojado resultados mixtos. Algunos estudios han encontrado que la presencia de 

sintomatología depresiva se asociaba principalmente a la EMRR (Beiske et al., 2008; 

Zabad et al., 2005), mientras que otros han informado de mayor frecuencia de la 

depresión clínica en fases progresivas de la EM (Engelhard et al., 2022; Kargarfard et al., 
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2012) o no han encontrado diferencias (Knowles et al., 2021). En el meta-análisis de 

Peres et al. (2022) la prevalencia de depresión fue del 15,78% en EMRR y del 19,13% en 

pacientes con formas progresivas.  

Esta inconsistencia en los resultados podría deberse a varios motivos. Por un 

lado, en pacientes diagnosticados de EM las tasas de depresión podrían aumentar 

durante el primer año tras el diagnóstico debido al impacto psicológico (Possa et al., 

2017). Por otro lado, la observación de la presencia de pensamientos depresivos y 

desesperanza en la EMSP también sugiere que los síntomas del estado de ánimo podrían 

deberse a una respuesta emocional (Patten & Metz, 2002). Por el contrario, las tasas 

más elevadas de depresión en la EMRR que en las formas progresivas podrían indicar la 

implicación de los procesos inflamatorios en la aparición de la depresión (Zabad et al., 

2005). En este sentido, parece ser que los síntomas depresivos guardan cierta 

coincidencia con los periodos de recaída (Moore et al., 2012; Sparaco et al., 2022). En 

un estudio longitudinal se evaluó la sintomatología depresiva en el momento de la 

recaída, a los 2 meses tras ocurrir la misma y a los 6 meses. El nivel de gravedad de los 

síntomas fue decreciendo a lo largo de los seguimientos a la vez que mejoraba la 

discapacidad en la EDSS, aunque algunos pacientes mantuvieron un nivel de depresión 

clínico a pesar de encontrarse en el periodo de remisión de la EM (Moore et al., 2012). 

Resultados más consistentes se han encontrado en cuanto a la relación entre la 

depresión y el grado de discapacidad, encontrando una asociación directa entre 

moderada y alta entre la sintomatología depresiva y la puntuación en la EDSS en 

numerosos estudios (da Silva et al., 2011; Mattioli et al., 2011; Seyed-Saadat et al., 2013; 

Solaro et al., 2016; Sundgren et al., 2013). Asimismo, pacientes con puntuaciones 

elevadas en la EDSS presentaron tasas superiores de depresión grave que aquellos con 

puntuaciones bajas (Kargarfard et al., 2012). Además de la EDSS, la depresión también 

ha correlacionado con otras medidas de gravedad de la EM (da Silva et al., 2011; Viguera 

et al., 2018). Por último, la sintomatología depresiva también se ha asociado a la 

duración de la enfermedad en algunos estudios, presentando los pacientes con una 

mayor duración de la enfermedad un mayor nivel de depresión (Solaro et al., 2016; da 
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Silva et al., 2011). Aunque en otros estudios no se ha encontrado asociación significativa 

(Engelhard et al., 2022). 

1.10.1.6. Relación entre depresión y deterioro cognitivo en la EM 

El término pseudodemencia fue acuñado 1961 para describir los déficits 

cognitivos que ocurren en la depresión. En la actualidad, sobre la base de la evidencia 

científica, se reconoce que los trastornos cognitivos constituyen una de las 

características centrales del cuadro clínico de la depresión (Perini et al., 2019). 

Respecto a la prevalencia de las manifestaciones cognitivas en la depresión, estas 

se encuentran entre los síntomas informados con más frecuencia por los pacientes y sus 

familiares. Pueden incluir alteraciones en la atención, las funciones ejecutivas, la 

memoria y la velocidad de procesamiento de la información (McIntyre et al., 2015). Se 

ha informado de su presencia durante el episodio depresivo en más del 80% de los 

pacientes, pudiendo además persistir durante la remisión en más del 40% (Conradi et 

al., 2011). 

En pacientes con EM y depresión grave se han observado dificultades en la 

memoria de trabajo (Arnett et al., 1999), las funciones ejecutivas (Arnett et al., 2001) y 

la velocidad de procesamiento de la información (Lubrini et al., 2012). También se ha 

afirmado que el deterioro en las funciones ejecutivas podría ser un buen indicativo de 

depresión en pacientes con EM, por lo que esta debe ser tenida en cuenta durante la 

evaluación de los aspectos cognitivos (Chiaravalloti & DeLuca, 2008). En un estudio más 

reciente, la depresión correlacionó significativa y negativamente con los mismos 

dominios cognitivos: velocidad de procesamiento, funciones ejecutivas, atención y 

memoria. Aunque significativas, las correlaciones presentaron una magnitud baja (entre 

−0.24 y −0.19). Los autores concluyeron que la depresión puede influenciar la función 

cognitiva en pacientes con EM principalmente cuando esta es grave, mientras que 

cuando la depresión es leve, es posible que el deterioro cognitivo se asocie a otras 

causas relacionadas con la enfermedad (Golan et al., 2018). 
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1.10.1.7. Relación entre depresión y fatiga en la EM 

La fatiga se encuentra presente en un alto porcentaje de personas que padecen 

depresión. Los pacientes deprimidos presentan un riesgo dos veces superior de 

presentar fatiga al de individuos de la población general, al igual que las personas con 

fatiga tienen el doble de probabilidad de presentar depresión (Corfield et al., 2016). 

La fatiga es un síntoma compartido por la depresión y por la EM. Es por ello, que 

la relación entre ambas manifestaciones patológicas presenta una considerable 

complejidad. La fatiga puede aparecer de forma independiente a la depresión como un 

síntoma de la EM, aparecer como efecto secundario de las TME o constituir uno de los 

síntomas que integran el cuadro depresivo. Asimismo, la fatiga puede ser consecuencia 

de las alteraciones del sueño, las cuales son también características tanto de la 

depresión como de la EM. En cualquier caso, cuando depresión y fatiga aparecen a la 

vez, tienen un impacto mayor en la calidad de vida del paciente, habiéndose encontrado, 

incluso, que la fatiga podría mediar la relación entre depresión y calidad de vida 

(Rodgers et al., 2021). 

Si bien muchos factores juegan un papel en el desarrollo de la depresión y la 

fatiga, ambas se han asociado con una mayor activación inflamatoria del sistema 

inmunitario, que afecta tanto al SNC como al sistema nervioso periférico. En la EM, la 

asociación entre depresión y fatiga encontrada en diversos estudios (Beiske et al., 2008; 

Seyed-Saadat et al., 2013; Vesic et al., 2020) apoya el papel de la inflamación en el 

desarrollo de estos síntomas. Un estudio reciente ha encontrado correlación positiva 

entre los niveles plasmáticos de proteína C-reactiva (biomarcador de la inflamación) y 

los niveles de depresión y fatiga en pacientes con EM (Vesic et al., 2020). Por último, la 

eficacia del tratamiento de los medicamentos antiinflamatorios también ha 

proporcionado evidencia que respalda la hipótesis de la inflamación en algunas formas 
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de depresión y fatiga ya que han mostrado una reducción de ambos síntomas (Lee & 

Giuliani, 2019). 

1.10.1.8. Relación entre depresión y problemas del sueño en la EM 

Es un hallazgo bien establecido que la depresión y los trastornos del sueño 

coexisten. La introducción de la polisomnografía en la investigación psiquiátrica ha 

confirmado una alteración del sueño en pacientes con depresión caracterizada por una 

disminución del sueño de onda lenta y una desinhibición del sueño REM (Riemann et al., 

2020). Además, gran parte de los antidepresivos tienen un efecto de supresión sobre el 

sueño REM, el cual está relacionado con una mejor respuesta terapéutica (Riemann et 

al. 2012). La investigación actual considera el insomnio (latencia prolongada del sueño, 

problemas para mantener el sueño y/o despertar temprano) como un síntoma presente 

en muchos trastornos mentales, el cual está muy estrechamente relacionado con la 

depresión (APA, 2013). 

En los pacientes con EM, los problemas del sueño se han asociado a niveles 

superiores de sintomatología depresiva (Neau et al., 2012; Kotterba et al., 2018). En 

estos pacientes, la depresión es considerada una causa potencial del insomnio, llevando 

asimismo a un aumento de la fatiga y la somnolencia diurna (Fleming & Pollak, 2005). 

También se ha sugerido que los problemas del sueño podrían ser un mediador en la 

relación entre dolor y depresión en la EM, por lo que los pacientes que presenten dolor 

y problemas de sueño tendrían una alta probabilidad de experimentar depresión 

(Amtmann et al., 2015). 

1.10.1.9. Impacto de la depresión en la calidad de vida del paciente con 

EM 

Es amplia la evidencia científica que ha confirmado que la depresión es uno de 

los factores asociados a una pobre calidad de vida en los pacientes con EM (Gil-González 
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et al., 2020) habiéndose observado que podría ser un predictor más importante de la 

calidad de vida incluso que el nivel de discapacidad y la fatiga (Göksel Karatepe et al., 

2011). 

Las cogniciones negativas y los síntomas de la depresión producen deterioro en 

la mayoría de las dimensiones que engloba el concepto de calidad de vida. Por ejemplo, 

la depresión puede llevar a la aparición de pensamientos e intentos de suicidio. En la 

población con EM, el riesgo de suicidio es dos veces superior al de la población general 

(Kalb et al., 2019), mientras que la ideación suicida podría ser entre 2 y 14 veces superior 

en pacientes con EM con tasas de mortalidad debido al suicidio en pacientes con EM se 

sitúan entre el 1.8% y el 15% (Pompili et al., 2012). La depresión se encuentra entre los 

factores que se han mostrado mejores predictores de la ideación suicida en pacientes 

con EM (Feinstein, 2002).   

Por otro lado, la presencia de depresión se asocia al incremento de otros 

problemas relacionados con la EM, como la fatiga o los problemas de sueño, los cuales, 

se ha comprobado en numerosos estudios que se asocian a peor calidad vida (Veauthier 

et al., 2015). La sintomatología depresiva también tiene un impacto negativo en factores 

de protección de la calidad de vida como la autoestima o la percepción de autoeficacia 

(Gil-González et al., 2020). 

Asimismo, se ha observado como la depresión afecta negativamente a la 

adherencia a las TME (Washington & Langdon, 2022). Una adherencia inadecuada 

reduce la eficacia clínica del tratamiento, produciendo un impacto negativo en la 

progresión de la enfermedad y la calidad de vida.  Devonshire et al. (2011) encontraron 

que los pacientes adherentes tenían mejores puntuaciones en dominios de la calidad de 

vida como la relación con la familia, el área sexual y sentimental y las actividades de la 

vida diaria. 

1.10.2. Síntomas y trastornos de ansiedad  
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Aunque han recibido por lo general una menor atención que la depresión, los 

síntomas y los trastornos de ansiedad son comunes en los pacientes con EM. Cuando la 

persona con EM sufre ansiedad, el impacto vital asociado a la enfermedad aumenta de 

forma considerable (Gil-González et al., 2020). Como en la depresión, algunas 

manifestaciones clínicas de la ansiedad pueden solaparse con las de la EM dificultando 

el diagnóstico.  

1.10.2.1. Epidemiología de los trastornos de ansiedad 

Se afirma que en los últimos años la prevalencia de los trastornos de ansiedad ha 

aumentado debido a ciertos cambios políticos, sociales, económicos o ambientales 

(Bandelow & Michaelis, 2022). Respecto a la investigación epidemiológica, se han 

llevado a cabo estudios comunitarios en población general, estudios en centros 

sanitarios de atención primaria o salud mental y estudios en entornos hospitalarios. 

En cuanto a los grandes estudios de encuesta realizados en muestras 

comunitarias, son pocos los que han utilizado una metodología rigurosa (muestras 

representativas, criterios diagnósticos bien definidos, cuestionarios estandarizados y 

métodos estadísticos adecuados). En primer lugar, en el ya comentado NCS-R realizado 

en USA (Kessler et al., 2012), la prevalencia vital de los trastornos de ansiedad fue del 

33,7% y la prevalencia anual del 21,3%. En cuanto a la prevalencia vital para cada uno 

de los subtipos, los más frecuentes fueron las fobias específicas (13,8%), seguidas del 

trastorno de ansiedad por separación (13%), el trastorno de ansiedad generalizada 

(6,2%), el trastorno de pánico (5,2%) y la agorafobia (2,6%). En Europa, en el European 

Study of the Epidemiology of Mental Disorders (ESEMeD; Alonso et al., 2007) se informó 

de tasas inferiores, tanto para la prevalencia de vida (14,5%) como para la prevalencia 

anual (8,4%) y los diferentes trastornos (0,8% – 8,3%), coincidiendo en que las fobias 

específicas fueron el trastorno de ansiedad más frecuente. Una revisión publicada 

recientemente en The Lancet ha revelado que tras la pandemia los trastornos de 

ansiedad podrían haberse incrementado en más del 25%, siendo la tasa de prevalencia 
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combinada de los estudios a nivel mundial de más de 4.800 personas por cada 100.000 

habitantes (COVID-19 Mental Disorders Collaborators, 2021) 

En los estudios realizados en contextos de salud mental la frecuencia de los 

trastornos de ansiedad puede estar infraestimada debido a la menor demanda de ayuda 

por parte de aquellos que sufren estos desórdenes en comparación con otros problemas 

de salud mental. Una evaluación realizada a 965 pacientes de atención primaria que 

acudieron por otros problemas médicos, reveló una frecuencia del 19,5% para los 

trastornos de ansiedad (Kroenke et al., 2007). En las investigaciones realizadas en 

pacientes psiquiátricos hospitalizados, los pacientes con trastornos de ansiedad están 

subrepresentados, ya que rara vez requieren tratamiento hospitalario (Bandelow & 

Michaelis, 2022). 

Respecto a la asociación de la ansiedad con características demográficas, es un 

hallazgo constante que la prevalencia en las mujeres es aproximadamente el doble que 

en los hombres (Alonso et al., 2004; Kessler et al., 2012). Los aspectos psicosociales, los 

factores genéticos y neurobiológicos, se han discutido como posibles causas de esta 

incidencia diferencial en cuanto al sexo (Stein, 2015). Respecto a la edad, los trastornos 

de ansiedad suelen comenzar en la niñez, la adolescencia o la adultez temprana, 

alcanzando un pico de prevalencia en el adulto de mediana edad y parece que tienden 

a disminuir a edades más avanzadas (Bandelow & Michaelis, 2022). 

1.10.2.2. Etiología de los trastornos de ansiedad 

El miedo es un mecanismo básico de supervivencia que ocurre en respuesta a 

una amenaza. Este estado es controlado por una red neuronal que con un 

funcionamiento adecuado permite una conducta adaptativa. Determinados factores 

genéticos, fisiológicos y neuroquímicos, en estrecha interacción con factores 

ambientales, producen la alteración de este sistema, dando lugar a la ansiedad o el 

miedo patológico.  

• Factores genéticos: Los trastornos de ansiedad presentan una alta 



140                                                                                                                   ELADIO APARICIO CASTRO    

 

heredabilidad, la probabilidad de desarrollar un trastorno de ansiedad es muy 

superior entre los familiares de primer grado de una persona con ansiedad, 

variando el porcentaje de heredabilidad en gemelos entre el 32% y el 67% 

dependiendo del tipo de trastorno (Hettema et al., 2001). Se considera que se 

trata de condiciones de herencia poligénica que implican diferentes variaciones 

genéticas. Los estudios de asociación de genes candidatos se han centrado 

principalmente en polimorfismos de genes que afectan a la modulación de los 

neurotransmisores (Smoller, 2016). En los estudios de asociación del genoma 

completo se han asociado determinados genes y patrones genéticos a los 

trastornos de ansiedad. Sin embargo, la falta de replicabilidad, la baja potencia 

estadística de los estudios o su carácter preliminar han impedido alcanzar 

conclusiones definitivas, siendo necesarios esfuerzos colaborativos a gran escala 

para identificar genes y vías con transcripción diferencial en individuos con 

ansiedad patológica (Mufford et al., 2021).  

• Hallazgos fisiopatológicos: Las alteraciones en la red neuronal relacionada con 

el procesamiento del miedo han sido asociadas con los síntomas y los trastornos 

de ansiedad. Estas regiones incluyen el núcleo del lecho de la estría terminal, la 

amígdala, el hipocampo y sus conexiones con regiones corticales, como la 

corteza cingulada lateral prefrontal y dorsal medial y la ínsula, las cuales se 

activan en respuesta a una situación de peligro potencial para el individuo, sea 

este una amenaza real o no (Robinson et al., 2019). Los resultados de un 

metaanálisis reciente acerca de la asociación de imágenes de RM estructural y 

funcional con el trastorno de ansiedad generalizada, revelaron que el 

hipocampo, la corteza cingulada anterior y la amígdala presentaban un volumen 

reducido y que la conectividad funcional entre la corteza prefrontal dorsolateral 

y la cingulada anterior con la amígdala se encontraba deteriorada (Kolesar et al., 

2019).  El trastorno de pánico se ha asociado a un menor volumen de la corteza 

prefrontal dorsomedial bilateral, la corteza prefrontal dorsolateral izquierda, la 

ínsula derecha, la circunvolución temporal superior derecha, la circunvolución 

temporal media derecha y la corteza frontal orbital superior derecha (Wu et al., 

2018). En otro metaanálisis, esta vez de asociación entre imágenes de RM 
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estructural y ansiedad social, se observó un mayor volumen del precúneo, del 

giro occipital medio derecho y del área motora suplementaria, así como un 

volumen reducido en el putamen izquierdo de los individuos con fobia social en 

comparación con los controles (Wang et al., 2018). Por último, la evidencia 

disponible acerca de la RM funcional en las fobias específicas, ha revelado que 

en estos individuos se da una mayor activación en respuesta a estímulos 

amenazantes en el globo pálido, la ínsula, el tálamo y el cerebelo que en los 

controles (Ipser et al., 2013). Estos últimos hallazgos sugieren que desórdenes 

como la ansiedad social, se asocian con diversas regiones cerebrales más allá del 

circuito del miedo, mientras que las alteraciones de este último están 

especialmente relacionadas con las fobias específicas (Mufford et al., 2021). 

• Factores bioquímicos: el sistema monoaminérgico se ha relacionado también 

con los trastornos de ansiedad. Respecto a la implicación de la neurotransmisión 

de 5-HT, la expresión diferencial de los diferentes receptores tiene efectos 

ansiógenos, siendo los receptores 5-HT1A, 5-HT2A y 2-HT2C los que presentarían 

una implicación mayor en el desarrollo de ansiedad (Liu et al., 2018). Asimismo, 

los antidepresivos que favorecen la neurotransmisión de 5-HT han mostrado 

eficacia para reducir la sintomatología ansiosa (Jakubovski et al., 2019). Por otro 

lado, los síntomas de ansiedad podrían también verse favorecidos por la 

hiperactividad del sistema noradrenérgico. En condiciones de estrés agudo, se 

libera noradrenalina en el locus coeruleus y desde allí se proyecta a la amígdala, 

mejorando su capacidad de respuesta. Una liberación incrementada de NA 

suprimiría la función inhibitoria del GABA sobre el glutamato, el cual es uno de 

los neurotransmisores con mayor poder excitatorio sobre la amígdala (Brehl et 

al., 2020). Por último, recientemente ha aumentado el conocimiento acerca del 

papel de los receptores de dopamina D2 en el miedo innato. Asimismo, se ha 

encontrado evidencia de que la excitación de la vía mesocorticolímbica, 

procedente de las neuronas dopaminérgicas del área tegmental ventral, es 

relevante para el desarrollo de la ansiedad. Concretamente, la vía que conduce 

la señal del receptor D2 que conecta el área tegmental ventral con la amígdala 

basolateral modularía el miedo y la ansiedad (Brandão & Coimbra, 2019). 
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• Modelos psicosociales: Son numerosos los factores de riesgo ambientales que 

se asocian con el desarrollo de trastornos de ansiedad: experiencias tempranas 

adversas (ej., maltrato infantil, abuso, negligencia, etc.), eventos vitales 

estresantes (conflictos matrimoniales, relaciones interpersonales conflictivas, 

problemas laborales, enfermedades, duelo, dificultades financieras, legales, 

etc.), así como el propio estrés cotidiano (Faravelli et al., 2012). 

Desde las actuales teorías comportamentales o del aprendizaje, este conjunto 

de factores incluidos en lo que se denomina experiencias de aprendizaje, 

conforman la vulnerabilidad psicosocial del individuo, que junto a la 

predisposición genética serán la diátesis que determinará en gran medida las 

consecuencias emocionales de los eventos vitales, traumáticos o estresantes, 

que llevan al desarrollo de los trastornos de ansiedad (Mineka & Zinbarg, 2006). 

De acuerdo con los modelos conductuales, el mecanismo principal a través del 

cual el individuo adquiere trastornos de ansiedad es el condicionamiento clásico. 

En el condicionamiento clásico, un estímulo neutro se convierte en un estímulo 

evocador de ansiedad al ser presentado simultáneamente con un estímulo 

amenazante o traumático incondicionado (Watson & Rayner, 1920). Además, no 

sería necesario tener esta experiencia de condicionamiento clásico en primera 

persona, ya que simplemente observando a los demás experimentar un trauma 

o comportarse con miedo podría ser suficiente que se desarrollen algunos 

problemas de ansiedad, es lo que conoce como aprendizaje vicario (Cook & 

Mineka, 1990). La vulnerabilidad antes comentada, junto a los factores 

contextuales, antes, durante y después de la experiencia amenazante o 

traumática, determinarán el desarrollo o no de un trastorno de ansiedad 

(Mineka & Zinbarg, 2006).  

Desde una perspectiva cognitiva, la forma en la que la persona interpreta los 

eventos vitales jugaría un papel principal en la etiología de la ansiedad. Desde el 

modelo cognitivo de la ansiedad de Beck, las cogniciones específicas de los 

trastornos de ansiedad están relacionadas con la sobreestimación de la 

probabilidad de ocurrencia y la magnitud de amenazas y peligros futuros y la 

infraestimación de los propios recursos para hacerles frente (Beck & Clark, 1988). 
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1.10.2.2.1. Prevalencia de la ansiedad en personas con EM 

En cuanto a la prevalencia de la sintomatología ansiosa y los trastornos de 

ansiedad en personas con EM, un metaanálisis de 15 estudios informó de una tasa 

promedio ponderada del 9,8% para los trastornos de ansiedad, mientras que la 

prevalencia para la sintomatología clínicamente significativa fue del 34,2%. La 

variabilidad en las tasas informadas por los estudios estuvo relacionada con el criterio 

diagnóstico, el método de evaluación y el tipo de muestra (Boeschoten et al., 2017). 

Otros estudios han informado de la prevalencia de los diferentes trastornos de ansiedad 

en pacientes con EM, encontrando un 11,8% para el trastorno de ansiedad generalizada, 

1,2% para el trastorno de pánico y 7,1% para las fobias específicas (Shabani et al, 2007). 

En la Tabla 13 se pueden encontrar diferentes estudios que han informado de la 

prevalencia de los trastornos de ansiedad en la EM. 

Tabla 13. Estudios realizados acerca de la prevalencia de los trastornos y los síntomas 

de ansiedad en personas con EM 

Estudio País N Medida Resultados 

Beiske et al. (2008) Noruega  140 HSCL-25 
Síntomas clínicamente 
significativos 19,3% 

da Silva et al. (2011) Portugal 312 HADS 
Síntomas clínicamente 
significativos 26,6% 

Dahl et al. (2009) Noruega  172 HADS 
Síntomas clínicamente 
significativos 30,2 % 

Garfield & Lincoln (2012) 
Reino 
Unido 

157 HADS 
Síntomas clínicamente 
significativos 57% 

Gay et al. (2017) Francia 189 HADS 
Síntomas clínicamente 
significativos 12,9% 

Hakim et al. (2000) 
Reino 
Unido 

305 HADS 
Síntomas clínicamente 
significativos 16% 

Harel et al. (2007) Israel 651 SCID 
Diagnóstico de ansiedad 
17,6% 

Henry et al. (2019) Francia 110 HADS 
Síntomas clínicamente 
significativos 36% 

Jones et al. (2012) 
Reino 
Unido 

4178 HADS 
Síntomas clínicamente 
significativos 54,1% 

Kehler & 
Hadjistavropoulos (2009) 

Canadá 246 HADS 
Síntomas clínicamente 
significativos 28% 
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Korostil & Feinstein, 
(2007) 

Canadá 140 
SCID 

HADS 

Diagnóstico de ansiedad 

Vital: 22,8% 
Puntual: 3,7% 

Síntomas clínicamente 
significativos 20,7% 

Marrie et al. (2013) Canadá 4192 
CIE-9 

CIE-10 

Diagnóstico de ansiedad 
35,6% 

Marrie et al. (2018) Canadá 253 
SCID 

HADS 

Diagnóstico de ansiedad 

17% 

Síntomas clínicamente 
significativos 15,9% 

McKay et al. (2018) Canadá 2.312 CIE-10 
Diagnóstico de ansiedad 

22,1% 

Moreau et al. (2009) Francia 255 STAI 
Síntomas clínicamente 
significativos 50,6% 

Poder et al. (2009) Canadá 245 HADS 
Síntomas clínicamente 
significativos 21,0% 

Spain et al. (2007) Australia 580 HADS 
Síntomas clínicamente 
significativos 34% 

van der Hiele et al. (2012) Holanda 715 HADS 
Síntomas clínicamente 
significativos 28% 

Wood et al. (2013) Australia 195 HADS 
Síntomas clínicamente 
significativos 44,5% 

HSCL-25: Lista de Verificación de Síntomas de Hopkins-25. HADS: Escala Hospitalaria de Ansiedad 
y Depresión. SCID: Entrevista Clínica Estructurada para los Trastornos del DSM. STAI: Inventario 
de Ansiedad Estado-Rasgo 

Al igual que en la población general, la mayoría de los estudios han encontrado 

que las mujeres con EM muestran niveles significativamente superiores de ansiedad que 

los hombres, tanto en los análisis bivariados (Dahl et al, 2009; Da Silva et al, 2011, 

Korostil & Feinstein, 2007) como en análisis multivariantes controlando otros factores 

(Theaudin et al, 2016; Wood et al, 2013; Giordano et al, 2011). Si bien es cierto que, en 

algunos estudios, no se han encontrado diferencias de género en aquellos pacientes con 

elevados niveles de ansiedad (ej., Hakim et al, 2000). Asimismo, varios estudios han 

encontrado que los pacientes con menor edad mostrarían mayores niveles de ansiedad 

(Wood et al, 2013; Hakim et al, 2000; Beiske et al, 2008). En cuanto al nivel educativo, 

se ha observado que en aquellos pacientes con EM con un nivel educativo más bajo y 
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con menos años de educación recibidos, el nivel de ansiedad fue superior (Da Silva et al, 

2011).  

1.10.2.2.2. Etiología de la ansiedad en la EM 

Respecto al origen de la ansiedad en los pacientes con EM, se podrían postular 

las hipótesis comentadas con anterioridad para los trastornos depresivos. En primer 

lugar, es posible que la sintomatología ansiosa o el trastorno de ansiedad ocurra de 

forma independiente al padecimiento de la EM. En estos casos, la presencia de ansiedad 

previa al inicio de la EM sería indicativa de la independencia de ambas condiciones. 

En segundo lugar, la ansiedad podría estar causada por la actividad patológica de 

la EM. A diferencia de lo que ocurre en la depresión, esta hipótesis no presenta un apoyo 

científico tan sólido en los trastornos de ansiedad, aunque debe tenerse en cuenta que 

la evidencia disponible es aún escasa. Por ejemplo, en el estudio de Diaz-Olavarrieta 

(1999) la ansiedad no presentó una asociación significativa con cambios 

frontotemporales en la RM. Asimismo, Zorzon et al. (2001) no encontraron correlación 

significativa entre la ansiedad y las medidas de carga lesional, volumen cerebral y otras 

variables clínicas relacionadas con la EM. En pacientes con SCA tampoco se ha observado 

relación entre los síntomas de ansiedad y la carga lesional en imágenes T1, T2 o 

potenciadas (Di Legge et al., 2003). Más recientemente, se ha observado que los 

síntomas de ansiedad rasgo se asociaron a la carga lesional de la sustancia blanca en la 

columna y el cuerpo del fórnix (Palotai et al., 2018). En uno de los estudios más 

recientes, Ellwardt et al. (2022) utilizando la RM 3-T y correlacionando el 

adelgazamiento cortical con la gravedad de la ansiedad, generaron mapas de atrofia 

cerebral relacionados con los síntomas de ansiedad en pacientes con EM. El 

adelgazamiento de la corteza prefrontal dorsal izquierda se asoció con niveles elevados 

de ansiedad. El mapa de la red de atrofia identificó la participación funcional de la 

corteza prefrontal bilateral, la amígdala y el hipocampo. Por último, mediante 

estimulación magnética transcraneal combinada con electroencefalografía de alta 

densidad, se identificó un flujo de información reducido entre la corteza prefrontal y la 
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amígdala en reposo y un aumento patológico de la excitabilidad en la corteza prefrontal 

en pacientes con EM en comparación con los controles. En cuanto a la asociación entre 

la ansiedad y la actividad inflamatoria de la EM, en un estudio longitudinal se encontró 

que la actividad inflamatoria subclínica tuvo un impacto en los síntomas de ansiedad 

estado y que esta se asoció con valores más altos de citoquinas inflamatorias IL-2. En el 

seguimiento, la terapia antiinflamatoria redujo la ansiedad y se confirmó que 

puntuaciones elevadas de ansiedad estado fueron predictores significativos el riesgo de 

reactivación de la enfermedad (Rossi et al., 2017). 

En tercer lugar, la falta de una asociación significativa entre los síntomas de 

ansiedad y las anomalías en la RM o las variables clínicas en algunos de los estudios 

comentados sugiere que la ansiedad podría constituir una respuesta emocional a la EM. 

En este sentido, se han observado mayores niveles de ansiedad en el período cercano a 

la revelación del diagnóstico de EM, particularmente en las mujeres, produciéndose una 

reducción significativa de la sintomatología ansiosa seis meses después del diagnóstico 

(Giordano et al., 2011). También la conciencia de los resultados de la RM se ha asociado 

a una mayor ansiedad estado (Rossi et al., 2017). Por último, la percepción del riesgo de 

estar en silla de ruedas a corto plazo (2 años) se asoció a elevados niveles de ansiedad, 

con independencia del estado de discapacidad en la actualidad (Janssens et al., 2004).   

Por último, respecto a la hipótesis de que la ansiedad pueda estar causada por la 

toma de medicación para la EM, la evidencia empírica no parece apoyar esta causa. Por 

ejemplo, no se ha encontrado asociación significativa entre el IFN-β y la sintomatología 

ansiosa (Da Silva et al., 2011). Sin embargo, se han observado efectos secundarios en 

algunos de los fármacos que podrían asemejarse a los síntomas de ansiedad, como 

nerviosismo y palpitaciones con el AG (Johnson et al., 1995).   

1.10.2.3. Evaluación y diagnóstico de la ansiedad 

El miedo es una emoción que permite la adaptación y supervivencia del individuo 

ante las amenazas presentes en el entorno. Este es diferente a la ansiedad, la cual 
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implica una respuesta de miedo ante posibles amenazas futuras.  De acuerdo con el 

DSM-5 (APA, 2013) los trastornos de ansiedad se caracterizan por la presencia de miedo 

o ansiedad excesivos o persistentes. Estos van generalmente acompañados de 

conductas de evitación y cogniciones relacionadas con los estímulos o situaciones 

temidas. Dentro de los desórdenes de ansiedad se encuentran: el trastorno de ansiedad 

por separación, el mutismo selectivo, las fobias específicas, el trastorno de ansiedad 

social, el trastorno de pánico, la agorafobia y el trastorno de ansiedad generalizada. En 

la Tabla 14 se resumen las principales características de estos desórdenes. 

Tabla 14. Trastornos de ansiedad según la clasificación del DSM-5 (APA, 2013) 

Trastorno de ansiedad por separación  

Es un trastorno de inicio típico en la infancia. Implica ansiedad o miedo a la separación de las 
figuras de apego en un grado que resulta desproporcionado para el nivel de desarrollo. 
Preocupación excesiva y persistente a que una situación adversa cause la separación de las 
figuras de apego. Rechazo a salir de casa, a estar solo o a dormir alejado de las figuras de 
apego. Pueden aparecer pesadillas relacionadas con la separación y síntomas físicos cuando 
se produce la separación.    

Mutismo selectivo 

Es un trastorno de inicio típico en la infancia. Se caracteriza por el fracaso persistente para 
hablar en situaciones sociales específicas donde se espera esta conducta, aunque se hable en 
otras situaciones. Deterioro significativo en los ámbitos laboral y académico e interferencia 
en la comunicación social. 

Fobia específica 

Se caracteriza por miedo o ansiedad intensos ante determinados estímulos o situaciones que 
se evitan de forma activa. El miedo o ansiedad son persistentes y desproporcionados al 
contexto cultural y al peligro real que supone el objeto o la situación. Existen diferentes 
subtipos de fobias, animales, ambientales, situacionales, etc. 

Trastorno de ansiedad social  

Miedo o ansiedad intensos a situaciones que implican la observación, actuación o interacción 
del individuo con otras personas. Existe preocupación a la evaluación negativa por parte de 
los demás. El miedo o ansiedad son persistentes y las situaciones sociales se evitan de forma 
activa.  

Trastorno de pánico  

Se caracteriza por ataques de pánico (miedo intenso de inicio abrupto, caracterizado por 
palpitaciones, sudoración, dificultad para respirar, náuseas, etc.)  intensos y recurrentes. Se 
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da preocupación ante la posibilidad de recurrencia de los ataques de pánico y 
comportamientos desadaptativos destinados a la evitación de los ataques  

Agorafobia  

Se caracteriza por miedo o ansiedad intensos ante situaciones donde el individuo considera 
que sería difícil escapar o recibir ayuda en caso de necesidad (transporte público, espacios 
abiertos, sitios cerrados, multitudes, etc.). El miedo o ansiedad son persistentes y 
desproporcionados al peligro real que supone la situación. Las situaciones agorafóbicas se 
evitan de forma activa o se requiere la presencia de un acompañante.  

Trastorno de ansiedad generalizada 

Sus características principales son ansiedad y preocupación excesiva, persistente y difícil de 
controlar en relación con varios dominios de la vida cotidiana (académico, laboral, etc.). Esta 
se caracteriza por al menos tres de los siguientes síntomas: inquietud o nerviosismo, fatiga, 
dificultad de concentración, irritabilidad, tensión muscular y problemas de sueño.  

 

Para la consideración de cualquiera de estos diagnósticos se requiere el 

cumplimiento de diferentes criterios de duración de la sintomatología (en general seis 

meses) y que los síntomas causen un deterioro significativo en las diferentes áreas de 

funcionamiento del individuo. Por otro lado, los síntomas no pueden ser debidos a otro 

trastorno mental o a otro de los desórdenes de ansiedad (APA, 2013).  

Los síntomas tampoco pueden ser debidos a otra condición médica (APA, 2013), 

como podría ser la EM, ya que entonces se consideraría trastorno de ansiedad debido a 

otra afección médica. Sin embargo, como se ha descrito en la etiología y a diferencia de 

la depresión, la evidencia empírica apunta en mayor medida a que los síntomas de 

ansiedad podrían ser en muchos de los casos una reacción emocional al diagnóstico de 

la EM más que una consecuencia de la fisiopatología de la enfermedad (Giordano et al., 

2011).  

Por último, para el diagnóstico de un trastorno de ansiedad, los síntomas no 

pueden ser causados por los efectos del consumo o abstinencia de una sustancia o 

medicamento (APA, 2013), en este caso de trastorno de ansiedad inducido por 

sustancias/medicamentos. En este sentido, se han observado efectos secundarios en 

algunos de los fármacos que podrían asemejarse a los síntomas de ansiedad (Johnson et 

al., 1995) y que deben ser tenidos en cuenta a la hora de realizar un diagnóstico 

diferencial.  
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En la clasificación establecida en la CIE-11 (OMS, 2022) se encuentra la categoría 

“trastornos de ansiedad o relacionados con el miedo” que incluye los mismos 

desórdenes que se han comentado para el DSM-5: el trastorno de ansiedad por 

separación, el mutismo selectivo, las fobias específicas, el trastorno de ansiedad social, 

el trastorno de pánico, la agorafobia y el trastorno de ansiedad generalizada. Asimismo, 

también se incluye el trastorno de ansiedad inducido por sustancias y el trastorno de 

ansiedad secundario. En este último, la ansiedad que se considera producto de una 

enfermedad, no pudiendo tratarse, por ejemplo, de una reacción emocional al 

diagnóstico. Una importante diferencia con respecto al DSM-5, es la inclusión de la 

hipocondriasis, que consiste en la presencia de ansiedad ante la posibilidad de estar 

padeciendo una o más enfermedades graves. Este miedo debe ir acompañado de 

comportamientos repetitivos y conductas de evitación relacionadas con la propia salud.   

1.10.2.3.1. Instrumentos de evaluación de la ansiedad 

Para la evaluación de los síntomas de ansiedad y el diagnóstico de estos 

trastornos, se dispone de entrevistas o escalas basadas en el juicio clínico y de escalas 

informadas por el paciente. 

Las entrevistas semiestructuradas basadas en criterios oficiales como los del 

DSM o la CIE permitirán una exploración y un diagnóstico más fiable de los trastornos 

de ansiedad. Para el diagnóstico de la ansiedad encontramos, entre otras entrevistas, la 

SCID basada en los criterios del DSM (First et al. 2016) o la CIDI que valora el 

cumplimiento de los criterios de la CIE (Kessler & Ustün, 2004) (ver apartado 1.10.3.2. 

Instrumentos de evaluación para la depresión). También dentro de los instrumentos 

basados en el juicio clínico se encuentra la escala de Hamilton: 

●  Escala de valoración de la ansiedad de Hamilton (Hamilton Rating Scale for 

Anxiety, HARS): Se trata de una escala de valoración estructurada basada en el 

juicio clínico. La HARS fue diseñada para la evaluación de los síntomas tanto 

psicológicos como somáticos de la ansiedad. Contiene 14 ítems que permiten 
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valorar la presencia y gravedad de cada uno de los síntomas (Hamilton, 1959). 

Los puntos de corte establecidos por Hamilton (1959; 1969) son < 18 ausencia 

de ansiedad, entre 18 y 24 puntos, ansiedad leve; entre 25 y 28 puntos, ansiedad 

moderada y de 29 a 56 puntos, ansiedad grave. 

Respecto a las medidas de autoinforme de la sintomatología ansiosa, 

encontramos entre las más usadas las siguientes: 

●  Inventario de Ansiedad de Beck (Beck Anxiety Inventory, BAI; Beck et al., 1988): 

El BAI es un instrumento breve focalizado en los síntomas somáticos de ansiedad 

(nerviosismo, mareos, incapacidad para relajarse, etc.) y que resulta útil para 

discriminar entre ansiedad y depresión. Es autoinformado por el propio paciente 

e incluye 21 ítems que son valorados en una escala de 4 puntos de acuerdo con 

la medida en la que el paciente se ha sentido molesto en la última semana. La 

puntuación total oscila entre 0 y 63, habiéndose recomendado los siguientes 

rangos para establecer la gravedad de la sintomatología ansiosa, 0-9 no hay 

ansiedad, 10-18, ansiedad entre leve y moderada, 19–29, ansiedad entre 

moderada y grave, y 30-63 ansiedad grave.  

