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RESUMEN

En la actualidad los trastornos afectivos, en particular los episodios depresivos ocupan una de
las primeras causas de incapacidad a nivel mundial, ya que suelen ser cuadros crénicos con alta
tasa de recaidas. En algunos pacientes en quienes ya se han administrado 2 o mas farmacos por
tiempo y dosis adecuadas, sin lograr remision, se les considera resistentes a farmacoterapia, o
bien en aquellos episodios graves de rapida instauracion y limitada respuesta con alto riesgo
suicida es necesario implementar terapéuticas adicionales como lo es la Terapia
Electroconvulsiva, en la cual de forma estandarizada se induce sedacién con tiopental. Si bien
el tiopental es un anestésico cuyas caracteristicas lo han establecido como farmaco ideal para la
inducciéon de TEC, no cuenta con propiedades que per se favorezcan la respuesta clinica. Al
momento es bien conocido que la ketamina, es un anestésico que por actuar en receptores
NMDA actua como modulador de estados depresivos, sin embargo su efecto farmacologico
no es sostenido. El identificar un farmaco anestésico cuya administracién potenciara o
sinergizara el efecto de la TEC, representarfa una ventaja terapéutica, sin riesgos ni
intervenciones adicionales en los pacientes. En este ensayo clinico, que tiene por titulo
“ENSAYO CLINICO NO ALEATORIZADO DE INDUCCION DE SEDACION DE
TERAPIA ELECTROCONVULSIVA CON KETAMINA VS INDUCCION CON
TIOPENTAL PARA EL MANEJO DE DEPRESION MAYOR”; se captaron pacientes con
diagnostico de episodio depresivo mayor grave sin sintomas psicoticos, con criterios de
inclusién para manejo adicional con Terapia Electro Convulsiva (TEC); fueron evaluados y de
acuerdo con las caracteristicas clinicas, se les inici6 TEC adicionada a farmacoterapia
antidepresiva a base de sertralina, ademas del tratamiento especifico necesario en caso de que
tuviera otros sintomas asociados al trastorno. Los sujetos fueron asignados de forma
consecutiva, para recibir Ketamina o Tiopental. Las medidas de evaluacién aplicadas, fueron
para eficacia clinica : HAM-D, Beck, HAM-A, PHQ-9 y para seguridad cognitiva: MMSE y
Cognistat cuantitativo; aplicando la baterfa completa al inicio y final de las sesiones de TEC,
asi como mensualmente durante los 2 meses posteriores a la dltima sesién. A su vez se evalud
respuesta afectiva con Beck y HAM-D y cognitiva con MMSE en un periodo de 10-12 hrs
posteriores a cada sesion de TEC. De igual forma se les valord la experiencia subjetiva por
medio de la escala de IOWA, y se registraron efectos adversos, efectos psicomiméticos, signos

vitales, estimulo ictal y duracién de trazo EEG. Durante su hospitalizacion se les evalud



respuesta clinica al tratamiento, analizando periodo de latencia de respuesta y porcentaje de
remision; a su egreso se determind duracion de la remision de los sintomas depresivos, o bien
periodo de latencia de recaida y gravedad de la misma en su defecto. Como pilar de
investigaciéon se compararon los resultados entre los dos grupos integrados, para determinar si
la ketamina como agente inductor de sedacion en TEC, es no inferior en respuesta
antidepresiva y seguridad cognitiva en comparacion al Tiopental. Con respecto a los resultados,
hipotetizamos que el grupo en quienes se indujera la sedacion con ketamina mostrarfa igual o
mayor porcentaje de respuesta antidepresiva objetiva por HAM-D con respecto al grupo
control, en igual o menor tiempo, con igual o mayor seguridad cognitiva y que éstos efectos se
mantendrian por igual o mayor tiempo que con Tiopental, lo que mejorara la calidad de vida de
los pacientes y reducira costos terapéuticos. De igual forma se esperé un menor numero de
efectos adversos asociados y una experiencia subjetiva menos displacentera en el grupo del
farmaco experimental: Ketamina, lo que generarfa la experiencia de la TEC no aversiva para el

paciente ni su familia.

