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1. RESUMEN DE LA INVESTIGACION

Objetivos: Las crisis no epilépticas psicdgenas son episodios en los cuales se
refiere una experiencia de alteracion subjetiva, movimientos involuntarios y un
autocontrol disminuido como resultado de una disfuncidon neuropsiquiatrica
compleja que en un porcentaje importante de pacientes se vuelve un trastorno
créonico que provoca grave disfuncion y disminuciéon en la calidad de vida. Hasta
la fecha no existe un tratamiento que haya demostrado efectividad en
disminuir la frecuencia o intensidad de las crisis no epilépticas por lo que se
pretendié en este estudio investigar el efecto de la dieta cetogénica, que ha
demostrado efectividad en otros trastornos psiquiatricos en estudios pequenos
o0 en animales, en la frecuencia de las crisis no epilépticas. De forma secundaria
investigar su superioridad contra una dieta control saludable y los efectos en
sintomas depresivos y de ansiedad.

Métodos: Se realizd un ensayo clinico controlado aleatorizado abierto
constituido por un grupo de estudio de 8 sujetos que recibié una dieta
cetogénica modificada de Atkins y un grupo control que recibié una dieta
saludable durante 6 semanas con valoraciones cada 2 semanas en las que se
realizé clinimetria con la escala de depresion de Montgomery Asberg (EDMA), la
escala de Hamilton para Ansiedad (EAH), minimental state examination (MMSE)
y la frecuencia semanal de crisis por medio de un registro diario.

Resultados: Aunque se encontré una disminucién mayor en la frecuencia de
crisis en el grupo de estudio contra el control, la diferencia no resultd
estadisticamente significativa, probablemente debido al tamano de la muestra.
Los resultados en la escala de ansiedad se mantuvieron similares en ambos
grupos sin diferencias significativas. Se encontré6 una disminucion
estadisticamente significativa en el puntaje del a EDMA en el grupo de estudio
(p=0.04) que no fue significativo cuando se compard contra el grupo control. La
mayoria de las participantes tuvieron un adecuado apego al seguimientoy a la
dieta asignada sin reportar eventos adversos considerables.

Conclusiones: el estudio de los efectos de la dieta cetogénica es factible y
puede ser un tratamiento prometedor para reducir la frecuencia de las crisis no
epilépticas asi como tratar los sintomas depresivos en esta poblacion, los
resultados sugieren la necesidad de continuar la investigacion en este
tratamiento.

Palabras clave: crisis no epilépticas, dieta, tratamiento.
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2. MARCO TEORICO

1) ANTECEDENTES

Las crisis no epilépticas psicogenas (CNE), también conocidas como crisis
disociativas, son episodios en los cuales se refiere una experiencia de
alteracion subjetiva, movimientos involuntarios y un autocontrol
disminuido que puede mimetizar a la epilepsia, sincope u otros
trastornos paroxisticos. Sin embargo, mas que ser causadas por una
hipersincronia neuronal (como en la epilepsia) o una hipoperfusion
cerebral (como en el sincope), las CNE son el resultado de una disfuncion
neuropsiquiatrica compleja. (1) El diagndstico esta principalmente
basado en el analisis de las crisis y de su experiencia y de las
manifestaciones visibles (la historia del paciente y la semiologia
observable de las crisis) y se complementa por la exclusiéon cuidadosa de

otras explicaciones como la epilepsia. (2)

Epidemiologia

Las CNE son un trastorno frecuente reconocido alrededor del mundo. (3)
Las diferencias de acceso a instalaciones diagndsticas y con experiencia,
significa que no hay datos epidemioldgicos confiables que permitan
comparaciones de prevalencia entre diferentes paises. (4) Se estima que
anualmente las CNE tienen una incidencia anual de al menos 1.5-
6.17/100,000 habitantes. (5) En la consulta externa de neurologia general,
las CNE aportan un 2% de nuevas referencias. (6) En clinicas
especializadas en “primera crisis”, las CNE comprenden el 8-12% de las
presentaciones. Entre los pacientes que acuden a un servicio de
urgencias por presentar crisis convulsivas, las CNE se reconocen en el 11%
de los casos. La proporcion de aquellos con aparente epilepsia refractaria

referidos a centros de tercer nivel es de alrededor del 30%. (1) La
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prevalencia de CNE en la poblacion general se ha estimado en un 2-
50/100,000 habitante. (7) Los pacientes con el mismo trastorno
contribuyen alrededor del 5% de las referencias a especialistas en sincope
O pseudosincope. Las mujeres y ninas contribuyen al 60-80% de los
pacientes con este diagndstico, sin embargo, la disparidad de género es
menor en adultos mayores y en aquellos con déficit intelectual. (1) La
edad media y mediana de inicio es alrededor de los 28 anos (sin
embargo, la moda de edad es a los 19 anos). Las mujeres jovenes tienen
un mayor riesgo. (8, 9) Al igual que en la epilepsia, las CNE son mas
comunmente diagnosticadas en individuos de estratos socioeconémicos

bajos. (10)

Marcos explicativos

Un numero de modelos tedricos se han propuesto y resumido para las
CNE. (1) Un modelo propuesto recientemente, el “modelo cognitivo
integrativo” (MIC), reune la investigacion reciente sobre factores de
riesgo experienciales, psicoldgicos y bioldgicos para el desarrollo de CNE,
pero, a la vista de la considerable heterogeneidad de las presentaciones y
contexto meédico, no es certero que un modelo universal pueda capturar

todo el espectro de las manifestaciones de las CNE (Figura1). (12, 13)
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Figura 1. Modelo cognitivo integrativo. Imagen obtenida de: Popkirov
S, Asadi-Pooya AA, Duncan R, Gigineishvili D, Hingray C, Miguel Kanner A,
et al. The aetiology of psychogenic non-epileptic seizures: risk factors and

comorbidities. Epileptic Disorders. 2019;21(6):529-47. (1)

En el MIC, las CNE son conceptualizadas como paroxismos de
experiencias y conductas involuntarias que resultan de la activacion de
una representacion mental aprendida, usualmente combinada con una
excitacion fisioldégica concurrente. El andamiaje de las convulsiones
puede contener automatismos instintivos, experiencias personales de la
enfermedad o creencias sobre la enfermedad. La activacion del
andamiaje de las convulsiones es desencadenada por una amenaza
percibida y/o sefiales condicionadas y facilitada por una falla en sistemas
inhibitorios. Esta desinhibicion, junto con una conciencia conductual
reducida (o sentido de pertenencia), puede ocurrir en estados
disociativos, pero también en el contexto de estrés cronico o rumiacion.

La activacion del andamiaje convulsivo (asociado a cambios en la
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percepcion del yo y del medio ambiente) ultimamente lleva a la
resolucion de un estado de angustia y de activacion parasimpatica. Esto
tiene un componente fisioldégico (un efecto calmante de disociacion a
través de desapego y embotamiento emocional) y a un componente
psicosocial (por ejemplo, un escape del desencadenante, interrupcion de
un confrontacion interpersonal, pensamientos catastroficos o memorias
intrusivas). La resolucion “efectiva” del estado angustioso significa que
cada CNE refuerza el sistema y hace que las siguientes CNE sean mas
propicias a ocurrir. (1)

Diferenciacion semioldgica de las crisis epilépticas.

Diferenciar las CNE de las CE puede ser clinicamente un reto y
numerosos estudios han investigado los signos clinicos que ayudan al
diagnodstico de las CNE. (2, 14) Una revision retrospectiva detallando los
signos que distinguian confiablemente las CNE de las CE, sugeria que un
diagndstico de CNE era favorecido por eventos de duracion larga, curso
fluctuante, movimientos asincronicos o de lado a lado, cierre de ojos al
inicio de la crisis, llanto ictal y recuperacion de la informacion en el
estado postictal (Tabla 1). En adicidn, la incontinencia urinaria y
mordedura de lengua no distingue de manera confiable entre CNE y CE.
(15)

Tabla 1. Caracteristicas semiolégicas que apoyan el diagnéstico de las CNE contra CE

Signos que favorecen las CNE Signos que favorecen las CE Signos intermedios
Duracion larga Ocurrencia durante suefo fisiolégico Inicio gradual

Curso fluctuante Confusién postictal Eventos no estereotipados
Movimientos asincréonicos Respiracion estertorosa Movimientos de sacudidadas o de
Empujones pélvicos* Opistétonos

Movimientos de lado a Mordedura lingual

lado de la cabeza o cuerpo**

Cierre palpebral forzado Incontinencia urinaria

Llanto ictal
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Recuperacion de memoria

*Este signo puede no indicar de manera confiable entre CNE y crisis epilépticas del |6bulo frontal y pariet
**Este signo puede ser sélo Util para distinguir entre CNE y CE

Tabla adaptada de Avbersek y Sisodiya (2, 16)

Un estudio prospectivo de 120 crisis en 35 sujetos consecutivos
demostro que la preservacion del estado de alerta video documentada, el
aleteo de los ojos y la modulacion del evento por las personas que se
encuentran alrededor predijeron de manera confiable las CNE; el inicio
abrupto, la apertura ocular ictal y la confusidon/suefio postictal predijeron
de manera confiable las CE. (16) También, vale la pena mencionar, que
aparte de diferenciar las CNE de las CE hay que considerar otros
diagndsticos y descartarlos, incluyendo, trastornos paroxisticos del
movimiento, ataques de panico y formas fisiolégicas de eventos no

epilépticos como arritmias cardiacas entre otras condiciones. (17)

Criterios Diagnosticos

Mientras que las caracteristicas semioldgicas pueden sugerir un
diagndstico de CNE o CE, el estandar de oro para su diagnostico es la
grabacion de eventos tipicos en un video electroencefalograma (VEEQ) y
observando una falta de actividad epileptiforme en el periodo perictal,
con semiologia e historia consistente con CNE. (17)

Recientemente, La liga internacional en contra de la epilepsia (por sus
siglas en inglés, ILAE) en su grupo de trabajo de Neuropsicobiologia de
crisis no epilépticas publicaron un consenso de guias de practica clinica
con los requerimientos minimos para el diagndstico de CNE (Tabla 2). (18)

Tabla 2. Niveles diagnésticos de certeza para CNE

. valel . Historia Evento presenciado EEG
diagnéstico
Sin actividad epiléptica durante
Posible Positiva Por testigo o autoreporte/descripcion EEG inter ictal de rutina o con
deprivacién de suefio.
Por clinico quien revisa grabaciéon de Sin actividad epiléptica durante
Probable Positiva video o en persona, mostrando EEG inter ictal de rutina o con

semiologia tipica de CNE deprivacién de suefo.
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Por clinico experimentado en el Sin actividad epiléptica durante
Clinicamente o diagnoéstico de trastornos convulsivos EEG de rutina o EEG ictal
. Positiva . .
establecido (en video o en persona), mostrando ambulatorio, capturando un
semiologia tipica de CNE ictus tipico*
Por clinica experimentado en el Sin actividad epiléptica antes,
Documentado Positiva diagnostico de t.rastornos .convulsivos, durante o después o!el ictus
mostrando semiologia tipica de CNE capturado en VEEG ictal con
durante la realizacién de VEEG. semiologia tipica de CNE.

*El ictus documentado no debe recordar a una CE asi como no debe encontrarse actividad
epiléptica que correlacione con EEG. Tabla modificada de referencia: LaFrance Jr WC, Baker GA,
Duncan R, Goldstein LH, Reuber M. Minimum requirements for the diagnosis of psychogenic
nonepileptic seizures: a staged approach: a report from the International League Against Epilepsy
Nonepileptic Seizures Task Force. Epilepsia. 2013;54(11):2005-18. (18)

Los registros de electromiografia de superficie también pueden
potencialmente ayudar en la diferenciacion de CNE de CE.(17)
Aproximadamente, el doble de niveles séricos de prolactina obtenidos 10
a 20 minutos luego de un evento ictal también puede ayudar a
diferenciar una CNE de una CE. (18)

Comorbilidades médicas, neurolégicas y psiquiatricas

Comorbilidades médicas y neurologicas

En un una revision retrospectiva de dos anos de CNE (N=158) y CE (N=122),
los individuos con CNE reportaban de manera mas frecuente una
historia de otras condiciones médicas, principalmente otros sindromes
somaticos (por ejemplo, fiboromialgia, sindrome de fatiga crénica, dolor
cronico, sindrome de intestino irritable) y mas frecuentemente
condiciones médicas cronicas e intermitentes (por ejemplo, migrana o
asma). (19) Poblaciones de veteranos y civiles con CNE frecuentemente
reportan historia de lesion traumatica cerebral (17) y un distinto grupo de

pacientes tiene discapacidad intelectual comadrbida. (20)

Comorbilidades psiquiatricas
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Diagnosticos categodricos psiquiatricos e incrementos en sintomas
especificos como ansiedad, depresion y disociacion estan asociados a
CNE. Los pacientes con CNE usualmente tienen trastornos del estado de
animo, ansiosos, disociativos y otros trastornos de sintomas somaticos,
(21) junto con trastornos de la personalidad, incluyendo el cluster By C de

los trastornos de la personalidad. (22)

El trastorno por estrés post traumatico (TEPT) también esta
asociado a CNE. Algunos estimados sugieren que tres cuartos de los
adultos con CNE reportan antecedente de experiencias traumaticas,
incluyendo abuso sexual (30%) y abuso fisico (25%). (20, 23). Los individuos
con CNE vy antecedente de abuso sexual exhiben un inicio mas
temprano, mayor retraso en el diagndstico, convulsiones mas severas,
desencadenantes emocionales y recuerdos traumaticos entre otros
sintomas. (24) En un estudio en el que comparan individuos con CNE
con o sin trauma, los individuos traumatizados tenian mas
frecuentemente comorbilidades psiquiatricas y sintomas disociativos. (4)
El antecedente de trauma también ha sido ligado a sintomas

médicamente inexplicables en CNE. (20)

Tratamiento y estudios sobre resultados

En la Ultima década, se ha hecho un progreso significativo en el manejo
basado en evidencias de las CNE. (17) En la tabla 3 se resumen algunos de
los estudios que se han realizado con respecto al tratamiento de las CNE

y su modalidad junto a sus resultados.