●  Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (State-Trait Anxiety Inventory, STAI; 

Spielberger, 1983): Fue desarrollado para medir la presencia y gravedad de 

síntomas actuales de ansiedad y de la predisposición general a estar ansioso 

mediante una escala de autoinforme. Para ello contiene dos subescalas: a) la 

escala de Ansiedad Estado, que evalúa los síntomas de ansiedad actuales 

preguntando acerca de cómo se siente el individuo en ese mismo momento. 

Contiene 20 ítems que miden aprensión, tensión, nerviosismo, preocupación, 

etc. y b) la escala de Ansiedad Rasgo que evalúa estados generales y 

relativamente estables de calma, confianza y seguridad. La puntuación total del 

cuestionario varía de 20 a 80, indicando mayor ansiedad puntuaciones más 

elevadas.  

 

●  Escala del Trastorno de Ansiedad Generalizada - 7 (Generalized Anxiety Disorder 

Scale - 7, GAD-7; Spitzer et al., 2006): Se trata de una escala originalmente 

desarrollada para el cribado del trastorno de ansiedad generalizada en atención 
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primaria. Sin embargo, esta ha sido utilizada como medida de gravedad de la 

ansiedad general y de otros trastornos de ansiedad (Johnson et al., 2019). 

Contiene 7 ítems que valoran ansiedad, control sobre la preocupación, 

preocupación excesiva, problemas para relajarse, inquietud, irritabilidad y miedo 

a que ocurra algo terrible. Se observó un equilibrio óptimo entre sensibilidad y 

especificidad para el diagnóstico del trastorno de ansiedad generalizada con 

punto de corte ≥10.  

Asimismo, la HADS (Zigmond, & Snaith, 1983) y la DASS-21 (Antony et al., 1998), 

ya comentadas en la sección de depresión, también permiten valorar la gravedad de los 

síntomas de ansiedad de forma autoinformada. 

1.10.2.3.2. Instrumentos validados en pacientes con EM 

Al igual que para la evaluación de la sintomatología depresiva, para explorar la 

sintomatología ansiosa y los trastornos de ansiedad en pacientes con EM, lo ideal es 

disponer de instrumentos de medida validados en esta población. A continuación, se 

presentan los resultados obtenidos en los estudios que han analizado las propiedades 

psicométricas de escalas de ansiedad en pacientes con EM: 

- Son varios los estudios que han analizado el rendimiento de la subescala de 

ansiedad de la Escala Hospitalaria de Depresión y Ansiedad (HADS-A). En uno de 

los primeros estudios, se estableció una puntuación de 7 como punto de corte 

óptimo en pacientes con EM, encontrando una sensibilidad y especificidad del 

71% y el 63% respectivamente (Nicholl et al., 2001). Más adelante, un punto de 

corte de 8 arrojó una la sensibilidad del 88,5% y una especificidad del 80,7% para 

la detección del trastorno de ansiedad generalizada, tomando como referencia 

el diagnóstico con la SCID (Honarmand & Feinstein, 2009). Aunque en otro 

estudio más reciente, el mejor equilibrio entre sensibilidad (90%) y especificidad 

(92%) se observó para un punto de corte de 11. Tomando este criterio, el valor 

predictivo positivo fue de 82%, mientras que el valor predictivo negativo fue del 

96% para los trastornos de ansiedad en su conjunto (Watson et al., 2014).  
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- En cuanto al STAI, se ha analizado la consistencia interna en pacientes con EM, 

encontrando valores superiores a 0,90 para ambas subescalas. El análisis 

factorial reveló una estructura interna compuesta por tres factores tanto para la 

escala de ansiedad estado, como para la de ansiedad rasgo (Santangelo et al., 

2016).  

- Respecto al BAI, en un primer estudio, una puntuación de 16 se mostró como 

punto de corte óptimo, aunque presentó baja sensibilidad (39%) y adecuada 

especificidad (90%) (Nicholl et al., 2001). Más recientemente, una puntuación de 

16 arrojó una sensibilidad del 70% y una especificidad del 79%, un valor 

predictivo positivo del 58% y un valor predictivo negativo del 86% en pacientes 

con EM. En este mismo estudio, una puntuación de 10 mejoró la sensibilidad del 

cuestionario, pero no el resto de los indicadores, que fueron más reducidos 

(Watson et al., 2014).  

- Un estudio evaluó la GAD-7 en una muestra de pacientes con EM, encontrando 

una consistencia interna adecuada (α = 0,75) y una elevada validez convergente 

al observar una correlación alta con la HADS-A (r = 0,70). Sin embargo, tan solo 

el 25% de los participantes clasificados con el trastorno de ansiedad generalizada 

por la GAD-7 cumplieron también con el criterio del punto de corte en la HADS-

A (Terrill et al., 2015).  

- En la versión croata de la DASS-21, la fiabilidad de la subescala de ansiedad fue 

buena, presentando un valor de 0,90. Asimismo, presentó validez convergente y 

divergente al arrojar una correlación elevada con una escala de impacto 

psicológico en la EM y una asociación moderada con la escala de impacto físico 

(Rogić Vidaković et al., 2021).   

1.10.2.4. Tratamiento de la ansiedad  

El tratamiento de los trastornos de ansiedad comprende tanto intervenciones 

farmacológicas como no farmacológicas. Existen diferentes guías de práctica clínica para 

el manejo de la ansiedad y los trastornos relacionados en población general. Una de las 

guías actualizada más recientemente es la del NICE (2020) para el manejo del trastorno 



CAPÍTULO I. INTRODUCCIÓN                                                                                                               153                                                            

  

de ansiedad generalizada y trastorno de pánico en adultos. De acuerdo con esta, el 

tratamiento de la ansiedad debe ser escalonado, administrando en primer lugar las 

intervenciones más eficaces, pero menos invasivas. Asimismo, debe tenerse en cuenta 

la gravedad de la sintomatología, las preferencias de la persona, sus experiencias 

previas, tratamientos pasados, comorbilidades, etc., llegando a una decisión 

consensuada entre clínico y paciente. En la Figura 8 se presenta como ejemplo el 

proceso de intervención escalonado para el trastorno de ansiedad generalizada. 

Figura 8. Diagrama de toma de decisión para el tratamiento escalonado del trastorno de 

ansiedad generalizada (basado en NICE, 2020).  

 

TAG: trastorno de ansiedad generalizada. TCC: tratamiento cognitivo-conductual. ISRS: 

inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina  

Respecto a la toma de decisiones para la administración del tratamiento 

farmacológico, esta guía realiza las siguientes recomendaciones (NICE, 2020): 
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1. En el caso de administrar tratamiento farmacológico, considerar en primer lugar 

la administración de ISRS, concretamente sertralina, por presentar el mejor 

balance coste-efectividad. 

2. Si la sertralina no es efectiva, ofrecer un ISRS alternativo o un ISRN 

3. Si la persona no tolera los ISRS o los ISRN, considerar la administración de 

pregabalina. 

4. No ofrecer benzodiacepinas en primera o segunda instancia, excepto para el 

abordaje de las crisis a corto plazo en pacientes seleccionados. 

5. No ofrecer antipsicóticos en primera instancia. 

1.10.2.4.1. Tratamiento farmacológico de la ansiedad 

En entornos clínicos, la mayoría de los pacientes que buscan ayuda profesional 

para la ansiedad padecen trastorno de pánico, trastorno de ansiedad por separación y 

trastorno de ansiedad generalizada (Bandelow & Michaelis, 2015). El tratamiento 

farmacológico para estos trastornos se ha evaluado en un número considerable de ECAs. 

Aunque la fobia específica es el trastorno de ansiedad más frecuente, son muy pocos los 

estudios acerca del tratamiento psicofarmacológico de este trastorno. Esto puede 

deberse al hecho de que la mayoría de las personas con fobia específica no 

experimentan un marcado deterioro en su funcionamiento cotidiano y no sienten la 

necesidad someterse a un tratamiento para la afección (Bandelow, 2020). 

El tratamiento para la ansiedad está indicado en pacientes que muestran un 

notable deterioro en la calidad de vida u otras complicaciones asociadas al trastorno (ej., 

depresión secundaria, tendencias suicidas o abuso de sustancias). Los pacientes con 

trastornos de ansiedad en su mayoría pueden ser tratados en entornos ambulatorios. 

Solo en el caso de ideación suicida, falta de respuesta a los tratamientos habituales, o 

comorbilidad relevante, la hospitalización puede estar indicada (Bandelow, 2020). 

Inhibidores de la recaptación de monoaminas. Dado su adecuado balance 

riesgo-beneficio, los ISRS son recomendados como los fármacos de primera línea para 
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el tratamiento de los trastornos de ansiedad. El inicio del efecto ansiolítico de estos 

antidepresivos tiene una latencia de 2 a 4 semanas. Respecto a su eficacia para el 

tratamiento de la ansiedad, un metaanálisis de ECAs arrojó tamaños de efecto elevados 

para el escitalopram (d = 2,75) y la paroxetina (d = 2,42). En cuanto a los IRSN, la 

venlafaxina mostró una alta eficacia (d = 2,32) (Bandelow et al., 2015). Los efectos 

adversos pueden ser más pronunciados durante las primeras semanas de tratamiento, 

pudiendo aparecer nerviosismo o agitación en este período, lo que puede reducir el 

cumplimiento del tratamiento. Una revisión de estudios en pacientes con depresión ha 

sugerido que la tolerabilidad de los IRSN puede ser menor en comparación con los ISRS 

(Cipriani et al., 2009). 

Pregabalina. La pregabalina pertenece al grupo de los fármacos 

anticonvulsivantes. Este fármaco tiene más efectos sedantes que los ISRS/IRSN. Los 

trastornos del sueño que son comunes en pacientes con trastornos de ansiedad pueden 

experimentar una mejora superior con la pregabalina que con los ISRS o los IRSN. 

También el inicio de la eficacia parece ser más temprano con la pregabalina que con los 

antidepresivos (Bandelow, 2020). En un metaanálisis de estudios controlados, la 

pregabalina se mostró eficaz para la mejora de la ansiedad (d = 2.30) (Bandelow et al., 

2015). Existe posibilidad de uso inadecuado de la pregabalina en individuos con 

problemas abuso de sustancias (Baldwin et al., 2013). 

Antidepresivos tricíclicos. Los antidepresivos tricíclicos clásicos, incluidas la 

imipramina y la clomipramina, han resultado efectivos para los trastornos de ansiedad. 

Sin embargo, dada la frecuencia de sus efectos adversos, no se encuentran entre las 

primeras opciones de tratamiento.  Estos fármacos no están indicados en pacientes con 

riesgo de suicidio dada la toxicidad potencial de una sobredosis (Bandelow et al., 2017). 

Benzodiacepinas. A pesar de no ser recomendadas por las guías clínicas como 

primera opción de tratamiento para los trastornos de ansiedad, las benzodiacepinas son 

uno de los fármacos más utilizados, ya que sus efectos ansiolíticos comienzan poco 

después de su ingesta. Es por ello, que estarían indicadas para tratamiento a corto plazo 

de crisis agudas. Sin embargo, estudios europeos han demostrado una alta tasa de uso 

de benzodiacepinas a largo plazo (Starcevic, 2014).  
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El tratamiento con benzodiazepinas tiene un efecto depresivo sobre el SNC, 

dando como resultado efectos adversos como fatiga, mareo aumento del tiempo de 

reacción y deterioro de las habilidades de conducción, entre otros. Además, algunos 

pacientes podrían desarrollar adicción tras el uso prolongado, especialmente en 

personas predispuestas (Tanguay-Bernard et al., 2018). Por todo ello, las 

benzodiazepinas deben utilizarse durante períodos de tiempo limitados en pacientes 

con tendencias suicidas, enfermedad cardíaca grave o en quienes fármacos de primera 

línea no hayan sido efectivos o bien tolerados (Bandelow, 2020). 

1.10.2.4.1.1. Otras estrategias farmacológicas  

En una reciente revisión acerca de las estrategias farmacológicas para el 

abordaje de los trastornos de ansiedad en la población adulta (Bandelow, 2020), se 

especifican como alternativas a los fármacos estándar:  

Buspirona. Según algunos ECAs, este agonista del receptor 5-HT1A es eficaz en 

el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada. Sin embargo, no todos los 

estudios han mostrado superioridad al placebo, y/o equivalencia a los fármacos al uso. 

En un metaanálisis de estudios controlados, la buspirona fue el fármaco con un menor 

tamaño del efecto (d = 1,35) (Bandelow et al., 2015). 

Moclobemida. Es un inhibidor selectivo y reversible de la MAO A. Dado que no 

todos los estudios han mostrado evidencia de su superioridad sobre el placebo, el 

fármaco no se recomienda como una opción de primera línea. 

Opipramol. Es un ansiolítico con una estructura química similar a la de los 

antidepresivos tricíclicos. Ha demostrado eficacia en un estudio doble ciego para el 

tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada.  

1.10.2.4.1.2. Nuevas dianas farmacológicas 
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El conocimiento acumulado en las últimas décadas acerca de los complejos 

mecanismos neuroanatómicos, neuroquímicos, genéticos y epigenéticos que regulan la 

ansiedad tanto normal como patológica, ha facilitado la identificación de nuevos 

objetivos de tratamiento con psicofármacos. Algunos ejemplos de nuevos candidatos, 

actualmente en desarrollo clínico, incluyen la ketamina, el riluzol, o el xenón, cuya acción 

farmacológica común es la modulación de la neurotransmisión glutamatérgica. Por 

último, compuestos como la D-cicloserina, la 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA), 

la levodopa (L-DOPA) y los cannabinoides han demostrado su eficacia para mejorar el 

aprendizaje de la extinción del miedo en humanos (Sartori & Singewald, 2019). 

1.10.2.4.1.3. Tratamiento farmacológico de la ansiedad en 

pacientes con EM 

Respecto al uso de fármacos para el tratamiento de la ansiedad en personas con 

EM, no se han localizado estudios que evalúen de forma específica la eficacia de la 

medicación para reducir la ansiedad en esta población. Los ISRS y la desipramina han 

sido evaluados en ECAs para el tratamiento de la depresión encontrando resultados 

modestos, sin embargo, no se incluyeron medidas de ansiedad en estos estudios (Ehde 

et al., 2008; Mohr et al., 2001; Schiffer y Wineman, 1990). Por lo tanto, en los pacientes 

con EM deben seguirse las recomendaciones para el abordaje de la ansiedad 

establecidas para la población general.  

1.10.2.5. Relación entre ansiedad y curso de la EM 

Son numerosos los estudios que han investigado la relación entre la ansiedad y 

el curso de la enfermedad en la EM. En cuanto a la asociación con la duración de 

enfermedad y la sintomatología ansiosa, los hallazgos son inconsistentes, aunque en 

general no se ha observado una relación significativa (Dahl et al., 2009; Espinola – 

Nadurille et al., 2010; Hakim et al., 2000; Wood et al.; 2013). Sin embargo, en algunos 

estudios se ha observado que una mayor ansiedad se asoció a una menor duración de 
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la enfermedad (Hanna & Strober, 2020; Leonavičius & Adomaitienė, 2013). Este hallazgo 

iría en la línea del hallazgo del mayor impacto emocional en los primeros meses tras 

conocerse el diagnóstico (Giordano et al., 2011). 

Respecto a la relación con la actividad de la EM, algunos estudios sugieren que 

mayores niveles de ansiedad se asocian a un mayor número de recaídas en la EM 

(Potagas et al, 2008). Asimismo, los resultados de un estudio mostraron que pacientes 

clasificados como activos presentaron mayores niveles de ansiedad en comparación con 

pacientes en una fase no activa de la enfermedad (Rossi et al., 2017). En el meta-análisis 

de Peres et al. (2022) la prevalencia de ansiedad significativa fue del 21,40% en EMRR y 

del 24,07% en pacientes con formas progresivas. 

También son numerosos los estudios que informan acerca de la relación entre 

ansiedad y nivel de discapacidad, generalmente cuantificada con la EDSS. En una 

revisión sistemática se identificaron 28 estudios que analizaron la relación entre ambos 

aspectos, observándose en 18 de ellos una asociación significativa entre niveles 

elevados de discapacidad y niveles elevados de ansiedad tanto en análisis bivariados 

como multivariantes (Butler et al., 2016). Respecto a estos últimos, la discapacidad se 

ha mostrado como un predictor de la sintomatología ansiosa independientemente del 

nivel de depresión (Askari et al, 2014). En el meta-análisis comentado anteriormente 

(Peres et al., 2022) la prevalencia de ansiedad para pacientes con EDSS menor a 3 fue 

del 45.56% y del 26.70% para EDSS mayor a 3 puntos. También en relación con la 

discapacidad, se ha observado que la identidad del paciente como persona con 

discapacidad fue predictor de menor ansiedad en pacientes con EM (Bogart, 2015). 

1.10.2.6. Relación entre ansiedad y deterioro cognitivo en la EM 

La ansiedad y la preocupación se asocian a una reducción del rendimiento 

cognitivo en diversos dominios. Por ejemplo, en procesos como la memoria de trabajo 

y la asignación de recursos atencionales, se ha encontrado que las personas con un alto 

nivel de ansiedad tenderían a dirigir su atención preferentemente a los estímulos 
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amenazantes en comparación con los estímulos neutrales, siendo este sesgo menor en 

personas no ansiosas o en condiciones de baja ansiedad (Shi et al., 2019). La Teoría del 

Control Atencional (Eysenck & Derakshan, 2011) postula que el aumento de la ansiedad 

conduce a una disminución del control de la atención, de tal manera, que esta pasa de 

estar dirigida por los objetivos de la tarea a estar impulsada por estímulos relacionados 

con amenazas irrelevantes para la tarea. La evidencia científica ha confirmado esta 

relación entre ansiedad y control atencional, encontrando que este fue 

significativamente menor en personas con alta ansiedad en comparación con personas 

con baja ansiedad (Shi et al., 2019). 

En cuanto a la relación entre el funcionamiento cognitivo y la ansiedad en 

pacientes con EM, una revisión sistemática ha informado de que el deterioro cognitivo 

en diferentes dimensiones (pensamiento, memoria, razonamiento, etc.) se asocia de 

forma significativa con niveles elevados de ansiedad, pero que también existen estudios 

con resultados no significativos (Butler et al., 2016). También la conciencia acerca de la 

propia disfunción cognitiva en la EM se asocia de forma inversa a la gravedad de la 

sintomatología ansiosa, es decir, los pacientes más conscientes de sus déficits 

padecerían menos ansiedad (van der Hiele et al., 2012). Por último, aunque en algunos 

estudios se ha encontrado que sólo el deterioro cognitivo global percibido de forma 

subjetiva por el paciente se correlacionó de forma significativa con la ansiedad 

(Middleton et al., 2006), en otros, las pruebas objetivas también han mostrado una 

relación significativa con la ansiedad (Morrow et al., 2016).  

Estos resultados mixtos acerca de la asociación entre ansiedad y deterioro 

cognitivo en la EM, podrían apuntar a que en algunos pacientes se da un empeoramiento 

de la función cognitiva debido sobre todo al deterioro de los mecanismos atencionales 

comentados que podrían enfocarse incluso a potenciales amenazas relacionadas con la 

enfermedad, mientras que en otros pacientes el déficit cognitivo no se vería influido por 

la sintomatología ansiosa, sino que estos serían producto de la actividad de la EM u otras 

comorbilidades como la depresión.  
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1.10.2.7. Relación entre ansiedad, fatiga y problemas del sueño en la EM 

La fatiga en la EM ha presentado una correlación positiva con la sintomatología 

ansiosa en la mayoría de los estudios (Butler et al., 2016). A pesar de ser un síntoma 

característico de la EM, la fatiga puede ser secundaria en algunos casos a problemas 

psiquiátricos como los trastornos depresivos, de ansiedad o del sueño, mejorando de 

forma paralela a la mejora de estos (Labuz-Roszak et al., 2012). 

La alta comorbilidad entre la ansiedad y los trastornos del sueño sugiere la 

existencia de mecanismos comunes subyacentes a ambas condiciones, especialmente 

en problemas como el insomnio, que se da de forma crónica o intermitente en un alto 

porcentaje de los pacientes que sufren ansiedad (Uhde et al., 2009). La literatura acerca 

de la relación entre la ansiedad y los problemas de sueño en la EM es escasa. Con alguna 

excepción, los estudios han informado de elevadas correlaciones entre la gravedad de 

la ansiedad y las alteraciones del sueño (Bamer et al, 2008; Leonavicius & Adomaitiene, 

2014). En este sentido, la ansiedad se ha mostrado como predictor independiente de los 

problemas del sueño, teniendo en cuenta variables como depresión, discapacidad y 

factores demográficos (Leonavicius & Adomaitiene, 2014). Al igual que en la población 

general, el insomnio sería uno de los problemas mayormente asociados a la 

sintomatología ansiosa. Se ha observado una relación significativa entre la ansiedad y el 

insomnio, pero no con la somnolencia diurna, mientras que la depresión se asoció a 

ambos problemas (Labuz-Roszak et al., 2012).  

1.10.2.8. Impacto de la ansiedad en la calidad de vida del paciente con 

EM 

Los trastornos de ansiedad tienen un impacto considerable en el funcionamiento 

de diversas áreas que contribuyen a la calidad de vida del individuo. Se ha observado 

que los efectos de la ansiedad en la calidad de vida son independientes de otros factores 

como las características demográficas, la salud física o la comorbilidad con otros 
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problemas de salud y que estos, son más notables en la dimensión de la calidad de vida 

relacionada con la salud mental que con la salud física (Olatunji et al., 2007). 

A pesar de haber sido menos estudiada en la EM, la sintomatología ansiosa ha 

demostrado tener un impacto similar a la depresión en el funcionamiento del paciente, 

habiéndose observado en algunos estudios incluso un impacto mayor en la calidad de 

vida y el bienestar (Hanna & Strober, 2020; Salehpoor et al., 2014). Asimismo, es un 

hallazgo consistente a través de los estudios la asociación inversa entre la gravedad de 

la sintomatología ansiosa y la calidad de vida informada por los pacientes (Hanna & 

Strober, 2020; Janssens et al., 2003; Salehpoor et al., 2014). Esta relación parece darse 

en mayor medida en lo que se refiere a la dimensión psicológica de la calidad de vida, 

más que a la dimensión física (Salehpoor et al., 2014). Por otro lado, la ansiedad se ha 

mostrado como un factor mediador entre la discapacidad y la calidad de vida del 

paciente con EM (Janssens et al., 2003). 

Además, la sintomatología ansiosa se asocia al incremento de otros problemas 

relacionados con la EM, como la fatiga, o los problemas de sueño (Labuz-Roszak et al., 

2012) los cuales, se ha comprobado que se asocian a peor calidad vida (Veauthier et al., 

2015). Por último, en enfermedades crónicas la adherencia al tratamiento es uno de los 

factores clave para una mejora de la calidad de vida. Se ha encontrado que los niveles 

altos de ansiedad se asocian a una menor adherencia al tratamiento en pacientes con 

EM (Sidorenko et al, 2010).  
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2. JUSTIFICACIÓN, OBJETIVOS E HIPÓTESIS 

2.1. Justificación 

Como se ha descrito a lo largo de la introducción, las afecciones psiquiátricas 

como la depresión y la ansiedad son frecuentes en los pacientes con EM, superando las 

tasas de prevalencia informadas en población general. Cuando la persona con EM sufre 

síntomas depresivos o ansiosos su calidad de vida se ve enormemente reducida, 

pudiendo empeorar la adherencia al tratamiento y el pronóstico de la enfermedad. 

Además, los síntomas relacionados con la depresión y la ansiedad pueden solaparse o 

confundirse con manifestaciones clínicas de la EM como la fatiga, el deterioro cognitivo 

y los problemas del sueño, lo cual dificulta el diagnóstico y el abordaje de la 

sintomatología psiquiátrica.    

Conocer la prevalencia de la sintomatología depresiva y ansiosa en los pacientes 

con EM y su interacción con las manifestaciones clínicas de la enfermedad resulta de 

particular importancia por varias razones. En primer lugar, dicho conocimiento en los 

pacientes con EM puede ayudar a la toma de decisiones relacionadas con la evaluación 

de los síntomas y alertar de la conveniencia de aplicación de instrumentos de cribado, 

sobre todo en pacientes con determinadas características. En segundo lugar, si la 

depresión y la ansiedad se asocian a mayor gravedad de ciertas manifestaciones clínicas 

de la EM, el abordaje terapéutico de la sintomatología psiquiátrica podría tener efectos 

beneficiosos sobre la evolución de la EM, efectos beneficiosos sobre la calidad de vida 

de los pacientes, tanto por la mejora de síntomas clínicos como la fatiga, los problemas 

de sueño o el deterioro cognitivo, como en el bienestar emocional. En tercer lugar, los 

síntomas de depresión o ansiedad deber ser controlados a la hora de valorar e 

interpretar de forma adecuada la respuesta producida por la administración de las TME, 

o los cambios producidos por la propia actividad de la EM.  
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A pesar de la existencia de investigaciones acerca de la depresión y la ansiedad 

en la EM, los resultados obtenidos presentan una elevada heterogeneidad debido a la 

amplia variabilidad de las muestras, las medidas de evaluación y la metodología utilizada 

en los estudios. Con el propósito de contribuir a un mayor entendimiento de del papel 

de estos desórdenes en la EM, en el presente estudio, se incluyeron pacientes tanto con 

EMRR como con formas progresivas de EM y se analizó la asociación entre depresión y 

ansiedad con numerosos aspectos de la EM generando modelos predictivos 

multivariantes. Asimismo, este es el primer estudio en abordar los objetivos 

mencionados en la Región de Murcia.  

2.2. Objetivos  

2.2.1. Objetivo general 

El objetivo general de la presente tesis doctoral fue estudiar la prevalencia de la 

depresión y la ansiedad en una muestra de pacientes adultos con EM, así como su 

relación con otras manifestaciones clínicas de la EM y su impacto en la calidad de vida. 

2.2.2. Objetivos específicos 

1. Conocer la prevalencia y gravedad de la depresión y la ansiedad en pacientes con 

EM. 

2. Llevar a cabo una comparación entre el rendimiento de las dos medidas de 

depresión utilizadas y la valoración por parte del clínico.  

3. Explorar la asociación de la depresión y la ansiedad con el resto de las 

manifestaciones clínicas de la EM (grado de discapacidad, dificultad en la 

deambulación, dificultad en la destreza manual, deterioro cognitivo, fatiga, 
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deterioro en la calidad del sueño y somnolencia) y construir modelos explicativos 

multivariantes con los predictores significativos.  

4. Analizar la relación entre depresión y ansiedad.  

5. Analizar el efecto de la depresión y la ansiedad en la calidad de vida de los 

pacientes con EM y comprobar si este es independiente del efecto del resto de 

manifestaciones clínicas.  

6. Analizar la influencia de las variables demográficas y relacionadas con la historia 

clínica del paciente (sexo, edad, IMC, presencia de comorbilidad con enfermedad 

física y presencia de comorbilidad con trastorno mental) en la depresión, la 

ansiedad, las manifestaciones clínicas de la EM y la calidad de vida  

7. Analizar la Influencia de variables relacionadas con el nivel de actividad y el 

tratamiento de la EM (número de brotes, tiempo desde el último brote, tiempo 

de evolución de la EM, subtipo de EM y eficacia de la TME administrada) en la 

depresión, la ansiedad, las manifestaciones clínicas de la EM y la calidad de vida. 

2.3. Hipótesis 

De acuerdo con la revisión de la literatura y la experiencia clínica, se plantean las 

siguientes hipótesis para cada uno de los objetivos descritos: 

1. Se espera una elevada prevalencia de la sintomatología ansiosa y depresiva 

clínicamente significativa, siendo el nivel de gravedad leve-moderado el 

presentado por los pacientes con más frecuencia.  

 

2. Se espera que tanto la HDRS como el BDI presenten un rendimiento adecuado en 

esta población, con una alta consistencia entre ambas medidas y con la valoración 

por parte del clínico.  
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3. Respecto a la relación de la depresión y la ansiedad con el resto de las 

manifestaciones clínicas de la EM, se considera que la depresión y la ansiedad se 

asociarán de forma significativa a mayores niveles de discapacidad, deterioro en 

la deambulación y la destreza manual, deterioro cognitivo, fatiga, peor calidad del 

sueño y somnolencia. Se espera que algunas de estas manifestaciones sean 

predictoras de mayores niveles de ansiedad y depresión. 

 

4. Se espera que la depresión y la ansiedad presenten una fuerte asociación y que, 

por tanto, padecer tanto ansiedad como depresión, incrementaría el riesgo de 

ambas respectivamente.  

 

5. Se hipotetiza que tanto la depresión como la ansiedad tendrán un impacto 

significativo en la calidad de vida y que este será independiente de otras 

características clínicas. Es posible que este impacto sea más acusado en las 

dimensiones relacionadas con la salud mental. 

6. En cuanto a la relación con variables demográficas, tal y como se ha visto en 

estudios anteriores, se considera que el sexo femenino favorecerá mayores 

niveles de ansiedad, no existiendo diferencias entre hombres y mujeres en el nivel 

de depresión, en otras manifestaciones clínicas o en la calidad de vida. Respecto 

a la edad y el IMC, se espera que no afecten de forma significativa a la 

sintomatología depresiva y ansiosa, además de otras manifestaciones clínicas 

como la fatiga o los problemas de sueño y la calidad de vida. Se considera que la 

edad se asociará a una mayor discapacidad y deterioro en la deambulación, la 

destreza manual y el funcionamiento cognitivo. Se espera que los pacientes que 

presenten comorbilidad con otras enfermedades físicas o mentales presenten 

mayor gravedad en la depresión, la ansiedad, las manifestaciones clínicas de la 

EM y una peor calidad de vida en todas las dimensiones.  

7. Respecto a la relación de la depresión y la ansiedad con las variables relacionadas 

con la actividad clínica de la enfermedad, se plantea la hipótesis de que mayores 

niveles de depresión podrían asociarse a un mayor número de brotes, a un mayor 
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tiempo de evolución de la EM, a un menor tiempo desde el último brote y a 

formas progresivas de EM. En cambio, de acuerdo con la literatura previa, 

mayores niveles de ansiedad podrían asociarse a un mayor número de brotes, a 

un menor tiempo de evolución de la EM, a un menor tiempo desde el último brote 

y al curso remitente-recurrente. 

En cuanto a la relación entre las manifestaciones clínicas de la EM y la calidad de 

vida con las variables relacionadas con la actividad clínica de la enfermedad, se 

plantea la hipótesis de que un mayor número de brotes, un mayor tiempo de 

evolución de la EM, un menor tiempo desde el último brote y las formas 

progresivas de EM ejercerán un impacto negativo en la discapacidad, la 

deambulación, la destreza manual, el funcionamiento cognitivo, la fatiga, la 

calidad del sueño y la calidad de vida. Se espera que el nivel de eficacia del 

tratamiento recibido, solo se asocie de forma significativa a la discapacidad, la 

deambulación, la destreza manual y el deterioro cognitivo.  
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3. METODOLOGÍA 

3.1. Diseño  

En la presente investigación se ha utilizado una metodología observacional a 

través de la realización de un estudio descriptivo transversal multicéntrico, incluyendo 

pacientes con EM de dos hospitales universitarios.  

El muestreo utilizado fue de tipo no probabilístico incidental. Se tomó como 

muestra potencial a toda la población con EM que fue atendida en ambos centros 

hospitalarios durante el periodo del estudio. 

3.2. Participantes 

Los participantes de la presente investigación fueron reclutados del flujo de 

pacientes con EM que acudieron de forma sucesiva a consultas específicas para la EM 

en los Hospitales Universitarios José María Morales Meseguer y Rafael Méndez de la 

Región de Murcia. Para la participación en el estudio se establecieron los siguientes 

criterios de inclusión: 

a) Diagnóstico de EMRR, EMSP o EMPP de acuerdo con los criterios diagnósticos de 

McDonald 2010 (Polman et al., 2011) o 2017 (Thompson et al., 2018). 

b) Edad superior a los 18 años  

Se excluyeron del estudio, pacientes incluidos en ensayos clínicos o en los que 

no se hubiese seguido la práctica clínica habitual. Tampoco se incluyó a aquellos 

pacientes que no cumplimentaron bien las escalas clínicas necesarias o no firmaron en 

documento de consentimiento informado (Anexo I). Finalmente, se incluyó en el estudio 

a los 200 primeros pacientes que cumplieron los criterios de inclusión y que aceptaron 

participar en el estudio. 
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3.3. Variables e instrumentos  

En la presente investigación se recogieron datos acerca de las características 

sociodemográficas y de la historia clínica de los pacientes, los aspectos clínicos 

relacionados con la actividad y el tratamiento de la EM, la depresión, la ansiedad y otras 

manifestaciones clínicas de la EM como el grado de discapacidad, la capacidad de 

deambulación, la destreza manual, el funcionamiento cognitivo, la fatiga, el sueño, y la 

calidad de vida.  

3.3.1. Características sociodemográficas y relacionadas con la historia clínica 

del paciente 

Se recogieron las siguientes variables sociodemográficas y en relación con la 

historia clínica del paciente. 

●  Sexo: variable cualitativa dicotómica (hombre/mujer). 

●  Edad: expresada en años. Variable cuantitativa continua.  

●  Hospital: variable cualitativa dicotómica. 

●  Peso: expresado en kilogramos. Variable cuantitativa continua  

●  Altura: expresado en metros. Variable cuantitativa continua 

●  Antecedentes familiares de EM: variable cualitativa dicotómica (Si/No). 

●  Comorbilidad enfermedad física: variable cualitativa dicotómica (Si/No). 

●  Tipo de comorbilidad física: variable cualitativa politómica 

●  Comorbilidad trastorno psiquiátrico: variable cualitativa dicotómica (Si/No). 

●  Consumo de fármacos antidepresivos en el momento del diagnóstico de EM: 

variable cualitativa dicotómica (Si/No). 

●  Tipo de fármaco antidepresivo en el momento del diagnóstico de EM: variable 

cualitativa politómica 

●  Consumo de fármacos antidepresivos en el momento de la evaluación: variable 

cualitativa dicotómica (Si/No). 
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●  Tipo de fármaco antidepresivo en el momento de la evaluación: variable 

cualitativa politómica 

3.3.2. Variables relacionadas con la actividad y el tratamiento de la EM 

Los datos clínicos y relacionados con la actividad de la EM recogidos fueron los 

siguientes: 

●  Subtipo de EM: variable cualitativa politómica (EMRR, EMSP, EMPP). 

●  Tiempo de evolución de la EM: años desde el inicio de los síntomas de la EM hasta 

el momento de la recogida de datos. Variable cuantitativa continua. 

●  Número total de brotes: variable cuantitativa discreta. 

●  Años desde el último brote: variable cuantitativa continua. 

●  Recibe tratamiento con TME: variable cualitativa dicotómica (si/no) 

●  Tipo de TME: variable cualitativa politómica 

●  Clasificación de la eficacia del tratamiento con TME: variable ordinal 

(baja/moderada/alta). 

3.3.3. Manifestaciones clínicas de la EM 

Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS; Kurtzke, 1955; 1983; Anexo 

II). Arroja una puntuación basada en la valoración del neurólogo en siete sistemas 

funcionales (visual, tronco encefálico, piramidal, cerebelo, sensorial, intestinal-urinario 

y mental), la deambulación y la necesidad de ayuda. Se trata de una escala ordinal no 

lineal (el cambio necesario para pasar de un valor a otro no es el mismo entre los 

diferentes valores de la escala) la cual es valorada desde 0 (exploración neurológica 

normal) a 10 (muerte debida a la EM). La EDSS ha demostrado validez convergente en 

numerosos estudios con otras medidas de discapacidad, existiendo menor evidencia 

acerca de su fiabilidad y sensibilidad al cambio (Meyer-Moock et al., 2014).  



176                                                                                                                   ELADIO APARICIO CASTRO    

 

Escala Funcional Compuesta de la Esclerosis Múltiple (MSFC; Cutter et al., 1999; 

Fischer et al., 1999). Consiste en la aplicación de tres escalas para la valoración 

cuantitativa de la deambulación, la funcionalidad de las extremidades superiores y el 

funcionamiento cognitivo. La MSFC ha presentado adecuada sensibilidad, validez y 

fiabilidad, lo que la hace una medida cada vez más utilizada para valorar la gravedad de 

la EM en sus diferentes dimensiones (Meyer-Moock et al., 2014). 

• Test de los 25 pies (T25FT): Mide el tiempo que tarda el paciente en recorrer una 

distancia de 7,62 metros (25 pies), aportando una medida objetiva de su capacidad 

de deambulación. Si se precisa, se puede realizar con dispositivos de ayuda para la 

deambulación: bastón, andador, etc. No se puede aplicar si el paciente permanece 

en silla de ruedas. Variable cuantitativa continua. 

• Test de los 9 palitos (9-H PT): Valora la destreza manual a través del tiempo que el 

paciente tarda en encajar y extraer nueve palitos en un tablero con nueve agujeros, 

debiendo realizar la tarea dos veces con cada mano. Variable cuantitativa continua. 

Dada la mala aceptación del PASAT para la valoración cognitiva por parte de los 

pacientes, en el presente estudio este fue sustituido por el Test de Símbolos y Dígitos 

(SDMT; Smith, 1982). Se trata de una tarea de sustitución de símbolos por dígitos. La 

puntuación total es el número de respuestas correctas que da el paciente en 90 

segundos. Variable cuantitativa discreta. 

Escala Modificada de Impacto de la Fatiga en la EM (MFIS). Arroja cuatro 

puntuaciones referidas a la fatiga total, física, psicosocial y cognitiva del paciente en el 

mes anterior a la evaluación (Anexo III). Variables cuantitativas discretas. Además, 

clasifica a los pacientes en función de la presencia de fatiga clínicamente significativa 

cuando se obtiene una puntuación ≥ 38 (Flachenecker et al., 2002). Variable cualitativa 

dicotómica (Si/No). La fiabilidad obtenida por la MFIS se encuentra dentro del rango 

aceptable (Learmonth et al., 2013). El Consejo de Esclerosis Múltiple para la Práctica 

Clínica (Multiple Sclerosis Council for Clinical Practice Guidelines) ha recomendado la 

MFIS para su uso tanto en la práctica clínica como en la investigación (Rottoli et al., 

2017). 
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Índice de Calidad de sueño de Pittsburgh (PSQI; Buysse et al., 1989). Variable 

cuantitativa discreta. Arroja una puntuación indicativa de la calidad del sueño (calidad 

subjetiva, latencia de inicio del sueño, duración, eficiencia, alteraciones del sueño, uso 

de medicación hipnótica y disfunción diurna en el último mes) (Anexo IV). Clasifica a los 

pacientes en función de la presencia de deterioro de la calidad del sueño de acuerdo 

con el siguiente criterio: < 5 puntos, sin problema de sueño; entre 5 y 7 puntos, 

necesidad de atención médica; entre 8 y 14 puntos, necesidad de atención médica y 

tratamiento para el problema de sueño y > 14 puntos, problema grave de sueño. 