1) ANTECEDENTES

Marco tedrico

Si bien la implementacién de un manejo farmacoldgico resulta efectivo en un 40% de los
pacientes, o hasta en un 67% como efecto acumulativo global de los primeros 4 pasos (7), se
estima que el 60% de todos los pacientes en manejo para TDM no lograran una remision
sintomatica completa tras un adecuado manejo con ISRS, mientras tanto el 30% de ellos sera
considerado refractario al tratamiento.(1) El resto de los pacientes al presentar respuesta
farmacolégica parcial en ocasiones contindan con malestar asi como limitacion fisica y
cognitiva que les impacta en su calidad de vida y les incapacita requiriendo manejos adicionales

como lo son la Terapia Electroconvulsiva.

El manejo con TEC es una terapéutica invasiva que incluye la utilizacion de anestesia
intravenosa, bloqueo neuromuscular y ventilacién manual asistida; sin embargo, resulta ser

muy seguro con una tasa de respuesta estimada en 80%, siendo superior a la respuesta a



farmacos. En efecto, el riesgo de muerte o de lesiones serias es aproximadamente de 1 en 50

000 tratamientos, con probabilidad de efecto adverso cardiovascular de solo 0.94%. @

La base de eleccion del farmaco anestésico para inducir la sedaciéon en TEC se apega los

siguientes criterios, acorde a las guias de anestesia para TEC de la APA:

1. La anestesia, si bien breve, no debe intetferir en la duracién de las convulsiones

2. Debe proveer induccién anestésica y recuperaciéon rapida , con minima

b
. . . 2
interferencia de los efectos convulsivos. @
Se sugiere como anesterios, la duracios convulmetohexital, sin embargo este no esta
disponible en México, por lo que se utiliza como farmaco de segunda linea el tiopental

sédico, utilizado de forma estandarizada para la induccién de la TEC.

Al comparar sus propiedades como anestésicos de inducciéon de sedacién en Terapia

Electroconvulsiva, encontramos que:

. EL TIOPENTAL SODICO. Ha sido asociado a efectos secundarios como lo
son bradicardia sinusal y extrasistoles ventriculares siendo estos sus principales riesgos
relativos. A su vez, en un efecto dosis dependiente, aumenta el umbral convulsivo y
disminuye duraciéon de la convulsién, lo que puede representar la necesidad de un
estimulo inicial mayor con su consecuente riesgo aumentado de confusiéon. Se

. .. ., . sz 3
recomienda su administracién con una désis de sedacién 1.5 a 3mg/kg.”

i, LA KETAMINA (hidrocloruro de 2-(0- clorofenil)-2- metilaminocicloxanona)
analogo estructural de fenilciclina; es un inhibidor no competitivo de receptores
NMDA. Favorablemente no se ha asociado a depresion respiratoria lo que le confiere
estabilidad hemodinamica, ademas de producir amnesia, analgesia e inmovilidad, lo que
lo hace ser el agente inductor mas cercano al anestésico ideal en la terapia
electroconvulsiva, con una tasa media de eliminaciéon de 2 a 3 hrs. En su contraparte, la
ketamina en un efecto dosis dependiente, al igual que los agonistas GABA, alteran la
translocacion de proteinas Bax en las membranas mitocondriales implicadas en la

neuroapoptosis, lo que resulta en elevacion en la permeabilidad de las membranas,



activaciéon de la caspasa 3 y la cascada neuroapoptodtica, por lo que el proceso
anestésico con estos agentes acentua las manifestaciones del delirio (sedacién, ilusiones
opticas, alucinaciones simples, y en algunos casos hasta confusion, excitacion y
conducta desorganizada de pocas horas de duracién) , ademas de ser un potencial
mecanismo patogénico para el desarrollo de demencia a largo plazo (9); este efecto
psicomimetico, se ha reportado a dosis = 1.3 mg/kg, sin embatgo esta misma reaccién
adversa no se ha reportado en dosis de sedacién / analgesia de 0.5 a 1.1 mg/kg.
También puede producir aumento de FC y TA en pacientes suceptibles. Debido los
efectos secundarios antes descritos el uso de ketamina ha sido limitado para uso en la