Intervenciones dietéticas
Continuando con las intervenciones para el tratamiento de las CNE,

existe otro tipo de intervenciones que se han utilizado para las CE y
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estado epiléptico refractario que son las intervenciones dietéticas, como
es el caso de la dieta cetogénica, la cual, no ha sido explorada para el

tratamiento de las CNE.

Tabla 3. Resumen de los ensayos clinicos realizados para el tratamiento de las CNE.

Estudio Sujetos Intervenciones Variable principal Hallazgos significativos
Goldstei 66 CNE CBT + SMC vs. SMC Frg;uenua de Dlsml'nuaon de las crisis al' ﬂqal del
n et al crisis estudio pero no en el seguimiento
LaFranc 28 CNE  Sertralina vs. Placebo Frg;uenua de Dlsm|QUC|on de las crisis con
e et al crisis sertralina

Retirada inmediata Frecuencia de Disminucién de las crisis con la
Otoetal 25CNE vs. Retardada de . . . )

crisis retirada inmediata

AED

Chen et Psicoeducacion en Frecuencia de

al

64 CNE 9rupo Vs, SMC crisis y funcién Mejoria en la funcién psicosocial

psicosocial
LaFranc CBT-|p vs. CBT-ip + Frecuencia de Disminucién de las crisis con CBT-
38 CNE sertralina vs. p . X .
e etal crisis ipy CBT-ip + sertralina

Sertralina vs. SMC

CBT: terapia cognitiva conductual, CBT-ip: terapia cognitiva conductual-psicoterapia informada,

SMC: tratamiento médico estandar, AED: fdrmacos antiepilépticos. Tabla adaptada de las
referencias: (25-29)

Historia

Desde el ano 400 después de cristo, la dietoterapia ha sido descrita para
el tratamiento de la epilepsia con Hipodcrates reportando la creencia por
contemporaneos que ciertos alimentos (particularmente algunos tipos
de pescados, aves, cabras, etc.) podian exacerbar o causar convulsiones.
(30) De igual forma, se hace referencia en la biblia de un paciente con
epilepsia que se cura a través de “rezar y ayunar” (La biblia, Marcos 9:14-
29, 1982). A pesar de reportes tempranos de disminucion de las
convulsiones y mejoria en la cognicion en adolescentes y adultos
tratados con dietas altas en grasa y carbohidratos limitados en los afnos
veinte, el interés en la dietoterapia se vio disminuido a la par de la
introduccion de farmacos antiepilépticos en los afos noventa, cuando los

estudios de investigacion y ensayos clinicos en nifos demostraron su
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eficacia en pacientes con epilepsia refractaria a farmacos vy
particularmente en sindromes epilépticos pediatricos. Desde entonces,
se ha incrementado el interés por la dieta cetogénica como una
alternativa terapéutica para el tratamiento de la epilepsia y estados

epilépticos refractarios. (31)

Tipos de dieta cetogénica y caracteristicas

La dieta cetogénica clasica (DC) es una dieta alta en grasas, baja en
carbohidratos que induce la produccion de cuerpos cetoénicos a través
del metabolismo de la grasa con el objetivo de mimetizar un estado de
ayuno en los tejidos del cuerpo, cambiando la fuente principal de calorias

de los carbohidratos a las grasas. (32, 33)

La dieta estd tipicamente compuesta por una razén de 41 de
grasas (en gramos) a proteinas mas carbohidratos (en gramos). Es
posible disminuir la razon a 3.1 o 2:1 (a esta dieta se le conoce como dieta
cetogénica modificada) dependiendo de la edad del paciente,
tolerabilidad individual, niveles de cetosis y requerimientos de
proteinas.(34) La cetosis, urinaria 0 en suero, se usa como marcador
temprano de adecuado apego a la dietoterapia, pero los niveles de
cetosis no son necesariamente predictores de mejoria de las

convulsiones.(35, 36)

De manera temprana en el ano 2000, el repertorio de dietoterapias
cetogénicas se ha expandido hasta incluir formas mas “relajadas”,

incluyendo la dieta modificada de Atkins (DMA), el tratamiento de bajo
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indice glicémico (TBIG) o también la dieta cetogénica combinada con
triglicéridos de cadena media (TCM). Todos estos ejemplos buscan

proveer mayor flexibilidad y un sabor agradable.

La DMA, la cual se introdujo por primera vez en el 2003, esta
tipicamente compuesta de 10-20 g/dia de carbohidratos netos el cual es
un limite equivalente a una razon de 1-2:1 de grasas a proteinas ademas
de los carbohidratos. Esto permite al usuario mayor flexibilidad y no
requiere el pesaje de las porciones de alimentos y tampoco requiere una

estancia intrahospitalaria para su implementacion.(32, 37)

La TBIG recomienda 40-60 gramos diarios de carbohidratos con
indices glicémicos menores a 50 y un aproximado del 60% de la energia

dietaria proveniente de la grasa y un 20-30% de las proteinas. (38)

La variante TCM de l|la dieta cetogénica usa acidos grasos de
cadena media que provienen en forma de aceite como suplemento
alimenticio. Provee una opcion para individuos con deficiencia de
carnitina, dado que la carnitina se requiere para el procesamiento de
acidos grados de cadena larga de la dieta cetogénica clasica, y, permite
una mayor toma de carbohidratos y proteinas en comparacion de la

dieta cetogénica clasica. (39)

Mientras la dieta cetogénica clasica es principalmente usada en
niNos, también es usada en adultos, particularmente aquellos que
necesitan alimentacion por via parenteral. Similarmente, la TBIG es
tipicamente usado en ninos pero que puede ser usado también en
adultos. (40, 41). La TCM con suplementacion en combinacion con otras

dietas y la DMA son usados tanto en poblacion pediatrica como adulta
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pero usualmente con una red baja de carbohidratos limitada en nifos.
(42-45)

Eficacia e indicaciones en adultos

La creciente demanda por la DC en poblaciones adultas resulta
tipicamente de poblaciones de dos fuentes: niRnos y adolescentes que ya
se encontraban en terapia de dieta cetogénica y pacientes con inicio de
epilepsia en la edad adulta o epilepsia que persiste hasta la edad adulta
sin tratamientos dietéticos previos tanto en casos refractarios a
medicamentos o que desean limitar el uso de drogas antiepilépticas

debido a los efectos secundarios que pudieran causar.(46)

Manejo de epilepsia crénica con dietoterapia

La eficacia de la dietoterapia define como respondedores a aquellos que
alcanzan una reduccion de mas del 50% en la frecuencia de las crisis. Una
revision realizada en 2011 de siete estudios sobre la DC clasica demostro
que 49% de 206 pacientes tuvo 50% o mas de reduccion de crisis y de
estos, el 13% estuvieron libres de crisis. (36) Una revision sistematica
realizada mas recientemente en el ano 2015, revisd el tratamiento con
DC en adultos (edad = 18 anos) a partir de 12 estudios de la DC clasica
(n=168), la DMA (n=87), y la dieta cetogénica clasica en combinacion con
la TCM (n=15). (47) Los indices de eficacia de la DC en adultos con
epilepsia intratable variaron desde 33 a 70% con un indice de eficacia
combinada de 52% para la DC clasica y 34% para la DMA. El numero de
pacientes que tuvieron adherencia a la dietoterapia se reportd solamente
en 11 estudio con un indice de cumplimiento combinado de 38% para la
DC clasica y 56% para la DMA. (47) Un estudio mas reciente sobre la DC
clasica notaron que 39% tuvieron una reduccion en la frecuencia de las

crisis = 50% (9 de 23 pacientes adultos) mientras que un estudio de la
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DMA notaron que 31% tuvo una reduccion de la frecuencia de las crisis 2
50% (4 de 13 pacientes de edad mayor o igual a 16 anos). (48, 49) En el
estudio observacional mas largo publicado a la fecha, de 101 pacientes
adultos (edad mayor o igual a 18 anos) virgenes a dieto terapia que
posteriormente iniciaron la DMA, 39% tuvieron una reduccion en la
frecuencia de crisis 2 50% y 22% se encontraron libres de crisis. (50) Por lo
tanto, la DC clasica reduce las convulsiones en una frecuencia = 50% en
22-77% de los pacientes y en una frecuencia = 90% hasta en 52% de los
pacientes y la DMA tiene una variabilidad similar en indices de respuesta
publicados, variando desde 12 a 67% con una reduccion de la frecuencia
de crisis 2 50% y hasta un 67% de los pacientes con una reduccion de la

frecuencia de crisis = 90%. (48, 50, 51)

Numerosos estudios en adultos recibiendo dietoterapia han
reportado otros beneficios del tratamiento dietario ademas del control
de las crisis. Esto incluye mejorias en el estado de despierto, estado de
animo, estado de alerta, energia y concentracion. (52) Ademas, los
puntajes de calidad de vida tienden a incrementar mas que disminuir
con la dietoterapia.(43)

Manejo del estado epiléptico refractario

La primera linea de tratamiento del estado epiléptico (crisis
prolongadas que duran mas de 5 minutos o crisis recurrentes sin
regresar al estado basal entre crisis) es con dosis altas de
benzodiacepinas. (37) El estado epiléptico que continda a pesar de
tratamiento adecuado con antiepilépticos de primera y segunda linea se
clasifican como refractarios (EER). Los algoritmos de tratamiento
actuales utilizan agentes anestésicos intravenosos por 24 horas o mas

para suprimir el EER si los antiepilépticos de primera y segunda linea no
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detienen las convulsiones. Si el estado epiléptico continda o recurre en
24 horas o mas después de la iniciacion del tratamiento con agentes
anestésicos, se diagnostica estado epiléptico super refractario (EESR). (53)
Dado que el EER y EESR tienen altas tasas de morbilidad y mortalidad, la
dietoterapia cetogénica ofrece una estrategia adjunta para el manejo del
estado epiléptico. La DC tiene ventajas potenciales de funcionar rapido y
de manera sinérgica con otros tratamientos adjuntos, es relativamente
facil de iniciar, monitorizar y de mantener en un ambiente controlado
como la terapia intensiva con seguimiento estrecho y ademas, no
contribuye a la inestabilidad hemodinamica como se ve con los agentes
anestésicos usados para tratar el EER. Ademas, debe haber un efecto
neuroprotector adicional relacionado a la mejoria en la funcion
mitocondrial derivado a la reduccion de produccion de reactivos de

oxigeno mitocondriales en respuesta al glutamato. (31)

Dieta cetogénica, mecanismo de accién y microbiota

La DC se utiliza para tratar la epilepsia refractaria, pero los mecanismos
subyacentes a sus efectos neuroprotectores siguen sin estar claros. En
un estudio realizado en dos modelos de ratones se encontré que la
microbiota intestinal es alterada por la DC y que protege contra las
convulsiones agudas inducidas eléctricamente y las convulsiones ténico-
cléonicas espontaneas. También se demostrd que los ratones tratados con
antibidticos o criados libres de gérmenes son resistentes a la proteccion
contra las convulsiones mediadas por la DC. El enriquecimiento y
cocolonizacion gnotobiodtica intestinal con Akkermansia vy
Parabacteroides asociados a la dieta cetogénica restaura la proteccion
contra las convulsiones en los modelos murinos. Ademas, el trasplante de
la microbiota intestinal de ratones con DC y el tratamiento con

Akkermansia y Parabacteroides, confiere proteccion contra las
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convulsiones a los ratones alimentados con una dieta control. Las
alteraciones en el lumen colonico, suero y perfil metabdlico hipocampal
correlaciona con la proteccidn a las convulsiones, incluyendo reducciones
sistémicas de amino acidos gamaglutamilados y niveles elevados
hipocampales de GABA/glutamato. La alimentacién cruzada bacteriana
reduce la actividad de la gama-glutamiltranspeptidasa y la inhibicion de
gama-glutamilacion promueve la proteccion en contra de las

convulsiones in vivo. (54)

Guias para implementacion y mantenimiento

Las dietoterapias se pueden implementar de manera rapida y los efectos
benéficos su pueden ver casi de manera inmediata. Se pueden usar de
manera segura y efectiva en pacientes de casi todas las edades. En
adicion, los tratamientos dietéticos estan disponibles mundialmente y

pueden ser exitosamente implementadas internacionalmente. (55)

Un servicio tradicional de dieta cetogénica esta compuesto por al
menos un médico que conozca acerca de la dietoterapia cetogénica y un
nutridlogo registrado, pero otros miembros potencialmente involucrados
pueden incluir farmacologos, trabajadores sociales, enfermeras,
enfermeras practicantes y psicologos. (31) Antes de empezar una
dietoterapia cetogénica en adultos, mas comunmente la DMA, se deben
realizar estudios de laboratorio y una evaluacion nutricional de base de

manera obligatoria. Esto lo podemos apreciar en la tabla 4.