Variable ordinal. Se consideró, por lo tanto, la presencia de problemas de sueño 

patológicos a partir de 5 puntos, siguiendo el criterio habitual para esta escala (Buysse 

et al., 1989), válido también en pacientes con EM  

(Veauthier & Paul, 2012). Las propiedades psicométricas de la PSQI han sido estudiadas 

en pacientes con EM, encontrando una consistencia interna y validez adecuadas 

(Jerković et al., 2022). 

Escala de Somnolencia de Epworth (ESS; Johns, 1991). Variable cuantitativa 

discreta. Se trata de una escala de 8 ítems que valora el grado de somnolencia 

en diferentes situaciones (leyendo, viendo la televisión, asistiendo como público, 

como pasajero de un coche, etc.). En cada una de estas situaciones, se valora la 

probabilidad de tener sueño en una escala que va desde “nunca tengo sueño” 

hasta “alta probabilidad de tener sueño”, arrojando una puntuación total de 

somnolencia (Anexo V). Por encima de 10 puntos se considera la presencia de 

somnolencia patológica (Gonçalves et al., 2023; Johns, 1991; Laslett et al., 2022). 

Variable ordinal. Propiedades psicométricas, como la validez, la consistencia 

interna y la fiabilidad, han sido estudiadas en diferentes poblaciones clínicas y 

comunitarias, encontrando un rendimiento adecuado de la escala (Kendzerska 

et al., 2014). 

3.3.4. Calidad de vida 



178                                                                                                                   ELADIO APARICIO CASTRO    

 

Cuestionario de Calidad de Vida específico de Esclerosis Múltiple (MSQOL-54; 

Vickrey et al., 1995). Variable cuantitativa continua. Se trata de un cuestionario 

multidimensional que contiene 54 ítems. Permite obtener puntuaciones en las 

siguientes dimensiones: Salud física, Limitaciones problemas físicos, Limitaciones 

problemas emocionales, Dolor, Bienestar emocional, Energía, Percepción de salud, 

Función social, Funcionamiento cognitivo, Malestar de salud, Función sexual, Cambio en 

la salud, Satisfacción con la función sexual y Calidad de vida, que combinadas conforman 

dos puntuaciones compuestas: Salud Física y Salud Mental (Anexo VI). Una mayor 

puntuación es indicativa de una mejor calidad de vida. Se trata de una de las escalas más 

utilizadas para valorar la calidad de vida en las personas con EM. Los numerosos estudios 

psicométricos en diferentes poblaciones y culturas muestran, en general, buenos 

resultados de fiabilidad y validez (Estiasari et al., 2019).  

3.3.5. Depresión  

Escala de valoración de la depresión de Hamilton (HDRS; Hamilton, 1960). 

Variable cuantitativa discreta. Valora presencia y severidad de la sintomatología 

depresiva. Contiene 17 ítems que permiten referidos a diferentes síntomas de la 

depresión como humor deprimido, culpabilidad, pensamientos suicidas, agitación, etc. 

(Anexo VII). Se clasificó a los pacientes en función de la presencia de depresión de 

acuerdo con el criterio establecido para pacientes con enfermedades neurológicas 

(Naarding et al., 2002): puntuación <10, ausencia de depresión; entre 10 y 13 puntos, 

depresión leve; entre 14 y 17 puntos, depresión leve-moderada y de 18 a 51 puntos, 

depresión moderada-grave. Variable ordinal. La utilización de la HDRS resulta viable en 

la población con EM, ya que ha presentado elevada consistencia interna, validez 

convergente con medidas de depresión y validez divergente con medidas de otros 

trastornos (Raimo et al., 2015). 

Inventario de Depresión de Beck (BDI; Beck et al. 1996). Variable cuantitativa 

discreta. De la suma de sus 21 ítems se obtiene una puntuación total indicativa de la 

severidad de la depresión. Se clasificó a los pacientes en función de la presencia de 



CAPÍTULO III. METODOLOGÍA                                                                                                             179                                                            

  

depresión de acuerdo criterio establecido por Beck et al. (1996): entre 0 y 13 puntos, 

depresión ausente o mínima; entre 14 y 19 puntos, depresión leve; entre 20 y 28 puntos, 

depresión moderada y >28 depresión grave. Por lo tanto, se considera la presencia de 

depresión en el rango patológico a partir de 14 puntos. Variable ordinal. Los estudios 

psicométricos realizados en población con EM han mostrado buena consistencia 

interna, validez convergente y discriminante siendo el punto de corte óptimo en estos 

pacientes de 18,5, con elevada sensibilidad y especificidad (Sacco et al., 2016).  

3.3.6. Ansiedad  

Escala de valoración de la ansiedad de Hamilton (HARS; Hamilton, 1959). 

Variable cuantitativa discreta. De la suma de sus 14 ítems, se obtiene una puntuación 

de gravedad de la sintomatología ansiosa (Anexo VIII). Esta escala no ha sido validada 

en pacientes con EM por lo que se utilizaron los puntos de corte establecidos por 

Hamilton (1959; 1969) para la población general: puntuación < 18 ausencia de ansiedad, 

entre 18 y 24 puntos, ansiedad leve; entre 25 y 28 puntos, ansiedad moderada y de 29 

a 56 puntos, ansiedad grave. Variable ordinal. 

3.4. Procedimiento  

Se ofreció la participación en el estudio a los pacientes con EMRR o EMSP o EMPP 

que acudieron a primera visita o visita de seguimiento a las consultas monográficas de 

EM de los Hospitales Morales Meseguer y Rafael Méndez en el periodo comprendido 

entre noviembre de 2017 y noviembre de 2022. Durante la consulta, se entregó a los 

pacientes el documento de consentimiento informado en el cual se incluyó información 

acerca de los procedimientos del estudio y los posibles costes, riesgos y beneficios 

asociados a la participación (Anexo I). 

A los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión establecidos sin 

cumplir ninguno de exclusión y que dieron su consentimiento, se les administró el 
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protocolo habitual sistemático en la consulta monográfica de EM, además de los 

instrumentos de evaluación necesarios para la recogida de datos del presente estudio. 

El protocolo ordinario incluye la realización de una entrevista estructurada, una 

exploración neurológica completa, la aplicación de la escala EDSS por el neurólogo y la 

realización del test de los 25 pasos, el 9-HTP, el SDMT, la HARS y la HDRS por la 

enfermera de consulta acreditada y formada especialmente para la atención de la EM. 

Las escalas Pittsburg, Epworth, MFIS, BDI y MSQOL 54 fueron completadas por el propio 

paciente antes de entrar o al salir de la consulta.  

Los pacientes que obtuvieron una puntuación de 28 o más puntos en la escala de 

Beck (depresión grave) y una puntuación de 18 o más puntos en la escala de Hamilton 

(depresión moderada-grave) o con puntuaciones indicativas de depresión grave en sólo 

una de las escalas, pero que a criterio de su neurólogo pudieran presentar una depresión 

grave fueron evaluados por el psiquiatra investigador principal del estudio. Este realizó 

una entrevista psiquiátrica estándar donde se repasó la historia clínica, el tiempo de 

inicio de la enfermedad, los síntomas presentes y desde cuando estaban presentes 

dichos síntomas. También se exploraron desencadenantes o factores externos, ya 

tuvieran que ver con la enfermedad o con otros estresores psicosociales. Los 

diagnósticos fueron establecidos según los criterios DSM-V o CIE-10. Las entrevistas 

tuvieron una duración de entre 30 y 60 minutos.  

Los comités de ética de ambos hospitales revisaron y aprobaron el proyecto de 

investigación, emitiendo los correspondientes certificados (Anexo IX). Los datos 

recogidos fueron estrictamente anónimos en cumplimiento con lo establecido en la Ley 

Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos Personales y garantía de 

los derechos digitales. 

3.5. Análisis estadístico 

En primer lugar, se llevó a cabo el análisis descriptivo de todas las variables 

recogidas en el estudio. Para la descripción de las variables cuantitativas se utilizaron las 
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medidas de tendencia central y dispersión, media y desviación típica (DT) 

respectivamente. Para la descripción de las variables categóricas (nominales y ordinales) 

se utilizaron frecuencias absolutas (n) y relativas (porcentajes).  

Para el análisis inferencial bivariado se optó por pruebas paramétricas dado que 

el tamaño muestral fue superior a 100 participantes (Fagerland, 2012). Para la 

comparación de dos grupos en una variable cuantitativa se utilizó la prueba t de Student 

para muestras independientes. Se calculó el tamaño del efecto diferencia media 

tipificada (d) utilizando la fórmula corregida de Hedges (1981). Para la interpretación del 

tamaño de efecto se utilizó el criterio de Cohen (1988), considerándose una magnitud 

de las diferencias baja en torno a 0,20; moderada en torno a 0,50 y alta cuando fue 

superior a 0,80. En el caso de comparaciones de más de 2 grupos, se utilizó ANOVA de 

un factor, llevándose a cabo comparaciones múltiples post hoc con el estadístico de 

Tukey cuando existió homogeneidad de varianzas o el estadístico de Games-Howell en 

ausencia de esta. Para el análisis de la relación entre variables cuantitativas se utilizó el 

coeficiente de correlación de Pearson (r), el cual se interpretó de acuerdo con el criterio 

de Cohen (1988): < 0,10 asociación nula; 0,10 – 0,29 baja; 0,30 – 0,49 moderada; ≥ 0,50 

elevada. Para comprobar la asociación entre variables dicotómicas se realizaron tablas 

de contingencias y se llevó a cabo el test Chi-cuadrado y el riesgo relativo (RR).  

Por último, se procedió a la construcción de modelos predictivos multivariantes 

de regresión lineal, utilizando como variables dependientes las puntuaciones en las 

diferentes medidas de depresión y ansiedad y como predictores las puntuaciones en 

aquellas variables con las que presentaron asociación significativa en el análisis 

bivariado. Para estos modelos se obtuvieron los coeficientes de regresión 

estandarizados β, el error estandarizado y las pruebas de significación del modelo y los 

predictores. Se consideró la retención de predictores en el modelo cuando estos fueron 

significativos y el cambio en la proporción de varianza explicada al añadir el predictor 

también fue significativo. Como índice de bondad del ajuste, se calculó el coeficiente de 

determinación R2 ajustado, que informa de la proporción de varianza explicada por los 

predictores introducidos en el modelo. Para la comprobación del supuesto de 
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multicolinealidad se calculó el factor de inflación de la varianza (FIV) para cada predictor, 

el cual sería indicativo de multicolinealidad a partir de un valor de 4 (O’Brien, 2007).  

Para la creación de la base de datos se utilizó Microsoft Excel 365. Todos los 

análisis estadísticos fueron realizados mediante el paquete estadístico IBM SPSS 

Statistics versión 27.
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4. RESULTADOS 

4.1. Descripción de la muestra. Variables demográficas y clínicas.  

La Tabla 15 muestra los estadísticos descriptivos para las variables 

sociodemográficas y relacionadas con la historia clínica. Se incluyeron 200 pacientes, 

161 procedentes del Hospital Morales Meseguer (80%) y 39 del Hospital Rafael Méndez. 

 El 76% de la muestra fueron mujeres (152), la media de edad fue de 44,2 ± 10,3 

años. El tiempo medio de evolución desde el diagnóstico de la enfermedad fue de 10,5 

± 7 años y la media del número de brotes previos fue de 3,68 ± 2,37 con un tiempo 

medio desde el último brote de 5,2 ± 4,2 años. El nivel medio de discapacidad medido 

por la escala EDSS fue de 2,06 ± 1,77, con una mediana de 1,5. Respecto a las formas 

clínicas de la enfermedad, 181 (90,5%) pacientes presentaban la forma recurrente 

remitente y 19 (9,5%) una forma progresiva (13 SP y 6 PP). Seis de los casos (3%) tenían 

antecedentes familiares de EM (en 4 de ellos en familiares de primer grado).  

Tabla 15. Estadísticos descriptivos para las variables demográficas y relacionadas con la 

historia clínica del paciente 

Variables  Min  Max Media DT 

Edad 20,00 67,00 44,22 10,35 

Peso (n = 159) 43,00 110,00 68,30 13,85 

Estatura (n = 157) 1,50 1,86 1,65 0,08 

IMC (n = 157) 17,97 43,66 24,96 4,47 

Variables n % 

Sexo  

Masculino 48 24,00 
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Femenino 152 76,00 

Hospital de procedencia 

HGU Morales Meseguer de Murcia 161 80,50 

HGU Rafael Méndez de Lorca 39 19,50 

Comorbilidad con enfermedad física 97 48,50 

Comorbilidad con trastorno psiquiátrico 17 8,50 

Antecedentes familiares de EM 6 3,00 

Antecedentes familiares de primer grado 4 66,67 

Antecedentes familiares de segundo grado 2 33,33 

IMC: índice de masa corporal. HGU: hospital general universitario. EM: esclerosis múltiple.  

En la Tabla 16 y en la Figura 9 se muestran las comorbilidades presentadas por 

los pacientes de la muestra. 

Tabla 16. Frecuencias y porcentajes para las comorbilidades físicas y psiquiátricas 

presentadas por los pacientes 

Condición comórbida n % 

Autoinmune 11 5,50 

Psoriasis 5 2,50 

Raynaud 2 1,00 

Behçet 2 1,00 

Uveítis 1 0,50 

Vitíligo 1 0,50 

Cardiovascular 24 12,00 

HTA 16 8,00 

Cardiopatía isquémica 4 2,00 

Trombosis venosa 3 1,50 

Aneurisma sacular 1 0,50 

Digestiva 5 2,50 

Sind intestino irritable 2 1,00 
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Enfermedad de Crohn 1 0,50 

Esteatosis hepática 1 0,50 

Enfermedad celiaca 1 0,50 

Endocrinología 28 14,00 

Hipotiroidismo 18 9,00 

Dislipemia 6 3,00 

Diabetes mellitus 4 2,00 

Ginecología 5 2,50 

Mioma uterino 3 1,50 

Endometriosis 1 0,50 

CIN 1 0,50 

Hematología 2 1,00 

Banda monoclonal 2 1,00 

Nefro-Urología 3 1,50 

Síndrome de Alport 1 0,50 

Nefrolitiasis 1 0,50 

Hiperplasia próstata 1 0,50 

Neumología 7 3,50 

SAHS 4 2,00 

Asma bronquial 3 1,50 

Neurología 16 8,00 

Migraña 12 6,00 

Epilepsia 1 0,50 

Sind piernas inquietas 1 0,50 

Neuralgia 1 0,50 

Microcefalia/deterioro cognitivo 1 0,50 

Oftalmología 2 1,00 

Trombosis vena retina 1 0,50 

Degeneración macular 1 0,50 

Oncología 5 2,50 

Neoplasia de cérvix 2 1,00 

GIST 1 0,50 

Meningioma 1 0,50 

Sind Lynch 1 0,50 
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Psiquiatría 17 8,50 

Depresión 10 5,00 

Ansiedad 5 2,50 

Trastorno de personalidad 1 0,50 

Trastorno somatomorfo 1 0,50 

Traumatología/Reumatología 15 7,50 

Lumbociatalgias 5 2,50 

Radiculopatía/plexopatía 2 1,00 

Condropatías 2 1,00 

Fibromialgia 2 1,00 

Otras 4 2,00 

Otras 4 2,00 

 

Figura 9. Diagrama de barras de las comorbilidades físicas y psiquiátricas 

 

En la Tabla 17 se pueden ver los estadísticos descriptivos para las variables 

relacionadas con la actividad y el tratamiento de la EM. Los años de evolución de la EM 

presentaron un rango amplio, situándose el promedio alrededor de los 10 años. En 

cuanto a la distribución por el subtipo de la enfermedad, la muestra presentó un 

predominio de la forma recurrente-remitente, seguida por la forma secundaria 

progresiva y siendo la forma primaria progresiva la más infrecuente. El número de brotes 
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previos osciló entre 1 y 15, siendo el promedio de brotes de 3,68. En promedio, los 

pacientes experimentaron el último brote hace aproximadamente 5 años antes de la 

evaluación.   

La gran mayoría de los participantes (193 casos; 96,5%) estaban recibiendo 

tratamiento con TME. Como se observa en la Tabla 17 y en la Figura 10, el 41,88% (80 

casos) con tratamientos de alta actividad, el 10,88% (21 casos) con tratamientos de 

eficacia moderada y el 41,88% baja (92 casos). Los tratamientos más comunes fueron 

natalizumab, ocrelizumab, teriflunomida y dimetilfumarato.  

Tabla 17. Estadísticos descriptivos para las variables relacionadas con la actividad y el 

tratamiento de la EM 

Variables  Min  Max Media DT 

Años de evolución de la EM 0,10 39,00 10,52 7,06 

Número total de brotes 1,00 15,00 3,68 2,37 

Años desde el último brote  0,00 23,00 5,24 4,28 

Variables n % 

Subtipo de EM 

EMRR 181 90,50 

EMSP 13 6,50 

EMPP 6 3,00 

Reciben tratamiento con TME 193 96,50 

Natalizumab 36 18,65 

Ocrelizumab 30 15,54 

Teriflunomida 28 14,51 

Dimetilfumarato 26 13,47 

Acetato de glatiramero (AG) 18 9,33 

Fingolimod 13 6,74 
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Interferon beta 1a sc 11 5,70 

Cladribina 10 5,18 

Rituximab 5 2,59 

Interferon beta 1a im   5 2,59 

Alemtuzumab 4 2,07 

Interferon beta 1b sc   2 1,04 

Diroximel Fumarato 1 0,52 

Siponimod 1 0,52 

Interferon beta 1ª pegilado 1 0,52 

Ofatumumab 1 0,52 

Azatriopina 1 0,52 

TME según su eficacia   

Baja 92 48,17 

Moderada 21 10,88 

Alta 80 41,88 

EM: esclerosis múltiple. EMRR: esclerosis múltiple recurrente remitente. EMSP: esclerosis 
múltiple secundaria progresiva. EMPP: esclerosis múltiple primaria progresiva. 

Figura 10. Gráfico de sectores con los porcentajes de pacientes que recibían TME según 

su eficacia 
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Respecto al grado de discapacidad en la muestra, como se observa en la Tabla 

18, más del 65% de los pacientes tenían una puntuación EDSS de 2 o menos, siendo la 

mediana de 1,5 puntos y la media de 2,06 puntos 

Tabla 18. Estadísticos descriptivos para el grado de discapacidad según la EDSS 

Variables  Min  Max Media DT 

EDSS 0 7,5 2,06 1,77 

Categoría EDSS   n % 

7,5   1 0,50 

7   3 1,50 

6,5   3 1,50 

6   8 4,00 

5,5   3 1,50 

5   3 1,50 

4,5   1 0,50 

4   10 5,00 

3,5   7 3,50 

3   12 6,00 

2,5   18 9,00 

2   23 11,50 

1,5   32 16,00 

1   41 20,50 

0   35 17,50 

EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad. 

Siguiendo con el nivel de discapacidad del paciente, se observa en la Tabla 19 

que la media del T25P (7,62 metros) indica que los pacientes tardaron una media de 6 

segundos en recorrer una distancia de 25 pies. En cuanto a la destreza manual, se evaluó 

la mano dominante y no dominante. Se encontró que la media fue superior en esta 

última, indicando un peor rendimiento. Respecto al rendimiento cognitivo, el número 

promedio de respuestas correctas en la prueba SDMT fue de 45. 
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Tabla 19. Estadísticos descriptivos para la deambulación, la funcionalidad de las 

extremidades superiores y el deterioro cognitivo 

Variables  Min  Max Media DT 

T25P (n = 191) 3,00 19,47 6,02 2,64 

9-HTP Mano dominante (n = 194) 14,10 73,81 23,33 8,14 

9-HTP Mano no dominante (n = 194) 14,00 65,18 24,73 8,76 

SDMT (n = 193) 10,00 75,00 45,75 12,32 

T25P: Test de los 25 pies. 9-HTP: Test de los 9 palitos. SDMT: Test de Símbolos y Dígitos. 

En la Tabla 20 se muestran los estadísticos descriptivos para los test de fatiga, y 

los problemas del sueño.  

Tabla 20. Estadísticos descriptivos para la fatiga y los problemas de sueño  

Variables  Min  Max Media DT 

MFIS Total (n = 197) 0,00 83 36,80 22,00 

Fatiga Física 0,00 36 17,91 10,67 

Fatiga Cognitiva 0,00 40 15,35 10,55 

Fatiga Psicosocial 0,00 8 3,65 2,59 

Calidad del sueño según escala Pittsburg (n = 
197) 0,00 24 8,25 4,67 

Somnolencia según escala de Epworth 0,00 22 7,94 4,70 

Variables N % 

Presencia de fatiga significativa según escala MFIS (n = 197) 95 48,22 

Presencia de problemas de sueño según escala Pittsburg (n = 197) 

 Ausencia de problemas de sueño 48 24,37 

 Requiere atención médica 59 29,95 

 Requiere atención y tratamiento médico 64 32,49 

 Problema grave de sueño  27 13,71 
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Presencia de somnolencia según escala de Epworth.   

 Sueño normal  144 72,00 

 Somnolencia patológica 56 28,00 

MFIS: Escala Modificada de Impacto de la Fatiga en la EM. PSQI: Índice de Calidad de 
sueño de Pittsburgh. ESS: Escala de Somnolencia de Epworth. 

Respecto a la fatiga, la puntuación total promedio en el MFIS fue de 36,80. El 

porcentaje de pacientes que presentaron fatiga clínicamente significativa fue cercano al 

50% (ver figura 11). Las dimensiones de la fatiga en las que los pacientes presentaron 

un mayor deterioro fueron la física y la cognitiva.  

Figura 11. Clasificación de los pacientes de acuerdo con la presencia de fatiga según 

escala MFIS 

 

En relación con el sueño, los pacientes informaron de una puntuación promedio 

en el índice de Pittsburgh de 8,25. Un porcentaje cercano al 30% requeriría atención 

médica para sus problemas de sueño y cerca de un 14% de los pacientes tenían un 

problema grave de sueño, representando porcentajes más reducidos aquellos con 

ausencia de problemas de sueño (Figura 12). 

Figura 12. Clasificación de los pacientes de acuerdo con la presencia de problemas de 

sueño según escala Pittsburg 
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En la escala de somnolencia de Epworth, la clasificación de los pacientes de 

acuerdo con el grado de somnolencia se ve que el 72% presentaban sueño normal y el 

28% somnolencia patológica (Figura 13).  

Figura 13. Clasificación de los pacientes de acuerdo con la presencia de somnolencia 

según escala de Epworth 

 

En la Tabla 21 se presentan los estadísticos descriptivos para las diferentes 

dimensiones de la escala de calidad de vida MSQOL-54. Respecto a las escalas 

compuestas, se observa una mayor afectación de la calidad de vida en el ámbito físico 
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variabilidad es elevada, los ámbitos con medias inferiores son el Cambio en la salud, la 

Percepción de la salud, la Energía y las Limitaciones por problemas físicos. 

Tabla 21. Estadísticos descriptivos para la calidad de vida  

MSQOL- 54 (n = 177) Min  Max Media DT 

Puntuación total Salud Física 5,78 92 53,24 21,77 

Puntuación total Salud Mental  3,30 95 61,11 21,35 

Función Física 0,00 400 67,74 39,50 

Limitaciones problemas físicos 0,00 100 46,84 41,51 

Limitaciones problemas 
emocionales 0,00 100 63,38 41,24 

Dolor 0,00 100 65,49 27,55 

Bienestar emocional 0,00 100 60,04 20,40 

Energía  0,00 100 45,44 22,84 

Percepción Salud 0,00 95 45,13 21,87 

Función Social 0,00 100 67,93 25,74 

Función Cognitiva 0,00 100 59,01 28,28 

Distrés para la Salud 0,00 100 57,75 24,80 

Disfunción Sexual 0,00 100 64,69 33,13 

Cambio en la Salud 0,00 100 43,42 26,17 

Satisfacción Función Sexual 0,00 100 59,29 34,37 

Calidad de Vida  8,35 95 62,69 19,63 

MSQOL-54: Cuestionario de Calidad de Vida específico de Esclerosis Múltiple. 

4.2. Resultados en relación con los objetivos del presente estudio  

El objetivo general de la presente tesis doctoral fue estudiar la prevalencia de la 

depresión y la ansiedad en una muestra de pacientes adultos con EM, así como su 
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relación con otras manifestaciones clínicas de la EM y su impacto en la calidad de vida. 

Para llevarlo a cabo, esté fue desglosado en siete objetivos específicos. 

4.2.1. Objetivo específico 1: Prevalencia de la depresión y la ansiedad  

Respecto a las afecciones psiquiátricas, en la Tabla 22 se muestra el análisis 

descriptivo de las diferentes medidas de depresión y ansiedad.  

Tabla 22. Estadísticos descriptivos para las medidas de depresión y ansiedad 

Variables  Min  Max Media DT 

Depresión HDRS (n = 191) 0,00 38 12,69 8,65 

Depresión BDI  0,00 50 13,04 10,50 

Ansiedad HARS (n =156) 0,00 55 15,13 11,66 

Variables N % 

Presencia de depresión HDRS (n = 191) 

Ausencia de depresión  83 43,45 

Depresión leve 32 16,75 

Depresión moderada 22 11,52 

Depresión grave 54 28,27 

Presencia de depresión BDI 

Depresión mínima 119 59,50 

Depresión leve 36 18,00 

Depresión moderada 25 12,50 

Depresión grave 20 10,00 

Presencia de ansiedad HARS (n =156) 

Ausencia de ansiedad 104 66,67 

Ansiedad leve 20 12,82 
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Ansiedad moderada 10 6,41 

Ansiedad grave 22 14,10 

HDRS: Escala de Valoración de la Depresión de Hamilton. BDI: Inventario de Depresión de Beck 
HARS: Escala de Valoración de la Ansiedad de Hamilton.  

En relación con la depresión, se observa un amplio rango de puntuaciones en la 

escala de Hamilton, observándose desde pacientes con ausencia de síntomas depresivos 

a pacientes con depresión grave. Aunque la puntuación promedio obtenida en la HDRS 

es indicativa de depresión leve, existe amplia variabilidad. Según la clasificación por 

puntos de corte en la HDRS (ver Figura 14), 32 pacientes presentaron depresión leve 

(16,75%), 22 depresión moderada (11,52%) y 54 depresión grave (28,27%). Fueron un 

total de 108 (56,54%) pacientes los que presentaron sintomatología depresiva en el 

rango patológico de acuerdo con la HDRS.  

En el BDI, las puntuaciones también variaron desde la ausencia de síntomas a la 

depresión grave. La puntuación promedio se situó en el rango de sintomatología mínima 

o subclínica. Pero al igual que en la escala anterior, existió gran heterogeneidad entre 

los participantes. Según la clasificación por puntos de corte en el BDI (ver Figura 14), 36 

pacientes presentaron depresión leve (18%), 25 depresión moderada (12,5%) y 20 

depresión grave (10%). Fueron un total de 81 pacientes los que presentaron 

sintomatología depresiva en el rango patológico de acuerdo con el BDI (40,5%). 
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Figura 14. Clasificación de los pacientes de acuerdo con la presencia de depresión en las 

diferentes medidas 

 

En cuanto a la ansiedad en la escala de Hamilton, el rango de puntuaciones fue 

amplio, observándose desde pacientes con ausencia de sintomatología ansiosa a 

pacientes con ansiedad grave. Aunque la puntuación promedio obtenida en la HARS fue 

indicativa de ausencia de ansiedad, existió amplia variabilidad. Según la clasificación por 

puntos de corte la HARS (ver Figura 15), 20 pacientes presentaron ansiedad leve 

(12,82%), 10 ansiedad moderada (6,41%) y 22 ansiedad grave (14,1%). Fueron un total 

de 52 pacientes los que presentaron sintomatología ansiosa en el rango patológico de 

acuerdo con la HARS (33,33%).  
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Figura 15. Clasificación de los pacientes de acuerdo con la presencia de ansiedad 

 

En la Tabla 23 se muestran el porcentaje de pacientes que estaba recibiendo 

tratamiento farmacológico para la depresión en el momento del diagnóstico de la EM y 

en el momento de la evaluación para el presente estudio. Como se observa, el 

porcentaje de personas recibiendo tratamiento antidepresivo en el momento de la 

valoración es aproximadamente el doble que en el momento del diagnóstico de la EM. 

Tabla 23. Frecuencia y porcentaje de pacientes que recibían tratamiento antidepresivo 

antes y después del diagnóstico. 
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Vortioxetina  0 0,00 6 9,38 

Venlafaxina  0 0,00 3 4,69 

Bupropion  0 0,00 3 4,69 

Mirtazapina  0 0,00 2 3,13 

Amitriptilina 0 0,00 1 1,56 

Citalopram 1 3,23 0 0,00 

EM: esclerosis múltiple. 

4.2.2. Objetivo específico 2: Estudio comparativo entre las escalas de Beck y 

Hamilton y la valoración por parte del clínico 

Respecto al resultado del análisis de correlación entre la HDRS y el BDI, este fue 

de r = 0,80 (n = 191) lo que indica una relación directa de magnitud elevada entre ambas 

medidas de depresión. Además, esta fue estadísticamente significativa (p <0,001). En la 

Figura 16 se muestra la representación gráfica de la correlación entre ambas medidas.  

Figura 16. Representación gráfica de la correlación entre la HDRS y el BDI 
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Respecto a los resultados arrojados por los cuestionarios en la detección de casos 

con sintomatología depresiva en el rango patológico (Tabla 24), fueron 191 pacientes 

los que respondieron a ambos cuestionarios. La HDRS identificó un porcentaje de 

56,54% (108 casos) del total, mientras que el BDI indicó que serían el 39,27% (75 casos) 

del total, los que presentaría síntomas significativos. El porcentaje de casos del total 

identificados por ambas medidas fue de 36,6% (70 casos). La HDRS identificó el 93,3% 

de los casos identificados por el BDI (sensibilidad de la HDRS con respecto al BDI) 

mientras que el BDI identificó en 64,8% de los casos identificados por la HDRS 

(sensibilidad del BDI con respecto a la HDRS). La HDRS no identificó al 67,24% de los 

casos no identificados por el BDI (especificidad de la HDRS respecto al BDI). El BDI no 

identifico al 93,97% de los casos no identificados por la HDRS (especificidad del BDI con 

respecto a la HDRS).  

Tabla 24. Casos identificados por cada una de las medidas en el rango de depresión 

patológica 

 HDRS  

BDI Síntomas 
significativos 

No síntomas      
significativos  

Total 

Síntomas significativos 70 5 75 

No síntomas significativos 38 78 116 

Total 108 83 191 

 

Un total de 24 pacientes fueron identificados por la HDRS, por el BDI o por el 

neurólogo especialista como casos potenciales de depresión grave, fueron evaluados 

por el clínico (psiquiatra). De los 24 casos señalados, 16 (66,67%) sí presentaron 

depresión, mientras que 8 (33,33%) no la presentaron de acuerdo con el criterio del 

clínico. De los 8 casos con señalados como depresión en las tablas y que según el clínico 

no tenían depresión, los diagnósticos fueron; distimia (2 casos), trastorno adaptativo (2 

caso), ansiedad (2 casos), trastorno de personalidad (1 caso) y ausencia de trastorno 

psiquiátrico (1 caso).   
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Un total de 19 pacientes fueron identificados por las escalas como casos con 

depresión grave. La depresión fue confirmada por el clínico en 16 de estos pacientes, 

presentando 5(26,3%) de ellos un episodio depresivo leve, 9(47,4%) un episodio 

depresivo moderado/grave y 2(10,5%) un episodio depresivo grave. En 3 (15,79%) de 

estos 19 casos identificados como graves por las escalas, el clínico no identificó la 

existencia de trastorno depresivo.  

4.2.3. Objetivo específico 3: Relación entre depresión y ansiedad con el resto 

de las manifestaciones clínicas de la EM 

Respecto a la depresión, como se puede ver en la Tabla 25, esta presentó una 

relación significativa con todas las manifestaciones clínicas de la EM. La puntuación de 

la escala de Hamilton mostró una relación directa de magnitud elevada con la fatiga, en 

todas sus dimensiones y con la calidad del sueño. La asociación fue directa y moderada 

con el grado de discapacidad y la deambulación, mientras que con la destreza manual y 

la somnolencia fue de magnitud baja. Asimismo, la puntuación en la HDRS se asoció de 

forma inversa con el rendimiento cognitivo, presentando una asociación de magnitud 

moderada. La puntuación en el BDI mostró una asociación directa y de magnitud elevada 

con la fatiga en todas sus dimensiones y con la calidad del sueño. La asociación fue 

directa pero débil con el grado de discapacidad, la deambulación, la destreza manual y 

la somnolencia. Asimismo, la puntuación en el BDI se asoció de forma inversa con el 

rendimiento cognitivo, presentando una asociación de magnitud moderada.  

En cuanto a la ansiedad, presentó una relación significativa con todas las 

manifestaciones clínicas de la EM, con excepción de la somnolencia, cuya asociación no 

alcanzó la significación estadística. La asociación fue directa y de magnitud elevada con 

la fatiga en todas sus dimensiones y con la calidad del sueño. La relación fue directa pero 

débil con el grado de discapacidad, la deambulación y la destreza manual. La puntuación 

en HARS se asoció de forma inversa con el rendimiento cognitivo, presentando una 

asociación de magnitud moderada (Tabla 25).  
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Tabla 25. Resultados del análisis de la relación de las manifestaciones clínicas de la EM 

con medidas de depresión y ansiedad 

 

Manifestaciones clínicas 

Depresión 
HDRS 

Depresión 
BDI 

Ansiedad 
HARS 

EDSS 0,31** 0,29** 0,24** 

T25P 0,33** 0,25** 0,29** 

9-HTP Dominante 0,19** 0,27** 0,21* 

9-HTP No dominante 0,20** 0,25** 0,21* 

SDMT –0,39** –0,30** –0,28** 

MFIS Total 0,70** 0,69** 0,75** 

Fatiga Física 0,62** 0,63** 0,67** 

Fatiga Cognitiva 0,66** 0,64** 0,70** 

Fatiga Psicosocial 0,66** 0,68** 0,71** 

Calidad del Sueño PSQ 0,63** 0,56** 0,74** 

Somnolencia ESS 0,18* 0,23** 0,12 

HDRS: Escala de Valoración de la Depresión de Hamilton. BDI: Inventario de Depresión de Beck 
HARS: Escala de Valoración de la Ansiedad de Hamilton. EDSS: Escala Expandida del Estado de 
Discapacidad. T25P: Test de los 25 pies. 9-HTP: Test de los 9 palitos. SDMT: Test de Símbolos y 
Dígitos. MFIS: Escala Modificada de Impacto de la Fatiga en la EM. PSQI: Índice de Calidad de 
sueño de Pittsburgh. ESS: Escala de Somnolencia de Epworth.  
*p < 0,05 
** p < 0,01 
 

En la Tabla 26 se muestran los resultados del análisis de comparación entre los 

pacientes con depresión patológica y sin depresión en la HDRS. Respecto a las 

manifestaciones clínicas de la EM, los pacientes que presentaron depresión en el rango 

patológico en la HDRS mostraron niveles significativamente superiores de discapacidad, 

tanto en la EDSS (d = –0,41; IC 95%: -0,70, -0,12) como en la deambulación (d = –0,44; IC 

95%: –0,74, –0,15), la destreza manual de la mano no dominante (d = –0,34; IC 95%: -

0,63, –0,05) y el funcionamiento cognitivo (d = 0,79; IC 95%: 0,49, 1,09). También se 

observaron diferencias significativas tanto en fatiga total (d –1,34; IC 95%: –1,66, –1,03) 

como en fatiga física (d = –1,19; IC 95%: –1,50, –0,88), cognitiva (d = –1,15; IC 95%: –

1,45, –0,83) y psicosocial (d = –1,33; IC 95%: –1,65, –1,01) siendo los pacientes con 
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depresión los que presentaron mayores niveles de fatiga y peor calidad del sueño (d = –

1,14; IC 95%: –1,44, –0,83). No hubo diferencias significativas en somnolencia. 

Tabla 26. Estadísticos descriptivos y resultados de las pruebas t de Student en función 

de la presencia de depresión patológica en la HDRS 

 

Manifestaciones clínicas 

No depresión 
HDRS (n = 83) 

Depresión 
HDRS (n = 

108) 
 

t 

 

p M DT M DT 

EDSS 1,60 1,58 2,30 1,78 –2,83 0,005 

T25P 5,29 2,02 6,42 2,87 –3,11 0,002 

9-HTP Dominante 22,05 7,52 23,28 6,52 –1,19 0,235 

9-HTP No dominante 22,59 6,97 25,33 8,69 –2,32 0,021 

SDMT 51,16 11,61 42,30 10,88 5,34 <0,001 

MFIS Total 22,01 17,00 46,44 18,92 –9,19 <0,001 

Fatiga Física 11,28 9,17 22,19 9,05 –8,16 <0,001 

Fatiga Cognitiva 9,06 8,20 19,54 9,77 –8,01 <0,001 

Fatiga Psicosocial 1,90 1,88 4,74 2,29 –9,36 <0,001 

Calidad del Sueño PSQ 5,53 2,83 10,19 4,83 –8,33 <0,001 

Somnolencia ESS 7,18 4,20 8,43 4,89 –1,89 0,060 

EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad. T25P: Test de los 25 pies. 9-HTP: Test de los 
9 palitos. SDMT: Test de Símbolos y Dígitos. MFIS: Escala Modificada de Impacto de la Fatiga en 
la EM. PSQI: Índice de Calidad de sueño de Pittsburgh. ESS: Escala de Somnolencia de Epworth. 
MSQOL-54: Cuestionario de Calidad de Vida específico de Esclerosis Múltiple. HDRS: Escala de 
Valoración de la Depresión de Hamilton.  
 

En la Tabla 27 se muestran los resultados del análisis de comparación entre los 

pacientes con depresión patológica y sin depresión en el BDI. Respecto a las 

manifestaciones clínicas de la EM, los pacientes que presentaron depresión en el rango 

patológico en el BDI mostraron niveles significativamente superiores de discapacidad, 
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Tanto en la EDSS (d = -0,40; IC 95%: -0,68, -0,12) como en la deambulación (d = -0,37; IC 

95%: -0,66, -0,08), la destreza manual de la mano no dominante (d = -0,34; IC 95%: -

0,63, -0,05) y el funcionamiento cognitivo (d = 0,56; IC 95%: 0,26, 0,85). También se 

observaron diferencias significativas tanto en fatiga total (d = -1,38; IC 95%: -1,69, -1,06) 

como en fatiga física (d = -1,18; IC 95%: -1,48, -0,87), cognitiva (d = -1,21; IC 95%: -1,52, 

-0,90) y psicosocial (d = -1,45; IC 95%: -1,77, -1,13) siendo los pacientes con depresión 

los que presentaron mayores niveles de fatiga, peor calidad del sueño (d = -1,11; IC 95%: 

-1,41, -0,81) y mayor somnolencia (d = -0,41; IC 95%: -0,70, -0,13).  