TEC segin las recomendaciones de la APA @ De igual forma , en dosis altas (

>
>1.3mg/kg/d) administradas IV ripidamente se han asociado reacciones adversas
como lo son: hipertensién, taquicardia, taquipnea, hipotension, bradicardia, arritmia,
broncodilatacién o apnea. En la dltima década se ha estudiado y se han reportado
diversos resultados que apoyan su uso con las precauciones con respecto a los efectos
secundarios ya mencionados proporcionando un riesgo beneficio con un balance
favorable para ser usada como medicamento en fase aguda con ideacién suicida y
depresion resistente y actualmente explorar su uso como anestésico para TEC; en
este sentido se reportado que la recuperacion de las fallas en la memoria tras la TEC
en los que se ha utilizado como agente sedante (siendo comparado con un grupo
control a quien se indujo sedacién de la TEC con etomidato)® ademas de esta rapida
recuperaciéon de la memoria probd su efecto antidepresivo independiente en un
estudio analitico en el que se administré una dosis de Ketamina IV a pacientes diana
siendo comparados a un grupo control a quienes se les administré6 midazolam 1V,
donde se concluyé que la ketamina posee rapido efecto antidepresivo en este estudio
los autores discuten acerca de que este efecto antidepresivo es debido a la modulacion

de los receptores NMDA en pacientes con formas crénicas de depresion.”

Recientemente se ha comprobado mientras diversos ensayos clinicos que la
administraciéon de Ketamina en Bolo de 0.5mg/kg/d, logra obtener respuesta
antidepresiva importante y disminuir la ideacion suicida de forma inmediata (en lapso
menor a 48hrs) mas no sostenida, hipotetizandose hasta el momento que éste efecto se

asocia a su capacidad de regular la sintasa — cinasa de glicégeno 3 (GSK-3) de forma



inmediata, misma que se encuentra elevada en pacientes con cuadros depresivos (11).
De igual forma esta respuesta se ha asociada a su capacidad para regular la accién del
factor neurotroéfico derivado del cerebro (BDNF), lo que activa la via de la rapamicina
en los mamiferos (mTOR), con subsecuente modulaciéon de la plasticidad de la
sinapsis a nivel prefrontal; asi como favorecer el fenémeno de potenciacién a largo

plazo, logrado con la administracioén cronica de antidepresivos. (10, 11).

Por dultimo, en 2014 Yoosefi et. al realizaron un ensayo clinico aleatorizado doble
ciego, en el que se compararon los efectos del tiopental vs. Ketamina como agentes de
induccién de sedaciéon en Terapia Electro Convulsiva aplicada en manejo de cuadros
depresivos, en los que se estudiaron 15 pacientes para la administracién de Tiopental y
14 para la administraciéon de Ketamina, reportandose que en el grupo de ketamina no
se presentaron eventos adversos asociados a su uso, con una respuesta mas temprana
reportandose mejoria para la segunda sesion de TEC, asi como un requerimiento
menor de estimulo ictal. Pese a que con ambos fairmacos se presenté un importante
declive en MMSE, en el grupo de ketamina se presenté una recuperacion cognitiva en
menor plazo (medido por MMSE); lo que postula a la ketamina no solo como un
anestésico seguro para la sedaciéon de la TEC, sino también con menos efectos
adversos sobre la cognicién en los pacientes sujetos a prueba. © Como principales
limitantes de este estudio, pese a que también se realizé en poblacion con diagnéstico
de TDM no se especifican los criterios de seleccion de los pacientes para TEC, no se
evalué ni estandarizé la farmacoterapia conjunta, y la evaluacién clinimétrica fue solo
durante las dos primeras sesiones, 3-7 dias después de la sexta sesion y el seguimiento
de los pacientes fue limitado a 1 mes, siendo conocida que la mayor tasa de recaidas de
los episodios depresivos es en los primeros 6 meses posteriores a la remision, por lo
que al desconocer la semiologia de los posteriores episodios de haberlos presentado,

desconocemos la seguridad y efecto terapéutico a largo plazo de dicho farmaco.