Sugerido, pero no requerido, estudios de seguimiento incluyen
examenes generales de orina, calcio en orina y niveles séricos de
carnitina libre, zinc y selenio. Se recomienda realizar mediciones de

drogas antiepilépticas, sin embargo, hay relativamente pocas
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preocupaciones por las interacciones dieta-droga. También se
recomienda de manera estricta una sesion educativa para los pacientes,
familiares y cuidadores enfocandose en los principios de la dietoterapia,
medidas de apego (cetosis urinaria o sérica), suplementos nutricionales
recomendados e hidratacion, efectos adversos potenciales y ejemplos de
menus/recetas.(31)

Los adultos que inician la DMA son instruidos en restringir la
ingesta de carbohidratos a 20 gramos por dia (restando fibra) y a
consumir grasas libremente hasta que la saciedad sea alcanzada. Se
recomienda tener una hidratacion adecuada y los pacientes son iniciados

con una suplementacioén vitaminica diaria, calcio y vitamina D.

El seguimiento de los pacientes comprende frecuencia de las
convulsiones, cetonas en suero y orina y registro de peso. Las
recomendaciones con respecto a las concentraciones meta de cetonas,
tipo y frecuencia de las mediciones varia entre centros que aplican la
dieta cetogénica. Algunos centros motivan a las mujeres en edad
reproductiva a registrar el inicio y final de sus ciclos menstruales ya que

pueden cesar o cambiar con la DC.(56)

Las visitas de seguimiento durante la dietoterapia se recomienda
inicialmente a los 3 y 6 meses y posteriormente anualmente por la
duracion de la terapia. Las visitas de seguimiento pueden incluir revision
de la frecuencia de las crisis, adherencia a la dieta, efectos secundarios;
medidas de peso y talla; y biometria hematica completa, niveles de
drogas antiepilépticas, vitamina D, zinc, selenio y carnitina libre y total de

Mmanera anual se recomiendan.
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Cuando los pacientes deciden detener la DMA, un esquema de
reduccion consistente en incrementar carbohidratos por 5 gramos cada
tercer dia hasta llegar a 85 gramos por dia y disminuir la ingesta de grasa
ha

subsecuentemente retomar su dieta pre DMA. (50) En caso de no seguir

a voluntad se recomendado y los pacientes pueden

estas recomendaciones se han reportado convulsiones “rebote”

secundario a disminucion de la cetosis. (57)

Tabla 4. Estandares minimos y recomendaciones para iniciacién de dieta cetogénica cldsica

y DMA

Evaluaciones
Nutricién/Monitoreo

Obligatorio:

Recomendado:

Basal (pre-dieta)

Consejeria nutricional basica

Peso y talla, célculo de indice de
masa corporal (IMC)

Alergias alimentarias/intolerancias,
Disponibilidad/preferencias
Registro de alimentos de 3 dias/
conteo de calorias, frecuencia de
crisis pre-dieta.

Considerar monitoreo del inicioy

final de los ciclos menstruales.

Seguimiento (visitas en la clinica).

Cambios en el IMC
Frecuencia de crisis
Registro de alimentos/adherencia

Efectos adversos

Cambios en la menstruacién

Laboratorio

Obligatorio:

Recomendado:

Panel metabdlico basico, pruebas
de funcidn hepdatica (antiepilépticos
con metabolismo hepatico).
Gonadotropina coriénica humana
en orina
Biometria hemadtica completa,
pruebas de funcién hepatica, calcio,

niveles de vitamina D, perfil de

Panel metabdlico basico, perfil de
lipidos, examen general de orina.
Cetonas urinarias (si el paciente no
tiene buena adherencia y considera
dejar el tratamiento).

Pruebas de funcién hepatica,
niveles de vitamina D, Biometria
calcio,

hematica completa,

carnitina libre y total, cetonas
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lipidos. drinarias.

Considerar carnitina libre, selenio, Considerar zinc, selenio, magnesio,
magnesio, fésforo, niveles de fésforo y calcio urinario con indices
antiepilépticos, examen general de de creatinina (especialmente si no
orina, calcio urinario e indices de tiene citrato).

creatinina.

Tabla adaptada de: Williams TJ, Cervenka MC. The role for ketogenic diets in epilepsy and status
epilepticus in adults. Clinical neurophysiology practice. 2017;2:154-60. (31)

Criterios de exclusion

Los pacientes no son candidatos para la dieta cetogénica con
tratamiento adjunto si exhiben inestabilidad metabdlica o
hemodinamica, falla hepatica, incapacidad para tolerar la via oral,
pancreatitis aguda o embarazo por el posible efecto teratogénico que
aun no se dilucidado. El uso de la DC también esta contraindicada en
pacientes con desdrdenes metabodlicos raros que incluyen deficiencia
primaria de carnitina, deficiencia de palmitoiltransferansa carnitina | O II,
deficiencia de carnitina translocasa, defectos de la beta oxidacidn,
deficiencia piruvato carboxilasa, porfiria y otras alteraciones de la
transportacion y oxidacion de acidos grasos. Estos diagnosticos son
tipicamente realizados en la infancia temprana y no se toman como una

consideracion mayor en adultos. (31)

Efectos adversos, adherencia y manejo apropiado

Efectos adversos

Los mas comunes son los efectos gastrointestinales, pérdida de peso,
incremento en lipidos. También incluye constipacion, diarrea y vomito
ocasional (leve) y estos dos ultimos mejoran con el paso del tiempo y se
pueden manejar con el apoyo de un dietista o nutridlogo. Porciones mas

pequenas, aumento en el consumo de fibra e incremento en el consumo
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de sodio y liquidos ayuda usualmente a prevenir o aliviar estas quejas. La
pérdida de peso pudiera ser un efecto positivo esperado en pacientes
con sobrepeso, pero en aquellos que buscan mantener o ganar peso un
ajuste en la ingesta de calorias se puede hacer. El incremento en los
lipidos séricos se ha demostrado que se llegan a normalizar con una
dietoterapia continua (posterior a un ano) o regresan a la normalidad
posterior a la terminacion de |la dietoterapia.(35, 58-60) Ademas, las dietas
muy bajas en carbohidratos que inducen cetosis han demostrado que
llevan a la reduccion en triglicéridos séricos, lipoproteinas de baja
densidad y colesterol total e incremento en los niveles de lipoproteinas

de alta densidad en adultos.(61, 62)

Otros posibles efectos secundarios pueden resultar de deficiencias
de vitaminas y minerales secundario a la restriccion de carbohidratos,
incluyendo osteopenia y osteoporosis, sin embargo, el mecanismo
preciso se desconoce y posiblemente se ha relacionado a hormonas. La
practica estandar de suplementar una dosis diaria de suplemento
multivitaminico y minerales puede prevenir dichas deficiencias. Sin
embargo, los efectos adversos de la dieta no usualmente son percibidos
como un factor limitante para pacientes adultos. Un estudio de la DC
clasica en 23 pacientes adultos demostré que los efectos adversos no
llevaron a la discontinuacion de la dieto terapia en ningun paciente. La
razon mas frecuente para discontinuacion del tratamiento tiende a ser la
falta de efectividad. (31)

Adherencia y cumplimiento
La adherenciay cumplimiento de la dieta permanecen como una barrera
significativa para la implementacion exitosa y valoracion adecuada de la

DC. Un metaanalisis realizado con 11 estudios de DC en adultos reportd
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una adherencia combinada del 45% para todos los tipos de DC, 38% para
la DC clasica y 56% para la DMA. Similarmente, en un estudio
observacional reciente de 139 pacientes adultos tratados con dietas
cetogénicas, 48% (67 de 139) descontinuaron la dieta o se perdieron en el
seguimiento (9%) con aproximadamente la mitad de los pacientes
citando dificultad con el cumplimiento o la restriccion como la razon
para la terminacion de la dieta. (31) Este reporte esta en sincronia con
reportes previos de indices de descontinuacion de 51% para la DC clasica
Yy 42% para la DMA en revisiones previas.(35) Sin embargo, a pesar de que
la DMA tiende a ser mejor tolerada por los adultos que la DC clasica
debido a la menor restriccion, particularmente en la restriccion de las
calorias, proteinas e ingesta de liquidos, (63) sigue requiriendo
compromiso para la reduccion en la ingesta de carbohidratos y un

cambio en el estilo de vida por parte del paciente y de la familia. (31)

Estrategias para la adherencia y cumplimiento

Usualmente la provisién de menus/recetas de comida y recursos a los
pacientes y familias al inicio en la sesidon de educacion inicial y visitas
subsecuentes puede ser Util en enfatizar la variedad de seleccidon de
alimentos mas que una percepcion de restriccion de los mismos. Otros
métodos que se pueden utilizar para mejorar la adherencia y
cumplimiento, asi como el acceso a la DC a pacientes que viven lejos de
su centro de tratamiento, incluye Illamadas telefénicas agendadas o
comunicacion electrénica con el nutridlogo supervisor y también el uso
de aplicaciones electronicas como la seizure tracker® o la
KetoDietCalculator™ para prevenir la desercion en los primeros 3 meses

de tratamiento. (64)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las CNE son un trastorno comun, el cual es reconocido alrededor del mundo. (3)
Las CNE pueden tener una amplia gama de comorbilidades, como por ejemplo
TEPT, cefalea, TDM, trastornos de ansiedad, alteraciones cognitivas, epilepsia,
entre otros. Por lo tanto, este trastorno genera una alta disfuncién en la vida
diaria de los pacientes afectando su calidad de vida negativamente. Entre los
pacientes presentando convulsiones en los servicios de urgencias, las CNE se
reconocen en el 11% de los casos. Por lo tanto, se trata de un padecimiento que
genera una alta disfuncion y que generalmente es mal diagnosticado y que
también presenta numerosos tratamientos farmacolégicos a la par con
psicoterapia que en ocasiones, debido al exceso de farmacos y otros factores,
generan una mala respuesta con persistencia de la sintomatologia vy
empeoramiento del cuadro. Dentro de las opciones de tratamiento no
farmacolégico para estos pacientes, no se han explorado tratamientos
nutricionales (Dietoterapia) como la Dieta cetogénica, la cual se puede iniciar de
manera rapida en un ambiente controlado y ha demostrado reducir las crisis
epilépticas hasta en un 90% con mejoria en la calidad de vida y otras
comorbilidades. Aunado a esto, se ha visto que la dieta cetogénica genera
cambios en la microbiota con colonizacién de otras especies bacterianas que
confieren proteccidon antiepiléptica, muy probablemente a a través de la
comunicacion bidireccional a través de egje intestino-cerebro. (54, 65) Es por eso,
qgue el objetivo del presente estudio es demostrar la efectividad de la dieta
cetogénica en pacientes con diagnostico de CNE a través de la reduccion de la

frecuencia de los eventos motores no epilépticos.
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4. HIPOTESIS

a. Hipoétesis de trabajo

La dieta cetogénica disminuye la frecuencia de crisis en pacientes
diagnosticados con CNE, en comparacion con pacientes que reciban una dieta

solo baja en calorias.

b. Hipétesis estadistica

l. Nula

El tamano del efecto en la reduccion de las CNE NO sera mayor en los pacientes

gue reciban dieta cetogénica en comparacion con un grupo control.

I[I. Alterna

El tamano del efecto en la reduccion de las CNE serd mayor en los pacientes

gue reciban dieta cetogénica en comparacién con un grupo control
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5.

a.

OBJETIVOS

Obijetivo principal

Determinar si la dieta cetogénica puede generar una disminucion en la

frecuencia de las crisis en pacientes diagnosticados con CNE.

b.

Objetivos secundarios/especificos (opcionales)

Determinar si el efecto de la dieta cetogénica es significativamente
mMayor en comparacion con una dieta placebo saludable

Identificar las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion
estudiada.

Demostrar mejoria en los sintomas de las comorbilidades encontradas en
los pacientes evaluados.

Medir la cognicidn previo al inicio de la dietoterapia y durante el

seguimiento de los pacientes.
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6. JUSTIFICACION

Magnitud del problema

Las CNE son un trastorno frecuente en centros de referencia neuroldgica. (3) Las
CNE pueden tener una amplia gama de comorbilidades, como por ejemplo
TEPT, cefalea, TDM, trastornos ansiosos, alteraciones cognitivas, epilepsia, entre
otros. Por lo tanto, este trastorno genera una alta disfuncion en la vida diaria de
los pacientes afectando su calidad de vida de una manera negativa. Se estima
gue anualmente las CNE tienen una incidencia anual de al menos 1.5-
6.17/100,000 habitantes. (5) En la consulta externa de neurologia general, las
CNE aportan un 2% de nuevas referencias. (6) En clinicas especializadas en

“primera crisis”, las CNE comprenden el 8-12% de las presentaciones

Originalidad de la propuesta

Actualmente en la literatura no hay estudios que evallen la efectividad de la DC
en las CNE. Por lo tanto, contar con una nueva alternativa como tratamiento
adjunto para este trastorno es de vital importancia para evitar situaciones como

la polifarmacia y deterioro de la calidad de vida de esta poblacion de pacientes.