Tabla 27. Estadísticos descriptivos y resultados de las pruebas t de Student en función 

de la presencia de depresión patológica en el BDI 

 

Manifestaciones clínicas 

No depresión 
BDI (n = 119) 

Depresión BDI 
(n = 81) 

 

t 

 

p M SD M SD 

EDSS 1,78 1,61 2,48 1,92 –2,81 0,006 

T25P 5,63 2,07 6,60 3,24 –2,33 0,022 

9-HTP Dominante 22,44 7,37 24,65 9,05 –1,87 0,063 

9-HTP No dominante 23,54 7,59 26,51 10,04 –2,22 0,028 

SDMT 48,36 12,15 41,72 11,54 3,78 <0,001 

MFIS Total 26,81 18,30 52,04 18,15 –9,50 <0,001 

Fatiga Física 13,58 9,73 24,53 8,46 –8,12 <0,001 

Fatiga Cognitiva 10,97 8,61 22,03 9,75 –8,37 <0,001 

Fatiga Psicosocial 2,43 2,07 5,51 2,17 –10,02 <0,001 

Calidad del Sueño PSQ 6,40 3,85 10,98 4,45 –7,49 <0,001 

Somnolencia ESS 7,16 4,26 9,07 5,10 –2,78 0,006 

EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad. T25P: Test de los 25 pies. 9-HTP: Test de los 
9 palitos. SDMT: Test de Símbolos y Dígitos. MFIS: Escala Modificada de Impacto de la Fatiga en 
la EM. PSQI: Índice de Calidad de sueño de Pittsburgh. ESS: Escala de Somnolencia de Epworth. 
BDI: Inventario de Depresión de Beck. 
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En la Tabla 28 se muestran los resultados del análisis de comparación entre los 

pacientes con ansiedad patológica y sin ansiedad en la HARS. Respecto a las 

manifestaciones clínicas de la EM, los pacientes que presentaron ansiedad en el rango 

patológico en la HARS mostraron niveles significativamente superiores de discapacidad, 

tanto en la EDSS (d = –0,46; IC 95%: –0,80, –0,13) como en la deambulación (d = –0,55; 

IC 95%: –0,90, –0,20), la destreza manual de la mano dominante (d = –0,39; IC 95%: –

0,73, –0,05) y no dominante (d = –0,44; IC 95%: –0,78, –0,10) y el funcionamiento 

cognitivo (d = 0,46; IC 95%: 0,11, 0,80). También se observaron diferencias significativas 

tanto en fatiga total (d = –1,64; IC 95%: –2,02, –1,26) como en fatiga física (d = –1,35; IC 

95%: –1,71, –0,98), cognitiva (d = –1,47; IC 95%: –1,84, –1,09) y psicosocial (d = –1,49; 

IC 95%: –1,86, –1,11) siendo los pacientes con ansiedad los que presentaron mayores 

niveles de fatiga, peor calidad del sueño (d = –1,82; IC 95%: –2,21, –1,43) y mayor 

somnolencia (d = –0,36; IC 95%: –0,70, –0,03).  

Tabla 28. estadísticos descriptivos y resultados de las pruebas t de Student en función 

de la presencia de ansiedad patológica en la HARS. 

 

Manifestaciones clínicas 

No ansiedad 
HARS (n = 
104) 

Ansiedad 
HARS (n = 81) 

 

t 

 

p M SD M SD 

EDSS 1,70 1,75 2,52 1,78 –2,74 0,007 

T25P 5,40 2,04 6,89 3,70 –2,61 0,011 

9-HTP Dominante 22,07 7,03 24,90 7,52 –2,26 0,025 

9-HTP No dominante 23,30 7,72 27,01 9,53 –2,55 0,012 

SDMT 49,00 12,36 43,48 11,23 2,63 0,010 

MFIS Total 26,75 18,29 55,71 16,04 –9,62 <0,001 

Fatiga Física 13,71 9,95 26,08 7,19 –8,81 <0,001 

Fatiga Cognitiva 10,77 8,56 23,86 9,52 –8,61 <0,001 



CAPÍTULO IV. RESULTADOS                                                                                                                 207                                                            

  

Fatiga Psicosocial 2,52 2,12 5,69 2,10 –8,74 <0,001 

Calidad del Sueño PSQ 6,13 3,29 12,83 4,31 –9,88 <0,001 

Somnolencia ESS 7,17 4,40 8,87 5,11 –2,15 0,034 

HARS: Escala de Valoración de la Ansiedad de Hamilton. EDSS: Escala Expandida del Estado de 
Discapacidad. T25P: Test de los 25 pies. 9-HTP: Test de los 9 palitos. SDMT: Test de Símbolos y 
Dígitos. MFIS: Escala Modificada de Impacto de la Fatiga en la EM. PSQI: Índice de Calidad de 
sueño de Pittsburgh. ESS: Escala de Somnolencia de Epworth.  

4.2.4. Modelos predictivos para la ansiedad y depresión en la EM 

En este apartado se presentan los modelos de regresión lineal múltiple para 

analizar el efecto controlado de las manifestaciones clínicas de la EM (nivel de 

discapacidad, deambulación, destreza manual, funcionamiento cognitivo, fatiga, calidad 

del sueño y somnolencia) sobre la sintomatología ansiosa y depresiva 

En cuanto a la depresión, se introdujeron en el modelo las manifestaciones 

clínicas que mostraron una relación significativa con la depresión en la HDRS. Al ser 

analizadas teniendo en cuenta el efecto de los demás predictores, el nivel de 

discapacidad (β = 0,08; t = 1,37; p = 0,172), la deambulación (β = 0,03; t = 0,43; p = 0,670), 

la destreza manual dominante (β = −0,07; t = −1,11; p = 0,27) y no dominante (β = −0,08; 

t = −1,24; p = 0,216), y la somnolencia (β = 0,05; t = 1,00; p = 0,321) dejaron de ser 

predictores significativos de la depresión en la escala de Hamilton. En la Tabla 29 se 

muestran los tres modelos obtenidos tras el análisis de regresión por pasos. 

La adición de cada predictor arrojó un cambio significativo de la proporción de 

varianza explicada, por lo que se optó por el modelo 3. De acuerdo con este modelo, la 

depresión en la HRDS tendría como predictores significativos un mayor nivel de fatiga y 

una peor calidad del sueño y funcionamiento cognitivo. El modelo resultó 

estadísticamente significativo (F = 80,91; p <0,001) y arrojó una proporción de varianza 

explicada de R2 = 0,58. Los factores de inflación de la varianza (FIV) variaron entre 1,17 

y 1,60, lo que permitió descartar la presencia de multicolinealidad. 
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Tabla 29. Resultados del análisis de regresión múltiple por pasos para la sintomatología 

depresiva en la HDRS 

Modelo 1 β SE t p R2 

Constante  0,86 3,29 0,001 0,50 

Fatiga  0,70 0,02 13,23 <0,001  

Modelo 2      

Constante  0,88 0,80 0,422 0,57 

Fatiga  0,51 0,02 8,24 <0,001  

Calidad del sueño 0,33 0,11 5,44 <0,001  

Modelo 3      

Constante  2,24 2,37 0,019 0,58 

Fatiga  0,48 0,02 7,78 <0,001  

Calidad del sueño  0,31 0,11 4,99 <0,001  

Funcionamiento cognitivo −0,12 0,40 −2,23 0,027  

 

En las Figuras 17-19 se aprecia de forma gráfica la relación de la depresión en la 

HDRS con cada uno de los predictores del modelo, fatiga total (r = 0,70; p > <0,001), 

calidad del sueño (r = 0,63; p > <0,001) y funcionamiento cognitivo (r = –0,39; p > <0,001).  

Figura 17. Diagrama de dispersión de la correlación entre fatiga total y depresión en la 

HDRS 
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Figura 18. Diagrama de dispersión de la correlación entre calidad del sueño y depresión 

en la HDRS 

 

Figura 19. Diagrama de dispersión de la correlación entre funcionamiento cognitivo y 

depresión en la HDRS 

 

Para profundizar más en la relación con estos predictores, se analizaron de forma 

dicotomizada, considerando la depresión patológica (presente o ausente) como variable 
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dependiente y los predictores con mayor peso, fatiga y sueño, como presentes o 

ausentes. En las Tablas 30 y 31 se muestran las distribuciones de frecuencias conjuntas 

para la presencia de depresión patológica en la HDRS y las manifestaciones clínicas con 

las que presentó mayor relación, la fatiga patológica y los problemas de sueño. De los 

pacientes con fatiga patológica, el 81,8% presentó síntomas de depresión en el rango 

patológico en la HDRS respecto al 34,7% de los que no presentaban fatiga, estas 

diferencias fueron estadísticamente significativas (p <0,001). La presencia de fatiga 

aumento el riesgo relativo de depresión según la HDRS 2,36 veces (IC 95%: 1,77; 3,14). 

Tabla 30. Distribuciones de frecuencias conjuntas para la depresión patológica en la 

HDRS en función de la presencia de fatiga patológica 

 
Fatiga patológica 

(n = 88) 

No fatiga patológica              
(n = 101) 

 n (%)a n (%)b 

Depresión HDRS (n = 107) 

No depresión HDRS  (n = 82) 

72(81,80) 

16(18,20) 

35(34,70) 

66(65,30) 

HDRS: Escala de Valoración de la Depresión de Hamilton.  
aPorcentaje sobre el total de pacientes con fatiga patológica. 
bPorcentaje sobre el total de pacientes sin fatiga patológica. 

De los pacientes con problemas de sueño, el 65,3% presentó síntomas de 

depresión en el rango patológico en la HDRS respecto al 29,8% de los que no 

presentaban problemas de sueño, estas diferencias fueron estadísticamente 

significativas (p <0,001). Una baja calidad del sueño incrementó 2,19 veces (IC 95%: 1,39; 

3,45) el riesgo de depresión patológica en la HDRS.  

Tabla 31. Distribuciones de frecuencias conjuntas para la depresión en la HDRS en 

función de la presencia de sueño patológico 

 
Problemas de sueño 

(n = 144) 
No problemas de sueño (n 

= 47) 

 n (%)a n (%)b 

Depresión HDRS (n = 108) 

No depresión HDRS  (n = 83) 

94(65,30) 

 50(34,70) 

14(29,80)  

33(70,20) 

HDRS: Escala de Valoración de la Depresión de Hamilton.  
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aPorcentaje sobre el total de pacientes con sueño patológico. 
bPorcentaje sobre el total de pacientes sin sueño patológico. 

Se llevó a cabo el mismo proceso para la creación de un modelo predictivo para 

la depresión medida con el BDI. Al ser analizadas teniendo en cuenta el efecto de los 

demás predictores, el nivel de discapacidad (β = 0,07; t = 1,23; p = 0,219), la 

deambulación (β = −0,04; t = −0,57; p = 0,570), la destreza manual dominante (β = 0,07; 

t =1,07; p = 0,28) y no dominante (β = −0,02; t = −0,39; p = 0,696), el funcionamiento 

cognitivo (β = −0,04; t = −0.64; p = 0.522) y la somnolencia (β = 0,08; t =1,50; p = 0,135) 

dejaron de ser predictores significativos de la depresión en la escala de Beck. En la Tabla 

32 se muestras los dos modelos obtenidos tras el análisis de regresión por pasos.  

Se optó por el modelo conformado por la fatiga y la calidad del sueño como 

predictores de la depresión en el BDI (modelo 2), dado que supuso un incremento 

significativo en la proporción de varianza explicada respecto al primer modelo. El 

modelo resultó estadísticamente significativo (F = 118,80; p <0,001) y arrojó una 

proporción de varianza explicada de R2 = 0,56. Los FIV presentaron un valor de 1,51 para 

ambos predictores, permitiendo descartar la presencia de multicolinealidad. 

Tabla 32. Resultados del análisis de regresión múltiple por pasos para la sintomatología 

depresiva en el BDI 

 Modelo 1 β SE t p R2 

Constante  0,98 0,906 0,366 0,51 

Fatiga  0,72 0,02 13,921 <0,001  

Modelo 2  

Constante  1,03 -1,225 0,222 0,56 

Fatiga  0,55 0,03 9,238 <0,001  

Calidad del sueño  0,28 0,13 4,674 <0,001  
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En las Figuras 20 y 21 se aprecia de forma gráfica la relación de la depresión en 

el BDI con cada uno de los predictores del modelo, fatiga total (r = 0,69; p > <0,001) y 

calidad del sueño (r = 0,56; p > <0,001). 

Figura 20. Diagrama de dispersión de la correlación entre fatiga total y depresión en el 

BDI 

 
 

Figura 21. Diagrama de dispersión de la correlación entre calidad del sueño y depresión 

en el BDI 
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Para profundizar más en la relación con estos predictores, se analizaron de forma 

dicotomizada, considerando la depresión patológica (presente o ausente) como variable 

dependiente y los predictores fatiga y sueño como presentes o ausentes. En las Tablas 

33 y 34 se muestran las distribuciones de frecuencias conjuntas para la presencia de 

depresión patológica en el BDI y las manifestaciones clínicas con las que presentó mayor 

relación, la fatiga patológica y los problemas de sueño. De los pacientes con fatiga 

patológica, el 66,3% presentó síntomas de depresión en el rango patológico en el BDI vs 

el 14,7% de los que no presentaban fatiga, estas diferencias fueron estadísticamente 

significativas (p <0,001). La presencia de fatiga incrementó 4,51 veces (IC 95%: 2,77; 

7,35) el riesgo relativo de depresión patológica según el BDI.  

Tabla 33. Distribuciones de frecuencias conjuntas para la depresión patológica en el BDI 

en función de la presencia de fatiga patológica 

 
Fatiga patológica 

(n = 95) 

No fatiga patológica        

      (n = 102) 

 n (%)a n (%)b 

Depresión BDI (n = 78) 

No depresión BDI (n = 119) 

63(66,30) 

32(33,70) 

15(14,70) 

87(85,30) 

BDI: Inventario de Depresión de Beck  
aPorcentaje sobre el total de pacientes con fatiga patológica. 
bPorcentaje sobre el total de pacientes sin fatiga patológica. 

De los pacientes con problemas de sueño, el 48,7% presentó síntomas de 

depresión en el rango patológico en el BDI frente al 29,8% de los que no presentaban 

problemas de sueño, estas diferencias fueron estadísticamente significativas (p <0,001). 

Una mala calidad del sueño incrementó 3,34 veces (IC 95%: 1,65; 6,75) el riesgo relativo 

de depresión patológica según el BDI. 

Tabla 34. Distribuciones de frecuencias conjuntas para la depresión patológica en el BDI 

función de la presencia de sueño patológico 

 
Problemas de sueño 

(n = 150) 
No problemas de sueño (n 

= 48) 

 n (%)a n (%)b 
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Depresión BDI (n = 80) 

No depresión BDI (n = 118) 

73(48,70) 

77(51,30) 

7(14,60) 

41(85,40) 

BDI: Inventario de Depresión de Beck  
aPorcentaje sobre el total de pacientes con sueño patológico. 
bPorcentaje sobre el total de pacientes sin sueño patológico. 

Finalmente se construyó un modelo predictivo para la ansiedad medida con la 

HARS. Al ser analizadas teniendo en cuenta el efecto de los demás predictores, el nivel 

de discapacidad (β = −0,11; t = −2,18; p = 0,031), la deambulación (β = 0,01; t = 0,08; p = 

0,937), la destreza manual dominante (β = 0,02; t = 0,38; p = 0,703) y no dominante (β 

= −0,06; t = −0,95; p = 0,344), el funcionamiento cognitivo (β = 0,02; t = 0,43; p = 0,668) 

y la somnolencia (β = −0,06; t = −1,31; p = 0,192) dejaron de ser predictores significativos 

de la sintomatología ansiosa. En la Tabla 35 se muestran los tres modelos obtenidos tras 

el análisis de regresión por pasos.  

Al igual que en el caso anterior, se consideró más adecuado el modelo 

conformado por la fatiga y la calidad del sueño como predictores de la ansiedad, dado 

que este supuso un incremento significativo en la proporción de varianza explicada 

respecto al primer modelo. El modelo resultó estadísticamente significativo (F = 192,06; 

p <0,001) y arrojó una proporción de varianza explicada de R2 = 0,70. Los FIV presentaron 

un valor de 1,45 para ambos predictores, permitiendo descartar la presencia de 

multicolinealidad. 

Tabla 35. Resultados del análisis de regresión múltiple por pasos para la sintomatología 

ansiosa en la HARS 

Modelo 1  β SE t p R2 

Constante  1,20 0,71 0,477 0,56 

Fatiga  0,75 0,03 13,86 <0,001  

Modelo 2      

Constante  1,11 −3,13 0,002 0,70 

Fatiga  0,49 0,03 9,16 <0,001  

Calidad del sueño 0,46 0,13 8,58 <0,001  
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En las Figuras 22 y 23 se aprecia de forma gráfica la relación de la ansiedad en la 

HARS con cada uno de los predictores del modelo, fatiga total (r = 0,75; p > <0,001) y 

calidad del sueño (r = 0,74; p > <0,001). 

Figura 22. Diagrama de dispersión de la correlación entre fatiga total y ansiedad 

 

Figura 23. Diagrama de dispersión de la correlación entre calidad del sueño y ansiedad 
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Para profundizar más en la relación con estos predictores, se analizaron de forma 

dicotomizada, considerando la ansiedad patológica (presente o ausente) como variable 

dependiente y los predictores fatiga y sueño como presentes o ausentes. En las Tablas 

36 y 37 se muestran las distribuciones de frecuencias conjuntas para la presencia de 

ansiedad patológica en la HARS y las manifestaciones clínicas con las que presentó 

mayor relación, la fatiga patológica y los problemas de sueño. De los pacientes con fatiga 

patológica, el 57,5% presentó síntomas de ansiedad en el rango patológico en 

comparación, con el 11,1% de los que no presentaban fatiga, estas diferencias fueron 

estadísticamente significativas (p <0,001). La presencia de fatiga incrementó 5,18 veces 

(IC 95%: 2,71; 9,89) el riesgo relativo de ansiedad patológica según la HARS.  

Tabla 36. Distribuciones de frecuencias conjuntas para la ansiedad en función de la 

presencia de fatiga patológica 

 
Fatiga patológica      

(n = 81) 
No fatiga patológica              

(n =73) 

 n (%)a n (%)b 

Ansiedad HARS (n = 51) 

No ansiedad HARS (n = 103) 

42(57,50) 

31(42,50) 

9(11,10) 

72(88,90) 

HARS: Escala de Valoración de la Ansiedad de Hamilton. 

aPorcentaje sobre el total de pacientes con fatiga patológica. 
bPorcentaje sobre el total de pacientes sin fatiga patológica. 

De los pacientes con problemas de sueño, el 43,7% presentó síntomas de 

ansiedad en el rango patológico en la HARS, mientras que entre los que no presentaban 

problemas de sueño no hubo ningún paciente con ansiedad, estas diferencias fueron 

estadísticamente significativas (p <0,001). Una baja calidad del sueño incrementó 1,55 

veces (IC 95%: 1,34; 1,79) el riesgo relativo de ansiedad patológica según la HARS. 

Tabla 37. Distribuciones de frecuencias conjuntas para la ansiedad en función de la 

presencia de sueño patológico 

 
Problemas de sueño 
(n = 119) 

No problemas de sueño (n 
= 37) 

 n (%)a n (%)b 
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Ansiedad HARS (n = 52) 

No ansiedad HARS (n = 104) 

52(43,70) 

67(56,30) 

0(00,00) 

37(100,00) 

HARS: Escala de Valoración de la Ansiedad de Hamilton. 

aPorcentaje sobre el total de pacientes con sueño patológico. 
bPorcentaje sobre el total de pacientes sin sueño patológico. 

4.2.5. Objetivo específico 4: Relación entre depresión y ansiedad  

En la Tabla 38 se presentan las correlaciones entre ansiedad y depresión. Como 

se observa, en todos los casos se obtuvieron correlaciones directas, significativas y de 

magnitud elevada.  

Tabla 38. Resultados del análisis de la relación entre ansiedad con ambas medidas de 

depresión   

Variables Depresión HDRS Depresión BDI 

Ansiedad HARS 0,78** 0,69** 

** p < 0,001 

En las Figuras 24 y 25 se aprecia la representación gráfica de la relación entre la 

ansiedad con cada una de las medidas de depresión empleadas.  

Figura 24. Diagrama de dispersión de la correlación entre ansiedad y depresión en la 

HDRS 
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Figura 25. Diagrama de dispersión de la correlación entre ansiedad y depresión en el BDI 

 
 

Respecto a los resultados del análisis en función de la presencia de síntomas de 

ansiedad y depresión en el rango patológico, vemos que el 56,1% de los pacientes con 

depresión en la HDRS presentaron ansiedad significativa frente al 8,1% en los que no 

presentaron depresión, estas diferencias fueros significativas (p <0,001). El riesgo de 

padecer ansiedad en pacientes con depresión fue 2,55 veces (IC 95%: 1,93; 3,39) 

superior al de los pacientes sin depresión en la HDRS (Tabla 39). 

Tabla 39. Distribuciones de frecuencias conjuntas para la presencia de ansiedad en la en 

función de la presencia de depresión en la HDRS 

 
Ansiedad 

(n = 52) 

No Ansiedad   
(n = 104) 

 n (%) n (%)b 

Depresión HDRS (n = 82) 

No depresión HDRS  (n = 74) 

46(56,10)a 

6(8,10)a 

36(43,90)b 

68(91,90)b 
aPorcentaje sobre el total de pacientes con depresión patológica 
bPorcentaje sobre el total de pacientes sin depresión patológica 

Por otro lado, el 63,9% de los pacientes con depresión en el BDI presentaron 

ansiedad significativa frente al 13,7% en los que no presentaron depresión, estas 

diferencias fueros significativas (p <0,001). El riesgo de padecer ansiedad en pacientes 
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con depresión fue 3,54 (IC 95%: 2,37; 5,30) veces superior al de los pacientes sin 

depresión en el BDI (Tabla 40). 

Tabla 40. Distribuciones de frecuencias conjuntas para la presencia de depresión en el 

BDI en función de la presencia de ansiedad 

 
Ansiedad 

(n = 52) 

No Ansiedad  

(n = 104) 

 n (%)a n (%)b 

Depresión BDI (n = 61) 

No depresión BDI  (n = 95) 

39(63,9) 

13(13,7) 

22(36,1) 

82(86,3) 

aPorcentaje sobre el total de pacientes con depresión patológica 
bPorcentaje sobre el total de pacientes sin depresión patológica 

4.2.6. Objetivo específico 5: Efecto de la ansiedad y la depresión sobre la 

calidad de vida  

En la Tabla 41 se muestra el análisis de correlación entre las medidas de ansiedad 

y depresión con las diferentes dimensiones de la calidad de vida. Como se observa, la 

puntuación en la HDRS se asoció de forma inversa con la calidad de vida, mostrando una 

asociación elevada con Salud física total, Dolor, Energía, Percepción de la salud, Distrés 

para la salud, Función social, Salud mental total, Bienestar emocional, Función cognitiva 

y Calidad de vida. La relación fue indirecta de magnitud moderada con la puntuación en 

Función física, Limitaciones por problemas físicos, Disfunción sexual, Limitaciones por 

problemas emocionales, Cambio en la salud y Satisfacción con la función sexual. Con el 

BDI, se encontró una asociación inversa elevada con todas las áreas, a excepción de 

Función física y Limitaciones por problemas físicos con las que la asociación fue 

moderada. 

En cuanto a la ansiedad en la HARS, mostró una relación inversa de magnitud 

elevada con Salud física total, Dolor, Energía, Percepción de la salud, Distrés para la 

Salud, Función Social, Salud mental total, Bienestar emocional, Función cognitiva, 

Calidad de vida general y Distrés para la salud. La asociación fue inversa de magnitud 
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moderada con Función física, Limitaciones por problemas, Disfunción sexual, Bienestar 

emocional y Cambio en la salud, siendo de magnitud baja con Satisfacción con la función 

sexual (Tabla 41). 

Tabla 41. Resultados del análisis de la relación de las manifestaciones clínicas de la EM 

con medidas de depresión y ansiedad 

 

Dimensiones MSQOL–54 

Depresión 
HDRS 

Depresión 
BDI 

Ansiedad 
HARS 

MSQOL-54 Total Salud Física –0,59** –0,64** –0,60** 

Función Física –0,48** –0,48** –0,45** 

Limitaciones problemas físicos –0,45** –0,49** –0,48** 

Dolor –0,54** –0,54** –0,56** 

Energía –0,59** –0,60** –0,57** 

Percepción Salud –0,50** –0,56** –0,54** 

Distrés para la Salud –0,55** –0,64** –0,58** 

Disfunción Sexual –0,40** –0,52** –0,47** 

Función Social –0,56** –0,60** –0,53** 

MSQOL-54 Total Salud Mental –0,71** –0,77** –0,67** 

Limitaciones problemas emocionales –0,45** –0,56** –0,44** 

Bienestar emocional –0,68** –0,68** –0,59** 

Función Cognitiva –0,54** –0,53** –0,54** 

Calidad de Vida –0,70** –0,76** –0,61** 

MSQOL-54 Cambio en la Salud –0,37** –0,32** –0,27** 

MSQOL-54 Satisfacción Función Sexual –0,42** –0,50** –0,41** 

HDRS: Escala de Valoración de la Depresión de Hamilton. BDI: Inventario de Depresión de Beck 

HARS: Escala de Valoración de la Ansiedad de Hamilton. MSQOL-54: Cuestionario de Calidad de 

Vida específico de Esclerosis Múltiple 

También se consideró comparar las dimensiones de la calidad de vida entre los 

pacientes que presentaron ansiedad y depresión patológica en cada una de las medidas, 
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con aquellos en que los síntomas de depresión y ansiedad no alcanzaron el rango 

patológico.  

Respecto a la HDRS, los resultados de la Tabla 42 muestran diferencias 

significativas en todas las dimensiones relacionadas con la salud física (Salud física total: 

d = 1,17; IC 95%: 0,84, 1,50; Función física: d = 0,75, 0,43; IC 95%: 1,06; Limitaciones por 

problemas físicos: d 0,82; IC 95%: 0,51, 1,14; Dolor: d = 0,99; IC 95%: 0,67, 1,31; Energía: 

d = 1,27; IC 95%: 0,94, 1,60; Percepción Salud: d = 0,86; IC 95%: 0,54, 1,18; Distrés para 

la salud: d = 1,11; IC 95%: 0,79, 1,44; Disfunción sexual: d = 0,80; IC 95%: 0,48, 1,11; 

Función social: d = 1,06; IC 95%: 0,74, 1,38) y en todas las dimensiones relacionadas con 

la salud mental (Salud mental total: d = 1,58; IC 95%: 1,23, 1,92; Limitaciones problemas 

emocionales: d = 0,89; IC 95%: 0,58, 1,21; Bienestar emocional: d = 1,64; IC 95%: 1,29; 

Función Cognitiva: d = 0,90; IC 95%: 0,59, 1,22; Calidad de Vida: d = 1,38; IC 95%: 1,04, 

1,73) así como en Cambio en la Salud (d = 0,79; IC 95%:0,48, 1,11) y Satisfacción Función 

Sexual (d = 0,82; IC 95%: 0,51, 1,14).  

Tabla 42. Estadísticos descriptivos y resultados de las pruebas t de Student en función 

de la presencia de depresión patológica en la HDRS 

 No depresión 
HDRS 

Depresión     
HDRS   

Dimensiones MSQOL–54 M DT M DT t p 

MSQOL–54 Total Salud Física 66,59 18,32 44,76 18,74 7,58 <0,001 

Función Física 79,58 26,39 58,14 29,96 4,94 <0,001 

Limitaciones problemas físicos 66,88 38,27 35,21 38,47 5,32 <0,001 

Dolor 80,54 21,15 55,92 27,04 6,66 <0,001 

Energía 60,49 19,43 35,98 19,01 8,23 <0,001 

Percepción Salud 55,83 18,52 38,35 21,33 5,58 <0,001 

Distrés para la Salud 72,22 18,25 47,81 24,03 7,53 <0,001 

Disfunción Sexual 80,54 26,77 56,36 32,19 5,32 <0,001 
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Función Social 83,03 18,43 58,89 25,27 7,20 <0,001 

MSQOL–54 Total Salud Mental 77,11 13,44 50,77 18,50 10,75 <0,001 

Limitaciones problemas 
emocionales 84,26 29,59 50,52 42,29 6,12 <0,001 

Bienestar emocional 75,28 12,83 49,43 17,52 10,60 <0,001 

Función Cognitiva 73,03 25,34 49,90 25,56 5,85 <0,001 

Calidad de Vida 76,24 11,44 53,88 18,89 9,57 <0,001 

MSQOL–54 Cambio en la Salud 54,51 24,22 35,05 24,63 5,13 <0,001 

MSQOL–54 Satisfacción Función 
Sexual 75,58 29,98 49,27 33,16 5,32 <0,001 

HDRS: Escala de Valoración de la Depresión de Hamilton. MSQOL-54: Cuestionario de Calidad 

de Vida específico de Esclerosis Múltiple 

En cuanto a la presencia de depresión según la puntuación en el BDI. Los 

resultados de la Tabla 43 muestran diferencias significativas en todas las dimensiones 

relacionadas con la salud física (Salud física total: d = 1,14; IC 95%: 0,82, 1,46; Función 

física: d = 0,78; IC 95%: 0,47, 1,08; Limitaciones por problemas físicos: d = 0,90; IC 95%: 

0,59, 1,21; Dolor: d = 0,90; IC 95%: 0,59, 1,21; Energía: d = 1,14; IC 95%: 0,81, 1,45; 

Percepción Salud: d = 1,03; IC 95%: 0,72, 1,35; Distrés para la salud: d = 1,14; IC 95%: 

0,82, 1,46; Disfunción sexual: d = 0,90; IC 95%: 0,58, 1,21; Función social: d = 1,05; IC 

95%: 0,73, 1,36) y en todas las dimensiones relacionadas con la salud mental (Salud 

mental total: d = 1,71; IC 95%: 1,36, 2,05; Limitaciones problemas emocionales: d = 1,07; 

IC 95%: 0,75, 1,39; Bienestar emocional: d = 1,61; IC 95%: 1,27, 1,95; Función Cognitiva: 

d = 0,95; IC 95%: 0,63, 1,26; Calidad de Vida: d = 1,58; IC 95%: 1,24, 1,92) así como en 

Cambio en la Salud (d = 0,60; IC 95%: 0,30, 0,91)  y Satisfacción Función Sexual (d = 0,97; 

IC 95%: 0,65, 1,28). 

Tabla 43. Estadísticos descriptivos y resultados de las pruebas t de Student en función 

de la presencia de depresión patológica en el BDI 

 
No depresión 
BDI (n = 119) 

Depresión BDI 
(n = 81)   
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Dimensiones MSQOL–54 
M SD M SD 

t p 

MSQOL–54 Total Salud Física 61,95 18,72 40,55 18,74 7,47 <0,001 

Función Física 75,22 27,08 52,88 30,85 5,11 <0,001 

Limitaciones problemas físicos 60,86 38,94 26,39 36,55 5,93 <0,001 

Dolor 74,84 23,87 52,05 27,05 5,93 <0,001 

Energía 54,77 21,28 32,03 17,87 7,48 <0,001 

Percepción Salud 53,43 19,58 33,20 19,41 6,81 <0,001 

Distrés para la Salud 67,95 19,98 43,08 23,78 7,55 <0,001 

Disfunción Sexual 75,96 27,73 48,63 33,74 5,70 <0,001 

Función Social 77,82 21,97 53,70 24,16 6,92 <0,001 

MSQOL–54 Total Salud Mental 72,51 14,23 44,49 19,01 10,63 <0,001 

Limitaciones problemas 
emocionales 79,36 32,48 40,07 41,73 6,72 <0,001 

Bienestar emocional 70,63 15,70 44,82 16,38 10,60 <0,001 

Función Cognitiva 69,00 25,30 44,63 26,20 6,23 <0,001 

Calidad de Vida 72,78 12,99 48,19 18,48 9,81 <0,001 

MSQOL–54 Cambio en la Salud 49,62 24,77 34,38 25,67 3,94 <0,001 

MSQOL–54 Satisfacción Función 
Sexual 71,59 30,04 41,37 32,52 6,36 <0,001 

BDI: Inventario de Depresión de Beck. MSQOL-54: Cuestionario de Calidad de Vida específico 
de Esclerosis Múltiple.  

En la Tabla 44 se muestran los resultados del análisis de comparación entre los 

pacientes con ansiedad patológica y sin ansiedad en la HARS. Se observaron diferencias 

significativas en todas las dimensiones relacionadas con la salud física (Salud física total: 

d = 1,03; IC 95%: 0,65, 1,41; Función física: d = 0,61; IC 95%: 0,24, 0,97; Limitaciones por 

problemas físicos: d = 0,68; IC 95%: 0,31, 1,05; Dolor: d = 1,08; IC 95%: 0,69, 1,46; 

Energía: d = 1,05; IC 95%: 0,67, 1,43; Percepción Salud: d = 0,81; IC 95%: 0,44, 1,18; 
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Distrés para la salud: d = 0,92; IC 95%: 0,54, 1,29; Disfunción sexual: d = 1,01; IC 95%: 

0,63, 1,39; Función social: d = 1,00; IC 95%: 0,62, 1,38) y en todas las dimensiones 

relacionadas con la salud mental (Salud mental total: d = 1,22; IC 95%: 0,83, 1,60; 

Limitaciones problemas emocionales: d = 0,80; IC 95%: 0,42, 1,17; d = 1,12; IC 95%: 0,73, 

1,50; Función Cognitiva: d = 1,06; IC 95%: 0,68, 1,45; Calidad de Vida: d = 1,18; IC 95%: 

0,79, 1,56) así como en Cambio en la Salud (d = 0,41; IC 95%: 0,04, 0,77) y Satisfacción 

Función Sexual (d = 0,83; IC 95%: 0,45, 1,20). 

Tabla 44. Estadísticos descriptivos y resultados de las pruebas t de Student en función 

de la presencia de ansiedad patológica en la HARS. 

 

Dimensiones MSQOL-54 

No ansiedad 
HARS (n = 104) 

Ansiedad 
HARS (n = 81) 

 

t 

 

p M SD M SD 

MSQOL-54 Total Salud Física 58,73 19,91 38,69 17,81 5,60 0,000 

Función Física 72,05 28,47 54,40 29,88 3,29 0,001 

Limitaciones problemas físicos 54,42 40,68 27,38 36,55 3,85 0,000 

Dolor 74,04 25,04 46,94 24,68 5,86 0,000 

Energía 54,01 22,65 31,43 17,90 5,71 0,000 

Percepción Salud 51,12 20,75 34,25 20,21 4,42 0,000 

Distrés para la Salud 65,80 22,29 44,17 25,75 4,98 0,000 

Disfunción Sexual 75,09 28,64 44,05 33,91 5,50 0,000 

Función Social 75,05 23,00 51,27 24,64 5,45 0,000 

MSQOL-54 Total Salud Mental 69,91 17,76 46,59 21,68 6,11 0,000 

Limitaciones problemas 
emocionales 74,43 37,69 42,58 43,61 4,10 0,000 

Bienestar emocional 68,38 18,41 47,24 19,70 6,06 0,000 

Función Cognitiva 69,13 24,35 42,26 26,74 5,77 0,000 
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Calidad de Vida 69,41 16,31 48,97 19,24 6,38 0,000 

MSQOL-54 Cambio en la Salud 46,12 24,72 35,12 31,26 2,02 0,048 

MSQOL-54 Satisfacción Función 
Sexual 66,67 32,65 39,37 32,70 4,50 0,000 

EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad. T25P: Test de los 25 pies. 9-HTP: Test de los 
9 palitos. SDMT: Test de Símbolos y Dígitos. MFIS: Escala Modificada de Impacto de la Fatiga en 
la EM. PSQI: Índice de Calidad de sueño de Pittsburgh. ESS: Escala de Somnolencia de Epworth. 
MSQOL-54: Cuestionario de Calidad de Vida específico de Esclerosis Múltiple. HARS: Escala de 
Valoración de la Ansiedad de Hamilton. 

Como paso previo para la construcción de modelos multivariantes para analizar 

el efecto de la depresión y la ansiedad sobre la calidad de vida en el contexto de las 

manifestaciones clínicas de la EM, se llevó a cabo el análisis de correlación entre las 

manifestaciones clínicas de la EM y las dimensiones Salud física y Salud mental de la 

calidad de vida, cuyos resultados se presentan en la Tabla 45. Como se observa, la 

dimensión Salud física de la calidad de vida presentó correlaciones significativas e 

inversas con todas las variables, a excepción de la somnolencia. Las correlaciones fueron 

de magnitud elevada con fatiga y calidad del sueño, moderadas con discapacidad en la 

EDSS, deambulación y destreza manual, y baja con el funcionamiento cognitivo. La 

dimensión Salud mental presentó correlaciones significativas con todas las variables. Las 

correlaciones fueron de magnitud elevada con fatiga y calidad del sueño; moderada con 

funcionamiento cognitivo, y bajas, con discapacidad, deambulación, destreza manual y 

somnolencia.  

Tabla 45. Resultados del análisis de correlación entre las manifestaciones clínicas de la 

EM y las dimensiones Salud física y Salud mental de la calidad de vida 

Manifestaciones clínicas Salud Física Salud Mental 

EDSS −0.48** −0.24* 

T25P −0.41** −0.17* 

9-HTP Dominante −0.31** −0.17* 

9-HTP No dominante −0.30** −0.17* 

SDMT 0.28** 0.32** 
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MFIS Total −0.73** −0.74** 

Calidad del sueño PSQ −0.56** −0.53** 

Somnolencia ESS −0.13 −0.19* 

EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad. T25P: Test de los 25 pies. 9-HTP: Test de los 
9 palitos. SDMT: Test de Símbolos y Dígitos. MFIS: Escala Modificada de Impacto de la Fatiga en 
la EM. PSQI: Índice de Calidad de sueño de Pittsburgh. ESS: Escala de Somnolencia de Epworth.  
*p < 0,05 
** p < 0,01 

Para analizar el efecto de la depresión y la ansiedad sobre la calidad de vida 

controlando el efecto del resto de manifestaciones clínicas, se construyeron modelos de 

regresión múltiple para ambas dimensiones, Salud física y Salud mental, introduciendo 

como predictores las manifestaciones clínicas que resultaron significativas en el análisis 

bivariado. Estos se presentan en las Tablas 46 y 47.  

Respecto a la dimensión de Salud Física, la depresión (β = 0,03, t = 0,25; p = 0,805) 

y la ansiedad (β < 0,00; t = 0,04; p = 0,97) medidas con el cuestionario de Hamilton, 

dejaron de ser predictores significativos una vez se introdujo el nivel de fatiga en el 

modelo. También resultaron no significativos al introducirse junto al resto de 

predictores, la discapacidad (β = −0,08; t = −1,23; p = 0,220), la destreza manual 

dominante (β < −0,00; t = −0,05; p = 0,957) y no dominante (β = −0,01; t = −0,08; p = 

0,939), el funcionamiento cognitivo (β = −0,03; t = −0,46; p = 0,647) y la calidad del sueño 

(β = −0,05; t = −0,62; p = 0,537).  