En el siguiente cuadro resumimos los estudios mas relevantes que han utilizado
ketamina como agente anestésico en TEC, asi como su disefio y el resultado obtenido

en los sintomas depresivos.



ESTUDIO METODOLOGIA POBLACI | VARIABLES | CONCLUSIONE
ON S
MUESTR
A
M.  Ghasemi, | Ciego aleatorizado en el | 18 Hidrocloruro La respuesta de
M. H. Kazemi, | que se compararon | Pacientes de Ketamina , | los sintomas
A. Yoosefi, A. | efectos inmediatos de | con TDM | administrandos | depresivos se
Ghasemi, P. | TEC secuencial wvs. e 3 sesiones de | cuantifico con
Paragomi, H. | Administracién seriada 0.5 mg/kg en | HAM-D
Amini, and M. | de Ketamina 45 min concluyéndose
H. Afzali. que la
Rapid TEC, Ketamina es
antidepressant implementando | superior al TEC
effects of seun totalde 3 | en rapidez en
repeated doses sesiones, obtener respuesta
of  ketamine separadas  por | inmediata { a las
compared with un lapso de 48 | 24 y 72 hrs} y se
electroconvulsi hrs. confirmé su
ve therapy in efecto
hospitalized antidepresivo.
patients  with
major
depressive
disorder.
Psychiatry Res.
215 (2):355-
361, 2014.
Hoyer, L. | Retrospectivo analitico | TEC  con | Induccion de | La utilizacién de
Kranaster, C. | comparativo ketamina sedacijon  de | ketamina y
Janke, and A. | multivariado en el que | (n = 912 | TEC con | etomidato resulto
Sartorius. se compararon los | anestesias), | Ketamina, en mayor calidad y
Impact of the | efectos anestésicos | etomidato | tiopental, en duracién de
anesthetic sobre la calidad del | (n = 227 | propofol y | convulsion
agents evento ictal y | Anestesias) | etomidato  en | motora. La
ketamine, parametros , tiopental | dosis NE ketamina tuvo
etomidate, convulsivos, (n = 2,751 mayor inhibicion
thiopental, and | comparandose anestesias), central en
propofol  on | etomidato, propofol , | propofol postictal. El
seizure tiopental y ketamina | (n = 42 propofol tuvo
parameters and | como inductores de | anestesias) impacto negativo
seizure quality | sedaciéon en TEC.. autonémico y
in menor calidad
electroconvulsi convulsiva.
ve therapy: a
retrospective
study.
Eur.Arch.Psyc
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hiatry
Clin.Neurosci.

264 (3):255-

261, 2014.

K. G. | Ensayo clinico | TEC  en | Sedacion  de | No hubo
Rasmussen, S. | aleatotizado, en | TDM TEC con | diferencia en
Kung, M. I | pacientes deprimidos | estudiando | Ketamina vs. | tiempo de latencia
Lapid, T. S.|en protocolo de TEC a | grupos de | metohexital. para obtener
Oesterle, J. R. | quienes  se  indujo | ketamina Se  realizaron | respuesta

Geske, G. A. | sedacion con ketamina | con un | mediciones de | terapéutica ni en
Nuttall, W. C. | vs. Metohexital y se | total de 21 | severidad  de | calidad de la
Oliver, and J. | estudiaron los efectos | pacientes, y | depresion, misma. Tampoco
P.  Abenstein. | inmediatos con cognicion, diferencia en el
A randomized | terapéuticos, cognitivos | metohexita | reacciones impacto cognitivo
comparison of | y adversos. la17. post- entre ambos
ketamine anestesicas, y | farmacos. La
versus hemodinamicas | ketamina se asocio
methohexital a cifras
anesthesia  in tensionales
electroconvulsi mayores post-
ve therapy. TEC y a
Psychiatry Res. respuesta ictal
215 (2):362- motora de mayor
365, 2014. duracién.