Rigor cientifico en el abordaje
Se siguieron las Guias CONSORT para ensayos clinicos. Esto para garantizar

resultados certeros.

Valor social de los hallazgos

Encontrar efectividad de la DC en pacientes con CNE permitira contar con un
tratamiento alterno al farmacoldgico y permitira que el paciente tenga un
mayor numero de opciones al momento de elegir tratamiento, tomando en
cuenta que la dieta cetogénica es rapida de aplicar y que puede ejercer su

accion de manera rapida.

Apego al perfil de egreso que se espera
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Como médicos psiquiatras debemos de conocer otras alternativas diferentes a
lo farmacoldgico, ya que habrd pacientes que tengan ya numerosos farmacos

gue estaran buscando otras alternativas para mejorar su padecimiento.

7. DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico controlado aleatorizado abierto

a. Poblacion de estudio

.  Poblacién blanco:

Pacientes con diagnostico de CNE (Nivel diagndstico clinicamente
establecido o documentado con VEEG) sin importar que tengan
diagnodstico conjunto de epilepsia mientras que el diagndstico de
epilepsia esté controlado.

[l. Poblacion elegible:

Todos los pacientes que lleguen al servicio de urgencias o consulta
externa a los que se les haga el diagndstico de CNE (nivel
diagnostico clinicamente establecido o documentado con VEEQG)
sin importar que tengan diagndstico conjunto de epilepsia
mientras que el diagnostico de epilepsia esté controlado.

1.  Poblacidon de estudio

Todos los pacientes que lleguen al servicio de urgencias o consulta
externa a los que se les haga el diagnodstico de CNE (nivel
diagndstico clinicamente establecido o documentado con VEEQ)
sin importar que tengan diagnoéstico conjunto de epilepsia
mientras que el diagndstico de epilepsia esté controlado, que
firmen consentimiento informado y que entren dentro del grupo
de estudio que reciba la dieta cetogénica modificada de Atkins.

V. Método de muestreo

Dado que estamos proponiendo un estudio piloto, el tamano de
muestra sera a conveniencia en un muestreo no probabilistico de
casos consecutivos durante el transcurso de 12 meses.
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V. Tamano de muestra

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos. El estudio estara
constituido por un grupo control y un grupo de estudio. Ambos
estaran integrados por pacientes con diagnoéstico de CNE vy
contaran con las siguientes caracteristicas:

Grupo de estudio

Constituido principalmente por pacientes que firmaron consentimiento
informado (Anexo 3) y aceptaron participar en el protocolo.

Frecuencia mensual de crisis mayor a 3

Cumplir con los criterios de inclusidn y no contar con criterios de
exclusion

Este grupo recibiod la dieto terapia Dieta modificada de Atkins (DMA)

Este grupo pudo seguir con el tratamiento de base con antidepresivos
y/o psicoterapia, pero sin que hubieran existido cambios en su esquema
en las ultimas 6 semanas antes de iniciar la dieta.

Pacientes de la consulta externa o urgencias.

Grupo control

Constituido principalmente por pacientes que firmaron consentimiento
informado (Anexo 3) y aceptaron participar en el proyecto

Los pacientes en este proyecto recibieron una dieta placebo la cual
estuvo constituida por un aporte adecuado de carbohidratos y con
vegetales con una distribucion normal de nutrimentos. Baja a en
proteinas de las cuales seran 50% de fuentes vegetales y 50% proteina
animal (Calculada por el departamento de soporte nutrimental).
Frecuencia mensual de crisis mayor a 3

Pacientes de la consulta externa o urgencias.

La asignacién a cada uno de los grupos fue realizada de manera aleatoria para

evitar obtener resultados sesgados.

VI.  NuUmero total de sujetos (por grupo o brazo)
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VII.

VIII.

Grupo de estudio: 8 sujetos
Grupo control: 5 sujetos

Tamano de efecto

Se realizé una comparacion del tamano del efecto entre los grupos
de estudio y control.

Nivel de confianza

Se tomaron como resultados estadisticamente significativos
aquellos que se encontraron con una p <0.05 con un intervalo de
confianza al 95%.

Poder estadistico

Se tomaron como resultados estadisticamente significativos
aguellos que se encontraron con una p <0.05 con un intervalo de
confianza al 95%.

b. Criterios de seleccién

a)

Inclusion

Pacientes mayores de 17 afios que contaran con expediente en el
instituto y que tuvieran el diagnostico de CNE (Clinicamente
establecido o documentado a través de VEEG) y que tuvieran una
frecuencia mensual de crisis mayor a 3.

Pacientes que contaran con expediente en el instituto con el
diagnostico de CNE y epilepsia comodrbida que no hubieran
presentado crisis epilépticas en el Ultimo mes, y que se
encontraran con una frecuencia mensual de CNE mayor a 3.
Pacientes con las caracteristicas antes mencionadas y que dieran
su consentimiento informado por escrito para la participacion en

el protocolo.

Pagina 30 de 81




“Efectos de la dieta cetogénica sobre la frecuencia de las CNE: estudio piloto”

d)

Pacientes que, una vez que se les explicd en qué consiste la DC,
consideraran factible implementarla por lo menos por el tiempo

de seguimiento.

Exclusion

Los pacientes con inestabilidad metabdlica o hemodinamica, falla
hepatica, incapacidad para tolerar la via oral, pancreatitis aguda o
embarazo por el posible efecto teratogénico que aun no se ha
dilucidado.

Pacientes con desdrdenes metabdlicos raros que incluyeran
deficiencia primaria de carnitina, deficiencia de
palmitoiltransferansa carnitina | O Il, deficiencia de carnitina
translocasa, defextos de la beta oxidacidon, deficiencia piruvato
carboxilasa, porfiria y otras alteraciones de la transportacién vy
oxidacion de acidos grasos. Estos diagndsticos son tipicamente
realizados en la infancia temprana y no se toman como una

consideraciéon mayor en adultos.

Eliminacion
Pacientes que retiraran su consentimiento informado
Pacientes que no acudieran a las valoraciones o sesiones

informativas con el servicio de soporte nutricional o servicio

médico del proyecto.
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8. Variables
Cuadro 2. Variables de investigacion
Nombre Tipo Escala Definicién Medicién Operat.:l'onall
zacion
Mediante
el calculo
de la resta
. de la fecha
Dimen de
Edad Cuantitati S'O”?' Edad €N anos | edicién a | Edad en afios
va contin | cumplidos
la fecha de
ua -
nacimient
o dividido
entre
365.25
Sexo Cualitativa | Nomin | Género segun | Interrogato Masculinorl
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dicotomic | al sexo genital riodirecto | Femenino: 2
a externo.
Artesanias, Dependiend
Profesié oficios, o las
nu Variable Nomin | profesiones u | Interrogato | profesiones
ocupacioé | cualitativa | al otros medios | rio Directo. | que se
n para ganarse presenten en
la vida (66) el estudio.
Conjunto de
Cursos que un NUumero de
., | Variable . estudiante anos
Escolarid ... | Discre : Interrogato
Cuantitati sigue en un L cursados de
ad ta L rio directo. .2
va establecimien educacion en
to docente total.
(67).
Ciudad de
México: uno
Fuera de
Lugar o sitio Ciudad de
, . i México: dos
Lug.ar .de Variable Nomin donqle tiene Interrogato
nacimie L alguienoalgo | . .
Cualitativa | al . rio directo.
nto su origen o
principio (67).
Ciudad de
México: uno
::3:;:5 Variable Nomin | Lugar donde | Interrogato
. Cualitativa | al se reside (67). | rio directo | Fuerade
1a ciudad de
México: dos
Esla
.. herramienta
Mllnlmen Mas
ta . Variable N .| comUunmente
:i)c()anmma cuantitativ ricuame usada para la
a discreta valoracion de | Comprend
scale :
varios e una
(MMSE) trastornos bateria
cognitivos de | corta de 20 Puntaje
manera pruebas obtenido en
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breve. (70) individuale | la escala de
S medicion.
cubriendo
1 dominios
y un total
de 30
puntos.
(70) (Anexo
6)
Esta escala
incluye
nueve
items que
el mismo
paciente
Se trata de califica en
una escala una escala
parala del 0 al 6.
medicion del L3 escala
estado. reporta
depresivo que tristeza,
Escala es . tension
de espematllment interna,
.. e sensible a . .
depresio Variable . | loscambiosy disminucio Puntaje total
n de . | Numé n del .
cuantitativ | . es por lo ~ obtenido en
Montgo . rica ‘s sueno,
a discreta tanto Util para . la escala.
mery- la medicién apetito
Asberg del efecto del reducplo, -
(EDMA) tratamiento complicaci
. : ones con la
Puntajes concentrac
Mmayores ion, lasitud,
indica una pensamien
depresmn tos
mas severa. pesimistas,
(71 v |
pensamien
tos
suicidas.
Tiene un
puntaje
total de 54
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puntos. (71)
(Anexo 9)
Consta de
14
preguntas,
se califica
de O a 4,
con un
Es |a mas rango de O
usaday mas a 56. Cpn
conocida, ha puntajg de
sido utilizada 14 ha s[do
Escala en varias sugestivo
de . investigacion | 9¢ .
ansiedad | V2"3P1e | (s | es. Ha sido ansiedad Puntaje total
de cuqntltatlv fica disefada para clinicamen | obtenido en
. a discreta te la escala.
Hamilto valorar los .
n (EAH) sintomas significativ
cognitivos y a, pero
somaticos de | rangos de
la ansiedad. | 2 © Menos
(72) son
normales
en la
poblacién
general.
(72)
(Anexo 5)
Se
encuentra
tig"”\” es Dividida en
Fragmen entrevista .mOdgl.OS )
to de diagnostica identificad Pres,enma de
TEPT del Dicotd | estructurada oS por| estres o
MINI mica | de breve letras.  La | postraumatic
Entrevist | Variable presen | duracién que Ssetructura?a o: 1
a cualitativa | ciao explora los entrevista | Ausencia de
neyropsi ausen | principales para estrés | estrés
quiatrica cia trastornos ., -
internaci psiquiatricos Egztraumsae E?Straumatlc
onal del Eje | del
DSM-IVyla | Puede
CIE-10. (73) apreciar en
el anexo 4.
(74)
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caracteristi

Durante el
internamie
nto se
utilizara el
formato -Duracién de
institucion | las crisis en
alde minutos
enfermeria
para el -Frecuencia
registro del | diaria en
La frecuencia | norario, namero de
diaria se duracion y ocasliones en
reficre al caracteristj | que ocurre el
, numero de casdela evento.
Variable Numé | crisis no crisis.
Frecuen | cuantitativ | . o -
cia diaria | 3 discreta | ''° epilépticas Para el Caracteristic
de crisis presentadas | goqyimient | as de las
por'el o crisis
pacienteen | gmpuylatori | descritas por
un dia. ose el personal
utilizard el | médico o de
esquema enfermeriay
propuesto | por los
en el anexo | familiares de
7, posterior | Manera
auna ambulatoria.
sesion
educativa
para su
uso. (75)
Duranteel | _pyracion de
La frecuencia | INnternamie | |35 crisis en
diaria se nto se minutos
refiere al utilizara el
Frecuen . ndmero de formato -Frecuencia
cia Varlable .| Numé | crisis no institucion | semanal en
semanal cuantitativ| ;o epilépticas alde numero de
de crisis | ° discreta presentadas enfermeria | ocasiones en
por el para el gue ocurre el
paciente en registro del | evento.
una semana. | horario,
duraciony |~

Caracteristic
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casde la
crisis.

Para el
seguimient
o

as de las
crisis
descritas por
el personal
meédico o de
enfermeriay

seguimient
o
ambulatori
ose
utilizara el
esquema
propuesto
en el anexo
7, posterior

ambulatori por los
ose familiares de
utilizara el manera
esquema ambulatoria
propuesto
en el anexo
7, posterior
auna
sesion
educativa
para su
uso. (75)
Durante el
internamie
nto se
utilizara el -Frecuencia
formatg mensual en
institucion | nUmero de
alde ocasiones en
La frecuencia | SNfermeria | que ocurre el
diaria se para el evento.
refiere al reglst‘ro del
Frecuen . ndmero de horarlg, ) -
cia Varlak?le . Numé | crisis no duramor] Y Caracteristic
mensual | cuantitativ | . - epilépticas caracteristi as‘o!e las
de crisis | ° discreta presentadas cas _de la crisis.
crisis. descritas por
por'el el personal
paciente en Para el médico o de
un mes.

enfermeriay
por los
familiares de
manera
ambulatoria
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auna
sesion
educativa
para su
uso. (75)
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9. PLAN ESTADISTICO

a. Descriptivo
Se obtuvieron datos de estadistica descriptiva incluyendo los totales,

proporciones, frecuencias de las variables categéricas y razén, asi como las
medidas de tendencia central y de dispersion de las variables numéricas. Todas
las comparaciones entre grupos se realizaron bajo la perspectiva de un modelo
de intencion a tratar, en donde los casos que no siguieran el plan nutricional o
lo descontinlen por cualquier motivo, o no regresaran a las valoraciones de
seguimiento se utilizaran las ultimas mediciones obtenidas para el analisis final.
Mediante pruebas de hipdtesis para comparacion de variables categdricas (Chi
cuadrada) y de comparacién de medias (T de Student) se evalud la significancia
estadistica entre grupo de estudio y grupo control comparando los datos
iniciales con el seguimiento a las 2, 4 y 6 semanas. En caso de contar con una
muestra pequefha o de demostrar una distribucion no normal (prueba de
Kolmogorov) se utilizaron pruebas de hipotesis no parameétricas para la misma
finalidad.

b. Analitico (inferencial)
Para el analisis de asociacion multivariado, se utilizé la prueba de ANOVA

para medidas repetidas utilizando como factores los datos de las
mediciones en cada uno de los seguimientos y se procuré armar el
modelo que mejor prediga la disminucion de las crisis no epilépticas
siguiendo el principio de suma de R? Se tomaron los resultados como

estadisticamente significativos aquellos con una p < 0.05.

c. Paqueteria utilizada

Programa estadistico statal4®
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10. METODOLOGIA

Meétodo de recoleccion de datos y procedimientos de protocolo

Reclutamiento

Pacientes que, debido a la severidad y frecuencia de las CNE, requirieron
internamiento en la unidad de neuropsiquiatria del INNN. De lo contrario,
se consideré6 manejo ambulatorio con seguimiento semanal por la
unidad de soporte nutricional y personal médico del protocolo.