Dado que la adición de cada predictor arrojó un cambio significativo en la 

proporción de varianza explicada, se seleccionó el tercer modelo. De acuerdo con este 

modelo, la dimensión Salud física de la calidad de vida tendría como predictores 

significativos un mayor nivel de fatiga, un mayor deterioro de la deambulación y una 

mayor gravedad de la sintomatología depresiva. El modelo resultó estadísticamente 

significativo (F = 73,08; p <0,001) y arrojó una proporción de varianza explicada de R2 = 

0,63. Los FIV variaron entre 1,06 y 2,10 permitiendo descartar la presencia de 

multicolinealidad. 
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Tabla 46. Resultados del análisis de regresión múltiple por pasos para dimensión Salud 

física de la calidad de vida 

Modelo 1  β SE t p R2 

Constante 
 

2,36 33,20 <0,001 0,54 

Fatiga  −0,74 0,06 −12,25 <0,001  

Modelo 2      

Constante 
 

3,15 28,14 <0,001 0,60 

Fatiga  −0,68 0,05 −11,94 <0,001  

Deambulación −0,26 0,47 −4,63 <0,001  

Modelo 3      

Constante 
 

3,05 28,99 <0,001 0,63 

Fatiga  −0,51 0,07 −6,53 <0,001  

Deambulación −0,25 0,45 −4,44 <0,001  

Depresión BDI −0,25 0,17 −3,13 0,002  

 

En las Figuras 26, 27 y 28, se aprecia de forma gráfica la relación entre la 

dimensión física de la calidad de vida y cada uno de los predictores del modelo, fatiga 

total (r = 0,73; p < 0,05), deambulación (r = 0,41; p < 0,05) y depresión en el BDI (r = 0,64; 

p < 0,05).  

Figura 26. Diagrama de dispersión de la correlación entre la dimensión Salud física de la 

calidad de vida y la fatiga total 
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Figura 27. Diagrama de dispersión de la correlación entre la dimensión Salud física de la 

calidad de vida y la deambulación 

 
 

Figura 28. Diagrama de dispersión de la correlación entre la dimensión Salud física de la 

calidad de vida y la depresión en el BDI 

 
 

Respecto a la dimensión Salud mental, la depresión (β = −0,05; t = −0,43; p = 

0,669) y la ansiedad (β = 0,01; t = 0,11; p = 0,912), medidas con el cuestionario de 



CAPÍTULO IV. RESULTADOS                                                                                                                 229                                                            

  

Hamilton, dejaron de ser predictores significativos una vez se introdujo el nivel de fatiga 

en el modelo. También resultaron no significativos al introducirse junto al resto de 

predictores, la discapacidad (β = 0,04; t = 0,650; p = 0,517, la deambulación (β = 0,04; t 

= 0,68; p = 0,500), la destreza manual dominante (β = 0,01; t = 0,07; p = 0,941) y no 

dominante (β = 0,01; t = 0,13; p = 0,897), el funcionamiento cognitivo (β = −0,06; t = 

0,93; p = 0,356), la calidad del sueño (β = −0,07; t = −0,85; p = 0,395) y la somnolencia (β 

= 0,10; t = 1,87; p = 0,065).  

En este caso se optó por el modelo conformado por la depresión medida por el 

BDI y la fatiga, como predictores de la Salud mental, ya que supuso un incremento 

significativo en la proporción de varianza explicada respecto al primer modelo. El 

modelo resultó estadísticamente significativo (F = 140,48; p <0,001) y arrojó una 

proporción de varianza explicada de R2 = 0,69. Los FIV presentaron un valor de 2,08 para 

ambos predictores, permitiendo descartar la presencia de multicolinealidad. 

Tabla 47. Resultados del análisis de regresión múltiple por pasos para dimensión Salud 

física de la calidad de vida 

Modelo 1  β SE t p R2 

Constante  1,94 43,37 <0,001  0,59 

Depresión BDI −0,77 0,13 −13,68 <0,001   

Modelo 2      

Constante  2,03 44,72 <0,001  0,69 

Depresión BDI −0,45 0,16 −6,34 <0,001   

Fatiga −0,44 0,07 −6,20 <0,001   

 

En las Figuras 29 y 39, se aprecia de forma gráfica la relación entre la dimensión 

Salud mental de la calidad de vida y cada uno de los predictores del modelo, depresión 

en el BDI (r = 0,77; p < 0,05) y fatiga total (r = 0,74; p < 0,05). 
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Figura 29. Diagrama de dispersión de la correlación entre la dimensión Salud mental de 

la calidad de vida y la depresión en el BDI 

 

Figura 30. Diagrama de dispersión de la correlación entre la dimensión Salud mental de 

la calidad de vida y la fatiga total 
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4.2.7. Objetivo específico 6: Influencia de las variables demográficas y 

relacionadas con la historia clínica del paciente en la depresión, la 

ansiedad, las manifestaciones clínicas de la EM y la calidad de vida  

Tal y como se muestra en la Tabla 48, no se observaron diferencias significativas 

entre mujeres y hombres en depresión y ansiedad. Tampoco se observaron en ninguna 

de las manifestaciones clínicas de la EM, con excepción de la dimensión Disfunción 

sexual de la calidad de vida, siendo mayor la disfunción en el caso de las mujeres que 

presentaron una puntuación media menor en la calidad de vida en esta dimensión con 

un tamaño del efecto d = –0,36 (IC 95%: –0,71; –0,01). El bienestar emocional estuvo 

cercano a la significación estadística, obteniendo las mujeres una menor puntuación en 

esta dimensión d = –0,35 (IC 95%: –0,69; 0,01). 

Tabla 48. Resultados del análisis de las diferencias de sexo en las manifestaciones 

clínicas de la EM 

 

Manifestaciones clínicas 

Mujeres 
(n = 152) 

Hombres  
(n = 48) 

 

t 

 

p 
M SD M SD 

Depresión HDRS 12,99 8,73 11,73 8,42 0,85 0,397 

Depresión BDI 13,16 10,72 12,67 9,89 0,28 0,778 

Ansiedad HARS 15,68 11,76 13,35 11,29 1,06 0,290 

EDSS 2,01 1,67 2,23 2,08 –0,75 0,507 

T25P 6,06 2,54 5,91 2,97 0,34 0,737 

9-HTP Dominante 22,88 8,28 24,74 7,56 –1,34 0,180 

9-HTP No dominante 24,36 8,41 25,91 9,80 –1,04 0,298 

SDMT 45,51 12,29 46,47 12,52 –0,46 0,645 

MFIS Total 36,99 21,86 36,21 22,64 0,21 0,832 

Fatiga Física 17,89 10,58 17,98 11,08 –0,05 0,961 
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Fatiga Cognitiva 15,53 10,42 14,77 11,04 0,43 0,666 

Fatiga Psicosocial 3,70 2,62 3,50 2,54 0,46 0,647 

Calidad del Sueño PSQ 8,29 4,72 8,10 4,57 0,24 0,808 

Somnolencia ESS 7,82 4,82 8,31 4,34 –0,64 0,525 

MSQOL-54 Total Salud Física 53,10 22,04 53,73 19,60 –0,17 0,868 

Función Física 65,02 31,25 69,51 28,68 –0,82 0,412 

Limitaciones problemas físicos 45,88 42,19 50,00 39,53 –0,56 0,579 

Dolor 64,90 27,63 67,47 27,50 –0,52 0,602 

Energía 44,73 23,15 47,83 21,91 –0,76 0,448 

Percepción Salud 44,91 22,44 45,85 20,06 –0,24 0,810 

Distrés para la Salud 57,23 25,15 59,51 23,84 –0,52 0,606 

Disfunción Sexual 61,95 33,94 73,78 28,84 –2,02 0,030 

Función Social 68,13 25,90 67,28 25,51 0,19 0,854 

MSQOL-54 Total Salud Mental 60,63 21,49 62,71 21,07 –0,54 0,587 

Limitaciones problemas 
emocionales 

64,59 41,73 59,35 39,08 0,71 0,477 

Bienestar emocional 58,42 20,32 65,46 19,95 –1,95 0,052 

Función Cognitiva 58,98 28,98 59,10 26,12 –0,02 0,981 

Calidad de Vida 62,15 19,92 64,49 18,75 –0,67 0,505 

MSQOL-54 Cambio en la Salud 47,27 26,64 43,90 24,86 –0,14 0,893 

MSQOL-54 Satisfacción Función Sexual 59,15 34,89 59,76 33,01 –0,10 0,922 

HDRS: Escala de Valoración de la Depresión de Hamilton. BDI: Inventario de Depresión de Beck 
HARS: Escala de Valoración de la Ansiedad de Hamilton. EDSS: Escala Expandida del Estado de 
Discapacidad. T25P: Test de los 25 pies. 9-HTP: Test de los 9 palitos. SDMT: Test de Símbolos y 
Dígitos. MFIS: Escala Modificada de Impacto de la Fatiga en la EM. PSQI: Índice de Calidad de 
sueño de Pittsburgh. ESS: Escala de Somnolencia de Epworth. MSQOL-54: Cuestionario de 
Calidad de Vida específico de Esclerosis Múltiple.  
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Respecto a la influencia de la edad en la sintomatología depresiva y ansiosa, no 

se observaron correlaciones significativas con ninguna de las escalas, tal y como se 

muestra en la Tabla 49. En cuanto a la asociación de la edad y las manifestaciones clínicas 

de la EM, se muestra una relación significativa, directa y de magnitud moderada con el 

grado de discapacidad en la EDSS. También se encontró relación significativa y directa, 

aunque de magnitud baja, entre la edad y la capacidad de deambulación, la destreza 

manual en ambas extremidades, la fatiga física y la fatiga psicosocial. Por el contrario, la 

edad mostró una relación significativa inversa y de magnitud moderada con la Función 

cognitiva medida por la SDMT y la dimensión Función física de la calidad de vida. Esta 

relación fue de magnitud baja con la calidad de vida en el ámbito de la Salud física, las 

Limitaciones por problemas físicos, el Dolor y la Percepción de la salud. No se observó 

relación significativa con el resto de las manifestaciones clínicas.  

De acuerdo con el análisis de correlación en la Tabla 49, el IMC de los pacientes 

no presentó relación significativa con la depresión, la ansiedad, ni con ninguna de las 

manifestaciones clínicas de la EM. 

Tabla 49. Resultados del análisis de la relación de las manifestaciones clínicas de la EM 

con la edad y el IMC de los pacientes 

Manifestaciones clínicas Edad IMC 

Depresión HDRS 0,05 0,03 

Depresión BDI –0,01 0,02 

Ansiedad HARS 0,00 –0,02 

EDSS 0,36** 0,15 

T25P 0,28** 0,12 

9-HTP Dominante 0,23** 0,07 

9-HTP No dominante 0,23** 0,11 

SDMT –0,39** –0,15 

MFIS Total 0,10 0,07 

Fatiga Física 0,16* 0,09 
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Fatiga Cognitiva 0,01 0,02 

Fatiga Psicosocial 0,16* 0,06 

Calidad del Sueño PSQ 0,12 –0,03 

Somnolencia ESS 0,00 0,05 

MSQOL-54 Total Salud Física –0,18* –0,08 

Función Física –0,36** –0,09 

Limitaciones problemas físicos –0,20** –0,01 

Dolor –0,19* –0,16 

Energía –0,05 –0,13 

Percepción Salud –0,16* –0,04 

Distrés para la Salud –0,03 –0,08 

Disfunción Sexual –0,10 –0,01 

Función Social –0,14 –0,09 

MSQOL-54 Total Salud Mental 0,00 –0,06 

Limitaciones problemas emocionales –0,03 –0,10 

Bienestar emocional 0,15 0,04 

Función Cognitiva 0,11 0,08 

Calidad de Vida –0,08 –0,07 

MSQOL-54 Cambio en la Salud –0,09 –0,06 

MSQOL-54 Satisfacción Función Sexual –0,11 –0,01 

HDRS: Escala de Valoración de la Depresión de Hamilton. BDI: Inventario de Depresión de Beck 
HARS: Escala de Valoración de la Ansiedad de Hamilton. IMC: índice de masa corporal. EDSS: 
Escala Expandida del Estado de Discapacidad. T25P: Test de los 25 pies. 9-HTP: Test de los 9 
palitos. SDMT: Test de Símbolos y Dígitos. MFIS: Escala Modificada de Impacto de la Fatiga en la 
EM. PSQI: Índice de Calidad de sueño de Pittsburgh. ESS: Escala de Somnolencia de Epworth. 
MSQOL-54: Cuestionario de Calidad de Vida específico de Esclerosis Múltiple.  
*p < 0,05 
**p < 0,01 

Como se muestra en la Tabla 50, los pacientes mostraron diferencias 

significativas en depresión (HDRS: d = –0.33, IC 95%: –0.61, –0.04; BDI: d = –0.36, IC 95%: 

–0.64, –0.08) y ansiedad (d = –0.40, IC 95%: –0.72, –0.08) en función de la presencia de 

comorbilidad con enfermedad física, siendo los pacientes con comorbilidades los que 
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presentaron sintomatología de mayor gravedad. Estos también mostraron niveles de 

fatiga significativamente superiores a los presentados por los pacientes sin comorbilidad 

con otras enfermedades físicas, tanto en fatiga total (d = –0.32, IC 95%: –0.60, –0.04), 

como en fatiga física (d = –0.36, IC 95%: –0.64, –0.08) y psicosocial (d = –0.29, IC 95%: –

0.57, –0.01). También se observaron diferencias significativas en la calidad del sueño (d 

= –0.33, IC 95%: –0.61, –0.05) presentando una peor calidad del sueño aquellos 

pacientes con otras enfermedades físicas. La calidad de vida también se vio empeorada 

significativamente por la presencia de comorbilidad en sus dimensiones Salud física total 

(d = 0.52, IC 95%: 0.22, 0.82), Limitaciones por problemas físicos (d = 0.35, IC 95%: 0.05, 

0.64), Dolor (d = 0.43, IC 95%: 0.13, 0.72), Energía (d = 0.34, IC 95%: 0.04, 0.64), 

Percepción de la salud (d = 0.33, IC 95%: 0.03, 0.62), Distrés para la salud (d = 0.30, IC 

95%: 0.01, 0.59), Disfunción sexual (d = 0.37, IC 95%: 0.07, 0.66), Función social (d = 0.45, 

IC 95%: 0.16, 0.75), Salud mental total (d = 0.31, IC 95%: 0.02, 0.61), y Limitaciones por 

problemas emocionales (d = 0.31, IC 95%: 0.01, 0.60), Calidad de vida general (d = 0.44, 

IC 95%: 0.15, 0.74), Cambio en la salud (d = 0.49, IC 95%: 0.19, 0.79) y Satisfacción con 

la función sexual (d = 0.46, IC 95%: 0.16, 0.75). El resto de las manifestaciones clínicas 

no mostraron diferencias significativas entre los pacientes con otras enfermedades 

físicas y los que no las presentaron. 

Tabla 50. Resultados del análisis de las diferencias en las manifestaciones clínicas de la 

EM en función de la presencia de comorbilidad con enfermedades físicas 

 

 

Manifestaciones clínicas 

Sin comorbilidad con 
enfermedad física   

(n = 103) 

Comorbilidad 
con enfermedad 

física (n = 97) 

 

 

t 

 

 

p 
M SD M SD 

Depresión HDRS 11,39 7,95 14,18 9,15 –2,24 0,026 

Depresión BDI 11,26 9,92 15,02 10,79 –2,56 0,011 

Ansiedad HARS 12,62 9,67 17,25 12,65 –2,59 0,013 

EDSS 1,87 1,46 2,22 2,01 –1,41 0,161 

T25P 5,69 1,87 6,36 3,25 –1,75 0,087 

9-HTP Dominante 22,61 7,63 24,05 8,65 –1,23 0,221 
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9-HTP No dominante 23,50 7,86 25,99 9,52 –1,99 0,050 

SDMT 47,24 12,60 44,19 11,94 1,72 0,087 

MFIS Total 33,44 21,24 40,48 22,41 –2,26 0,025 

Fatiga Física 16,04 9,94 19,85 11,17 –2,53 0,012 

Fatiga Cognitiva 14,16 10,22 16,77 10,72 –1,75 0,083 

Fatiga Psicosocial 3,29 2,56 4,04 2,60 –2,05 0,042 

Calidad del Sueño PSQ 7,53 4,08 9,07 5,13 –2,33 0,021 

Somnolencia ESS 7,77 4,90 8,13 4,51 –0,54 0,591 

MSQOL-54 Total Salud Física 58,47 19,37 47,53 22,31 3,48 0,001 

Función Física 70,41 29,10 61,80 31,78 1,88 0,062 

Limitaciones problemas 
físicos 

54,01 40,04 39,71 41,96 2,32 0,022 

Dolor 71,03 25,85 59,48 28,30 2,84 0,005 

Energía 48,97 20,84 41,27 24,05 2,28 0,024 

Percepción Salud 48,46 20,46 41,32 22,77 2,20 0,029 

Distrés para la Salud 61,26 22,84 53,84 26,40 2,01 0,047 

Disfunción Sexual 70,40 30,90 58,35 34,60 2,44 0,016 

Función Social 73,31 22,52 61,86 27,61 3,03 0,003 

MSQOL-54 Total Salud Mental 64,14 19,20 57,48 22,88 2,09 0,039 

Limitaciones problemas 
emocionales 

69,23 37,92 56,68 43,87 2,02 0,045 

Bienestar emocional 61,45 19,61 58,09 20,84 1,10 0,271 

Función Cognitiva 58,88 29,46 58,66 26,96 0,05 0,959 

Calidad de Vida 66,74 18,46 58,19 19,98 2,96 0,004 

MSQOL-54 Cambio en la Salud 49,56 26,63 37,06 24,28 3,25 0,001 

MSQOL-54 Satisfacción 
Función Sexual 

66,48 31,89 51,12 35,25 3,04 0,003 

HDRS: Escala de Valoración de la Depresión de Hamilton. BDI: Inventario de Depresión de Beck 
HARS: Escala de Valoración de la Ansiedad de Hamilton. EDSS: Escala Expandida del Estado de 
Discapacidad. T25P: Test de los 25 pies. 9-HTP: Test de los 9 palitos. SDMT: Test de Símbolos y 
Dígitos. MFIS: Escala Modificada de Impacto de la Fatiga en la EM. PSQI: Índice de Calidad de 
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sueño de Pittsburgh. ESS: Escala de Somnolencia de Epworth. MSQOL-54: Cuestionario de 
Calidad de Vida específico de Esclerosis Múltiple.  
 

Los resultados de la Tabla 51 muestran diferencias significativas en depresión 

(HDRS: d = –0,65, IC 95%: –1,12, –0,17; BDI: d = –0,58, IC 95%: –1,02, –0,13) y ansiedad 

(d = –0,57, IC 95%: –1,07, –0,08) siendo los pacientes con trastornos mentales los que 

presentaron sintomatología de mayor gravedad. Los pacientes que presentaron 

comorbilidad con trastornos mentales mostraron niveles de fatiga significativamente 

superiores a los presentados por los pacientes sin comorbilidad con estas condiciones, 

tanto en fatiga total (d = –0,56, IC 95%: –1,00, –0,11) como en fatiga física (d = –0,38, IC 

95%: –0,82, 0,07), cognitiva (d = –0,61, IC 95%: –1,06, –0,17) y psicosocial (d = –0,57, IC 

95%: –1,01, –0,12). También se observaron diferencias significativas en la calidad del 

sueño (d = –0,64, IC 95%: –1,09, –0,20), presentando una peor calidad del sueño aquellos 

pacientes con trastornos mentales. En calidad de vida, se observaron diferencias 

significativas en la dimensión Función cognitiva (d = 0,37, IC 95%: –0,10, 0,84) y Calidad 

de vida general (d = 0,61, IC 95%: 0,14, 1,08).  

Tabla 51. Resultados del análisis de las diferencias en las manifestaciones clínicas de la 

EM en función de la presencia de comorbilidad con trastornos mentales 

Manifestaciones clínicas 

Sin comorbilidad con 
trastorno mental              

(n = 178) 

Comorbilidad con 
trastorno mental    

(n = 22) 
 

 

t 

 

 

p M SD M SD 

Depresión HDRS 12,19 8,39 17,68 9,51 –2,67 0,008 

Depresión BDI 12,43 9,96 18,45 13,18 –2,58 0,011 

Ansiedad HARS 14,45 11,30 21,06 12,85 –2,29 0,023 

EDSS 2,05 1,81 2,00 1,23 0,12 0,904 

T25P 6,00 2,69 6,16 2,30 –0,26 0,792 

9-HTP Dominante 23,08 7,58 25,18 11,96 –1,12 0,266 

9-HTP No dominante 24,33 8,<45 27,79 10,82 –1,71 0,088 
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SDMT 46,25 12,34 41,60 11,95 1,60 0,111 

MFIS Total 35,48 22,01 47,68 19,58 –2,48 0,014 

Fatiga Física 17,44 10,92 21,45 8,00 –2,12 0,042 

Fatiga Cognitiva 14,71 10,30 21,09 10,81 –2,73 0,007 

Fatiga Psicosocial 3,49 2,58 4,95 2,42 –2,53 0,012 

Calidad del Sueño PSQ 7,94 4,51 10,91 5,15 –2,86 0,005 

Somnolencia ESS 8,01 4,78 7,45 4,13 0,52 0,602 

MSQOL-54 Total Salud 
Física 

54,04 21,75 46,54 18,55 1,47 0,142 

Función Física 66,13 31,59 67,00 22,50 –0,15 0,878 

Limitaciones 
problemas físicos 

48,33 41,90 37,50 37,61 1,10 0,273 

Dolor 66,43 27,31 57,50 29,36 1,37 0,174 

Energía 45,69 22,61 41,60 23,87 0,76 0,450 

Percepción Salud 45,53 21,95 40,75 21,11 0,92 0,358 

Distrés para la Salud 58,54 23,76 50,75 32,01 1,05 0,305 

Disfunción Sexual 66,61 32,67 48,75 33,80 2,29 0,096 

Función Social 68,89 25,55 58,75 25,72 1,67 0,196 

MSQOL-54 Total Salud 
Mental 

61,86 20,38 53,61 26,67 1,33 0,848 

Limitaciones 
problemas 
emocionales 

63,38 41,10 61,50 43,62 0,19 0,053 

Bienestar emocional 60,87 19,50 51,60 24,28 1,94 0,119 

Función Cognitiva 59,96 28,33 49,50 25,85 1,57 0,023 

Calidad de Vida 63,92 18,61 52,12 24,41 2,57 0,011 
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MSQOL-54 Cambio en la 
Salud 

43,97 25,96 40,00 28,56 0,64 0,525 

MSQOL-54 Satisfacción 
Función Sexual 

60,71 34,05 46,25 34,67 1,78 0,076 

HDRS: Escala de Valoración de la Depresión de Hamilton. BDI: Inventario de Depresión de Beck 
HARS: Escala de Valoración de la Ansiedad de Hamilton. EDSS: Escala Expandida del Estado de 
Discapacidad. T25P: Test de los 25 pies. 9-HTP: Test de los 9 palitos. SDMT: Test de Símbolos y 
Dígitos. MFIS: Escala Modificada de Impacto de la Fatiga en la EM. PSQI: Índice de Calidad de 
sueño de Pittsburgh. ESS: Escala de Somnolencia de Epworth. MSQOL-54: Cuestionario de 
Calidad de Vida específico de Esclerosis Múltiple.  
 

4.2.8. Objetivo específico 7: Influencia de variables relacionadas con el grado 

de actividad y el tratamiento de la EM en la depresión, la ansiedad, las 

manifestaciones clínicas de la EM y la calidad de vida. 

Como se observa en la Tabla 52, no hubo diferencias en las puntuaciones medias 

de las escalas de depresión y ansiedad entre las formas progresivas y la EMRR. Respecto 

a las manifestaciones clínicas de la EM, los pacientes que presentaron formas 

progresivas mostraron niveles significativamente superiores de discapacidad, tanto en 

la EDSS (d = –2,60, IC 95%: –3,14, –2,07) como en la deambulación (d = –1,46, IC 95%: –

2,00, –0,91), la destreza manual de ambas extremidades (dominante: d = –0,58, IC 95%: 

–1,08, –0,08; no dominante:  d = –0,805, IC 95%: –1,31, –0,30) y el funcionamiento 

cognitivo (d = 0,75, IC 95%: 0,25, 1,25). También se observaron diferencias 

significativas tanto en fatiga total (d =–0,57, IC 95%: –1,07, –0,07) como en fatiga física 

(d = –0,88, IC 95%: –1,38, –0,38) y psicosocial (d = –0,76, IC 95%: –1,26, –0,25) siendo 

los pacientes con formas progresivas los que presentaron mayores niveles de fatiga. En 

calidad de vida, se observaron diferencias significativas en todas las dimensiones 

relacionadas con la salud física (Salud física total: d = 1,10, IC 95%: 0,58, 1,61; Función 

física: d = 1,51, IC 95%: 1,00, 2,02; Limitaciones por problemas físicos: d = 0,92, IC 95%: 

0,41, 1,43; Dolor: d = 0,90, IC 95%: 0,41, 1,40; Energía: d = 0,70, IC 95%: 0,21, 1,19; 

Percepción Salud: d = 0,71, IC 95%: 0,22, 1,20; Distrés para la salud: d = 0,59, IC 95%: 

0,10, 1,08; Disfunción sexual: d = 0,64, IC 95%: 0,15, 1,13; Función social: d = 0,86, IC 
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95%: 0,36, 1,35) y para las dimensiones Limitaciones por problemas emocionales (d 

=0,66, IC 95%: 0,15, 1,16) y Cambio en la salud (d = 0,60, IC 95%:0,09, 1,10). 

Tabla 52. Resultados del análisis de las diferencias en las manifestaciones clínicas de la 

EM entre pacientes con EMRR y EM progresiva 

 

Manifestaciones clínicas 

EMRR              (n 
= 181) 

EM progresiva 
(n = 19) 

 

t 

 

p M SD M SD 

Depresión HDRS 12,36 8,54 16,12 9,24 –1,72 0,087 

Depresión BDI 12,66 10,53 16,63 9,82 –1,57 0,117 

Ansiedad HARS 14,78 11,79 18,19 10,20 –1,11 0,269 

EDSS 1,71 1,36 5,40 1,79 –10,86 <0,001 

T25P 5,74 2,33 9,35 3,76 –3,65 0,002 

9-HTP Dominante 22,92 8,10 27,59 7,42 –2,29 0,023 

9-HTP No dominante 24,12 8,23 31,04 11,57 –3,18 0,002 

SDMT 46,55 12,05 37,47 12,42 2,96 0,003 

MFIS Total 35,73 21,97 48,12 19,45 –2,24 0,026 

Fatiga Física 17,12 10,45 26,29 9,64 –3,48 0,001 

Fatiga Cognitiva 15,24 10,56 16,41 10,75 –0,43 0,664 

Fatiga Psicosocial 3,48 2,56 5,41 2,40 –2,99 0,003 

Calidad del Sueño PSQ 8,04 4,60 10,16 5,01 –1,89 0,061 

Somnolencia ESS 7,98 4,68 7,53 4,95 0,40 0,691 

MSQOL-54 Total Salud 
Física 

55,40 20,66 32,90 18,17 4,32 <0,001 

Función Física 70,33 28,12 28,06 26,35 6,09 <0,001 

Limitaciones 
problemas físicos 

50,41 41,36 13,24 25,18 5,37 <0,001 
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Dolor 67,93 26,29 43,80 29,71 3,65 <0,001 

Energía 47,03 22,30 31,33 23,33 2,82 0,005 

Percepción Salud 46,68 21,52 31,39 20,64 2,87 0,005 

Distrés para la Salud 59,22 24,75 44,72 21,86 2,38 0,018 

Disfunción Sexual 66,83 31,76 45,83 39,63 2,59 0,010 

Función Social 70,10 24,86 46,61 26,08 3,46 0,001 

MSQOL-54 Total Salud 
Mental 

61,89 21,29 53,75 21,12 1,50 0,135 

Limitaciones 
problemas 
emocionales 

65,95 40,53 39,22 41,22 2,58 0,011 

Bienestar emocional 59,70 20,30 63,11 21,59 –0,67 0,503 

Función Cognitiva 58,39 28,93 64,44 21,55 –0,86 0,391 

Calidad de Vida 63,41 19,47 56,28 17,53 1,47 0,144 

MSQOL-54 Cambio en la 
Salud 

44,91 26,19 29,41 22,07 2,35 0,020 

MSQOL-54 Satisfacción 
Función Sexual 

60,59 33,67 47,06 39,41 1,55 0,123 

EMRR: esclerosis múltiple recurrente remitente. EM: esclerosis múltiple. HDRS: Escala de 
Valoración de la Depresión de Hamilton. BDI: Inventario de Depresión de Beck HARS: Escala de 
Valoración de la Ansiedad de Hamilton. EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad. 
T25P: Test de los 25 pies. 9-HTP: Test de los 9 palitos. SDMT: Test de Símbolos y Dígitos. MFIS: 
Escala Modificada de Impacto de la Fatiga en la EM. PSQI: Índice de Calidad de 
sueño de Pittsburgh. ESS: Escala de Somnolencia de Epworth. MSQOL-54: Cuestionario de 
Calidad de Vida específico de Esclerosis Múltiple.  

En la Tabla 53 se muestra el análisis de la relación de las manifestaciones clínicas 

de la EM con los años de evolución de la EM, el número de brotes y los años desde el 

último brote. No se observó relación significativa entre los años de evolución con la 

sintomatología depresiva y ansiosa, en ninguna de las escalas utilizadas. Respecto a la 

relación entre los años de evolución EM y las manifestaciones clínicas, se observa una 

relación significativa, directa y de magnitud baja entre los años de evolución y el grado 
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de discapacidad en la EDSS, la destreza manual de la extremidad dominante y la fatiga 

psicosocial. Los años de evolución EM mostraron una relación significativa inversa y de 

magnitud baja con la función cognitiva en el SDMT y las dimensiones Función física, 

Percepción de la salud, Disfunción sexual y Satisfacción con la función sexual de la 

calidad de vida. 

No se observó relación significativa entre el número de brotes con la 

sintomatología depresiva y ansiosa, en ninguna de las escalas utilizadas.  Se observó una 

relación significativa, directa y de magnitud moderada entre el número total de brotes 

y el grado de discapacidad en la EDSS. La relación fue directa de magnitud baja con la 

destreza manual de ambas extremidades y con la fatiga total, la fatiga física y la fatiga 

psicosocial. El número de brotes mostró una relación significativa inversa y de magnitud 

baja con la función cognitiva en el SDMT y las dimensiones de la calidad de vida Salud 

física total, Función física, Limitaciones por problemas físicos, Dolor, Energía, Percepción 

de la salud, Disfunción sexual, Función social y Calidad de vida general.  

No se observó relación significativa entre los años desde el último brote con la 

sintomatología depresiva y ansiosa, en ninguna de las escalas utilizadas. Respecto al 

tiempo desde el último brote sólo estuvieron asociados de forma significativa a la 

destreza manual con una correlación directa de magnitud baja y al funcionamiento 

cognitivo con una relación inversa de magnitud baja. No se observó relación significativa 

entre los años desde el último brote con el resto de las manifestaciones clínicas de la 

EM. 

Tabla 53. Resultados del análisis de la relación de las manifestaciones clínicas de la EM 

con los años de evolución de la EM, el número de brotes y los años desde el último brote 

Manifestaciones clínicas 
Años de 

evolución EM 
Número total de 

brotes 
Años desde el 
último brote 

Depresión HDRS 0,02 0,10 –0,03 

Depresión BDI 0,01 0,10 –0,05 

Ansiedad HARS 0,04 0,08 0,05 

EDSS 0,21** 0,34** 0,06 
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T25P 0,13 0,19** 0,08 

9-HTP Dominante 0,15* 0,23** 0,09 

9-HTP No dominante 0,12 0,16* 0,14* 

SDMT –0,28** –0,21** –0,26** 

MFIS Total 0,11 0,15* 0,05 

Fatiga Física 0,13 ,158* 0,05 

Fatiga Cognitiva 0,07 0,10 0,03 

Fatiga Psicosocial 0,16* 0,18* 0,07 

Calidad del Sueño PSQ 0,06 0,10 –0,04 

Somnolencia ESS 0,00 –0,02 –0,09 

MSQOL-54 Total Salud Física –0,12 –0,15* –0,10 

Función Física –0,22** –0,26** –0,12 

Limitaciones problemas 
físicos 

–0,12 –0,16* –0,03 

Dolor –0,12 –0,15* –0,07 

Energía –0,07 –0,15* 0,01 

Percepción Salud –0,19** –0,15* –0,09 

Distrés para la Salud 0,02 0,01 –0,03 

Disfunción Sexual –0,15* –,180* –0,13 

Función Social –0,10 –0,21** –0,08 

MSQOL-54 Total Salud Mental –0,08 –0,11 –0,03 

Limitaciones problemas 
emocionales 

–0,09 –0,05 0,02 

Bienestar emocional –0,05 –0,12 –0,05 

Función Cognitiva 0,00 –0,04 –0,02 

Calidad de Vida –0,09 –0,15* –0,08 

MSQOL-54 Cambio en la Salud 0,01 –0,04 0,05 

MSQOL-54 Satisfacción 
Función Sexual 

–0,15* –0,09 –0,12 

HDRS: Escala de Valoración de la Depresión de Hamilton. BDI: Inventario de Depresión de Beck 
HARS: Escala de Valoración de la Ansiedad de Hamilton. EDSS: Escala Expandida del Estado de 
Discapacidad. T25P: Test de los 25 pies. 9-HTP: Test de los 9 palitos. SDMT: Test de Símbolos y 
Dígitos. MFIS: Escala Modificada de Impacto de la Fatiga en la EM. PSQI: Índice de Calidad de 
sueño de Pittsburgh. ESS: Escala de Somnolencia de Epworth. MSQOL-54: Cuestionario de 
Calidad de Vida específico de Esclerosis Múltiple.  
*p < 0,05 
**p < 0,01 
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La Tabla 54 muestra los resultados del ANOVA para el análisis de las diferencias 

en las manifestaciones clínicas de la EM en función de la clasificación del grado de 

eficacia de la TME recibida. Como se puede ver, a pesar de que no hubo diferencias 

significativas en los niveles de depresión y ansiedad en función de la eficacia de la TME 

administrada, las puntuaciones en ambas escalas de depresión arrojaron diferencias en 

el límite de la significación estadística. Si se encontraron diferencias significativas en el 

grado de discapacidad, presentando los pacientes que recibían TME de baja eficacia un 

grado de discapacidad significativamente inferior que los que recibieron fármacos de 

eficacia elevada (p = <0,001). También se observaron diferencias significativas en la 

fatiga total y en la fatiga física, presentando los pacientes que recibían TME de baja 

eficacia un grado de fatiga total (p = 0,045) y física (p = 0,011) significativamente inferior 

que los que recibieron fármacos de eficacia elevada. Respecto a la calidad de vida se 

observaron diferencias significativas en las dimensiones Salud física total (p = 0,009), 

Función Física Percepción Salud (p = 0,046), Disfunción Sexual (p = 0,012) y Función 

Social (p = 0,025), presentando los pacientes que recibían TME de baja eficacia un nivel 

de calidad de vida significativamente superior a los que recibieron fármacos de eficacia 

elevada. 

Tabla 54. Resultados del análisis de las diferencias en las manifestaciones clínicas de la 

EM en función de la clasificación del grado de eficacia de la TME 

 

Manifestaciones 
clínicas 

Eficacia baja  
(n = 92)  

Eficacia 
moderada         

(n = 21) 

Eficacia 
elevada           
(n = 80) 

 

 

F 

 

 

p M SD M SD M SD 

Depresión HDRS 11,25 7,71 15,33 9,23 13,82 9,44 2,83 0,062 

Depresión BDI 11,37 8,85 16,62 15,11 14,18 10,52 2,92 0,056 

Ansiedad HARS 13,83 11,12 17,83 12,21 16,30 12,16 1,18 0,312 

EDSS 1,31 1,22 2,26 1,74 2,98 1,91 23,53 <0,001 
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T25P 5,78 2,64 6,25 2,39 6,33 2,72 0,95 0,388 

9-HTP Dominante 22,12 6,06 25,04 7,61 23,90 8,54 1,91 0,151 

9-HTP No 
dominante 

24,18 8,95 25,76 7,24 24,95 8,71 0,33 0,717 

SDMT 45,82 12,83 41,39 12,72 46,62 11,54 1,33 0,268 

MFIS Total 32,42 21,24 40,90 21,31 40,36 21,66 3,36 0,037 

Fatiga Física 15,48 10,62 19,81 10,53 20,18 10,15 4,67 0,011 

Fatiga Cognitiva 13,88 9,79 16,71 9,79 16,42 11,10 1,51 0,224 

Fatiga 
Psicosocial 

3,29 2,56 4,19 2,73 3,82 2,52 1,53 0,219 

Calidad del Sueño 
PSQ 

7,86 4,62 9,86 4,79 8,40 4,70 1,59 0,206 

Somnolencia ESS 7,82 4,08 8,43 5,62 7,84 5,05 0,16 0,856 

MSQOL-54 Total 
Salud Física 

58,87 20,68 46,48 19,91 48,57 21,31 5,74 0,004 

Función Física 77,44 25,95 54,05 31,88 56,34 31,18 11,88 <0,001 

Limitaciones 
problemas físicos 

55,45 41,02 40,48 39,90 40,14 41,43 2,92 0,057 

Dolor 69,17 26,21 55,09 25,44 63,15 28,74 2,47 0,087 

Energía 47,81 22,34 39,81 19,29 44,11 23,67 1,20 0,303 

Percepción Salud 49,53 21,34 39,76 22,77 41,10 21,54 3,51 0,032 
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Distrés para la 
Salud 

61,86 23,73 48,33 27,99 54,73 24,24 3,16 0,045 

Disfunción 
Sexual 

73,61 28,35 60,50 27,93 57,97 36,81 4,71 0,010 

Función Social 74,40 24,33 59,92 26,43 63,54 25,97 4,71 0,010 

MSQOL-54 Total 
Salud Mental 

64,29 19,27 53,97 22,38 59,33 22,72 2,32 0,100 

Limitaciones 
problemas 
emocionales 

69,04 37,94 50,79 44,25 60,65 42,73 1,91 0,151 

Bienestar 
emocional 

60,87 18,95 58,10 19,38 59,34 22,25 197,00 0,822 

Función 
Cognitiva 

59,72 27,03 52,86 28,35 60,48 29,94 0,61 0,546 

Calidad de Vida 66,45 18,28 56,58 19,82 60,33 20,33 3,06 0,050 

MSQOL-54 Cambio 
en la Salud 

44,23 24,81 38,10 25,76 44,24 28,66 490,00 0,614 

MSQOL-54 
Satisfacción 
Función Sexual 

64,36 31,53 61,90 32,23 55,21 36,32 1,41 0,247 

HDRS: Escala de Valoración de la Depresión de Hamilton. BDI: Inventario de Depresión de Beck 
HARS: Escala de Valoración de la Ansiedad de Hamilton. EDSS: Escala Expandida del Estado de 
Discapacidad. T25P: Test de los 25 pies. 9-HTP: Test de los 9 palitos. SDMT: Test de Símbolos y 
Dígitos. MFIS: Escala Modificada de Impacto de la Fatiga en la EM. PSQI: Índice de Calidad de 
sueño de Pittsburgh. ESS: Escala de Somnolencia de Epworth. MSQOL-54: Cuestionario de 
Calidad de Vida específico de Esclerosis Múltiple.  
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5. DISCUSIÓN  

Los síntomas psiquiátricos son un fenómeno de especial relevancia en la EM dada 

su elevada frecuencia y su acusado impacto en el funcionamiento diario del paciente 

(Marrie, Fisk et al., 2013).  