El diagndstico fue realizado por médico psiquiatra o neurdlogo con un
nivel de evidencia de documentado o clinicamente establecido.

Para integrarse al protocolo el paciente como minimo debid de tener una
frecuencia mensual de crisis mayor a o igual a 3.

Se notificdé al médico encargado del protocolo para captar los datos
sociodemograficos del paciente.

Se procedid a la presentacidon del proyecto con consentimiento
informado (Anexo 3) incluyendo presentacién educativa debido a que se
ha demostrado mayor apego a la dietoterapia secundario a esta
intervencion. El material educativo fue elaborado por el departamento de
soporte nutricional.

En caso de aceptar proyecto y firma de consentimiento informado, se
procedid al internamiento del paciente en caso de cumplir con los

criterios de inclusion.

Internamiento y valoracién médica

Durante el proceso de internamiento o manejo ambulatorio, se
solicitaron biometria hematica completa, quimica sanguinea, perfil de
lipidos completos y examen general de orina.

Se aplicaron escalas que incluyeron: apartado de TEPT del MINI de
entrevista psiquiatrica, EDMA, EAH, MMSE y SF-36.

Las medidas antes mencionadas se obtuvieron previo al inicio de la dieto

terapia
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e Se solicité la valoracion Nutricional por parte del servicio de soporte
nutricional del instituto para inicio de dietoterapia cetogénica (Dieta
modificada de atkins).

e Seguimiento diario de frecuencia de crisis a partir de un registro de crisis
diarias con apoyo del servicio de enfermeria o del familiar en caso de
manejo ambulatorio.

e Dias previos a terminar el internamiento (o inicio de dietoterapia de
manera ambulatoria) se solicitaron laboratorios de nueva cuenta y se
realizaron escalas clinicas para valoracién de las dos semanas de inicio.

e Al egreso se envid al paciente para seguimiento con el médico a cargo
del protocolo con laboratorios para verificar adherencia.

e En el caso del manejo ambulatorio, continuaron con sus citas de
seguimiento a las 4 y 6 semanas a partir de las 2 primeras semanas de
inicio de la dietoterapia.

e De igual forma, se capacitaron al paciente y familiar para registrar lo mas
preciso posible la frecuencias de las CNE y sus caracteristicas (Anexo 8).

e Para el seguimiento adecuado de la cetosis en orina, al egreso, se le
entregod al paciente tiras reactivas para orina, las cuales se proveeran por
parte del equipo médico. Se le informd al paciente enviar una foto de la
tira reactiva al equipo médico para recabar los resultados. Esta medicion
fue a parte de la que se realizé a través del examen general de orina
programada para cada cita de seguimiento. Esto mismo desde el inicio
para los pacientes con manejo ambulatorio.

e El internamiento duré un periodo minimo de 3 semanas. La primera
semana para permitir una adecuada valoracidon médica y nutricional
previo al inicio de la dieta.

e Al egreso se envid a los pacientes al servicio de soporte nutricional para
dar seguimiento de adherencia y efectos adversos de la dieta. En el caso
del paciente ambulatorio el seguimiento fue quincenal desde el inicio de
la dietoterapia.

e Se realizéd una valoraciéon de seguimiento por médico a cargo del

protocolo a las 2, 4 y 6 semanas con laboratorios y realizacion de escalas
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clinicas. En el caso del paciente ambulatorio se realiazaron las mismas

mediciones desde el inicio de |la dietoterapia.

Valoracion nutricional

Por parte del servicio de nutricion al momento del internamiento (o de
inicio de manejo ambulatorio), se realizaron somatometrias que incluyan
porcentaje de grasa, masa muscular total, talla y peso.

Se implementd la dieta cetogénica modificada de atkins ya que tiene
evidencia de mayor adherencia y también buen porcentaje de supresiéon
de crisis (>90%).

Se midid la frecuencia de consumo de alimentos para realizacidén de
menus e ideas de alimentos.

También se realizd el calculo de calorias y diseno de |la dieta a partir de las
caracteristicas de la DMA.

Se disefaron menus de alimentos para los pacientes a partir de calculo
de calorias diarias.

El seguimiento nutricional se dio por el departamento de soporte
nutricional alas 2, 4y 6 semanas de iniciada la DMA.

Se realizd la valoracion de adherencia y efectos adversos.

Se ajusto la dieta en citas de seguimiento.

El algoritmo de proceso del protocolo se puede ver en el anexo 1.

Seguimiento de los pacientes

2 semanas

El primer seguimiento se realizd previo al egreso (o término de las dos
semanas de inicio de dietoterpaia ambulatoria) de los pacientes durante
la hospitalizacidon. A las 2 semanas de inicio de la dietoterapia.

El seguimiento se did por parte del servicio de nutricidn como del equipo

meédico del protocolo.
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Se solicitaron por parte del equipo médico: BH, QS, PL, EGO y también se
realizaron escalas clinicas: EDMA, EAH, TEPT MINI, MMES.

Se verifico el registro de frecuencia diaria de crisis.

Como se menciond previamente, al paciente se le entregaron, al egreso,
18 tiras reactivas para medicion de cetonas en orina los dias Lunes,
Miércoles y viernes.

Por parte del equipo de nutricion a las dos semanas se didé seguimiento
de Peso, talla, % de grasa, % musculo, circunferencia media braquial,
pliegue cutaneo tricipital, area muscular de brazo, circunferencia de
pantorrilla, dinamometria, al igual que se verificd la adecuada adherencia
a la dieta (recordatorio de 24 horas), riesgo de desnutricion, desnutricion
y posibles modificaciones a la misma segun las necesidades del paciente.
De igual forma se verificaron efectos adversos.

Al egreso se instruyo al paciente sobre el registro diario de crisis para
registrar si presenta o no CNE y obtener la frecuencia diaria, semanal y
mensual de crisis y obtener un porcentaje de reducciéon en comparacion
al ingreso (Anexo 8).

Si la dieta no demostré eficacia a las 2 semanas, se suspendioé la dieta de

manera paulatina bajo indicaciones de soporte nutricional.

4 Semanas (2 semanas a partir del egreso)

El segundo seguimiento fue a las 4 semanas de iniciada la DMA.

El seguimiento fue por parte del servicio de nutricion como del equipo
médico del protocolo.

Se solicitdé por parte del equipo médico: BH, QS, PL, EGO desde el primer
seguimiento para que el paciente saque cita para la fecha del siguiente
seguimiento. También se realizaron escalas clinicas: EDMA, EAH, TEPT
MINI, MMES.

Se verificd el registro de frecuencia diaria de crisis realizada por el

paciente.
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Por parte del equipo de nutricion a las dos semanas se did seguimiento
de Peso, talla, % de grasa, % musculo, circunferencia media braquial,
pliegue cutaneo tricipital, area muscular de brazo, circunferencia de
pantorrilla, dinamometria, al igual que se verificd la adecuada adherencia
a la dieta (recordatorio de 24 horas), riesgo de desnutricion, desnutricion
y posibles modificaciones a la misma segun las necesidades del paciente.
De igual forma se verificaron efectos adversos.

Se volvié a surtir las tiras reactivas de orina para seguimiento a las 6

semanas.

6 semanas (4 semanas a partir del egreso).

El tercer seguimiento fue a las 6 semanas de iniciada la DMA.

El seguimiento fue por parte del servicio de nutricidn como del equipo
meédico del protocolo.

Se solicité por parte del equipo médico: BH, QS, PL, EGO desde el
segundo seguimiento para que el paciente saque cita para la fecha del
siguiente seguimiento. También se realizaron escalas clinicas: EDMA,
EAH, TEPT MINI, MMES y SF-36.

Se verificd el registro de frecuencia diaria de crisis realizada por el
paciente.

Por parte del equipo de nutricion a las dos semanas se didé seguimiento
de Peso, talla, % de grasa, % musculo, circunferencia media braquial,
pliegue cutaneo tricipital, area muscular de brazo, circunferencia de
pantorrilla, dinamometria, al igual que se verificd la adecuada adherencia
a la dieta (recordatorio de 24 horas), riesgo de desnutricidn, desnutricidn
y posibles modificaciones a la misma segun las necesidades del paciente.
De igual forma se verificaron efectos adversos.

Si la dieta habia demostrado eficacia se le propuso al paciente continuar
con la misma, de lo contrario se procedid a la descontinuacidon de esta de
manera paulatina por el servicio de nutricion.

A los pacientes que desearon continuar con la dieta de manera

voluntaria, mantuvieron su seguimiento en la consulta externa a los 3
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meses, 6 meses y posteriormente al ano como se recomienda en la

literatura.

El algoritmo de seguimiento de los pacientes se encuentra en el anexo 2.

11. RESULTADOS

Un total de 18 pacientes se captaron para el estudio que cumplian criterios para
elegibilidad, de las cuales, 3 decidieron no participar posterior a la entrevista
inicial. Las 15 participantes restantes fueron asignadas de forma aleatoria a
recibir dieta cetogénica o dieta saludable resultando 9 asignadas al grupo
experimental y 5 al grupo control. Durante el seguimiento en el estudio, una
paciente de cada grupo fue eliminada del analisis debido a no cumplir con los
criterios minimos para el seguimiento. De esta muestra final, para el analisis, 8
pacientes conformaron el grupo de dieta cetogénica y 5 pacientes conformaron

el grupo de dieta saludable. (llustracion 1)

19 participantes
valoradas por
elegibilidad

3 excluidas: decidieron
no participar

16 participantes firmaron
consentimiento informado
y fueron aleatorizadas

10 asignadas a 5 asignadas dieta
dieta cetogéni saludable
2 participante no 1 participante no
cumplieron con criterios cumplié con criterios
para seguimiento para seguimiento

8 participantes con 4 participantes con

dieta saludable
incluidas en el analisis

dieta cetogénica
incluidas en el analisis

llustracion 1. Diagrama de flujo del algoritmo de seleccidn de pacientes

El TO0% de la muestra es del sexo femenino con mediana de edad de 29 anos,

de escolaridad de 14 anos, el total de la muestra se encontraba con tratamiento
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antidepresivo, 6 de 12 en tratamiento anti crisis y 3 de 12 con tratamiento

antipsicoético. (Tabla 1)

Tabla 1. Variables sociodemograficas de la muestra

Variable General (n=12) DK (n=8) DC (n=4)
26.50 (17.00- 32.50(20.00-
Edad 29 (17-36) 36.00) 35.00)
Ocupacion 5/13 4/8 1/4
14.00 (6.00- 12.00 (6.00- 16.50 (9.00-
Escolaridad (Afos) 26.00) 26.00) 16.50)
Lugar de nacimiento
CDMX 8/12 6/8 2/4
Lugar de residencia CMDX 7/12 5/8 2/4
Tratamiento
antidepresivo 13/12 8/8 4/4
Tratamiento anticrisis 6/12 5/8 1/4
Tratamiento antipsicético 3/12 1/8 2/4

Se muestran las medianas de la edad y afos de escolaridad con el valor maximo y minimo asi como ela
proporcidn de participantes con una ocupacion activa, nacidos en la CDMX, en tratamiento antidepresivo,

anticrisis y antipsicotico del total del grupo. Definiciones: DK, dieta cetogénica; DC, dieta control

La media de la frecuencia semanal de crisis al inicio del estudio para toda la

muestra fue de 8.5, mientras que para el grupo con dieta cetogénica fue de 12y

el grupo con dieta saludable de 7.5. Al final del periodo de estudio a las 6

semanas, para toda la muestra, la media fue de 3.5, para el grupo con dieta

cetogénica 2.5 y el grupo con dieta saludable 7.5. (tabla 2 e ilustracion 2). Se

observa una disminucion en el grupo con dieta cetogénica en comparacion con

aquel con dieta saludable, sin embargo el resultado no fue estadisticamente

significativo (p = 0.225).

Tabla 2. Frecuencia semanal de crisis

General Cetogénica Saludable
Variable | Basal | S1|S2 | S3 | Basal S1 | S2 | S3 | Basal S1 |S2 |S3
Frec. 85 4 27513512 4 |25125 |75 6.5 425|725
Crisis
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Se muestran las medianas de la frecuencia semanal de crisis a lo largo de cada evaluacién hasta la
finalizaciéon del estudio. Definiciones: S1, primera valoracion a las 2 semanas; S2, segunda valoracién a las
4 semanas; S3, tercera valoracion a las 6 semanas.

Frecuencia semanal de crisis

14
12
10
8
6
4
EEEE I
0
Basal S1 52 S3 Basal S1 52 S3
Cetogénica Saludable

llustracion 2. Frecuencia semanal de crisis.
Mediana de la frecuencia semanal de crisis. Definiciones: S1, primera valoracidn a las 2
semanas; S2, segunda valoracion a las 4 semanas; S3, tercera valoracion a las 6 semanas.

Grupo
—_—1

)

125

100

F(142,14.52)=1.64 p=.225
TS

Medias marginales estimadas

a0

25

1 2 3 4

FrecuenciaCrisis

llustracion 3. Medias marginales estimadas de CNE

Se muestra las medias marginales estimadas de la frecuencia semanal crisis no epilépticas
en la primera, segunda, tercera y cuarta evaluacion (basal, 2, 4 y 6 semanas) con una
diferencia no significativa (p = 0.225)
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Respecto a los resultados de las escalas clinimétricas para ansiedad y depresion,
la media al inicio del estudio para la EAH fue de 29 para toda la muestra, 31 para
el grupo con dieta cetogénica y 29 para el grupo con dieta saludable. Para el
final del estudio a la semana 6, la media para la EAH fue de 20 para toda la
muestra, 19.5 para el grupo con dieta cetogénica y 21 para el grupo con dieta
saludable (ilustracion 2). En la EDMA, al inicio del estudio la media fue de 18.5
para toda la muestra, 19.5 para el grupo con dieta cetogénica y 18.5 para el
grupo con dieta saludable. Para el final del estudio a la semana 6 la media para
la EDMA fue de 17.5 para toda la muestra, 9 para el grupo con dieta cetogénicay
20.5 para el grupo con dieta saludable. (Tabla 3 e ilustracion 6)). Existid una
mejoria de 9.4 puntos en la EDMA gue resulté estadisticamente significativa (p=

0.04) (llustracioén 4)

200

180

160

140

Medias marginales estimadas

120

100

Semanas

llustracion 4. Medias Marginales estimadas de EDMA en pacientes que
recibieron dieta cetogénica

Se muestra las medias marginales estimadas del puntaje de la EDMA en la primera,
segunda, tercera y cuarta evaluacion (basal, 2, 4 y 6 semanas) con un valor
estadisticamente significativo (p=0.04)
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Tabla 3. Escalas clinimétricas

General Cetogénica Saludable
Variable | Basal | S1 S2 | S3 Basal | S1 S2 | S3 | Basal | ST S2 S3
EAH 29 21 23 20 31 235 | 23 195 |29 18 24 21
EDMA |185 |14 |[175 125|195 |12 135 |9 185 |145 | 225|205
MMSE 295 [295|29 |295]30 295|130 |30 |28 295|285 |29
TEPT 5/13 4/8 1/5

Valores de las medianas de los puntajes de las escalas clinimétricas en la evaluacion basal,alas 2,4y 6
semanas. Definiciones: S1, primera valoracion a las 2 semanas; S2, segunda valoracion a las 4 semanas;
S3, tercera valoracion a las 6 semanas; EAH, escala de ansiedad de Hamilton; EDMA, escala de depresion

de Montgomery Asberg; MMSE, minimental status examination, TEPT, tamizaje para trastorno por estrés
postraumatico de la entrevista estructurada MINI.

35

=]

%]

=]

%]

Basal

Puntuacién en escala de Hamilton-A

30
25
2
1
1
0

S1

52

Cetogénica

S3

Basal

S1

52 S3

Saludable

llustraciéon 5. Puntuacion en escala de Hamilton para ansiedad
Medianas de los puntajes en la escala de ansiedad de Hamilton para el grupo de estudioy

el grupo control. Definiciones: S1, primera valoracidn a las 2 semanas; S2, segunda
valoracion a las 4 semanas; S3, tercera valoracion a las 6 semanas.
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Puntuacién en escala EDMA

25
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llustracion 6. Puntuacion en escala de depresion de Montgomery Asberg
Medianas de los puntajes en de depresién de Montgomery Asberg para el grupo de
estudio y el grupo control. Definiciones: S1, primera valoracién a las 2 semanas; S2,
segunda valoracion a las 4 semanas; S3, tercera valoracion a las 6 semanas; EDMA, escala
de depresién de Montgomery Asberg.

Puntuacion MMSE

30.5
30
29.5
29
28.5
28
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Cetogénica Saludable

llustracion 7. Puntuacion en MMSE

Medianas de los puntajes en el Mini Mental Status Examination para el grupo de estudio y
el grupo control. Definiciones: S1, primera valoracion a las 2 semanas; S2, segunda
valoracion a las 4 semanas; S3, tercera valoracion a las 6 semanas; MMSE, Mini Mental
Status Examination.
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Cetosis en orina
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llustracion 8. Cruces en tiras reactivas para cetosis en orina

Mediana del nimero de cruces medidas en las tiras reactivas para cetonas en orina para el
grupo de estudio y el grupo control durante el seguimiento alas 2, 4 y 6 semanas.
Definiciones: S1, primera valoracidn a las 2 semanas; S2, segunda valoracion a las 4
semanas; S3, tercera valoracion a las 6 semanas;

Se calculd el tamano del efecto para cualquier tipo de crisis siendo de -0.52 (IC
95% -1.27 — 0.26). Al calcular el tamano del efecto entre dieta cetogénica y dieta

saludable se encontré un tamano de -1.57 (IC 95% -2.71- -0.21).

12. DISCUSION

A la fecha existe evidencia importante respecto al rol y eficacia de la dieta
cetogénica para el tratamiento de la epilepsia, especificamente para casos
refractarios (47). La dieta cetogénica consiste en la obtencion del aporte calérico
principalmente por medio de las grasas con una disminucion proporcional de la
ingesta de carbohidratos que como consecuencia induce a la formacién de
cuerpos ceténicos (32, 33). Su mecanismo de accion en el tratamiento de
distintas patologias como la epilepsia no esta del todo claro, pero se consideran
los cambios que provoca en el microbioma intestinal (54), el aumento de la

transmision de GABA, la disminucion en el transporte de glutamato, asi como la
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inhibicion de la enzima glutamato descarboxilasa como posibles mecanismos

de accién (77).

Como tratamiento o manejo de trastornos mentales la evidencia es escasa y se
limita mayormente a reportes de caso, estudios en animales y pocos ensayos
abiertos. Hasta la fecha, en nuestro conocimiento no existe alguno que evalué la

eficacia en trastornos disociativos, especificamente en CNEs (82).

El manejo actual de las CNEs incluye el informar empaticamente el diagndstico
al paciente, el seguimiento y acompafnamiento por parte de un neurdlogo, asi
como el manejo de las frecuentes comorbilidades psiquiatricas por un médico
especialista. El uso de la terapia cognitivo conductual, aunque recomendado
por la mejoria en la calidad de vida y funcionamiento psicosocial, en el ensayo
aleatorizado mas grande hasta la fecha con 368 pacientes, no demostro
disminucion en la frecuencia ni severidad de las CNEs (78). El tratamiento
farmacolégico con antidepresivos o ansioliticos, por otro lado, ha mostrado
resultados variados en los ensayos abiertos (79, 80, 81) por lo que generalmente

estan indicados solo para el tratamiento de las comorbilidades.

En el entendido de la falta de opciones terapéuticas efectivas en el tratamiento
de las CNEs, y ante el sombrio prondstico al que se enfrentan una importante
proporcion de estos pacientes cuando el trastorno es persistente y no responde
adecuadamente al tratamiento habitual, teniendo un grave impacto en la
calidad de vida, proponemos una novedosa modalidad de tratamiento que ha
demostrado seguridad y adecuada tolerancia en estudios previos
principalmente para el manejo de la epilepsia y que se comienza a presentar

evidencia como tratamiento de algunos trastornos psiquiatricos (82).

En este estudio mostramos una mejoria clinica en la frecuencia semanal de
crisis epilépticas con la implementacion de dieta cetogénica (ilustracion 2) que,
aungque no se encontrd un resultado con significancia estadistica, la muestra

estudiada es muy reducida por lo que los intervalos de confianza son amplios y
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es improbable de obtener resultados estadisticamente significativos ante
efectos moderados o discretos. Cabe resaltar que del grupo experimental, la
gran mayoria de las pacientes tuvo una importante mejoria clinica y la Unica
paciente que tuvo un franco aumento de frecuencia de crisis fue asociado a una
infeccion por SARS-Cov2 durante el estudio. Un importante numero de

pacientes decididé continuar con la dieta mas allad del estudio.

En los objetivos secundarios, encontramos que las pacientes con dieta
cetogénica, en comparacion con el grupo control tuvieron una disminucién en
la frecuencia semanal de crisis aunque el resultado no fue estadisticamente
significativo. Existio una disminucion también en la puntuacion de la escala de
Montgomery Asberg para depresidn en el grupo experimental que resultd
estadisticamente significativa (p = 0.04) que llama la atencidn al observarse en
una muestra pequefa y que habla de un efecto robusto y que puede
correlacionarse con un estudio realizado en ratones y que muestra una
disminucion en la susceptibilidad a ansiedad o depresiéon (83). Esta mejoria se
observa con mayor proporcion contra el grupo control, sin embargo, la
diferencia entre grupos no fue estadisticamente significativa (p = 0.225). Con los
resultados actuales es imposible determinar si la mejoria en los sintomas
depresivos y en la frecuencia de crisis depende o esta influenciada una por la

otra.

Respecto a la escala de ansiedad de Hamilton, los puntajes se mantuvieron sin
cambios importantes en ambos grupos de la misma manera que sucedid con el

puntaje en el MMSE.

13. LIMITACIONES

Nuestro estudio tiene varias limitaciones comenzando por el tamano de la
muestra, que al ser un trastorno infrecuente y el requisito de no haber sido
indicado un cambio en el tratamiento farmacoldgico en las Ultimas 6 semanas,

disminuyd el numero de candidatos a participar. Este tamano pequefio de
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muestra, aungue hace mas notable que los resultados sean significativos,
disminuye su capacidad para notar efectos mas discretos. En segundo lugar, la
muestra se conformd exclusivamente por mujeres y que, aunque
epidemiolégicamente es mucho mas frecuente en el sexo femenino,
estrictamente no nos permite extrapolar los resultados a hombres con este

trastorno.

Otras importantes limitantes son la dificultad para producir un adecuado
cegamiento con las intervenciones dietéticas, asi como la falta de un verdadero
placebo, por lo que puede haber un sesgo tanto por las expectativas del
participante como del evaluador. De igual forma el adecuado apego a una
intervencion dietética suele ser un reto y uno de los principales inconvenientes
con este tipo de tratamientos, sin embargo, durante este estudio se mantuvo
un seguimiento cercano con el servicio de nutricidn, asi como la medicién en
casa de cetonas en orina para identificar la falta de apego y poder intervenir

tempranamente para mejorarlo.

La comparacion de la frecuencia basal de crisis contra la frecuencia al
seguimiento puede ser inexacta ya que la basal fue una estimacion subjetiva
por la paciente mientras que en el seguimiento se realizé un registro estricto
después de una explicacidon detallada de las crisis no epilépticas, lo que podria
estar entonces sesgado por una sobre o subestimaciéon de la frecuencia basal

de crisis en comyparacion con el seguimiento.

14. CONCLUSIONES

A la fecha este es el primer estudio en evaluar el efecto de la dieta cetogénica
en la frecuencia de CNEs. En los resultados se obtuvo una disminucion del
nudmero de crisis en el grupo experimental que inclusive fue mayor en
comparacion con el grupo control, lo cual cobra aun mayor relevancia ante la

falta de tratamientos efectivos en el manejo de las CNEs.
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En el estudio se incluyeron pacientes con comorbilidades importantes y
frecuentes como episodios depresivos, trastornos de ansiedad ansiedad y
trastorno de estrés postraumatico, lo cual traduce mejora a una poblacion
clinica, sin embargo hace necesario mas adelante controlar los resultados con
estas posibles covariables que pudieran influir en los efectos de la dieta
cetogénica sobre las crisis no epilépticas.

Consideramos entonces, con este estudio piloto, factible la realizacién de un
ensayo clinico de los efectos de la dieta cetogénica en la frecuencia de crisis no

epilépticas en pacientes con trastorno neurolégico funcional.

15. CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto se apega a las normas de ética elaboradas en Helsinki en 1964,
modificados en Fortaleza, Brasil en el 2013 y las guias de buenas practicas
clinicas en su mas reciente actualizacion 2021. Fue sometido a evaluacion por el
comité de bioética del INNN en conjunto con el Departamento de Investigacion
Clinica siendo aceptado. En este estudio se respetaran en todo momento los

principios de autonomia, justicia y beneficencia.
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16. CONSIDERACIONES FINANCIERAS

a. Estudio patrocinado

No se cuenta con patrocinio de algun tipo.

b. Recursos econdmicos con los que se cuenta:

No se cuenta con algun recurso econdmico que haya sido financiado.