Entre estas manifestaciones, la sintomatología depresiva y los trastornos 

depresivos son el diagnóstico psiquiátrico más común en las personas con EM (Marrie 

et al., 2013; Silveira et al., 2019). Este hecho, unido al solapamiento de síntomas entre 

ambas condiciones, ha dado lugar a un creciente interés por el estudio de la depresión 

en estos pacientes, habiéndose propuesto la existencia de mecanismos etiológicos 

comunes, como los niveles de determinadas citocinas inflamatorias (Fan et al., 2017; 

Goldsmith et al., 2016; Nishuty et al., 2019; Rossi et al., 2017).  

La ansiedad también ha sido un síntoma observado en personas con EM en 

mayor medida que en la población general (Marrie et al., 2017), sin embargo, las 

diferentes explicaciones acerca del origen de la sintomatología ansiosa en estos 

pacientes o cuentan con un apoyo empírico tan sólido como en el caso de la depresión, 

barajándose tanto un origen independiente al desarrollo de la EM, como una 

consecuencia del daño cerebral causado por la enfermedad (Ellwardt et al., 2022; Palotai 

et al., 2018) o una respuesta emocional a esta (Giordano et al., 2011). 

Una de las líneas de investigación con mayor interés se ha centrado en la 

identificación de la prevalencia de los síntomas o trastornos de depresión y ansiedad en 

población con EM. El estudio de las relaciones existentes entre la depresión y la ansiedad 

con otras manifestaciones clínicas de la EM, como la discapacidad física, la fatiga, los 

problemas de sueño o la afectación cognitiva ha dado lugar a la realización de un 

número menor de estudios. Por otro lado, aunque el efecto de estas afecciones 

psiquiátricas en la calidad de vida en el paciente con EM ha sido también objeto de 

investigación, no existe evidencia consistente acerca de la importancia relativa de las 

alteraciones psiquiátricas teniendo en cuenta otros síntomas de la EM.  
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Es por todo ello, que con la realización del presente estudio se intentó solventar 

los vacíos de conocimiento que se han descrito, abordando tanto la prevalencia de la 

depresión y la ansiedad en pacientes con EM, como su interacción con el resto de las 

manifestaciones clínicas de la EM y su efecto relativo sobre la calidad de vida. En el 

presente estudio se incluyó una cohorte de 200 pacientes con EMRR, EMSP o EMPP. 

Este tamaño muestral ha sido superior a varios de los estudios realizados en otras series 

(ej., Avasarala et al., 2003; Beiske et al., 2008; Dahl et al., 2009; Garfield & Lincoln, 2012; 

Gay et al., 2017; Gottberg et al., 2007; Henry et al., 2019; Karimi et al., 2020; Patten et 

al., 2000; Wood et al., 2013) e inferior al de otros estudios, los cuales incluyeron 

muestras en torno a los 300 pacientes (ej., Alhussain et al., 2020; da Silva et al., 2011; 

Ferrando et al., 2007; Hakim et al., 2000; Mattioli et al., 2011; Marrie et al., 2018; Mohr 

et al., 2007; Spain et al., 2007). 

La presente muestra estuvo conformada por un 76% de mujeres, presentado una 

edad media en torno a los 44 años. Nuestra muestra es representativa de la población 

de pacientes con EM, donde el número de mujeres es hasta cuatro veces superior al de 

hombres, constituyendo las mujeres con EM en España el 70% del total de pacientes 

(MSIF, 2020). La distribución por sexo de la muestra también sería coincidente con la 

observada para la región de Murcia, donde habría cerca de 3 mujeres por cada hombre 

con EM (Candeliere-Merlicco et al., 2016) y similar a otras áreas geográficas cercanas 

(Pérez Carmona et al., 2019). Respecto a los años de evolución de la EM, los pacientes 

de este estudio presentaron una amplia variabilidad, que fue desde algunos meses, a 

más de 30 años. El promedio se situó alrededor de los 10 años de evolución, lo que 

significa que recibieron el diagnóstico alrededor de los 34 años, coincidiendo con la edad 

promedio de diagnóstico a nivel poblacional, los 32 años (MSIF, 2020).  En el caso de 

nuestra muestra, la presencia de antecedentes familiares con EM (3,7%) fue inferior a 

la observada por estudios previos, la cual se ha situado alrededor del 12% (Ehtesham et 

al., 2021; Harirchian et al., 2018). En España se ha descrito una prevalencia del 13,7% de 

la EM familiar (Amela Peris et al., 2004). 



CAPÍTULO IV. DISCUSIÓN                                                                                                                      251                                                            

  

En esta muestra, una extensa mayoría de los pacientes (96,5%) se encontraban 

recibiendo TME. Este hecho refleja la situación real de los pacientes de EM, ya que desde 

su aprobación en los 90, el uso de las TME se encuentra ampliamente extendido, 

permitiendo reducir el número de recaídas y retrasar la acumulación de discapacidad 

(McGinley et al., 2021). De acuerdo con los datos del proyecto EMDATA de Esclerosis 

Múltiple España (2021) en una encuesta realizada en a 1.107 personas con EM en 

España, el 91,15% de los pacientes se encontraría recibiendo tratamiento, siendo este 

porcentaje más bajo en aquellos que presentaron EMSP (66,67%) y EMPP (72%). De 

acuerdo con los datos del barómetro de EM de 2020, en España el 75% de las personas 

con EM estarían recibiendo tratamiento adecuado, existiendo una amplia variabilidad 

entre los diferentes países (European Multiple Sclerosis Platform 2020). En el caso de 

los pacientes de este estudio, los fármacos administrados con mayor frecuencia fueron 

los clasificados como fármacos de alta eficacia, siendo natalizumab y ocrelizumab los 

más utilizados. También un amplio porcentaje recibían dimetilfumarato y teriflunomida 

los cuales se caracterizan por una eficacia menor y un perfil más seguro en cuanto a 

efectos adversos. Ambas estrategias terapéuticas son utilizadas en actualidad para el 

abordaje de la EM (Montalban et al., 2018; Mokry et al., 2022; Ontaneda et al., 2019) 

siendo las características del paciente (edad, sexo, gravedad de la EM, comorbilidades) 

o sus circunstancias personales (expectativas, estilo de vida, planificación del embarazo, 

etc.) las que guían la elección de uno u otro enfoque (Ghezzi, 2018). 

Respecto a la presentación clínica de la EM, en la muestra del presente estudio, 

un 90,5% de los pacientes presentaron EMRR, mientras que el 6,5% presentó EMSP y el 

3% EMPP. Esta distribución refleja la prevalencia de los diferentes subtipos en la 

población de pacientes con EM, mostrando un predominio de la forma recurrente-

remitente, seguida por la forma secundaria progresiva y siendo la forma primaria 

progresiva, la más infrecuente. Se ha observado que cerca del 85% de pacientes debuta 

con EMRR (Lublin et al., 2014), siendo la prevalencia estimada en España para la EMSP 

del 11,89% en un metaanálisis de 13 estudios (Vasanthaprasad et al., 2022).  
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En relación con el grado de discapacidad en la muestra, de acuerdo con la escala 

EDSS, los pacientes mostraron desde un “examen neurológico normalizado” a un grado 

importante de discapacidad, en el que el paciente es “incapaz de caminar y requiere un 

vehículo motorizado para desplazarse”. Sin embargo, la media de la escala EDSS se situó 

en la puntuación 2 y la mediana en la puntuación 1,5. Lo que sugiere que la mayoría de 

los pacientes presentaron una discapacidad leve. Del mismo modo, la evaluación de la 

deambulación y de la destreza manual, no reveló un alto grado de deterioro en 

promedio, aunque presentó amplia variabilidad. Teniendo en cuenta que el tiempo 

medio de evolución de la EM en la muestra fue de 10 años, según el curso natural de la 

enfermedad, el nivel de discapacidad podría ser más elevado. Sin embargo, gracias al 

tratamiento precoz, al uso temprano de tratamientos de alta eficacia en pacientes de 

mal pronóstico, y a otros factores que afectan a la epidemiología de la enfermedad, el 

grado de discapacidad podría ser menor de lo esperado según estudios clásicos de 

historia natural antes de la implantación de TME de alta eficacia. Por ejemplo, se ha 

informado de una progresión a EDSS 6 en el 50% de los casos entre los 15 y 20 años 

(Tremlett et al., 2010), mientras que estudios más recientes en muestras expuestas a los 

tratamientos de alta eficacia muestran una menor proporción de pacientes con 

progresión de la discapacidad (Chalmer et al., 2018; Cree et al., 2016; Jokubaitis et al., 

2016).  

Otras manifestaciones clínicas como deterioro cognitivo, fatiga y problemas de 

sueño también fueron evaluadas en el presente estudio. En primer lugar, se observó una 

considerable heterogeneidad en el desempeño cognitivo y la velocidad de 

procesamiento de los pacientes. A pesar de que EM afecta de alguna manera al 

funcionamiento cognitivo de más del 50% de los pacientes (Nazareth et al., 2018; Silveira 

et al., 2019), los déficits más graves suelen ocurrir en las fases progresivas de la 

enfermedad (Chen et al., 2021) y debe tenerse en cuenta que la mayoría de los pacientes 

incluidos en este estudio presentaban la forma remitente-recurrente. En el presente 

estudio se utilizó el SDMT para medición del deterioro cognitivo, ya que se ha 

recomendado utilizar este en vez del PASAT cuando se aplica la MSFC, siendo algunos 

de los motivos, sus mejores propiedades psicométricas (Strober et al., 2019), su buena 



CAPÍTULO IV. DISCUSIÓN                                                                                                                      253                                                            

  

sensibilidad a la patología cerebral, un menor tiempo de realización (Benedict et al., 

2020) y una mejor aceptación por parte de los pacientes. La prueba enfatiza la velocidad 

de procesamiento, pero el rendimiento del paciente también depende en cierta medida 

de otras funciones, como la memoria de trabajo, el aprendizaje asociativo y el escaneo 

visual (Benedict et al., 2020). La puntuación promedio en nuestro estudio fue de 45,75 

puntos, esta es inferior a la obtenida en un estudio para población general de edad 

similar a la edad promedio de nuestra muestra, la cual varío entre los 55 y los 60 puntos, 

llegando a los 65 puntos en el caso de personas con mayor nivel educativo (Strober et 

al., 2020). Nuestra puntuación en SDMT también es algo inferior a la media obtenida 

(54,3 puntos) en un estudio español con una serie de 237 pacientes con EMRR (López-

Góngora et al., 2015). Es posible que el mayor deterioro cognitivo observado en nuestra 

muestra sea debido a las características de los participantes, ya que nuestro estudio 

incluyó pacientes con formas progresivas y con una edad y duración de la enfermedad 

promedio superiores a las del estudio de López-Góngora et al. (2015). 

En cuanto a la fatiga y de acuerdo con la puntuación total en el MFIS. Cerca del 

50% de la muestra presentaron fatiga clínicamente significativa. Como se ha descrito, la 

fatiga es uno de los síntomas principales de la EM (Confavreux et al., 2000; Kister et al., 

2013; Rommer et al., 2019) y uno de los más prevalentes (Broch et al., 2021). A pesar de 

poder estar relacionada con los problemas de sueño puede darse de forma 

independiente, no siendo una consecuencia de estos en la mayor parte de los casos 

(Riccitelli et al., 2021). En la revisión sistemática realizada por Oliva-Ramírez et al. (2021) 

la prevalencia de la fatiga en personas con EM se situó entre el 36,5% y el 78,0%. Si 

tenemos en cuenta solo estudios que han utilizado también la MFIS para valorar la 

fatiga, se observa que los porcentajes informados son similares al observado por 

nosotros, entre el 35% y el 60%, (Alvarenga-Filho, 2015; Larnaout, 2018; Rupprecht et 

al., 2018).  

En nuestra muestra, el 45% de los pacientes presentaron problemas de sueño 

graves o que requerirían atención y tratamiento médico, de acuerdo con el Índice 

Pittsburgh. Recientemente, se ha informado en un metaanálisis de una elevada 
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prevalencia del insomnio en pacientes con EM, siendo esta significativamente superior 

cuando los síntomas se informaron por el propio paciente (52%) en comparación con las 

estimaciones obtenidas mediante herramientas de diagnóstico (22%) (Zeng et al., 2023). 

Como se observa, nuestra prevalencia obtenida mediante una escala de autoinforme 

coincide en gran medida con los resultados de este metaanálisis cuando los síntomas 

son informados de forma autónoma.  

Por otro lado, existe cada vez una mayor evidencia de que la presencia de otras 

comorbilidades físicas y mentales puede aumentar el riesgo de brote, actividad 

radiológica,  discapacidad  y hospitalización (Kowalec et al., 2017; Marck et al., 2016; 

Marrie et al., 2009; Marrie et al., 2010; Marrie et al., 2015; Moccia et al., 2015; Salter et 

al., 2020). Además, la presencia de otras comorbilidades se relaciona con una peor 

calidad de vida de los pacientes (Berrigan et al., 2016).  También se han descrito retrasos 

en el diagnostico e incluso aumento de la mortalidad (Marrie et al., 2009; Thormann et 

al., 2017) 

Cerca del 50% de la presente muestra sufría comorbilidad con otra enfermedad 

física, siendo las más comunes las afecciones endocrinas y cardiovasculares. Las 

enfermedades endocrinas en los pacientes con EM, como las relacionadas con el 

tiroides, ocurren más a menudo de lo esperado para la población general, habiéndose 

observado una frecuencia de hasta el 9% en un estudio de 353 pacientes (Niederwieser 

et al., 2003), porcentaje idéntico al obtenido en nuestra muestra para el hipotiroidismo 

(9%). Asimismo, al igual que en nuestra cohorte, la hipertensión es una de las patologías 

más frecuentes en los pacientes con EM en grandes estudios poblacionales (Consortium 

of Multiple Sclerosis Centers. NARCOMS Multiple Sclerosis Registry, 2008; Warren et al., 

2009). Si exceptuamos los trastornos tiroideos, la prevalencia de otros trastornos 

autoinmunes fue del 5,5%, siendo la psoriasis la afección informada con más frecuencia. 

Al igual que la EM, la psoriasis es una enfermedad provocada por la disfunción de las 

células T, pudiendo estar el eje IL-23/Th17 implicado en la patogénesis de ambas 

condiciones (Brummer et al., 2021).  La prevalencia de enfermedades autoinmunes tras 

el diagnostico de EM oscila según los estudios entre el 3 y el 26% (Barcellos et al., 2006; 
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Ghadirian et al., 2001; Seyfert et al., 1990; Zorzon et al., 2003). En la revisión sistemática 

de Marrie et al. (2015), las comorbilidades autoinmunes más frecuentemente asociadas 

a la EM fueron la psoriasis (7,74%) y la enfermedad tiroidea (6,44%). Se observa, por 

tanto, que las diferencias con nuestro estudio son debidas en parte a diferencias entre 

las clasificaciones utilizadas, habiendo clasificado el hipotiroidismo en las enfermedades 

endocrinas.  

En relación con las comorbilidades psiquiátricas informadas en el historial clínico 

de los pacientes de nuestra cohorte al comienzo del estudio, el 11% presentaban un 

diagnóstico psiquiátrico. Los más frecuentes fueron los trastornos de depresión y 

ansiedad, con una prevalencia del 5% y el 2,5% respectivamente. Asimismo, un 33% se 

encontraba recibiendo algún fármaco antidepresivo al inicio del estudio. Los 

psicofármacos más frecuentemente utilizados fueron los ISRS (sertralina, escitalopram, 

fluoxetina, paroxetina) que eran consumidos por el 59,37% de los que tomaban 

medicación antidepresiva. La segunda categoría más consumida fueron los IRSN, 

seguidos de vortioxetina (modulador y estimulador de la serotonina), bupropion (IRND), 

mirtazapina (antidepresivo tetracíclico y antagonista de los receptores alfa-2) y 

amitriptilina (antidepresivo tricíclico). A pesar de la importancia de la depresión y los 

síntomas depresivos en la EM, hasta la fecha, solo se han publicado tres ECAs para la 

evaluación de la eficacia de los antidepresivos en muestras de pacientes con EM. El 

primer estudio, realizado por Schiffer y Wineman (1990) involucró a 28 pacientes y 

examinó los efectos de 5 semanas de tratamiento con desipramina y psicoterapia 

individual. Los resultados mostraron una mejora significativa en la HDRS, aunque no en 

el BDI. Sin embargo, los efectos adversos limitaron su uso en pacientes con EM. El 

segundo estudio, llevado a cabo por Mohr et al. (2001), incluyó a 63 pacientes y comparó 

16 semanas de sertralina con TCC grupal. La sertralina mostró ser más eficaz que la 

terapia grupal en el BDI, pero no en la escala de Hamilton. No se encontraron diferencias 

significativas con la TCC. El tercer ensayo, realizado por Ehde et al. (2008) estudió a 42 

pacientes durante 12 semanas con paroxetina o placebo. Aunque la paroxetina fue 

superior al placebo, la diferencia no fue estadísticamente significativa. Los efectos 

adversos más comunes incluyeron náuseas, dolor de cabeza, boca seca y disfunción 
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sexual. Los neurólogos están cada vez más concienciados sobre la importancia de tratar 

los síntomas depresivos en pacientes con EM, incluso cuando no hay evidencia definitiva 

de depresión. Según Wallin et al. (2006) podría utilizarse un breve cuestionario de dos 

preguntas para el cribado de la depresión. Si la respuesta a una o ambas preguntas es 

positiva, deberían evaluarse el resto de los criterios para el diagnóstico de depresión 

mayor. Es importante tener en cuenta que algunos pacientes con EM presentan 

síntomas subclínicos, pero que aun así están asociados con un malestar significativo y 

pueden requerir tratamiento antidepresivo. También es posible que algunos pacientes 

tomaran antidepresivos para signos diferentes a la depresión o ansiedad como dolor, 

fatiga, alteraciones de sueño, etc. 

La incidencia de trastornos psiquiátricos, en particular la depresión y la ansiedad, 

es más alta en individuos con EM que en la población en general (Marrie et al., 2015; Da 

Silva et al., 2011; Uhr et al., 2021). En investigaciones recientes, se ha observado una 

notable prevalencia de comorbilidades psiquiátricas en pacientes con EM. Según una 

revisión sistemática realizada por Marrie et al. (2015), se ha informado de una 

prevalencia del 23,7% para la depresión, 21,9% para la ansiedad, 5,83% para el trastorno 

bipolar y 4,3% para la psicosis. En un estudio más reciente de Boeschoten et al. (2017), 

que incluyó a más de 87,000 pacientes, se encontró una prevalencia del 30,5% para la 

depresión y del 22,1% para la ansiedad.  

La depresión se destaca como la afección concurrente más frecuente en 

personas con EM, y los estudios sugieren que la probabilidad de que un paciente con 

EM desarrolle un episodio de depresión mayor a lo largo de su vida podría superar el 

50% (Jose 2008, Sadovnik 1996, Feinstein 2004, Wilken & Sullivan 2007). Por otro lado, 

la incidencia anual de depresión en la EM se estima en un 4%, pero puede llegar hasta 

un 34,7% en un período de 5 años, según investigaciones de Patten et al. (2000) y 

Thielscher et al. (2013). Es relevante destacar que, al emplear entrevistas estructuradas, 

la prevalencia de depresión en pacientes con EM varía entre un 3,8% y un 68,4%. Sin 

embargo, al utilizar cuestionarios validados específicamente para detectar la depresión 

en la EM, la prevalencia oscila entre un 6,9% y un 70% (Marrie et al., 2015). 
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En parte, esta variabilidad se puede explicar porque en muchos estudios no se 

discrimina entre depresión presente o antecedente de depresión. Asimismo, el número 

de participantes, las herramientas de evaluación empleadas y si se considera un 

diagnóstico de trastorno depresivo o la presencia de síntomas depresivos detectados 

por diferentes cuestionarios, son también factores explicativos de la heterogeneidad de 

las tasas informadas. Entre los cuestionarios más utilizados para estimar la prevalencia 

de la depresión en pacientes con EM se encuentra el BDI (Avasarala et al., 2003; 

Gottberg et al., 2007; Mattioli et al., 2011; Smith & Young, 2000; Solaro et al., 2016; 

Tanriverdi et al., 2010). Sin embargo, tan solo se ha realizado un estudio para analizar el 

rendimiento psicométrico del cuestionario en pacientes con EM (Sacco et al., 2016). La 

escala de Hamilton ha sido menos usada para estimar las tasas de depresión en 

pacientes con EM, habiéndose localizado tan solo el estudio de Güner et al. (2020) y el 

estudio de Raimo et al. (2015) donde se analizaron algunas de las propiedades 

psicométricas del cuestionario en población con EM.  

Por tanto, la depresión y la ansiedad son más frecuentes en EM que población 

sin EM y se han especulado varios mecanismos que justificarían su mayor prevalencia: 

• Relación ansiedad-depresión con inflamación (Fan et al., 2017; Goldsmith 

et al., 2016; Miller y Raison, 2016; Nishuty et al., 2019; Saveanu & 

Nemeroff, 2012). 

• Anomalías estructurales asociadas con depresión en EM (atrofia, número 

de lesiones) (Ellwardt et al., 2022; Feinstein et al., 2004; 2010; Gold et al., 

2010; 2014; Rossi et al., 2017; Zorzon et al., 2001) 

• Respuesta a la enfermedad crónica (Feinstein et al., 2014; Giordano et al., 

2011; Janssens et al., 2004; Rossi et al., 2017) 

• TME y tratamientos sintomáticos que pueden provocar comorbilidad 

psiquiátrica (por ejemplo, psicosis por esteroides o depresión con IFN) 

(Mohr et al., 1997; 1999). 
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• Factores riesgo psicosociales comunes a la EM y a los trastornos 

psiquiátricos.  

Por todo ello, es importante detectar la depresión y la ansiedad en los pacientes 

con EM, ya que, a pesar de la existencia de investigaciones al respecto, los resultados 

obtenidos presentan una elevada heterogeneidad y no se han formulado modelos 

teniendo en cuenta todas las potenciales variables relacionadas (variables demográficas 

y relacionadas con la historia clínica del paciente, variables relacionadas con el nivel de 

actividad y el tratamiento de la EM y manifestaciones clínicas de la EM como el grado 

de discapacidad, la fatiga y los problemas de sueño). Solo conociendo las interacciones 

entre la sintomatología psiquiátrica y todas estas variables será posible identificar 

factores de riesgo de depresión y ansiedad en pacientes con EM. Este conocimiento 

también permitirá avanzar en el esclarecimiento del origen de los síntomas compartidos 

entre ambas condiciones. Asimismo, conocer el impacto de la sintomatología ansiosa y 

depresiva en la calidad de vida del paciente con EM independientemente del efecto de 

los síntomas de la enfermedad, incrementará la evidencia acerca de la relevancia de las 

afecciones psiquiátricas en la EM, las cuales son aún en gran medida infravaloradas en 

la práctica habitual.  

Se ha descrito que las comorbilidades de tipo psiquiátrico actúan sinérgicamente 

con la EM y aumentan el riesgo de discapacidad (McKay et al., 2018; Tinghög et al., 

2014). La existencia de patología psiquiátrica (Bruce et al., 2010) y en concreto de 

depresión (Higuera et al., 2016; Koskderelioglu et al., 2015; Munsell et al., 2016; Tarrants 

et al., 2011; Treadaway et al., 2009; Washington & Langdon, 2022) disminuye la 

adherencia a los tratamientos modificadores de la enfermedad. Por otra parte, la 

depresión y la ansiedad, directamente o a través de fatiga, se asocian a peor calidad de 

vida (Berrigan et al., 2016).  Por todo ello, la detección de la depresión y la ansiedad en 

pacientes con EM podría aportar diferentes utilidades en el manejo de la EM como, por 

ejemplo, la identificación de pacientes con mayor riesgo de discapacidad futura y de 

pacientes con menor adherencia terapéutica, lo que permitiría una mayor vigilancia y la 

optimización de los TME en estos pacientes. Por otra parte, el tratamiento de la 
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depresión y la ansiedad en estos pacientes podría determinar una mejora en su calidad 

de vida (Ploughman et al., 2020) y mejorar la adherencia terapéutica (Mohr et al., 1997; 

Tarrants et al., 2011). Recientemente, se ha comunicado que la elección del TME podría 

influir en el riesgo subsecuente de depresión (Longinetti et al., 2022). Por tanto, la 

detección de la depresión en la EM tiene especial relevancia y puede aportar indudables 

beneficios para el bienestar y el futuro de los pacientes con EM y así, algunas guías de 

práctica clínica para médicos generales y neurólogos, recomiendan realizar de manera 

regular un cribado de depresión en todos los pacientes con EM (Fragoso et al., 2014; 

Goldman Consensus Group, 2005; Minden et al., 2014) y se recomienda que se 

investigue activamente la existencia de depresión en los pacientes con EM y su 

tratamiento cuando sea necesario (Fragoso et al., 2014). 

El objetivo general de la presente tesis doctoral fue estudiar la prevalencia de la 

depresión y la ansiedad en una muestra de pacientes adultos con EM, así como su 

relación con otras manifestaciones clínicas y su impacto en la calidad de vida. Para 

llevarlo a cabo, este fue desglosado en siete objetivos específicos.  

El primer objetivo específico fue conocer la prevalencia gravedad de la depresión 

y la ansiedad la muestra, planteando la hipótesis de que existiría una elevada 

prevalencia de la sintomatología ansiosa y depresiva clínicamente significativa y que el 

nivel de gravedad se situaría en el rango leve-moderado en la mayoría de los pacientes. 

Para llevar a cabo este objetivo, la sintomatología depresiva fue medida con dos escalas, 

encontrando diferencias en el patrón de resultados arrojado por cada una de ellas. Debe 

tenerse en cuenta que en la presente investigación no se exploró la presencia de 

trastornos depresivos, sino la presencia de síntomas clínicamente significativos. Si se 

comparan las tasas obtenidas en el presente estudio con las de los estudios que se 

basaron en criterios diagnósticos, se observa que estas últimas, son en general más 

reducidas, variando entre el 4,27% y el 26,4% (Ferrando et al., 2007; Fisk et al., 1998; 

Maric et al., 2021; Mohr et al., 2007; Patten et al., 2000; Patten et al., 2003; Zabad et al., 

2005) con algunas excepciones donde se informaron de tasas superiores como Espinola-

Nadurille et al. (2010) un 46% o Pandya et al. (2005) un 59,6%. Estos dos últimos estudios 
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tienen en común el empleo de muestras muy reducidas (<50 pacientes) por lo que sus 

resultados podrían ser poco representativos.   

La prevalencia obtenida con la HDRS fue del 56,5% para la sintomatología 

clínicamente significativa (puntuación ≥10) y siguiendo un criterio más conservador 

(puntuación ≥14), del 39,8% para la sintomatología depresiva moderada o grave. La 

puntuación media fue de 12,69, la cual se encuentra en el límite entre los síntomas leves 

y moderados. Son pocos los estudios que han utilizado la HDRS para estudiar la 

prevalencia de la depresión en pacientes con EM. Güner et al. (2020) encontraron una 

prevalencia del 25,4% para la depresión en 63 pacientes con EM, utilizando un punto de 

corte de 14. Esta fue superior a la encontrada para controles sanos (15%). Respecto a la 

gravedad de los síntomas, en el estudio de Raimo et al. (2015) se aplicó la HDRS a 100 

pacientes con EM, la media obtenida en la escala para pacientes con depresión según 

los criterios del DSM-5 fue de 19,7 puntos, mientras que la media en la HDRS para los 

pacientes que no cumplieron los criterios de depresión fue de 7,13. Como se observa, la 

puntuación de gravedad obtenida en nuestro estudio no es tan elevada como la de 

pacientes con un diagnóstico de depresión establecido. Más recientemente, Stojanov et 

al. (2020) informaron de una media de 16.7 en la HDRS en una muestra de 95 pacientes 

con EMRR, la cual, se vio incrementada durante la pandemia por COVID-19 hasta los 

17.3, siendo superior en ambos casos a la presentada por un grupo de controles sanos 

(media = 10,2). Se observa por lo tanto que la gravedad promedio de los síntomas 

depresivos en nuestra serie, aunque es algo inferior, se aproxima bastante a la de este 

último estudio. En cualquier caso, nuestros hallazgos y los de la literatura previa 

confirman que la prevalencia de la depresión es elevada en los pacientes con EM, 

aunque la gravedad de los síntomas pueda variar generalmente entre leve y moderada.  

El BDI ha sido mucho más utilizado para examinar la prevalencia de los síntomas 

depresivos en pacientes con EM. En el presente estudio la prevalencia de la 

sintomatología clínicamente significativa (puntuación ≥14) fue 40,5%, mientras que la 

de la sintomatología entre moderada y grave fue 22,5% (puntuación ≥20). Los estudios 

previos que han utilizado el BDI en pacientes con EM han informado de tasas de 
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prevalencia de síntomas clínicamente significativos entre el 19% y el 66% (Avasarala et 

al., 2003; Gottberg et al., 2007; Mattioli et al., 2011; Smith & Young, 2000; Solaro et al., 

2016; Tanriverdi et al., 2010). Mientras que las tasas de prevalencia informadas para 

síntomas entre moderados y graves, según la puntuación en el BDI, han variado entre el 

7% y el 59,4% (McGuigan & Hutchinson, 2006; Patti et al., 2003; Seyed-Saadat et al., 

2013; Sundgren et al., 2013; Tanriverdi et al., 2010). Como se puede ver, a pesar de 

emplear el mismo instrumento y criterios similares, la variabilidad entre estudios es 

elevada, pudiendo ser debida a factores como las características de las muestras, el 

contexto cultural y otros aspectos metodológicos. En cuanto a la gravedad de los 

síntomas arrojada por el BDI, la puntuación promedio en nuestra muestra (13,05) indicó 

que la sintomatología era leve, aunque debe tenerse en cuenta la elevada 

heterogeneidad. En España, Ruiz-Sánchez et al. (2022) informaron de una media de 9,52 

en el BDI en un grupo de 58 participantes con EM, esta fue mayor a la observada para 

un grupo de controles sanos (5.03 ± 5.14).  Esta media fue menor a la observada por 

nosotros, posiblemente debido a que en el estudio de estos autores se excluyeron 

pacientes con otras comorbilidades neurodegenerativas, deterioro cognitivo y trastorno 

mental grave, lo que pudo conllevar un grado menor de depresión. Además de utilizar 

un tamaño muestral menor al nuestro, los participantes del estudio de Ruiz-Sánchez et 

al. (2022) también tenían una edad superior (47 vs 44) y mayor tiempo de evolución de 

la EM (22 vs 10) que los participantes de nuestro estudio. No se informó sobre grado de 

discapacidad y otras variables relacionadas con la EM (consumo de TME, fatiga, sueño, 

etc.). 

Siguiendo con este primer objetivo específico, la prevalencia de la ansiedad en la 

muestra fue menor que la de la depresión. Utilizando el punto de corte ≥18 en la escala 

de Hamilton se obtuvo un porcentaje de 33,33% para la sintomatología clínicamente 

significativa, mientras que, con un criterio más restrictivo, puntuación ≥ 25, el 

porcentaje para la sintomatología moderada o grave fue de 20,51%. Al igual que en el 

caso de la depresión, en el presente estudio se exploró la presencia y gravedad de la 

sintomatología ansiosa y no el diagnóstico de trastornos de ansiedad, es por ello, que 

los porcentajes obtenidos son en general superiores a los informados por los estudios 
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que utilizaron el diagnóstico de ansiedad como criterio. Por ejemplo, en el metaanálisis 

de Boeschoten et al. (2017) la prevalencia estimada para los trastornos de ansiedad fue 

del 9,8%. Estudios posteriores a este metaanálisis, como el de Marrie et al. (2018) o el 

de McKay et al. (2018) han informado de porcentajes de personas con trastornos de 

ansiedad del 17% y el 22% respectivamente. En todos estos casos, las prevalencias son 

inferiores a las obtenidas por nosotros, ya que se empleó como criterio el diagnóstico 

psiquiátrico. Estudios más recientes han arrojado prevalencias de síntomas clínicos de 

ansiedad entre el 12,9% y el 22,1% (Gay et al., 2017; Henry et al., 2019; Marrie et al., 

2018; McKay et al., 2018). La heterogeneidad de estas cifras estaría explicada 

principalmente por las diferencias en las muestras estudiadas y los instrumentos de 

medida empleados.  

Aunque la puntuación promedio en la HARS reflejó que la sintomatología ansiosa 

se encontraba por debajo del umbral clínico (15,13), esta fue muy variable entre los 

diferentes pacientes de la muestra. En este caso, los resultados presentan una alta 

coincidencia con los arrojados por el metaanálisis de Boeschoten et al. (2017) que 

informó de una tasa promedio ponderada para la sintomatología clínicamente 

significativa del 34,2%.  

Los estudios que han utilizado también la HARS para valorar la ansiedad en 

pacientes con EM son más escasos y describen predominantemente el nivel de gravedad 

de la sintomatología más que de los porcentajes de prevalencia. En España, Benito-León 

et al. (2002) encontraron puntuaciones más bajas a las obtenidas en la presente 

investigación en una muestra de 209 pacientes, informando de una media de 10,7 en la 

HARS para los pacientes con EMRR y de 14,7 para los pacientes con formas progresivas. 

En un estudio realizado en Turquía se incluyó a 123 pacientes con EM, encontrando una 

puntuación promedio de 20,33, la cual fue superior a la observada en el presente estudio 

(Yılmaz & Ozdelikara, 2022). Se han relacionado mayores niveles de ansiedad en 

pacientes con diagnóstico o brotes recientes (Janssens et al 2003; Menculini 2023) 

además de con factores sociales como el desempleo (Tan-Kristanto & Kiropoulos, 2015) 

lo que relacionaría la ansiedad con una reacción psicológica a la enfermedad. Además, 
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aunque algunos han autores han encontrado relación entre ansiedad y grado de 

discapacidad (Garfield & Lincoln, 2012; Tan-Kristanto & Kiropoulos, 2015b) otros han 

descrito mayores niveles de ansiedad en EMRR que en EMP (Jones et al., 2012). Por 

tanto, es posible que la variabilidad entre los niveles de ansiedad informados en los 

estudios se deba a las diferencias en relación con la distribución de estas variables. 

Como se ha descrito, en el presente estudio se emplearon dos escalas para 

evaluar la sintomatología depresiva, la HDRS y el BDI. Es por ello, que el segundo objetivo 

específico de esta tesis fue llevar a cabo una comparación entre el rendimiento de las 

dos medidas de depresión utilizadas y el diagnóstico clínico a través de una entrevista 

siguiendo los criterios del DSM-V. Respecto a la comparación entre las escalas, los 

resultados han mostrado una elevada correlación entre ambas (r = 0,80) por lo tanto, es 

posible afirmar que el nivel de coincidencia a la hora de valorar la presencia de los 

síntomas depresivos es alto. En cuanto al rendimiento de las escalas a la hora de 

categorizar los casos, encontramos que la escala de Hamilton clasificó a un mayor 

porcentaje de pacientes como casos con síntomas clínicamente significativos que el BDI 

(56,54% vs. 39,27%). La sensibilidad y especificidad de la HDRS con respecto al 

diagnóstico del BDI fue del 93,3% y el 67,24% respectivamente. La sensibilidad y 

especificidad del BDI con respecto al diagnóstico de la HDRS fue del 64,8% y el 93,97% 

respectivamente. Se observa, por lo tanto, que el BDI arrojó unos resultados más 

conservadores, mostrando en consecuencia, una menor sensibilidad y mayor 

especificidad con respecto a la escala de Hamilton.  

Tanto la HDRS como el BDI son escalas que han sido validadas en población 

clínica psiquiátrica y en población comunitaria, mostrando un buen rendimiento 

psicométrico (Bagby et al., 2004; Beck et al. 1996; Erford et al., 2016; Hamilton, 1960; 

von Glischinski et al., 2019). Un estudio de metaanálisis acerca de las propiedades 

psicométricas de la HDRS reveló resultados adecuados para validez convergente y 

discriminante, así como para consistencia interna. Sin embargo, se observó una 

fiabilidad deficiente en algunos de los ítems (Bagby et al., 2004). Respecto al BDI, es una 

de las escalas depresión más estudiadas, de hecho, en uno de los últimos metaanálisis 
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realizados acerca de sus propiedades psicométricas se incluyeron 144 estudios, 

encontrando valores promedio de 0,89 y 0,75 para consistencia interna y fiabilidad test-

retest respectivamente, mientras que la validez convergente fue adecuada con 

numerosas medidas de depresión, entre ellas la HDRS, con la que se encontró una 

validez convergente combinada de 8 estudios de r = 0,53 (Erford et al., 2016). Esta es 

inferior a la obtenida en el presente estudio, ya que la correlación entre BDI y HDRS fue 

de 0,80. 

Ambas escalas han sido también validadas en muestras de pacientes con EM. En 

el estudio de Moran & Mohr (2005) se analizó la sensibilidad al cambio tras la 

intervención de ambas escalas. En dicho estudio se seleccionaron pacientes con EMRR 

o EMSP, con diagnóstico de episodio depresivo mayor basado en una entrevista clínica 

estructurada y una puntuación superior a 16 en la escala HDRS. Estos pacientes se 

aleatorizaron en 3 grupos de tratamiento para la depresión, en uno recibieron terapia 

cognitivo-conductual de forma semanal, en otro, terapia grupal de apoyo de forma 

semanal y el tercer grupo, tratamiento con sertralina. Los pacientes fueron seguidos 

durante 16 semanas. El objetivo fue comprobar qué ítems de cada escala reflejaron una 

mejoría, tras 16 semanas de tratamiento, en comparación con la entrevista clínica. Para 

la HDRS, los resultados mostraron que la mayoría de los ítems presentaron reducciones 

significativas, aunque la mejora no se reflejó en los ítems referentes a insomnio, insight, 

agitación y retardo psicomotor. En la escala BDI, todos y cada uno de los 21 ítems 

presentaron una mejoría significativa de los síntomas clínicos (p < 0,05). De acuerdo con 

los autores de este estudio es muy poco probable que las mejoras observadas en las 

puntuaciones de las escalas se debieran a la mejora de la EM, ya que esta es una 

enfermedad de carácter progresivo y crónico, y que por lo tanto, el cambio en los ítems 

podía asociarse a la mejora del episodio depresivo.  

Más recientemente, se han analizado las propiedades psicométricas de la HDRS 

en una muestra de pacientes con EM, encontrando que su uso resulta viable en esta 

población ya que presentó elevada consistencia interna, validez convergente con 

medidas de depresión y validez divergente con medidas de otros desórdenes. El punto 
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de corte óptimo informado por este estudio fue de 14,5 puntos, con adecuada 

sensibilidad (93%) y especificidad (97%) (Raimo et al., 2015).  

En uno de los estudios más recientes sobre el BDI en pacientes con EM, Sacco et 

al. (2016) validaron la versión italiana en una muestra de 141 pacientes con EM, 

encontrando una consistencia interna de 0,89. El análisis factorial en este estudio reveló 

una estructura interna del cuestionario compuesta por dos factores, el primero de ellos 

referente a síntomas afectivos y cognitivos y el segundo relacionado con los síntomas 

físicos de la depresión. El BDI también mostró una adecuada validez convergente y 

divergente. De acuerdo con los resultados de estos autores, el punto de corte óptimo 

en pacientes con EM sería 18,5 con una sensibilidad del 78% y una especificidad del 88%. 