¢. Recursos econémicos por solicitar:

Ningun recurso econdmico por solicitar

d. Anadlisis de costo por paciente:

No hay algun costo por paciente.
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17. CRONOGRAMA

a. Duracion estimada:

1ano

b. Fecha de inicio:

01/03/2021

c. Fecha de término:

01/03/2022

Cronograma
Actividades Dias/Mes
Elaboraciéon de protocolo 1 de Noviembre 2020 - 1 Enero 2021
Recoleccion de datos 1 Marzo 2021 - 1 Marzo de 2022
Andlisis de informaciéon 15 Marzo de 2022- 15 Abril de 2022
Interpretacion de resultados 15 Abril de 2022- 15 Mayo de 2022

Conclusiones y redaccion de 15 Mayo de 2022- 15 Junio de 2022
resumen
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19. ANEXOS

Anexo 1. Algoritmo de inicio del protocolo
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Anexo 2. Algoritmo de seguimiento de los pacientes en protocolo de DMA
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Anexo 3
CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Efectos de la dieta cetogénica sobre la frecuencia de las CNE: estudio piloto.”
Este consentimiento informado va dirigido a personas que cuenten con el
diagnéstico de Crisis no epilépticas y que deseen intentar como tratamiento
dietoterapia cetogénica en su modalidad modificada de Atkins.Mi nombre es
Reinhard Janssen Aguilar, soy residente de la especialidad de psiquiatria en el y
egresado de la Universidad Marista de Mérida, actualmente me encuentro
realizando el posgrado en el Instituto Nacional de Neurologia “Manuel Velasco
Suarez” en el servicio de psiquiatria. El presente proyecto me encuentro
realizandolo bajo la tutoria del Dr. Daniel Crail Meléndez médico adscrito al
servicio. Me encuentro investigando la efectividad de la dieta cetogénica sobre la
frecuencia de las crisis no epilépticas. A continuacion, Le voy a proporcionar la
informacion necesaria e invitarle a participar en este proyecto de investigacion. Si
tiene alguna pregunta, siéntase libre de realizar las preguntas que desee y con
mucho gusto se las responderé.

PROPOSITO GENERAL: demostrar que la dieta cetogénica puede generar una
disminucién en la frecuencia de las crisis en pacientes diagnosticados con CNE.
COMPROMISOS DEL PARTICIPANTE.

En caso de aceptar participar, permanecer ingresado como un minimo de 3
semanas y acudir a su seguimiento a las 2, 4 y 6 semanas de iniciada la dieta
cetogénica.

Motivos para desarrollar este estudio

Las CNE son un trastorno comun el cual es reconocido alrededor del mundo. Las
CNE pueden tener una amplia gama de comorbilidades, como por ejemplo TEPT,
cefalea, TDM, trastornos ansiosos, alteraciones cognitivas, epilepsia, entre otros.
Por lo tanto, este trastorno genera una alta disfuncion en la vida diaria de los
pacientes afectando su calidad de vida de una manera negativa. Se estima que
anualmente las CNE tienen una incidencia anual de al menos 1.5-6.17/100,000
habitantes. En la consulta externa de neurologia general, las CNE aportan un 2%
de nuevas referencias. En clinicas especializadas en “primera crisis”, las CNE
comprenden el 8-12% de las presentaciones. Entre los pacientes presentando
convulsiones en los servicios de urgencias, las CNE se reconocen en el 11% de
los casos. Por lo tanto se trata de un padecimiento que genera una alta disfuncion
y que generalmente es mal diagnosticado y que también presentan numerosos
tratamientos farmacoldgicos a la par con psicoterapia que en ocasiones el exceso
de farmacos y otros factores generan una mala con persistencia de la
sintomatologia y empeoramiento del cuadro. Dentro de las opciones de
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tratamiento para estos casos, no se han explorado tratamientos nutricionales
(Dietoterapia) para el tratamiento de estos pacientes, como es el caso de la Dieta
cetogénica, la cual se puede iniciar de manera rapida en un ambiente controlado y
ha demostrado reducir las crisis hasta en un 90% con mejoria en la calidad de vida
y otras comorbilidades. Es por eso que el objetivo del presente estudio es
demostrar la efectividad de la dieta cetogénica en pacientes con diagnostico de
CNE a través de la reduccién de la frecuencia de los eventos motores no
epilépticos.

Confidencialidad

Nosotros no compartiremos la identidad de aquellos que participen en la
investigacién. La informacidén que recojamos por este proyecto de investigacion se
mantendra confidencial y nadie sino los investigadores tendran acceso a verla.

Si tiene cualquier pregunta puede hacerlas ahora o mas tarde, incluso después de
haberse iniciado el estudio. Si desea hacer preguntas mas tarde, puede ponerse
en contacto con el investigador: REINHARD JANSSEN AGUILAR (55 5606 3822 Ext.
1037), DR. DANIEL CRAIL MELENDEZ (55 5606 3822 Ext. 1037) DRA. ZOILA
TRUJILLO DE LOS SANTOS (55 5606 3822 Ext. 5701)

Nombre del participante:

Correo electronico y teléfono:

Firma:

Fecha:

Nombre del investigador:

Institucion:

Firma:

Fecha:
Nombre y firma del primer testigo Fecha (Direccidn y relacion con el participante):

Nombre y firma del segundo testigo Fecha (Direccion y relacion con el participante):
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Grupo control:

Grupo de estudio:

Anexo 4. Apartado de estrés postraumatico de la entrevista psiquidtrica internacional

(MINI)

4

Is

I. Estado por estrés postraumaético (opcional)
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Anexo 5

ESCALA DE ANSIEDAD DE HAMILTON

Paciente

Fecha Cama

Evaluador

Expediente

Para cada reactivo, seleccionar el nimero del cédigo que represente mejor al

paciente.

1 = INTENSIDAD LEVE; 2=INTENSIDAD MODERADA, 3=INTENSIDAD GRAVE; 4= INTENSIDAD MAXIMA

HUMOR ANSIOSO

Preocupacion, espera de lo peor, aprehension
(anticipacién temerosa), irritabilidad.

TENSION

Sensacion de tension, fatiga, sobresaltos, llanto
facil, temblor, sensacion de inquietud,
incapacidad de relajarse.

MIEDOS

A la oscuridad, a la gente desconocida, a
guedarse solo, a los animales, al trafico, a la
multitud.

INSOMNIO

Dificultad en conciliar el suefio, suefio
interrumpido, suefio no reparador con cansancio
al despertar, pesadillas, terrores nocturnos.

FUNC. INTELECTUALES

Dificultad de concentracion,
memoria pobre.

HUMOR DEPRESIVO
(Depresion enddgena)

Falta de interés, ya no disfruta de los
pasatiempos, depresién, insomnio de la
madrugada, variaciones del humor durante el
dia.

SINTOMAS SOMATICOS

Dolores y cansancio, contracciones y espasmos
musculares, sacudidas mioclénicas, rechinido de
dientes, voz temblorosa, tono muscular
aumentado.

SINTOMAS SOMATICOS
(sensoriales)

Zumbido de oidos, vision borrosa, bochornos,
escalofrios, sensacion de debilidad, sensacion
de hormigueo.

SINTOMAS
CARDIOVASCULARES

Taquicardia, palpitaciones, dolor precordial,
pulsaciones vasculares, sensacion de desmayo,
extrasistoles, disnea.

Opresion toracica, sensacion de asfixia,

SINTOMAS suspiros, disnea
RESPIRATORIOS pIros, '
SINTOMAS Dificultad para deglutir, gases, dolor abdominal,

GASTROINTESTINALES

sensacion de ardor, sensacion de plenitud,
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nausea, vomitos, ruidos abdominales, sensacién
de vacio, pérdida de peso, estrefiimiento.

Micciones frecuentes, urgencia de miccion,
amenorrea, menorragia, frigidez, eyaculacion
precoz, pérdida de la libido, impotencia.

SINTOMAS
GENITOURINARIOS

Boca seca, accesos de rubor, palidez,
sudoracion excesiva, vértigo, cefalea de tension,
piloereccion.

SINTOMAS DEL SISTEMA
NERVIOSO AUTONOMO

Agitado, inquieto o dando vueltas, manos
temblorosas, cefo fruncido, facies tensa,
sSuspiros o respiracion agitada, palidez, pasar
saliva.

COMPORTAMIENTO
DURANTE LA
ENTREVISTA

TOTAL
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Anexo 6
ESTADO MENTAL BREVE (MMS)
Paciente Fecha Cama
Evaluador Expediente

A continuacion se presentan una serie de instrucciones para realizar un examen del
estado mental. En todos los casos, las respuestas del sujeto se califican con el nimero 1
cuando son correctas y con cero, cuando son incorrectas; la calificacion debe usarse
dentro de los paréntesis que aparecen a la derecha. Al término de cada seccion, sume
el nimero de respuestas y anote el resultado en el paréntesis de la izquierda,
correspondiente a dicha seccion. Finalmente, sume todas las calificaciones de cada
apartado para anota la puntuacion total.

CALIFICACION CALIFICACION (De un punto por cada respuesta
MAXIMA OBTENIDA correcta)
ORIENTACION
5 ( ) Pregunte: ¢qué fecha es hoy?. Después complete sélo las partes omitidas;

formulando las siguientes preguntas:

- ¢ En que afio estamos? ( )
- ¢En qué mes estamos? ( )
- ¢ Qué dia del mes es hoy? ( )
- ¢ Qué dia de la semana? ( )
- ¢ Qué hora es aproximadamente? ( )
5 ( ) Pregunte: ¢ En dénde nos encontramos ahora? (Casa, consultorio, hospital,

etc.). Para obtener la informacion faltante haga las siguientes preguntas:

-¢En qué lugar estamos? ( )
-¢En qué pais? ( )
-¢En qué estado? ( )
-¢En qué ciudad o poblacién? ( )
-¢En qué colonia o delegacion? ( )
REGISTRO
3 ( ) Diga al paciente la siguiente instruccion: Ponga mucha atencion, le voy a decir

una lista de tres palabras y cuando termine quiero que me las repita. Diga
claramente las palabras: flor, coche, nariz. Después pida al paciente: Repita las
tres palabras. Pida que las recuerde. Solo califique en el primer intento. Cuando
el paciente diga que no ha terminado o deje de responder, si no fue capaz de
recordar las tres palabras diga: Nuevamente le voy a decir la lista de las tres
palabras, cuando termine repita todas las que recuerde. Esta instruccién debera
presentarse hasta que el paciente sea capaz de repetir las tres palabras, o bien
hasta 6 ensayos consecutivos. Anote en la linea correspondiente el nimero de
ensayos o de veces que presento la lista para que el paciente la recordara.
(Recuerde que la calificacién para éste reactivo se determina por el nimero de

palabras que el paciente fue capaz de recordar en el primer ensayo).
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Flor ( )
Coche ( )
Nariz ( )

No de ensayos (1-6)

ATENCION Y CALCULO
5 ( ) Pida al paciente: Reste de 4 en 4, a partir de 40. Fijese bien, se trata de contar
para atras, restando 4 cada vez, por ejemplo: 40-40=36; 36-4=32. Continle
hasta que yo le diga que se detenga. Deténgalo después de cinco

substracciones (no proporcione ayuda)

28 ( )
24 ( )
20 ( )
16 ( )
12 ( )
EVOCACION
3 ( ) Pida al paciente: Repita las tres palabras que le pedi que recordara.
Flor ( )
Coche ( )
Nariz ( )
LENGUAJE
2 ( ) Nombrar: muestre al paciente un reloj y preguntele: ¢ Cémo se llama ésto?.

Repita lo mismo con una moneda.

Reloj ( )
Moneda ( )
1 ( ) Repeticion: Diga al paciente la siguiente instruccion: Le voy a decir una oracion,

y repitala después de mi, (diga lenta y claramente): No voy si tu no llegas
temprano. (Sélo 1 ensayo)

3 ( ) ( )
Comprehensién: Coloque una hoja de papel sobre el escritorio y pida al
paciente: Tome la hoja de papel con su mano derecha, después déblela y tirela

al piso. Tome la hoja de papel:

con su mano derecha ( )
déblela ( )
tirela al piso ( )
1 ( ) Lectura: Muestre al paciente la instruccién escrita: CIERRE SUS OJOS.

Muestre sélo el letrero. Pida al paciente: Por favor haga lo que dice aqui.
( )

1 ( ) Escritura: Presente al paciente una hoja; puede ser en la que se encuentra la
instruccién escrita. Pidale: Escriba en este espacio, un pensamiento que sea
una oracion con sentido, que tenga sujeto y verbo. (No proporcione ayuda).

( )

1 ( ) Copia del modelo: Muestre al paciente el modelo de los dos pentagonos
cruzados. Pida: Copie por favor, este dibujo en el espacio en blanco de ésta
misma hoja. Debe haber 10 angulos, y dos intersectados. (No tome en cuenta

temblor o rotacion).
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TOTAL

*Anotar el total sobre lo valorado:

CIERRE SUS 0OJOS
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Anexo 7. Hoja de registro de crisis de manera ambulatoria
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Su Salud y Bienestar

Por favor conteste las siguientes preguntas. Algunas preguntas
pueden parecerse a otras pero cada una es diferente.