Al igual que en nuestro estudio, el BDI mostró una mejor especificidad en los pacientes 

con EM.  

El uso de las escalas para el diagnóstico de la ansiedad, depresión u otras 

enfermedades psiquiátricas, está ampliamente extendido (APA, 2023; Read et al., 2017). 

Para la validación de una escala, esta es comparada con un Gold Standard que suele ser 

el diagnóstico realizado por un psiquiatra mediante una entrevista estandarizada. Es 

decir, las escalas tienen una utilidad alta, cuantifican la intensidad de los síntomas y 

facilitan el trabajo de múltiples profesionales, orientando el diagnóstico. Un estudio 

reciente comparó el rendimiento de cuatro escalas (HADS, CES-D, PHQ-9, PHQ-2) en 

relación con una entrevista semiestructurada y encontró buena sensibilidad y 

especificidad para todas las escalas (Patten et al., 2015). 

Por otro lado, el uso de escalas puede producir inconsistencias, errores o sesgos. 

No se debe dejar de entender las escalas como un indicativo o guía que aporta una 

información complementaria. Por ejemplo, hay fármacos de distintas familias como 

antipsicóticos y antidepresivos de perfil sedante o ansiolítico entre otros, que mejoran 

la puntuación de las escalas de depresión, sin que ello tenga una relación directa con la 

mejora anímica del paciente. En las escalas se miden parámetros como ansiedad, sueño, 

apetito, etc. Por tanto, si se administran fármacos como el antidepresivo Mirtazapina 

(NaSSA), que posee unas propiedades anticolinérgicas, muscarínicas y, en consecuencia, 
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sedantes y ansiolíticas, mejorará el sueño y el descanso. Lo mismo ocurrirá si usamos 

antipsicóticos con perfil sedante o que abran el apetito.  

En relación con las escalas de depresión más usadas en la práctica clínica: HDRS, 

BDI, MADRS, etc. Todas ellas tienen puntos débiles, y es que en cuanto mejore el apetito, 

el sueño y disminuya la ansiedad, la puntuación de dichas escalas puede variar de forma 

importante, aunque no haya una mejoría en el ánimo, en la tristeza, en las ideas de 

muerte, en la capacidad de planificar, etc. También, al contrario, se pueden encontrar a 

pacientes con mal descanso nocturno, ansiedad, intranquilidad, fatiga, etc., y dichos 

síntomas no tienen por qué ser debidos a un episodio depresivo. Es por ello, que el uso 

de escalas en pacientes con patología orgánica, en este caso inflamatoria o 

desmielinizante, podría arrojar resultados menos exactos que en la población general. 

Lo mismo ocurre atendiendo a los criterios diagnósticos del episodio depresivo según el 

DSM-5, estos incluyen insomnio o hipersomnia, agitación o retraso psicomotor y 

disminución de la capacidad para pensar o concentrarse, o de tomar decisiones. Todas 

estas manifestaciones son síntomas característicos o frecuentes en la EM lo que puede 

hacer que se atribuyan a la EM síntomas de una depresión y que por tanto no se 

diagnostique o al revés, que se sospeche de trastorno depresivo cuando los síntomas 

son derivados de la EM. 

En este sentido, son varias las consideraciones a las que se debe atenderse para 

la valoración de los síntomas de depresión en la EM. En primer lugar, más allá de la 

manifestación sintomática, es imperativo considerar la temporalidad y el contexto. La 

EM tiene una presentación clínica característica de brotes, mientras que la depresión 

manifiesta síntomas más persistentes y de al menos dos semanas de duración. Esta 

distinción temporal, aunque sutil, puede ofrecer una herramienta valiosa en el 

diagnóstico diferencial. En segundo lugar, el tratamiento y su respuesta también 

proporcionan pistas esenciales. Los brotes de EM, por ejemplo, a menudo muestran una 

respuesta positiva a intervenciones como los corticosteroides. Por otro lado, los 

síntomas depresivos se beneficiarán de intervenciones farmacológicas o 

psicoterapéuticas específicas para el trastorno depresivo. Por último, una anamnesis 
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detallada es indispensable. Un paciente con EM que presenta síntomas nuevos o 

exacerbados debe ser evaluado considerando su historia anterior. Si síntomas como el 

bajo estado de ánimo o la anhedonia preceden al diagnóstico de EM, podríamos estar 

frente a un patrón de comorbilidad o incluso a un trastorno del estado de ánimo 

preexistente.  Algunos autores incluso han postulado que las alteraciones psiquiátricas, 

y más en concreto la depresión, podrían formar parte de los síntomas prodrómicos de 

la EM ya que se ha descrito extensamente un aumento en la proporción de depresión y 

otros trastornos psiquiátricos antes del diagnóstico de EM (Byatt et al., 2011; Disanto et 

al., 2018; Shail, 2017; Yusuf et al., 2020). Esto refuerza la idea de que la depresión en la 

EM puede producirse por daños o alteraciones estructurales o funcionales relacionadas 

con la enfermedad y no solo como reacción psicológica al diagnóstico y curso 

impredecible de la EM. Por todo ello, para abordar eficazmente la EM y sus 

manifestaciones relacionadas se requiere un enfoque multidisciplinar.  

En el presente estudio se decidió incluir la valoración del psiquiatra en 

determinados pacientes considerados en alto riesgo de depresión, bien por su 

puntuación en las escalas o bien por el juicio clínico del neurólogo. El propósito de que 

se decidiera evaluar a estos pacientes fue, por un lado, atender la urgencia psiquiátrica 

que los pacientes pudieran tener al presentar dichas puntuaciones en las escalas y por 

otro, cotejar si había concordancia entre las puntuaciones de las escalas y el diagnóstico 

clínico. La concordancia resultó elevada, siendo un porcentaje reducido los pacientes 

que no presentaron depresión. Además, encontramos que los pacientes con 

puntuaciones más altas tenían más rasgos de personalidad desadaptativos, más 

problemas físicos, ansiosos o problemas de tipo social (económico, laboral, etc.). Por 

último, la entrevista clínica permitió identificar otros trastornos como ansiedad o 

trastorno de personalidad. Estos datos corroboran la vulnerabilidad de la salud mental 

del paciente con EM y refuerzan la conveniencia del cribado de trastornos psiquiátricos 

y la evaluación clínica psiquiátrica en pacientes con un perfil de riesgo.  

Para llevar a cabo este cribado, las escalas son una herramienta rápida y fácil de 

administrar que permitirá detectar pacientes con episodios depresivos y que puede 
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ayudar a comprender por qué la evolución del paciente, los efectos secundarios, o la 

tolerancia a los TME, son diferentes a lo esperado. De hecho, en la mayoría de los 

pacientes que presentaban síntomas depresivos relevantes según las escalas, se 

confirmó la existencia de un trastorno depresivo según la entrevista psiquiátrica 

estructurada. Pero no hubo una coincidencia exacta entre una mayor puntuación en las 

escalas y un episodio depresivo más grave. 

Nuestra conclusión después de valorar a los pacientes es que la puntuación 

encontrada en escala BDI es más ajustada a la valoración clínica y que, por lo tanto, la 

consideramos de cara a futuro, como la escala de referencia respecto a la HDRS en caso 

de tener que incluir una sola. Por otro lado, el que hayamos usado ambas escalas en 

este estudio, nos ha permitido ver que, pese a todo, hay una correlación buena entre 

ambas y hemos podido evaluar a pacientes que tenían puntuaciones límites en alguna 

de las dos escalas, pero más elevadas en la otra. Diferentes guías de práctica clínica, 

incluida la de la Academia Americana de Neurología, recomiendan el uso del BDI para la 

detección de la depresión en la EM (Minden et al., 2014). 

El tercer objetivo específico del presente estudio fue analizar la relación entré la 

depresión y la ansiedad con el resto de las variables clínicas de la EM (grado de 

discapacidad, dificultad en la deambulación, dificultad en la destreza manual, deterioro 

cognitivo, fatiga, deterioro en la calidad del sueño y somnolencia) y construir modelos 

explicativos con aquellos predictores que resultaran significativos. Se planteó la 

hipótesis de que la depresión y la ansiedad se asociarían a una mayor discapacidad, 

deterioro en la deambulación y la destreza manual, deterioro cognitivo, fatiga, peor 

calidad del sueño y mayor somnolencia. 

En cuanto a la depresión, se confirmó la hipótesis planteada, encontrando que, 

al relacionar las variables de forma individual, todas las manifestaciones clínicas de la 

EM presentaron una relación significativa con la sintomatología depresiva. En nuestros 

resultados, las correlaciones más elevadas con los síntomas depresivos fueron las 

observadas para la fatiga y la calidad del sueño. Esto ocurrió con ambas medidas de 

depresión, HDRS y BDI.  



CAPÍTULO IV. DISCUSIÓN                                                                                                                      269                                                            

  

La fatiga es un síntoma compartido por la depresión y por la EM (APA, 2013; 

Broch et al., 2021; Corfield et al., 2016; Tarasiuk et al., 2022). Es por ello, que la relación 

entre ambas manifestaciones patológicas presenta una considerable complejidad. La 

fatiga es uno de los síntomas más prevalentes en la EM, de acuerdo con la literatura, la 

incidencia se encuentra entre el 35% y el 97% (Penner & Paul, 2017; Pokryszko-Dragan 

et al., 2012; Tarasiuk et al., 2022). Además, la fatiga coocurre generalmente con la 

depresión, por ejemplo, en el estudio de Valentine et al. (2022) investigaron la 

prevalencia y coexistencia de síntomas como el dolor, la fatiga, la depresión y la 

ansiedad en pacientes recién diagnosticados con EM. El 62,6% de los pacientes 

experimentó fatiga y el 47.4% experimentó depresión en algún momento del año 

siguiente al diagnóstico de EM. Además, el 36,2% presento ambas afecciones.  

Existen diversas explicaciones acerca de la interrelación de fatiga y depresión en 

la EM. En primer lugar, fatiga y depresión podrían aparecer de forma independiente y 

ambas ser consecuencia de la afectación del SNC causada por la EM. Como se ha 

descrito, ambas se han asociado con una mayor actividad proinflamatoria del sistema 

inmunitario. Este papel de la inflamación en ambas manifestaciones ha sido apoyado 

por los resultados de diversos estudios (Beiske et al., 2008; Seyed-Saadat et al., 2013; 

Vesic et al., 2020). Recientemente, se ha informado de asociación significativa entre los 

niveles plasmáticos de proteína C-reactiva (biomarcador de la inflamación) y los niveles 

de depresión y fatiga en pacientes con EM (Vesic et al., 2020). Por último, el efecto 

antiinflamatorio de los antidepresivos, así como la eficacia del tratamiento de los 

medicamentos focalizados en el sistema inmune para la reducción tanto de la fatiga 

como de la depresión, aportan evidencia que sugiere la relevancia de la inflamación en 

algunas formas de depresión y fatiga (Lee & Giuliani, 2019). En nuestro estudio, una 

amplia mayoría de los pacientes que presentaron fatiga patológica tenía también 

síntomas de depresión significativos, mientras que, por el contrario, en los que no 

presentaron fatiga, el porcentaje de pacientes con síntomas de depresión significativos 

fue reducido. Estos datos sugieren que tal como describen los estudios comentados, 

podrían existir vías comunes de afectación neurológica que dieran lugar a fatiga y a 

síntomas depresivos, pero estos no serían comunes a todos los pacientes. 
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 En segundo lugar, la fatiga también podría constituir uno de los síntomas que 

integran el cuadro depresivo. Es importante recordar que la fatiga se encuentra 

presente en un alto porcentaje de personas que padecen depresión. Los pacientes 

deprimidos presentan el doble de probabilidad de presentar fatiga que individuos de la 

población general y las personas con fatiga tienen un riesgo dos veces superior de 

presentar depresión (Corfield et al., 2016). En este último supuesto, cuando la fatiga 

forma parte de la depresión y no es una consecuencia directa del daño en la EM, esta 

podría ser secundaria a las alteraciones del sueño, las cuales son también características 

de la depresión.  

Por último, la fatiga persistente causada por la EM puede llevar a la frustración, 

la pérdida de interés en las actividades diarias y la disminución del estado de ánimo, lo 

que puede contribuir al desarrollo de síntomas depresivos. En este caso, la depresión 

aparecería como una reacción emocional desadaptativa a los síntomas de la EM.  

Todas estas explicaciones son complementarias, pudiendo darse de manera más 

predominante unas u otras dependiendo del paciente. Sin embargo, en todos los casos 

son indicativas de la necesidad de valorar la presencia de depresión en los pacientes con 

EM, especialmente en los que presentan fatiga. La escala MFIS de fatiga podría 

indicarnos pacientes con riesgo de presentar síntomas depresivos, de tal forma que 

aquellos que no presentan fatiga patológica tendrán una probabilidad muy baja de 

padecer síntomas depresivos. Por tanto, recomendamos para una adecuada valoración 

de los síntomas depresivos, además de las escalas diseñadas específicamente para la 

depresión, utilizar escalas de fatiga, y dada la interrelación entre los 3 aspectos: 

depresión, fatiga y alteraciones del sueño, creemos que siempre que se quiera analizar 

uno de ellos deben considerarse los otros dos de manera conjunta. 

La baja calidad del sueño ha sido el segundo predictor con mayor peso asociado 

a la depresión en nuestro estudio. La hipótesis de la asociación de los problemas de 

sueño con los cuadros depresivos en los pacientes con EM ha sido bastante apoyada por 

la literatura científica (Neau et al., 2012; Kotterba et al., 2018). En estos pacientes la 
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depresión podría ser considerada una causa potencial de los problemas de sueño, 

contribuyendo a la aparición de fatiga y somnolencia (Fleming & Pollak, 2005).  

Otro de nuestros hallazgos más relevantes fue que un mayor deterioro cognitivo 

se asoció a mayor gravedad de la sintomatología depresiva en ambas medidas de 

depresión, siendo uno de los predictores de la sintomatología depresiva en la escala de 

Hamilton. También los pacientes con depresión patológica presentaron un peor 

funcionamiento cognitivo que aquellos sin depresión. Los estudios previos también han 

confirmado una afectación de las funciones cognitivas en personas con EM que 

presentaban depresión, por ejemplo, de la memoria de trabajo (Arnett et al., 1999), las 

funciones ejecutivas (Arnett et al., 2001) y la velocidad de procesamiento de la 

información (Lubrini et al., 2012). El deterioro en estas funciones ha sido confirmado en 

trabajos más recientes como el de Golan et al. (2018). Las correlaciones observadas en 

este estudio presentaron una magnitud baja, concluyendo que la depresión podría 

influenciar la función cognitiva en pacientes con EM principalmente cuando es grave, 

mientras que cuando la depresión es leve, es posible que el deterioro cognitivo se asocie 

a otras causas relacionadas con la enfermedad. En este sentido, la depresión puede 

influir negativamente en la motivación y la concentración, lo que a su vez puede 

dificultar la atención y el procesamiento de la información, interfiriendo con la 

capacidad de la persona para realizar tareas cognitivas (Dehn et al., 2020; Grahek et al., 

2019; Scheurich et al., 2008). Por lo tanto, el deterioro en las funciones cognitivas podría 

ser un buen indicativo de depresión grave en pacientes con EM por lo que debería 

valorarse esta posibilidad. Al igual que con la fatiga y los problemas del sueño, la 

evaluación de las funciones cognitivas debe ser integrada en la recogida de datos de las 

investigaciones acerca de los trastornos depresivos en la EM. 

Los pacientes de nuestro estudio presentaron una mayor gravedad de la 

sintomatología depresiva en la medida en que tuvieron mayor discapacidad en la EDSS 

y mayor deterioro en la deambulación y la destreza manual. También se ha podido 

comprobar que al clasificar a los pacientes de acuerdo con la presencia o ausencia de 

depresión en el rango patológico, fueron los pacientes con depresión los que 
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presentaron mayor nivel de discapacidad. Estos resultados concuerdan con los 

informados en la literatura científica, habiéndose encontrado en numerosos estudios 

una asociación directa entre moderada y alta entre la sintomatología depresiva y la 

puntuación en la EDSS (da Silva et al., 2011; Mattioli et al., 2011; Seyed-Saadat et al., 

2013; Solaro et al., 2016; Sundgren et al., 2013). Asimismo, Kargarfard et al. (2012) 

encontraron que pacientes con puntuaciones elevadas en la EDSS presentaron una 

prevalencia superior de depresión grave que aquellos con puntuaciones bajas. Aunque 

la depresión no sería un resultado directo de la discapacidad física causada por la EM 

hay varias formas en las que la discapacidad puede afectar al nivel de depresión. En 

primer lugar, la presencia de discapacidad física debida a la EM puede limitar la 

movilidad y la independencia, lo cual puede generar sentimientos de tristeza y 

frustración. Además, la discapacidad puede dificultar la participación en actividades 

sociales o de ocio, lo que incrementa el riesgo de experimentar síntomas depresivos.  

En cuanto a la ansiedad, confirmando la hipótesis planteada, los resultados han 

mostrado que todas las variables clínicas de la EM presentaron una relación significativa 

con la gravedad de los síntomas de ansiedad, excepto la somnolencia. Sin embargo, el 

modelo predictivo mostró que la fatiga y la calidad del sueño serían los únicos 

predictores significativos de la sintomatología ansiosa. La fatiga ha presentado una 

correlación positiva con la sintomatología ansiosa en la mayoría de los estudios en 

personas con EM (AlSaeed et al., 2022; Butler et al., 2016; Henry et al., 2019; Nociti et 

al., 2017), siendo escasos los estudios que no han encontrado relación (Bruce & Arnett, 

2009; Butler et al., 2016). La presencia de ansiedad podría contribuir al empeoramiento 

de la fatiga debido a que generaría preocupación continuada, dificultad para relajarse y 

problemas de sueño, que a su vez resultarían en un agotamiento físico y mental más 

pronunciado (Nociti et al., 2017). Por otro lado, la fatiga puede generar preocupaciones 

y angustia relacionadas con la capacidad para cumplir con las responsabilidades diarias 

y gestionar los síntomas de la enfermedad. A pesar de que otras manifestaciones de la 

EM, como el deterioro cognitivo o la discapacidad, también podrían generar este tipo 

de preocupaciones ansiosas, los resultados de nuestro estudio sugieren que la fatiga 

podría tener el papel más relevante en el desarrollo de la sintomatología ansiosa. 
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Que la relación entre la ansiedad y la fatiga sea debida a mecanismos 

inflamatorios comunes no ha recibido tanto apoyo empírico como en el caso de la 

depresión. Por ejemplo, Milaneschi et al. (2021) analizaron los datos del Estudio UK 

Biobank con una cohorte comunitaria de 502.524 residentes del Reino Unido entre 40 y 

69 años y del Estudio de depresión y ansiedad de los Países Bajos (NESDA) que incluyó 

una cohorte de 2981 participantes de 18 a 65 años con depresión y/o ansiedad y 

controles sanos. Los resultados proporcionaron evidencia de que la inflamación se 

asoció de manera más consistente con síntomas depresivos relacionados con la fatiga, 

la alteración del apetito, la hipersomnia y el estado de ánimo deprimido en comparación 

con los síntomas de ansiedad. Estos resultados, junto a las inconsistencias observadas 

en relación con la asociación entre ansiedad y discapacidad en la EM (Garfield & Lincoln, 

2012; Jones et al., 2012; Tan-Kristanto & Kiropoulos, 2015b) respaldan la idea de que la 

inflamación sistémica podría estar específicamente relacionada con los síntomas 

depresivos en lugar de los de ansiedad. De hecho, los hallazgos acerca de la asociación 

de la sintomatología ansiosa con factores sociales como el desempleo (Tan-Kristanto & 

Kiropoulos, 2015a), un diagnóstico reciente de la enfermedad y recaídas recientes 

(Janssens et al., 2003; Menculini et al., 2023) sugieren que la ansiedad en la EM podría 

ser el resultado de la reacción psicológica a la enfermedad. En nuestra investigación la 

correlación entre la HARS y la EDSS fue baja y la puntuación media de la HARS no fue 

diferente entre formas progresivas y formas recurrentes.  

El insomnio es uno de los problemas más estrechamente asociados a la 

sintomatología ansiosa en la EM. Al igual que en nuestro estudio, trabajos anteriores 

han informado de correlaciones significativas entre la gravedad de la ansiedad y las 

alteraciones del sueño (Bamer et al, 2008; Leonavicius & Adomaitiene, 2014). Además, 

se ha observado una relación significativa entre la ansiedad y el insomnio, pero no con 

la somnolencia (Labuz-Roszak et al., 2012) lo cual es consistente con nuestros hallazgos, 

ya que la somnolencia fue la única manifestación clínica que no presentó asociación 

significativa con la ansiedad. La ansiedad también se ha asociado a los problemas del 

sueño, independientemente de la presencia de depresión y discapacidad (Leonavicius & 

Adomaitiene, 2014). Es posible que la ansiedad y los trastornos del sueño pudieran tener 
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mecanismos etiológicos comunes tal y como se ha sugerido para la población general 

debido a la alta comorbilidad entre ambas afecciones (Uhde et al., 2009). Sin embargo, 

esta hipótesis no ha sido aún comprobada en la población de personas con EM.  

Con un papel menos relevante que en la depresión, el funcionamiento cognitivo 

también se asoció positivamente a la sintomatología ansiosa en el análisis bivariante. 

Según lo informado en una revisión sistemática, el deterioro cognitivo en diferentes 

áreas (pensamiento, memoria, razonamiento, etc.) se asociaría de forma significativa 

con niveles elevados de ansiedad, aunque también existen estudios con hallazgos 

contradictorios (Butler et al., 2016). Se ha informado de que pacientes más conscientes 

de sus déficits cognitivos presentarían una menor gravedad de la sintomatología ansiosa 

(van der Hiele et al., 2012), aunque también se ha descrito de lo contrario, que el 

deterioro cognitivo global percibido de forma subjetiva por el paciente se asociaría a 

una mayor ansiedad (Middleton et al., 2006). A pesar de que los resultados en la 

literatura científica son mixtos, la relación entre ansiedad y deterioro cognitivo podría 

tener un carácter bidireccional. Por un lado, la ansiedad puede influir negativamente en 

el rendimiento cognitivo al afectar la atención, la concentración y la memoria de trabajo. 

Por otro lado, el deterioro cognitivo en la EM puede actuar como un factor de estrés 

adicional que contribuye al desarrollo o empeoramiento de la ansiedad. 

Aunque las correlaciones fueron bajas, los pacientes con mayores niveles de 

discapacidad y deterioro en la deambulación y en la destreza manual presentaron una 

mayor gravedad de la sintomatología ansiosa. Este hallazgo coincide con la mayoría de 

los estudios (Butler et al., 2016; Garfield & Lincoln, 2012; Tan-Kristanto & Kiropoulos, 

2015b). Al contrario que en nuestra investigación, en algunos estudios la discapacidad 

también se ha mostrado como un predictor significativo de la sintomatología ansiosa 

independientemente del nivel de depresión en un modelo multivariante (Askari et al, 

2014). Cabría pensar que la relación entre ansiedad y discapacidad informada en la 

literatura científica podría estar mediada por factores psicológicos. Por ejemplo, en el 

estudio de Bruce y Arnett (2009) encontraron que la discapacidad se asoció a la 

preocupación generalizada, pero no a la sintomatología ansiosa, concluyendo que la 
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preocupación podría ser el mecanismo principal de la ansiedad en los pacientes con EM. 

Por un lado, es probable que aquellos pacientes con un mayor grado de discapacidad se 

enfrenten a múltiples desafíos cotidianos, lo cual conlleve un incremento de sus 

preocupaciones. Asimismo, personas con mayor tendencia a la preocupación podrían 

participar en menos actividades físicamente exigentes, aumentando su condición y 

percepción de discapacidad (Bruce y Arnett, 2009). También en relación con los aspectos 

psicológicos que median la relación entre ansiedad y discapacidad, se ha observado que 

la identidad del paciente como persona con discapacidad fue predictor de menor 

ansiedad en pacientes con EM (Bogart, 2015). 

La asociación de la sintomatología depresiva y ansiosa con las diferentes 

variables clínicas de la EM debe entenderse atendiendo a la estrecha relación existente 

entre ambas afecciones psiquiátricas. Es por ello, que el cuarto objetivo de este estudio 

estuvo dirigido a explorar la relación existente entre depresión y ansiedad en los 

pacientes con EM. De acuerdo con nuestros resultados, la ansiedad mostró 

correlaciones positivas de magnitud elevada con ambas medidas de depresión, siendo 

algo superior la asociación obtenida con la escala de Hamilton (r = 0,78) que la obtenida 

con el BDI (r = 0,69). El 56,1% de los pacientes con depresión en la HDRS presentaron 

ansiedad significativa frente al 8,1% en los que no presentaron depresión. Estas cifras 

fueron del 63,9% y del 13,7% respectivamente para el BDI. También se encontró que el 

riesgo de padecer ansiedad significativa fue entre 2,55 y 3,54 veces superior en 

pacientes que presentaban al menos síntomas leves de depresión que en aquellos con 

ausencia de síntomas depresivos.  

Al igual que en la población general, la relación entre ansiedad y depresión en la 

EM es estrecha. Como en nuestro estudio, la mayoría de los trabajos previos informan 

de la coocurrencia de ambos síntomas en la mayoría de los pacientes, siendo menor el 

porcentaje de pacientes que no exhiben este patrón de comorbilidad (Valentine et al., 

2022, Wood et al., 2013). Como se ha mostrado en nuestros resultados, la ansiedad 

puede aumentar el riesgo de desarrollar depresión, y la depresión puede aumentar la 

probabilidad de experimentar síntomas de ansiedad. Sin embargo, debe tenerse en 
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cuenta que tanto la sintomatología ansiosa como la depresiva en este estudio fueron 

evaluadas a través de medidas de autoinforme. Es, por lo tanto, posible que la alta 

correlación pudiera estar en parte causada por un solapamiento entre los aspectos 

valorados en los instrumentos de medida, ya que ansiedad y depresión comparten una 

serie características similares, como la alteración del estado de ánimo, la preocupación 

excesiva, o los problemas de sueño. A pesar de ello, dada la elevada comorbilidad, la 

detección de sintomatología depresiva o ansiosa sugiere la necesidad de aplicar otras 

medidas de avaluación psiquiátrica.   

El quinto objetivo de esta tesis fue analizar el efecto de la depresión y la ansiedad 

en la calidad de vida de los pacientes con EM y comprobar si este fue independiente del 

efecto del resto de variables clínicas de la enfermedad. Como hipótesis, se planteó que 

la calidad de vida estaría deteriorada en los pacientes con EM, tanto en las dimensiones 

relacionadas con la salud física, como en las dimensiones relacionadas con la salud 

mental, y que depresión y ansiedad serían predictores significativos de peor calidad de 

vida. En nuestra serie observamos una puntuación más reducida en la calidad de vida en 

el ámbito físico que en la dimensión de salud mental. Teniendo en cuenta las diferentes 

subdimensiones, las menores puntuaciones fueron observadas en el Cambio en la salud, 

la Percepción de la salud, la Energía y las Limitaciones por problemas físicos. Al realizar 

una comparativa con otras series en estudios españoles vemos, por ejemplo, que 

Martínez-Espejo et al. (2021) también observaron una calidad de vida en la dimensión 

física alrededor de los 53 puntos en el MSQOL-54, sin embargo, la calidad de vida 

relacionada con la salud mental de su muestra estuvo más afectada que la de los 

pacientes de nuestro estudio (57,1 vs. 64,93). Los pacientes del estudio de Martínez-

Espejo et al. (2021) tenían una menor edad y una duración promedio de la enfermedad 

muy inferior a la de nuestra serie (3 años vs. 10 años). Como se ha descrito, algunos 

síntomas psiquiátricos como los de ansiedad pueden verse acentuados en las primeras 

etapas de la enfermedad debido a la reacción emocional del paciente ante el diagnóstico 

(Giordano et al., 2011; Hanna & Strober, 2020; Leonavičius & Adomaitienė, 2013) y 

como consecuencia, pueden afectar a la calidad de vida del paciente. También Soria et 

al. (2023) estudiaron la calidad de vida en una serie de 152 pacientes con EM en las 
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dimensiones Limitaciones por problemas emocionales, Bienestar emocional, Función 

cognitiva y Calidad de vida general, encontrando puntuaciones inferiores a las 

informadas por nosotros en Limitaciones por problemas emocionales y Bienestar 

emocional, superiores en Función cognitiva y similares en Calidad de vida general. En un 

estudio multicéntrico realizado en Europa que incluyó 182 pacientes de varios países 

(Países Bajos, Francia, Reino Unido, España y otras regiones), las puntuaciones 

compuestas físicas y mentales del MSQOL-54, 42.5 y 58.3 respectivamente, fueron 

inferiores a las encontradas en nuestro estudio, siendo las puntuaciones de los pacientes 

españoles las más similares a las nuestras. Además, en el estudio se observaron 

diferencias significativas entre los diferentes países en la mayoría de las dimensiones, lo 

que sugiere la influencia de factores culturales en la calidad de vida de los pacientes con 

EM (Visser et al., 2021). Por otro lado, la variabilidad en la calidad de vida también puede 

ser explicada por otras manifestaciones clínicas no analizadas en estos estudios, por 

ejemplo, depresión, ansiedad, fatiga, problemas de sueño, etc., que, como hemos visto 

en nuestros resultados, tienen efectos importantes sobre la calidad de vida.  

En este sentido, los resultados encontrados en relación con este objetivo han 

mostrado que tanto la depresión (en ambos instrumentos de medida) como la ansiedad, 

se asociaron de forma significativa a una menor calidad de vida en todas las 

dimensiones. Siendo las correlaciones en su mayoría de magnitud elevada. Tanto la 

dimensión Salud Física, como la dimensión Salud mental, presentaron relación 

significativa con el resto de las manifestaciones clínicas de la EM. Los resultados de los 

modelos multivariantes mostraron que la fatiga, el deterioro en la deambulación y la 

depresión en el BDI fueron predictores de la calidad de vida en el ámbito de la salud 

física, siendo la fatiga el predictor con mayor peso. La depresión en el BDI y la fatiga 

fueron los predictores que conformaron el modelo para la calidad de vida en el ámbito 

de la salud mental, siendo la depresión el principal predictor.  

Nuestros resultados coinciden en parte con los de Amato et al. (2001) los cuales 

estudiaron los predictores de la calidad de vida en una serie de 103 pacientes con 

características demográficas similares a las de la muestra de nuestro estudio y 
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empleando también el MSQOL-54 para evaluar la calidad de vida. De acuerdo con los 

resultados de este estudio, la depresión, la fatiga y la discapacidad fueron predictores 

de la calidad de vida en el ámbito de la salud física, siendo la depresión y la fatiga los 

predictores de la salud mental. Los porcentajes de varianza explicada por estos modelos 

fueron 65% y 67% respectivamente, muy similares a los obtenidos por nosotros (Salud 

física: 63% y Salud Mental: 69%). Estos resultados han sido corroborados por estudios 

posteriores, por ejemplo, Göksel Karatepe et al. (2011) también observaron en una serie 

de 79 pacientes que la discapacidad, la depresión y la fatiga fueron los predictores de la 

dimensión física y la depresión y la fatiga los predictores de la dimensión mental del 

MSQOL-54.  

La sintomatología psiquiátrica podría conformar un marco psicológico por el cual 

la EM y sus efectos son percibidos de forma más desfavorable. La depresión ha sido uno 

de los factores de riesgo de una pobre calidad de vida confirmado por un mayor número 

de estudios (Gil-González et al., 2020). La sintomatología depresiva puede ser tanto o 

más discapacitante que los síntomas físicos, afectando enormemente a la calidad de 

vida del paciente con EM. De hecho, en nuestro estudio las correlaciones de la calidad 

de vida con la depresión y la ansiedad fueron superiores a las observadas para la 

discapacidad en la EDSS. Al contrario que en los estudios comentados (Amato et al., 

2001), en el modelo multivariante la EDSS no se mantuvo como predictor significativo 

de una peor calidad de vida, aunque sí lo hizo el deterioro en la deambulación como 

predictor de la calidad de vida en la dimensión física. Este hecho invita a pensar que las 

dificultades en la deambulación son el componente de la discapacidad física que podría 

causar un mayor deterioro en la vida del paciente.  

El efecto nocivo de la fatiga en la calidad de vida también ha sido comprobado 

en varios estudios de una reciente revisión sistemática (Gil-González et al., 2020). 

También se ha informado de que la fatiga ha sido valorada por los pacientes con EM 

como uno de los síntomas más graves y discapacitan tés (Gullo et al. 2019; Kos et al., 

2008). Al igual que en nuestra investigación, la fatiga tuvo mayor peso que la 

discapacidad y la depresión en la calidad de vida a nivel físico en el estudio de Göksel 
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Karatepe et al. (2011). Las limitaciones en la actividad diaria de la persona causadas por 

la fatiga serían el principal motivo del impacto en la calidad de vida. Estos hallazgos 

sugieren el abordaje terapéutico de la fatiga como una de las potenciales vías para la 

mejora de la calidad de vida en los pacientes con EM.  

Resulta sorprendente que la ansiedad no se haya mostrado finalmente como un 

predictor significativo de una peor calidad de vida al tener en cuenta el efecto del resto 

de variables en el modelo multivariante. Estos resultados contradicen lo observado en 

otros estudios que informan de un impacto de la ansiedad en la calidad de vida similar 

o superior al de la depresión (Hanna & Strober, 2020; Salehpoor et al., 2014). En el caso 

nuestro estudio este hallazgo puede deberse, por un lado, a que los síntomas de 

ansiedad en nuestra muestra no eran notables, ya que como se ha descrito, la 

puntuación promedio en la HARS fue indicativa de ausencia de ansiedad patológica y 

por lo tanto, el efecto de la ansiedad sobre la calidad de vida pudo no ser tan notable 

como el de la depresión. Por otro lado, nuestros hallazgos indican una fuerte correlación 

entre depresión y ansiedad. Dado que los modelos de regresión múltiple presuponen 

que no debe haber correlación entre los predictores, el modelo que excluyó la 

puntuación de la HARS tuvo un ajuste superior. Esta misma razón podría explicar por 

qué el modelo solo consideró la puntuación de depresión en el BDI y no en el HDRS, 

debido a la alta correlación entre estas dos puntuaciones.  

El sexto objetivo de esta tesis fue analizar la Influencia de las variables sexo, 

edad, IMC, presencia de comorbilidad con enfermedad física y presencia de 

comorbilidad con trastorno mental en la depresión, la ansiedad, las manifestaciones 

clínicas de la EM y la calidad de vida.  

Comenzando con la depresión, se ha confirmado nuestra hipótesis y lo 

observado en los estudios previos, al comprobar que no existieron diferencias entre 

hombres y mujeres en el nivel de sintomatología depresiva. Como se ha comentado, la 

mayoría de los estudios no han observado en los pacientes con EM las diferencias de 

género observadas en la población general, dónde frecuentemente la gravedad de los 

síntomas depresivos es superior en las mujeres (Beiske et al., 2008; Chwastiak et al., 
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2002; Dahl et al., 2009; Théaudin et al., 2016; Wood et al., 2013). Este hecho apoya la 

hipótesis del rol causal de la patología propia de la EM en el desarrollo de la depresión, 

que en el caso de estos pacientes podría ser incluso más relevante que los factores 

culturales y hormonales que causan las diferencias de género en la prevalencia y 

gravedad de la depresión en la población general. En cuanto a la edad, en nuestro 

estudio no hemos encontrado relación entre depresión. En la literatura se encuentran 

tanto resultados que encuentran una relación entre estas variables (da Silva et al., 2011; 

Seyed-Saadat et al., 2013; Solaro et al., 2016; Viguera et al., 2018; Williams et al., 2005) 

como otros en las que no se encuentran (Kargarfard et al., 2012; Karimi et al., 2020; 

Wood et al., 2013). Como era de esperar y confirmando la hipótesis inicial, la presencia 

de comorbilidades físicas o de trastornos mentales, sí agravó la sintomatología 

depresiva de forma significativa. La depresión es una de las comorbilidades más 

comunes de muchas enfermedades médicas, como el cáncer y los trastornos 

cardiovasculares, inflamatorios y neurológicos, siendo numerosos los factores que 

pueden contribuir a su aparición (factores genéticos, mecanismos biológicos 

convergentes, factores sociales, conductas de salud y factores psicológicos) (Gold et al., 

2020).  

En el caso de la ansiedad, contrariamente a lo informado, tanto en estudios en 

población general (Alonso et al., 2004; Kessler et al., 2012) como en la mayoría de los 

estudios realizados en pacientes con EM (Dahl et al, 2009; Da Silva et al, 2011, Giordano 

et al, 2011; Korostil & Feinstein, 2007; Theaudin et al, 2016; Wood et al, 2013) no hemos 

encontrado diferencias de género en la gravedad de los síntomas de ansiedad en 

nuestros pacientes, aunque las mujeres mostraron una ansiedad promedio en la HARS 

ligeramente superior esta no fue significativa, ni tampoco hubo diferencias en la 

proporción de hombres y mujeres con ansiedad patológica. Tampoco en el caso de la 

edad, se confirmó la hipótesis que se planteó en la línea de lo informado por otros 

estudios en pacientes con EM (Wood et al, 2013; Hakim et al, 2000; Beiske et al, 2008), 

ya que la edad no mostró asociación con la sintomatología ansiosa. Es posible que 

diferencias en las características de nuestra muestra, o en la medida de ansiedad 

utilizada, hayan llevado a la obtención de resultados contradictorios en estos aspectos. 
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Al igual que en el caso de la depresión, la presencia de comorbilidades físicas y 

psiquiátricas sí agravó de forma significativa la sintomatología ansiosa. Estos hallazgos 

confirman nuestra hipótesis y coinciden con los estudios previos realizados en población 

general. Por ejemplo, Härter et al. (2003) encontraron que personas que a lo largo de su 

vida habían sido diagnosticadas de ataque de pánico, trastorno de ansiedad 

generalizada, fobia simple o fobia social, informaron de tasas más elevadas de 

ocurrencia de condiciones médicas en comparación con personas sin trastornos de 

ansiedad. La interacción entre los trastornos de ansiedad y las enfermedades médicas 

es compleja, ya que como se ha descrito, por un lado, los trastornos médicos pueden 

ser una causa directa o indirecta de los síntomas de ansiedad. Por otro lado, la ansiedad 

puede ser una respuesta emocional a la presencia de enfermedad, dado que esta 

constituye una amenaza potencial para la vida o el bienestar del individuo. Finalmente, 

no se pueden obviar, los efectos sobre el organismo de la ansiedad continuada. Al igual 

que el estrés, la ansiedad se asocia con efectos sobre del sistema inmunitario, alterando 

la producción de citocinas inflamatorias (Munshi et al., 2020).   

En cuanto a la relación de factores demográficos y de la historia clínica con las 

manifestaciones clínicas de la EM, las variables relacionadas con la discapacidad 

(puntuación en la EDSS, deambulación, destreza manual y deterioro cognitivo) se vieron 

afectadas significativamente por la edad del paciente. Aunque este es un hallazgo 

intuitivo, es relevante para la evaluación de la discapacidad física y cognitiva en la EM 

en pacientes de edad avanzada, en los que se debe intentar separar los efectos de la 

enfermedad de los propios de la edad del paciente. Por ejemplo, Ruano et al. (2017) 

observaron que la edad estuvo más estrechamente relacionada con el deterioro 

cognitivo que el nivel de discapacidad.  

En el caso de la fatiga, esta también se vio afectada por una edad más avanzada 

y por la presencia de comorbilidades físicas o mentales. Estos resultados son similares a 

los de otros estudios que han analizado los correlatos de la fatiga en la EM, encontrando 

que una edad más avanzada se asoció a mayor presencia de fatiga significativa (Weiland 

et al., 2015). La relación de la fatiga con las enfermedades comórbidas corrobora la idea 
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de que la fatiga en la EM podría estar causada tanto por esta, como por otras 

condiciones. También una pobre calidad del sueño se asoció a la presencia de 

comorbilidades, lo que también da cuenta del origen multifactorial de los problemas de 

sueño.   

 

El último objetivo de la presente tesis doctoral fue el análisis de la influencia de 

variables relacionadas con la actividad y el tratamiento de la EM en la ansiedad, la 

depresión y otras manifestaciones clínicas. En primer lugar, y contrariamente a las 

hipótesis planteadas, los síntomas de ansiedad y depresión no se asociaron de forma 

significativa a ninguna variable relacionada con la actividad y el curso de la EM, no 

observándose diferencias en depresión y ansiedad entre pacientes con EMRR y 

pacientes con formas progresivas, ni relación significativa con la duración de la 

enfermedad, el número total de brotes y los años desde el último brote. Los resultados 

en la literatura previa a este respecto han sido mixtos. Por ejemplo, Beiske et al. (2008) 

encontraron una asociación significativa de la sintomatología depresiva al curso 

recurrente-remitente y a la duración de la EM en una muestra de 140 pacientes. Sin 

embargo, estudios más recientes y con muestras superiores como el de Engelhard et al. 

(2022) han observado resultados contrarios, presentando los pacientes con un curso 

secundario progresivo una prevalencia de la depresión significativamente superior 

(44%) en comparación con los pacientes con EMRR (35%)  y EMPP (37%). Es importante 

señalar el carácter retrospectivo de este último estudio. Nuestros resultados sí han 

coincidido con los del estudio transversal de Knowles et al. (2020) que no encontraron 

diferencias significativas en el nivel de depresión en función del subtipo de EM en una 

amplia muestra de 573 pacientes. En este estudio, una mayor duración de la 

enfermedad se asoció a síntomas depresivos más leves. Las diferencias en las 

características de las muestras y otros factores no estudiados en relación con la 

depresión (ej., consumo de fármacos antidepresivos, aplicación de psicoterapias, etc.) 

podrían explicar la elevada heterogeneidad entre los resultados de los estudios.  
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En cuanto a la relación de la ansiedad con el curso de la EM, nuestra hipótesis de 

asociación a un mayor número de brotes, un mayor tiempo de evolución, un menor 

tiempo desde el último brote y a formas progresivas de EM, no se ha visto confirmada, 

dado que la sintomatología ansiosa no presentó relación significativa con ninguno de 

estos parámetros. En este sentido, la ausencia de relación con la duración de la 

enfermedad sí ha sido observada en otros estudios (Butler et al., 2016; Dahl et al., 2009; 

Espinola – Nadurille et al., 2010; Hakim et al., 2000; Wood et al.; 2013). Un estudio 

reciente con una cohorte de 5084 pacientes encontró que las personas con EM tienen 

un mayor riesgo de ansiedad tanto en los períodos previo y posterior al diagnóstico, 

(Hoang et al., 2016). Estos hallazgos sugieren, que la aparición de la ansiedad puede 

estar ligada a la incertidumbre alrededor del proceso diagnóstico en la EM que como se 

describió en la introducción, es un proceso complejo y que requiere tiempo para su 

confirmación definitiva.  Nuestros resultados son también contrarios al hallazgo de que 

un mayor número de recaídas estaría relacionado con niveles superiores de ansiedad 

(Potagas et al, 2008). A este respecto, no está claro si la ansiedad sería una consecuencia 

de las recaídas en la EM o, por el contrario, los estados ansiosos favorecerían que las 

recaídas aumentaran en estos pacientes. En cualquier caso, dada la escasez de evidencia 

previa, tampoco se puede descartar que en general no haya una asociación entre 

recaídas y ansiedad, tal y como se ha observado en nuestro estudio. Por último, nuestros 

resultados han mostrado la ausencia de diferencias significativas en el nivel de ansiedad 

entre pacientes con EMRR y pacientes con formas progresivas. Este hallazgo coincide 

con lo informado por una revisión sistemática que integró los resultados de tres 

estudios, encontrando que la prevalencia media de la ansiedad en la EMRR fue de 23,1% 

y de 24,9% en las formas progresivas Peres et al. (2022). 

De acuerdo con lo esperado, las variables relacionadas con el curso de la EM 

influyeron en las manifestaciones clínicas de la enfermedad. En primer lugar, todas las 

variables relacionadas con la discapacidad, la fatiga y la calidad del sueño, mostraron un 

mayor deterioro en los pacientes con formas progresivas, así como en aquellos que 

experimentaron un mayor número de brotes a lo largo de la enfermedad. Esta relación 

no fue tan clara para los años de duración de la enfermedad que solo se asociaron a la 
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EDSS, el deterioro cognitivo y la fatiga psicosocial. En este último resultado debe tenerse 

en cuenta que el efecto de la duración de la enfermedad sobre estas variables puede ser 

un reflejo del efecto de la edad del paciente (pacientes de mayor edad presentan una 

mayor duración de la enfermedad, más comorbilidades y mayor deterioro físico 

asociado a la edad) y que, por lo tanto, sería el número de brotes el principal factor 

responsable del empeoramiento de los síntomas en la EM y no la duración en el tiempo.  

La clasificación de la eficacia de la TME recibida solo se asoció a al nivel de 

discapacidad en la EDSS y a la fatiga. Este hecho resulta lógico teniendo en cuenta que 

son los principales factores a tener en cuenta para la elección de tratamiento.  

5.1. Limitaciones 

Los resultados de este estudio deben ser interpretados atendiendo a algunas 

limitaciones. En primer lugar, se ha utilizado un diseño transversal, esto implica que 

todos los participantes fueron evaluados en un solo momento temporal. La ausencia de 

evaluaciones de seguimiento ha impedido valorar posibles fluctuaciones de los síntomas 

de ansiedad y depresión y su relación con parámetros relacionados con la actividad de 

la EM que no son estables (fase activa respecto a no activa, progresión, cambios en el 

tratamiento, etc.). A pesar de ello, la inclusión en nuestro estudio de pacientes con 

diferentes niveles de discapacidad, así como de pacientes con EMRR y formas 

progresivas, ha permitido hacer una aproximación a la relación entre la actividad de la 

EM y los síntomas de depresión y ansiedad.  

Otro de los factores que puede conllevar un sesgo en los resultados obtenidos es 

la utilización de medidas de autoinforme para la valoración de la sintomatología 

depresiva y ansiosa. El primer lugar, las medidas informadas por el paciente están 

basadas en la percepción subjetiva de los síntomas, la cual depende las expectativas, las 

creencias y los sesgos individuales. En segundo lugar, los autoinformes dependen de la 

capacidad del paciente para recordar eventos o experiencias pasadas, por lo que la 

información recopilada puede incluir sesgos debidos al olvido, la distorsión o la 
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selectividad de la memoria. Por último, existe el conocido como sesgo de deseabilidad 

social, por el que los pacientes tienden a responder a un test de la forma en la que sería 

socialmente deseable. Para superar algunas de estas limitaciones relacionadas con el 

uso de autoinformes, en el presente estudio se emplearon dos medidas diferentes de 

depresión y un porcentaje de pacientes (aquellos identificados como más graves) fueron 

evaluados por el clínico, encontrando una buena convergencia con los autoinformes. 

Con relación a esto, el que no todos hubieran recibido una evaluación por parte del 

clínico (ciega a los resultados de los autoinformes) ha impedido calcular la sensibilidad 

y especificidad de las escalas utilizadas en relación con el juicio clínico.  

También en relación con la medición de las variables, en el presente estudio se 

ha empleado una sola medida para valorar el deterioro cognitivo. Aunque el SDMT es 

un instrumento comúnmente usado para evaluar la función cognitiva en pacientes con 

EM, el creciente reconocimiento de que las personas con deterioro cognitivo son una 

población heterogénea que pueden presentar déficits diversos, sugiere que una única 

evaluación podría proporcionar información limitada (Leach et al., 2022).  

Otro aspecto que pudo tener influencia en los resultados y que no pudo ser 

controlado en el presente estudio, es la recepción de tratamiento psiquiátrico o 

psicológico para la depresión y la ansiedad. Aunque el consumo de antidepresivos si fue 

registrado al inicio del estudio. 

Finalmente, en el presente estudio no se han incluido algunas variables sociales 

y demográficas que podrían ser relevantes para el estudio de los síntomas de depresión 

y ansiedad en la EM. Algunas de estas variables podrían ser el nivel de estudios, el nivel 

socioeconómico, estatus laboral, información relacionada con la red de apoyo del 

paciente, dieta, actividad física, consumo de tóxicos, etc.  

5.2. Implicaciones para la práctica clínica 
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La presencia de trastornos psiquiátricos en general y de depresión y ansiedad en 

particular en personas con enfermedades médicas como la EM tiene importantes 

implicaciones para la evaluación y el tratamiento, tanto de la sintomatología psiquiátrica 

como de la enfermedad médica.  

El diagnóstico de depresión en pacientes con un trastorno médico puede ser 

particularmente desafiante debido a la superposición de síntomas. También, los 

síntomas depresivos leves pueden pasar desapercibidos en los pacientes con EM. Los 

resultados de nuestro estudio nos llevan a indicar que sería recomendable realizar el 

cribado de los síntomas de ansiedad y depresión en la evaluación rutinaria del paciente 

con EM, pero muy especialmente, ante la presencia de fatiga y/o problemas de sueño 

significativos.  

Para ello, las escalas de depresión en esta población son una buena herramienta 

para la detección. Permitirán que el neurólogo detecte los casos en la consulta, 

pudiendo iniciar el tratamiento desde y con ello, mejorar la calidad de vida del paciente 

y su evolución a múltiples niveles, incluido el pronóstico de la depresión en sí misma que 

mejora con el tratamiento precoz (Kraus et al., 2019; Picardi et al., 2016). Incluso en 

casos dudosos, se podría crear una batería específica de preguntas que el neurólogo 

podría introducir en su práctica clínica habitual. Además, el neurólogo está 

perfectamente entrenado en el uso de antidepresivos, por lo que las derivaciones a 

psiquiatría serían puntuales y siempre a decisión del neurólogo responsable del caso. 

Por otro lado, sería interesante que el psiquiatra de referencia para estos casos tuviese 

conocimientos sobre la EM, fisiopatología, evolución, tratamientos, etc.  

Por supuesto, con cualquier escala hay un riesgo de que el clínico sobreestime 

los síntomas depresivos o bien, no les de importancia debido a una puntuación baja. 

Pero nuestra experiencia es que estos riesgos son asumibles, al contrario, habremos 

detectado la mayoría de los pacientes con depresión, y hemos visto que los pacientes 

con síntomas depresivos que no han sido detectados en las escalas han pedido ayuda a 

su neurólogo o médico de familia y habían sido valorados por ellos y en muchos casos 

iban a ser derivados a Salud Mental o a iniciar tratamiento farmacológico. Consideramos 
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que la MFIS se es una herramienta crucial para la detección de pacientes que podrían 

estar experimentando síntomas de depresión. Dada la alta correlación entre las 

puntuaciones de la MFIS y las escalas de depresión, el uso del MFIS no solo podría ayudar 

a evaluar el impacto de la fatiga en la vida diaria del paciente, sino que también sería 

útil como un indicador temprano de posibles trastornos del estado de ánimo mostraría 

la necesidad de aplicar instrumentos específicos de depresión como el BDI.  

En el ámbito del tratamiento de la depresión, aunque los tratamientos 

farmacológicos y psicológicos pueden ser efectivos, es posible que sea necesario realizar 

ajustes para los pacientes con un trastorno médico comórbido como la EM. Además, los 

síntomas o tratamientos de trastornos médicos podrían interferir con el tratamiento de 

la depresión. Asimismo, desde el punto de vista del tratamiento de la EM, los síntomas 

de depresión pueden disminuir la adherencia a las TME empeorado a través de esta vía, 

las manifestaciones clínicas de la propia enfermedad. Es por ello, que el abordaje 

temprano de esta sintomatología se hace especialmente necesario en los pacientes con 

EM.  

5.3. Líneas de investigación futura 

En líneas generales, la investigación de la depresión y la ansiedad en la EM se 

beneficiaría de la realización de estudios que incluyeran ciertas mejoras a nivel 

metodológico. En primer lugar, a pesar de que existe un número considerable de 

estudios realizados en cohortes retrospectivas, extrayendo la información de bases de 

datos nacionales en diferentes países. Resulta necesario llevar a cabo estudios que 

incluyan series clínicas amplias, con criterios de inclusión definidos y uniformidad en los 

métodos de recogida de datos. En este sentido, se considera importante que los 

estudios presenten un carácter multicéntrico, al igual que el presente estudio, 

incluyendo pacientes de distintos centros para aumentar la representatividad de la 

muestra. 
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 En segundo lugar, dado que la EM es una condición que presenta un curso que 

pasa por diferentes etapas, los estudios longitudinales resultan imprescindibles en esta 

población. Solo a través de la incorporación de evaluaciones de seguimiento se podrán 

valorar las fluctuaciones de la sintomatología depresiva y ansiosa en función de la 

actividad y evolución de la EM.  

En tercer lugar, es necesario incluir en un mismo estudio tanto instrumentos de 

autoinforme, como herramientas basadas en el juicio clínico, para poder obtener 

resultados más precisos en la medición de la sintomatología psiquiátrica. En relación 

que este último punto, resulta de particular importancia, no solo validar y estudiar las 

escalas de depresión y ansiedad al uso, en pacientes con EM. Si no que también es 

necesario desarrollar instrumentos específicos para valorar la sintomatología 

psiquiátrica en esta población. Por ejemplo, deben elaborarse ítems que permitan 

discriminar entre fatiga y síntomas depresivos. Además, en la mayoría de los 

instrumentos que sí han sido validados en pacientes con EM no se ha estudiado el amplio 

abanico de propiedades psicométricas.                                                                                                                                                                                                                           

Adicionalmente a las mejoras en los aspectos metodológicos de los estudios, 

existen áreas de la investigación en este campo que requieren una mayor atención. Por 

ejemplo, la relación entre la ansiedad y el curso de la EM cuenta con escasa evidencia y 

los resultados obtenidos hasta el momento resultan contradictorios. Esclarecer si la 

ansiedad se asocia a fases activas, si aumenta cuando se produce el diagnóstico o si se 

relaciona con el nivel de discapacidad, podría dar pistas sobre el origen de la 

sintomatología ansiosa en la EM. De esta forma sería posible determinar si es 

consecuencia del impacto emocional, tal como apuntan algunos hallazgos, o si 

definitivamente se relaciona con la fisiopatología de la EM, como parece más claro en el 

caso de la depresión.  

Otra línea de investigación necesaria e interesante es el análisis de la influencia 

de la depresión, la ansiedad y su tratamiento, en el abordaje terapéutico de la EM. Los 

futuros ensayos clínicos para evaluar la eficacia de las TME deberían incorporar la 



CAPÍTULO IV. DISCUSIÓN                                                                                                                      289                                                            

  

medida de estas variables, analizando su efecto en la eficacia, la adherencia y la 

evolución del paciente a largo plazo.  

Siguiendo con la investigación relacionada con la evaluación de tratamientos, la 

realización de ensayos clínicos para valorar la eficacia de los fármacos antidepresivos en 

pacientes con EM cuenta aún con escasa evidencia. Sin embargo, como hemos 

observado en nuestra muestra, los antidepresivos son consumidos por un amplio 

porcentaje de pacientes. En estos ensayos podrían esclarecerse cuestiones como la de 

si la eficacia de los antidepresivos es similar en pacientes con EM, a la observada en la 

población general. También podría aportarse evidencia acerca de si la administración de 

antidepresivos tiene efectos beneficiosos sobre los síntomas de la EM y si estos, son 

secundarios a la reducción de la depresión o son debidos a los mecanismos de acción 

del propio fármaco.  
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6. CONCLUSIONES  

Los resultados del presente estudio nos llevan a establecer las siguientes 

conclusiones: 

• La sintomatología depresiva tiene una elevada prevalencia en los pacientes con 

EM, tanto teniendo en cuenta la presencia de síntomas leves, como cuando se 

tiene en cuenta solo la sintomatología moderada o grave. A pesar de la elevada 

prevalencia, la gravedad de los síntomas estaría en el rango entre leve y 

moderado en promedio. 

• La prevalencia de la sintomatología ansiosa es menor que la de la sintomatología 

depresiva, aunque esta es también elevada, tanto teniendo en cuenta la 

presencia de síntomas leves, como cuando se tuvo en cuenta solo la 

sintomatología moderada o grave. La gravedad promedio para los síntomas de 

ansiedad se situó por debajo del umbral clínico en nuestra muestra. 

• Respecto a la comparación de las dos escalas de depresión utilizadas, HDRS y BDI, 

estas mostraron una alta correlación y elevados porcentajes de coincidencia. El 

BDI identificó un menor número de casos con síntomas clínicamente 

significativos que la HDRS, posiblemente por un sobrediagnóstico en esta última. 

Ambas escalas presentaron elevados porcentajes de coincidencia con el 

diagnóstico clínico en casos moderados y graves.  

• La depresión se asoció de forma significativa a todas las manifestaciones clínicas 

de la EM. La fatiga y una mala calidad del sueño fueron los predictores de mayor 

peso para la sintomatología depresiva, aunque el deterioro cognitivo también 

fue un predictor significativo de la depresión en la escala de Hamilton. El riesgo 

de presentar depresión es más del doble en pacientes que presentan fatiga y 

problemas de sueño que en aquellos que no los presentan.     
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• La ansiedad se asoció de forma significativa a todas las manifestaciones clínicas 

de la EM, excepto con la somnolencia. Al igual que para la sintomatología 

depresiva, la fatiga y una mala calidad del sueño son los predictores de mayor 

peso para la ansiedad. 

• Ansiedad y depresión estuvieron estrechamente relacionadas. El riesgo de 

presentar depresión aumenta al presentar ansiedad y viceversa.  

• Ansiedad y depresión tuvieron un impacto elevado y significativo en la calidad 

de vida de los pacientes con EM. El resto de las manifestaciones clínicas de la EM 

también influyeron negativamente la calidad de vida. La depresión en el BDI fue 

uno de los predictores de mayor peso para una reducción de la calidad de vida, 

junto a la fatiga y la deambulación para la Salud Física y junto a la fatiga para la 

Salud Mental.  

• Las variables demográficas no influyeron sobre los niveles de depresión y 

ansiedad, solo la presencia de trastornos físicos o mentales comórbidos produjo 

un incremento significativo de los síntomas psiquiátricos. La edad sí produjo un 

efecto negativo sobre la discapacidad, la fatiga y el sueño.  

• Las variables relacionadas con el curso y el tratamiento de la EM no se asociaron 

a los síntomas de depresión y ansiedad y sí a otras manifestaciones clínicas como 

discapacidad, fatiga y problemas de sueño.  

En resumen, los resultados de este estudio han mostrado que la depresión y la 

ansiedad son afecciones psiquiátricas muy comunes y que producen un gran impacto en 

la calidad de vida del paciente con EM, especialmente la sintomatología depresiva. 

Además, la presencia de estos síntomas parece ser independiente en cierta medida de 

las características sociodemográficas o relacionadas con el curso de la EM. La fatiga, los 

problemas de sueño y en menor medida el deterioro cognitivo, aumentan 

exponencialmente la probabilidad de que el paciente padezca depresión y/o ansiedad. 

Es por ello, que se hace necesario el cribado de esta sintomatología a través de 

instrumentos validados y adaptados a esta población, para con ello iniciar el tratamiento 
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de la sintomatología psiquiátrica de forma temprana y revertir los efectos negativos de 

esta sobre el curso y tratamiento de la EM. 
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8. ANEXOS 

8.1. Anexo I: Consentimiento Informado 

Hoja de Información al Paciente 
 
Título del estudio: Afectaciones psiquiátricas en pacientes con esclerosis múltiple. 

Asociación entre ansiedad, depresión y marcadores de la actividad clínica de la 
enfermedad. 

 
Estamos realizando un estudio dirigido a enfermos de esclerosis múltiple (EM), 
enfermedad en la que es frecuente encontrar síntomas psiquiátricos concomitantes 
tales, como ansiedad, depresión, fatiga, insomnio, etc. 
 
Queremos informarle y pedirle permiso para participar en la investigación clínica 
que desde el servicio de neurología y psiquiatría estamos realizando. En este estudio 
se pretende detectar la aparición de síntomas psiquiátricos tales como los ya 
descritos en pacientes con diagnóstico previo de EM. Para ello se pasarán una serie 
de escalas que son habituales en la práctica clínica habitual a los pacientes de EM 
que de forma voluntaria deseen participar. Además, en aquellos pacientes que 
obtengan una puntuación elevada, en ambas escalas de depresión Beck y Hamilton, 
si lo desean serán valorados y seguidos por un psiquiatra participante en el estudio. 
 
Antes de que acepte participar en este estudio, es importante que comprenda por 
qué se va a realizar esta investigación y en qué consistirá. Por favor, lea esta 
información con detenimiento y pregunte todo lo que no entienda. Tómese su 
tiempo para decidir si desea o no participar. Su decisión no afectará a la atención 
médica que reciba ni al tratamiento que pueda necesitar. Si desea participar, su 
médico le pedirá que confirme por escrito que ha leído y comprendido la 
información contenida en este documento, que todas sus dudas han quedado 
resueltas y que acepta que sus datos sean recogidos. Se le entregará una copia de 
este documento por si desea volver a consultarlo. 
 
¿Cuál es el objetivo de este estudio? 
Conocer las posibles afectaciones psiquiátricas en pacientes con esclerosis múltiple. 
Ver si hay una asociación entre ansiedad, depresión y marcadores de la actividad 
clínica de la enfermedad. En caso de que se encuentren puntuaciones patológicas en 
las escalas administradas, se intentará tratar dichos síntomas para poder mejorar 
así la calidad de vida de los pacientes con EM y mejorar la evolución de la 
enfermedad. 
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¿Estoy obligado a participar? 
Usted puede decidir voluntariamente si desea o no que sus datos sean utilizados con 
fines de investigación.   
Si accede a tomar parte en el estudio, se le entregará este documento informativo 
para que lo guarde y se le pedirá que firme un formulario de consentimiento. Esta 
decisión no afectará a los cuidados que reciba ni a su tratamiento. 
 
¿Qué sucederá si participo? 
Si accede a participar en el estudio, deberá cumplimentar unos cuestionarios sobre 
calidad de vida, fatiga, ansiedad, cognición, depresión, etc. De los que se le dará y 
comentará los resultados con usted. Si a raíz de dichos datos se precisase de otra 
entrevista se le comunicara.  
 
¿Cuáles son las ventajas de participar? 
Analizando la información recogida, podremos conocer las características de la 
muestra participante y realizar los esfuerzos necesarios para garantizar el mejor 
seguimiento y calidad de vida posible a nuestros pacientes. 
 
¿Cuáles son los inconvenientes de participar? 
Ninguno. No tendrá que acudir a ninguna visita adicional si no desea seguimiento 
por parte de nuestro servicio. 
 
¿Será confidencial mi participación en el estudio? 
En cumplimiento con lo establecido en el Real Decreto-ley 5/2018, de 27 de julio 
que actualiza la Ley de Protección de Datos LO 15/99, de 13 de diciembre, de 
protección de datos de carácter personal, sus datos médicos serán confidenciales. 
Su médico los recogerá de forma anónima. Esto significa que no se utilizará su 
nombre. Sus datos médicos sólo se identificarán mediante un código numérico. Se 
adoptarán las medidas oportunas para garantizar la debida protección de los datos 
en todo momento, sin violación alguna de la confidencialidad. Ni usted ni ninguna 
otra persona que pueda ver los resultados del estudio podrán identificar a las 
personas que han participado en el mismo. 
 
¿Qué se hará con los resultados del estudio? 
Si los resultados de la investigación llegan a publicarse, su identidad será 
confidencial. Si es necesario referirse a usted, su utilizarán códigos numéricos que 
no permitan su identificación. 
 
¿Quién organiza la investigación? 
El estudio está organizado por el Servicio de Neurología y psiquiatría del Hospital 
Morales Meseguer, sin la participación de ninguna entidad privada ni de la industria 
farmacéutica. Su participación en el estudio no le supondrá ningún gasto, no 
recibiendo tampoco compensación económica alguna por participar en el mismo. 
 
Información adicional 
Si desea comentar en algún momento con detalle este estudio, puede dirigirse al  
 



ANEXOS                                                                                                                                                       371                                                            

  

Dr. D. ___________________________ en el teléfono____________________________ 
 
 
Gracias por su atención. Si accede a participar en este estudio, su médico le entregara 
una copia de esta hoja de información para el paciente y una copia firmada del 
formulario del consentimiento. 
 
 

Formulario de Consentimiento Informado 

Título del estudio: “Afectaciones psiquiátricas en pacientes con esclerosis 
múltiple. Asociación entre ansiedad, depresión y marcadores de la 

actividad clínica de la enfermedad.” 
 
Nombre del médico: Dr. ___________________________________________________________ 
 
Por favor, marque las casillas correspondientes: 
 
1. Confirmo que he leído y comprendido la hoja informativa del estudio. Se 
me ha entregado una copia firmada y fechada de este formulario de 
consentimiento y la hoja de información para el paciente. Se me ha 
concedido tiempo y la oportunidad de formular preguntas sobre el estudio y 
todas ellas han quedado contestadas. 

 

2. Comprendo que mi participación es voluntaria y que soy libre de retirar el 
consentimiento, sin que ello afecte a mis derechos legales ni a mi 
tratamiento médico en el futuro. 

 

3. Soy consciente de que, al participar en el estudio, se recogerán y 
procesarán datos personales confidenciales. Se me ha informado con detalle 
de los motivos por los que se recogen y procesan estos datos y de quien 
tendrá acceso a estos. Los datos de mi persona estarán protegidos según lo 
establecidos conforme al Real Decreto-ley 5/2018, de 27 de julio que 
actualiza la Ley de Protección de Datos LO 15/99, de 13 de diciembre, de 
protección de datos de carácter personal 

 

4. Comprendo que mis ficheros médicos podrán ser revisados por las 
personas designadas por los investigadores implicados en este estudio si 
ello es importante para la investigación. Concedo permiso a estas personas 
para acceder a estos ficheros. 

 

5. Accedo a participar en el estudio mencionado y autorizo la recogida, 
procesamiento y transferencia de mis datos personales. 

 

 
Nombre del paciente: ____________________________________________________________ 
 
Fecha: ___/___/___ 

Firma: 
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Confirmo que he explicado la naturaleza, los objetivos y los efectos previsibles del 
estudio a la persona cuyo nombre figura arriba. La persona expresó su consentimiento 
firmando y fechando este documento. 
 
Nombre del médico: _________________________________________________________ 
 
Fecha: ___/___/___ 

Firma: 
 
Ejemplar para el paciente 
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Formulario de Consentimiento Informado 
 

Título del estudio: Afectaciones psiquiátricas en pacientes con esclerosis 
múltiple. Asociación entre ansiedad, depresión y marcadores de la 

actividad clínica de la enfermedad. 
 
Nombre del médico: Dr. ___________________________________________________________ 
 
Por favor, marque las casillas correspondientes: 
 
1. Confirmo que he leído y comprendido la hoja informativa del estudio. Se 
me ha entregado una copia firmada y fechada de este formulario de 
consentimiento y la hoja de información para el paciente. Se me ha 
concedido tiempo y la oportunidad de formular preguntas sobre el estudio y 
todas ellas han quedado contestadas. 

 

2. Comprendo que mi participación es voluntaria y que soy libre de retirar el 
consentimiento, sin que ello afecte a mis derechos legales ni a mi 
tratamiento médico en el futuro. 

 

3. Soy consciente de que, al participar en el estudio, se recogerán y 
procesarán datos personales confidenciales. Se me ha informado con detalle 
de los motivos por los que se recogen y procesan estos datos y de quien 
tendrá acceso a estos. Los datos de mi persona estarán protegidos según lo 
establecidos conforme al Real Decreto-ley 5/2018, de 27 de julio que 
actualiza la Ley de Protección de Datos LO 15/99, de 13 de diciembre, de 
protección de datos de carácter personal 

 

4. Comprendo que mis ficheros médicos podrán ser revisados por las 
personas designadas por los investigadores implicados en este estudio si 
ello es importante para la investigación. Concedo permiso a estas personas 
para acceder a estos ficheros. 

 

5. Accedo a participar en el estudio mencionado y autorizo la recogida, 
procesamiento y transferencia de mis datos personales. 

 

 
Nombre del paciente: ____________________________________________________________ 
 
Fecha: ___/___/___ 

Firma: 
 

Confirmo que he explicado la naturaleza, los objetivos y los efectos previsibles del 
estudio a la persona cuyo nombre figura arriba. La persona expresó su consentimiento 
firmando y fechando este documento. 
 
Nombre del médico: _________________________________________________________ 
 
Fecha: ___/___/___ 

Firma: 
Ejemplar para el investigador
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8.2. Anexo II: Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS) 
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8.3. Anexo III: Escala Modificada de Impacto de la Fatiga en la EM (MFIS) 

Nombre______________________________________________ Edad______ 

Fecha__________ 

Por favor, lea las siguientes preguntas relacionadas con su fatiga, y señale la respuesta que 

considere más apropiada. Señale únicamente una respuesta para cada pregunta. Si tiene dudas 

de cómo contestar a alguna pregunta, por favor pida ayuda.  

Durante las últimas cuatro semanas, 

debido a mi fatiga... 

Nunca Raramente Algunas 

veces 

A 

menudo 

Casi 

siempre 

He estado menos alerta      

He tenido dificultades para prestar 

atención durante largos períodos de 

tiempo 

     

No he podido pensar claramente      

He estado torpe y descoordinado/a      

He estado olvidadizo/a      

He tenido que bajar el ritmo en mis 

actividades físicas 
     

He tenido menos motivación para 

realizar actividades que requieran 

esfuerzo físico 

     

He estado menos motivado para 

participar en actividades sociales 
     

He tenido una capacidad limitada 

para realizar tareas fuera de casa 
     

Tengo problemas para mantener un 

esfuerzo físico durante largos 

períodos de tiempo 

     

He tenido dificultad para tomar 

decisiones 
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He estado menos motivado para 

realizar actividades que requieran 

pensar 

     

He sentido mis músculos débiles      

No me he encontrado bien 

físicamente 
     

He tenido problemas para terminar 

tareas que requieren pensar 
     

He tenido dificultad para ordenar mis 

pensamientos cuando realizaba 

tareas en casa o en el trabajo 

     

He tenido más dificultades para 

completar tareas que requieren 

esfuerzo físico 

     

Mi pensamiento está enlentecido      

He tenido problemas para 

concentrarme 
     

He limitado mis actividades físicas      

He necesitado descansar con mayor 

frecuencia o por períodos de tiempo 

más largos 
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8.4. Anexo IV: Índice de Calidad de sueño de Pittsburgh (PSQI) 

Nombre: …………………………………………. Fecha: ……………………………. Edad: …………. 

Instrucciones: 

Las siguientes cuestiones sólo tienen que ver con sus hábitos de sueño durante el último mes. 

En sus respuestas debe reflejar cual ha sido su comportamiento durante la mayoría de los días 

y noches del pasado mes. Por favor, conteste a todas las cuestiones. Escriba sólo una respuesta 

para cada pregunta.  

1.- Durante el último mes, ¿cuál ha sido, normalmente, su hora de acostarse? (Marque con una X la 

casilla correspondiente) 

 

0

0 

0

1 

0

2 

0

3 

0

4 

0

5 

0

6 

0

7 

0

8 

0

9 

1

0 

1

1 

1

2 

1

3 

1

4 

1

5 

1

6 

1

7 

1

8 

1

9 

2

0 

2

1 

2

2 

2

3 

                        

 

2.- ¿Cuánto tiempo habrá tardado en dormirse, normalmente, las noches del último mes? 

(Marque con una X la casilla correspondiente) 

Menos de15 min Entre 16-30 min Entre 31-60 min Más de 60 min 

    

 

3.- Durante el último mes, ¿a qué hora se ha levantado habitualmente por la mañana? (Marque con 

una X la casilla correspondiente) 

 

0

0 

0

1 

0

2 

0

3 

0

4 

0

5 

0

6 

0

7 

0

8 

0

9 

1

0 

1

1 

1

2 

1

3 

1

4 

1

5 

1

6 

1

7 

1

8 

1

9 

2

0 

2

1 

2

2 

2

3 

                        

 

4.- ¿Cuántas horas calcula que habrá dormido verdaderamente cada noche durante el último mes?  

 

Más de 7 horas Entre 6 y 7 horas Entre 5 y 6 horas Menos de 5 horas 
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5.-Durante el último mes, cuántas veces ha tenido usted problemas para dormir a causa de:  

a) No poder conciliar el sueño en la primera media hora:   

 Ninguna vez en el último mes   

 Menos de una vez a la semana   

 Una o dos veces a la semana   

 Tres o más veces a la semana   

b) Despertarse durante la noche o de madrugada:   

 Ninguna vez en el último mes   

 Menos de una vez a la semana   

 Una o dos veces a la semana   

 Tres o más veces a la semana   

c) Tener que levantarse para ir al servicio:   

 Ninguna vez en el último mes   

 Menos de una vez a la semana   

 Una o dos veces a la semana   

 Tres o más veces a la semana   

d) No poder respirar bien:   

 Ninguna vez en el último mes   

 Menos de una vez a la semana   

 Una o dos veces a la semana   

 Tres o más veces a la semana   

e) Toser o roncar ruidosamente:   

 Ninguna vez en el último mes   

 Menos de una vez a la semana   
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 Una o dos veces a la semana   

 Tres o más veces a la semana   

f) Sentir frío:   

 Ninguna vez en el último mes   

 Menos de una vez a la semana   

 Una o dos veces a la semana   

 Tres o más veces a la semana   

g) Sentir demasiado calor:   

 Ninguna vez en el último mes   

 Menos de una vez a la semana   

 Una o dos veces a la semana   

 Tres o más veces a la semana   

h) Tener pesadillas o malos sueños:   

 Ninguna vez en el último mes   

 Menos de una vez a la semana   

 Una o dos veces a la semana   

 Tres o más veces a la semana   

i) Sufrir dolores:   

 Ninguna vez en el último mes   

 Menos de una vez a la semana   

 Una o dos veces a la semana   

 Tres o más veces a la semana   

j) Otras razones. Por favor describalas:  

 Ninguna vez en el último mes   
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 Menos de una vez a la semana   

 Una o dos veces a la semana   

 Tres o más veces a la semana   

6) Durante el último mes, ¿cómo valoraría en conjunto, la calidad de su sueño?   

 Muy buena   

 Bastante buena   

 Bastante mala   

 Muy mala   

7) 
Durante el último mes, ¿cuántas veces habrá tomado medicinas (por su cuenta o 

recetadas por el médico) para dormir?  
 

 Ninguna vez en el último mes   

 Menos de una vez a la semana   

 Una o dos veces a la semana   

 Tres o más veces a la semana   

8) 
Durante el último mes, ¿cuántas veces ha sentido somnolencia mientras conducía, 

comía o desarrollaba alguna otra actividad?  
 

 Ninguna vez en el último mes   

 Menos de una vez a la semana   

 Una o dos veces a la semana   

 Tres o más veces a la semana   

9) 
Durante el último mes, ¿ha representado para usted mucho problema el tener ánimos 

para realizar alguna de las actividades detalladas en la pregunta anterior?  
 

 Ningún problema   

 Sólo un leve problema   

 Un problema   
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 Un grave problema   

10) ¿Duerme usted solo o acompañado?   

 Solo   

 Con alguien en otra habitación   

 En la misma habitación, pero en otra cama   

 En la misma cama   
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8.5. Anexo V: Escala de Somnolencia de Epworth (ESS) 

Nombre: ………………………………………….   Fecha: …….………...      Edad: …..….. 

Este cuestionario pretende valorar la facilidad para amodorrarse o quedarse dormido en cada una de las 

diferentes situaciones. Aunque no haya vivido alguna de estas situaciones recientemente, intente imaginar 

cómo le habría afectado.  Marque con un redondel la opción que considere más adecuada en cada caso. 

Sólo puede marcar una respuesta para cada pregunta.  

Situación     Probabilidad de que le dé sueño 

1.- Sentado y leyendo   

      a) Nunca tengo sueño 

      b) Ligera probabilidad de tener sueño 

      c) Moderada probabilidad de tener sueño 

      d) Alta probabilidad de tener sueño 

2.- Viendo la televisión 

      a) Nunca tengo sueño 

      b) Ligera probabilidad de tener sueño 

      c) Moderada probabilidad de tener sueño 

      d) Alta probabilidad de tener sueño 

3.- Sentado, inactivo en un lugar público (ej: cine, teatro, conferencia, etc.) 

      a) Nunca tengo sueño 

      b) Ligera probabilidad de tener sueño 

      c) Moderada probabilidad de tener sueño 

      d) Alta probabilidad de tener sueño 

4.- Como pasajero de un coche en un viaje de 1 hora sin paradas 

      a) Nunca tengo sueño 

      b) Ligera probabilidad de tener sueño 
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      c) Moderada probabilidad de tener sueño 

      d) Alta probabilidad de tener sueño 

5.- Estirado para descansar al mediodía cuando las circunstancias lo permiten 

      a) Nunca tengo sueño 

      b) Ligera probabilidad de tener sueño 

      c) Moderada probabilidad de tener sueño 

      d) Alta probabilidad de tener sueño 

6.- Sentado y hablando con otra persona 

      a) Nunca tengo sueño 

      b) Ligera probabilidad de tener sueño 

      c) Moderada probabilidad de tener sueño 

      d) Alta probabilidad de tener sueño 

7.- Sentado tranquilamente después de una comida sin alcohol 

      a) Nunca tengo sueño 

      b) Ligera probabilidad de tener sueño 

      c) Moderada probabilidad de tener sueño 

      d) Alta probabilidad de tener sueño 

8.- En un coche, estando parado por el tránsito unos minutos (ej., semáforo, retención, etc.) 

      a) Nunca tengo sueño 

      b) Ligera probabilidad de tener sueño 

      c) Moderada probabilidad de tener sueño 

      d) Alta probabilidad de tener sueño
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8.6. Anexo VI: Cuestionario de Calidad de Vida específico de Esclerosis 

Múltiple (MSQOL-54) 
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8.7. Anexo VII: Escala de valoración de la depresión de Hamilton (HDRS) 
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8.8. Anexo VIII: Escala de valoración de la ansiedad de Hamilton (HARS) 
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8.9. Anexo IX: Informe del Comité de Ética 
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