Tomese el iempo necesario para leer cada pregunta, y marque
con una [<] la casilla que mejor describa su respuesta.

iGracias por contestar a estas preguntas!

1. En general, usted diria que su salud es:

L] L] WL L]- L]
Excelente Muy buena Buena Regular Mala

2. éCodmo diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un
afo?:

Mucho mijor Algo mejor Mas o menos Algo peor Mucho peor

ahora que ahora que igual que ahora que ahora que
hace un aho hace un ano hace un ano hace un afo hace un ano
I ™ Blsish; Sz AL, 20 Il Aascasrac Db Wb ol Cnitcois Trist and Qealasblane Meopadaed SF-36 v2.0

AT gh Servay & HHIE, 2 .
. SF-35E & & regetared mademark of Wadical dhaceres Truss (5173652 Favdradas . Eapalis | Rapasfed ) Yorsida 1.0 217
!
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3. Las siguientes preguntas sa refieren a actividades o cosas que usted podria
hacer en un dia normal. Su salud actual, le limita para hacer esas actividades

o cosas? Si es asi, Lcudnto?

5i, me limita 5i, me limita Mo, no me
un pooo limita nada

mucho
s Esfuerzos intensos, tales como correr,

levantar objetos pesados, o participar en D’

deportes agotadores,  --------------------eo-

v Esfuerzos moderados, como mover una
mesa, pasar la aspiradora, jugar a los

bolos o caminar mas de 1 hora, -ccccecnncnanas D’ e

¢ Coger o levar la bolsa de la compral =™~~~ """ """ D: i
4 Subir varios pisos por la escalera, ----cemeeeoae R
« Subir un solo piso por la escalera, oo oooo.. [

n Caminar varios cemtenares de metros. --------- D= S
i Caminar unos 100 MEtros. - - - ——ocooe. |1 wuen
| Bafnarse o vestirse por si mismo. - - o—-_. O: ...

0 ..... O
0 ... O
P P
O . [
- 0
0. O
O ... O
O ... 0
. mp
0 ... O

4, Durante las 4 (ltimas semanas, £con qué frecuencia ha tenido alguno de
los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a

causa de su salud fisica?
Solo
Casi  Algunas  alguna
Siempre siempre  weoes wez  Munz
o2 sus aciidades cobdanas? - reoee s (e[ [l [Oe._. [
EHizo menos de lo que hubiera querido hacer? [0 [: . [a. [ . [+
b b o o bt oot (1. (. _ O _.Oe_.O-
E{Tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
e lo mormayy b el R D O e OO
0.4t et o M e T (5732 . ot (Rt Vol 2y % ]
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5. Durante las 4 (ltimas semanas, {con gué frecuencia ha tenido alguno de los
siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de
algin problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?

Casi  Algunas dmlu

+ ETuvo que reducir el tiempo dedicado al trabzjo PTe Siempre  veces Mo
o a sus actividades cotidianas por algin

problema emodonal? ..o oeeeeeeea S I I I EN I CO i
& EHizo menos de ko que hubiera querido hacer

por algin problema emoconal? ... 1+ [« ___ [l [« ____ [

¢ EHizo su trabajo o sus actividades cotidianas
mends Cuidadosamente de costumbre,
ﬂ'nmﬂmamuduuﬁ?------? ______ TJ_: I D'---- D’---- D"---- D*.--- D'

6. Durante las 4 Gltimas semanas, éhasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con
la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

| Hada Un poco Regular Bastante Mucho |

g [ O- - (-

7. éTuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 (ltimas semanas?

|Hu,li|p.m S5i, muy poco  S5i, un pooo 5, moderado 5§, mucho 5i,.rru:hi.1irm|

- - - - - -

8. Durante las 4 dltimas semanas, {hasta qué punto & dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de y las tareas domésticas)?

| Nada Un poco Regular Bastante Mucho |
1 mE - - 1
P BT |l Sy © 1953, 2960 Blashihs Asssasrmon Lal, Miadical Ormsases Truss, snedl Caliryblioric |acarpormd SF-36 v1.0
. Ir-H-E & 6 el wekimat of Modicsl Coscoms Trao (57- 1D Exsledar, Eapalls { Kapalicl] ol 20) i || 7 .
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9. Las preguntas que siguen se refleren a cdmo se ha sentido y cdmo le han
ido las cosas durante las 4 (ltimas semanas. En cada pregunta responda lo que
& parézca mas a como se ha sentido usted. Duranta las Gtimas 4 semanas
Lcon qué frecuencia...

Casi  Algunas Salo |
Siempre siampre weces  alguna vezr Nunca

s se sinté leno de vitaidad? o [P s PO o O s PR e
b estuvo muy nervioso? Dl —- |:|a. —— D? — |:|*_-_ D*
“ podia animae? e O O . O 0o OO
d se sintid calmado y tranquile? ___________ [ .o [J= o= [* o= [+ -2 [
¢ vomuchaenergia? ________________ [1+___ ... O O, O
¢ se sintié desanimado y deprimido? ... [J+ ... [J: ... [Jooc [eee O
P rir penee:es. SRR [ SRR I CR I I I G I
nsesmbiofelz? . [J+.. [Jr o Do Dol L
| se sintié cansado?  ---ooooomooooeoeon L0 oo e o [0 e [

10. Durante las 4 Gdtimas semanas, Lcon qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar
a los amigos o familiares)?

Siempre Casi siempre Algunas weces Solo alguna vez Nunca

- WL LI 0 WL

11. Por favor diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes frases:

Totalmente Bastante Bastamte Totalmente

derta derta Molosé falsa falsa

" faciments que otras personas ... (1 . O __ O . O+ . O
¢ Estoy tansano comocualquiera_______ [+ ___ [ ___ [ ___ O+ ... Os
¢ Creo que misalud vaaempeorar______ [+ . [J: __. [ ... O+ ... Os
« Misalodesexcelente _______________ [+ ... OO0+ .. O+ ... O+ .. Os

Graclas por contestar a estas preguntas

5F-36 w2.0

E-Baa I Dbk Sy © 1563, X600 Blealth Acssomcem Lab . Shodkol dhacames Truss, sl Chasleryblorc Lo orparasd
EF-ME 5 regiaered el of Modic sl Chacoms Tr (57-16a7 Ealeder, Fapals { Fapalicl) ¥ amide 20 5T
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Anexo 9. Escala de depresion de Montgomery — Asberg

siniomas hasha pregunias mas detallares gue ETTREN Una Evalaeicn peosa de la gravedad. B ovalisdor
dioha decidr si la valoraoon comesponds & las nspussias defiredas on os niseles o la escala (D), 2.4, 8joa
s shuadas onire elas [1, 3, 5.

E= impartanie recormisr gui S50 BN oOiaias OOEEnes S BROUGENIE 2 alpins packeio Sopamica’a Que no
punde sor valoradola denfro de los apariados di la escal. Si no se pusce obbenor mspucsias proosas del
pacinie, dobe usarse cusbquier dabo nelssrie, asi oomo b informeckdn procecerie de olas fuonies como
bams para la vakraodn, de aouerdo con b prachica clinica habiual

Por favor, mangue i casilla adeouada para cadla arariado.
items Critenos opsrativos de valoracion

1. Trisbera observada . Sin nstea
Aopresenta of abatimenio, @ mslanoola y
i dosespemocn (o mds que una simplo
inisheza mormal y pesapra) que e nrfiog an
la manom oa hablar, b expreson fadal y
i postura. Evalle el grado de noapacidad
(<ML AMITESE.

2. Tisteza declarada por ol pacients
Ropresenta un estado de danimo depreso
que 5z skenbe, sin foner on ouenta s S0 -

fizja en la apanencia o no. Inchye Insteza, | 2
abatimieno o sentimionio de que no Ry . Sentimenios generalizados de iristoza o melanooia. B estado

esperanza ynada ri nadie puode ayuchrie. | 92 80T todda seve infuico por choUrstancas ademas

Evaltin de aousdo con la infensidad, ladu- | 5
racicn v la medida an que o estado de dn- . Abatrmeenio, desdicha o insieza ocombiruacs o maniabie

mo 5o v influido por ics acomisoimicnbos.

. Parpoe decaldo’a pero soanima sin difioulad

:Pa.ml'u'lrpdugrxudu.":h.n'ﬂ.g,u pari dad tempo

oD b b=

:Pammdugm‘a. Extrermacarments abatido's

o

. Thistnm: esponicica sogin las ceounstancias

. Trisie o decaida’a, poro so arsma sin dioutiad

o D =

A. Tenskn intema . Apacible. Scio tension inbenna pasagera

Aioprosonta sentimicnios oo makestar mal | 1
debrida, imiabidad, contusan niema y | 2 Sentmieeos ocasonales de nenossmo y makestar ndefi
tensin mertal hasta legar al panico, temor |

o angstia. Bvalle de acusma con @inten- | 2

siiad, frecuonca, curackn v la medda en | 4. Sertimientcs continuados do tension inberna o pdnica intar-
qu e busca consusia. mborie que o Seo sdo puede dominar con algura cricultad
5.

&, Taror o angustia benaz. Finko imesistibie

4. Suefso reducida . Dunimne coma skermpm
Aopresenta ka recuccidn de b duracian o | 1-

profunchdad del susho comparada oon las | £ Ligera diiculiad pam. donminse: o susto bgeramente reduckdo,
pautas nommales del subeo cuando se ene | SUSA0 igem o porturbaco

i bken. 3.
4, Suad sedunica o inlerumpido duranie al menos 2 b
5.

E. Manos de 2 o 2 h da sushio

5. Apetito reducida 0. Apetfo nomal o aumeniado
Aoposenta la sensackn oo pordda de | !

apeiin comparada con o que tiene ouan- | 2 AREIRD igeramente reduddo

do 50 enounnina ben. Evalis sagin la pbr- 3.
dida el dosea por la comida o/l neces- | 4- 5in apetia. La comida es insipkda

dad de forzarse a sl mamoa para comer. | 5
. Necosia porsuasiin pam comar aiga
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6. Deficultades para conoonbrarss

Popresenta las difculisdes pam contrar Ios
pons=NTHrios on dpo hasia begar a la fal-
ia de concenimotn reagactants. Evalda
saln la intensidad, frecuencia v grada dao

1. hanguna difiouliad pam conooniarse

1.

2. Déioultades ooasionales, para cenirar ios pensImerios

3.

4. Dificuliades para CONCENTArse Y SeQUr Lna idea que mesduce i

rcacacidad resukare. capacidad ce ke O Mo Una Comarsanin
L
. Incapes do o O maniener Ura CONVErsIoon S No 85 con
qgran cificultad

T. Lasitud . Casi sin difioultad para empesr aigo. Sin apatia

Fopresenta la diiculad para empazar aigo
o L bentibod pam necar y maliear s acii-

1.
2. Déicultades pam empoezar actvidados

dades danas. 4.
4, Difculades pam emperar actvidados rulinanas sonoiles U
s levan a cabo oon eSiera0
5.
. Lasiud toftal. Incapee de haoor nada sin aypuda
Ltmldd.ldp-:mﬂr . Inlpis normal por el enionnag y por olras personas

Fopresenta la oxpornienca sublefyva de un
manor ments por o entornog O por 308
dades guer habhalments dan placor. La
Ccapackiad para reacoonar con b emooion
adnoads a s cioursiancns O persoras
=@ we recuoica.

1.

2. Menor capacichd para disintar de las cosas Que nommalmen:
e ke ntoresan

3.

4. Pesdida de inlenés por o endomc. Péda die sen@mibsnbos
respacia a los amigos y conooidos

L

&, La expononcia de osiar emocionalmente pamloado, noapaci-
dad para senir enfada, pora o placer y una 1otal o incluso doio-
rosa falia do sonbmierdos haom los pansnbos oKITCS § B

9. Pensam kenhos pesimistas

Roprosenta ks ponsamarios de oulpab-
idad, infeniondad, automeproche, pecaca,
remorcimianta i nuna.

. Sin pensamicnios posimsias

1.

2. ldoas varables. de fracaso, afomepmochs o astooespnestio
3.
4., A foaosadones porssionies o idoas definidas, poro aln
moionakes, oo culpebiidad o peoadc. Cada ver mads pesimisa
mespecio a kriunm

5.

G, Auonaoonss oo nins, emondimienio o pecado modmibie.
A foan saciones Qua son abswrmas o nouobrantablos

10. Pensamiantas suikdas

Ropresenta o senbimenio de que o val
I pona v, que dosoara gue ke legara
una rmusrio rehural, pensamienios sucichs

¥ preparatsos manm o sukckia. Los imomlos
oo succkn on 8 no deberan ndur on la
Ervall B

0. Disfnuta de la vida o . acepia 1al como wens
1.

2. Cansado dio vivi S6io pensamienios suinidas. pasajmos

3.

4. Probablemente estaria mejor muennoda. Los ponsamientos
suoichs son habiuskes, v se corsidora o sulodia ooma una po-
mible =olCIAN, PO S NiNgUNE intencian o plan espooifion

L

. Planes expdicics: de suicido cuando S presenie Ura oportu
nickad. Preparaives activos para ol Suoicko

Mo depresion

Lo Modomda

Punbos de coma
L1241

Grave
<l B

=18 2034
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