A. Yoosefi, A. | Ensayo clinico doble | Se Ketamina y | Con ambos
S. Sepehri, M. | ciego, aleatorizado, | ingresaron | tiopental. farmacos se
Kargar, S. | realizado en pacientes | 31 Se  analizaron | obtuvo respuesta
Akhondzadeh, | con TDM en protocolo | pacientes sintomas terapéutica, pero
M. Sadeghi, A. | de TEC, con un total | con TDM, | depresivos con | en el grupo de
Rafei, A.|de 6 sesiones, a | de los | Hamilton-D y | ketamina fue antes
Alimadadi, and | quienes  se  indujo | cuales cognitivos con | de la 2da sesion.
P. Ghaeli. | sedacién con tiopental | completaro | MMSE Hubo un
Comparing o ketamina, se | n el estudio | posterior a la | descenso

effects of | analizaron efectos | 15 primera, 2da y | importante en el
ketamine and | inmediatos y se les dio | pacientes 6ta sesiones y | MMSE de ambos
thiopental seguimiento de un mes. | del grupo | al mes de | grupos pero la
administration de seguimiento. recuperacion  fue
during ketamina y | También se | mayor en el grupo
electroconvulsi 14 del | registraron de ketamina.
ve therapy in grupo  de | estimulo Ketamina también
patients  with tiopental. eléctrico, logro mayor
major duracién ictal, | duracién ictal.
depressive TA, y FC.

disorder: a

randomized,

double-blind

study. ] ECT.

30 (1):15-21,
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2014.

K. Estudio piloto | 32 Bolo de | Ambos grupos
Jarventausta, aleatorizado, realizado | Pacientes Ketamina 0.4 | presentaron
W.  Chrapek, | en pacientes con TDM | con TDM | mg/kg previo a | respuesta
O. Kampman, | resistente a tratamiento | resistente a | infusién de | terapéutica
K. Tuohimaa, | en protocolo TEC, | tratamiento | propofol significativa,  sin
M. Bjorkqvist, | comparando Ketamina |, en | Vs. Bolo de | encontrarse
H. Hakkinen, | con propofol vs | protocolo | solucién salina | diferencia en la
A. Yli-Hankala, | propofol como agentes | TEC previo a | velocidad ni
and E. | de sedaciéon  para | distribuido | infusion  con | magnitud de la
Leinonen. determinar efecto | s en 2| propofol respuesta.
Effects of S- | terapeutico potenciador | grupos 1 Tampoco se
ketamine as an | de la ketamina con encontraron
anesthetic sedacion diferencias en la
adjuvant to con duracion de las
propofol  on tiopental y convulsiones, o
treatment otro  con impulsos
response to tiopental + eléctricos.
electroconvulsi ketamina Se encontré
ve therapy in mayor
treatment- desorientacion e
resistant inquietud pos
depression: a TEC en el grupo
randomized de ketamina.
pilot study. J
ECT. 29
(3):158-161,
2013.
C. G. Abdallah, | Ensayo  clinico  en | Pacientes Sedacion  de | Se concluyé que
M. Fasula, B. | pacientes con episodio | con TDM | TEC con | ketamina a dosis
Kelmendi, G. | depresivo grave en|o TAB en | tiopental + | de 0.5mg/kg no
Sanacora, and | protocolo TEC  a | episodio ketamina potencia el efecto
R. Ostroff. | quienes  se  indujo | depresivo | 0.5mg/kg  vs. | Terapéutico de la
Rapid sedacion con ketamina | grave Tiopental. TEC inicialmente,
antidepressant | + tipoental Vs. Clinimetria sin embargo
effect of | Tiopental y se obtuvo depresiva con | sugirieron que era
ketamine in the | clinimetria posterior a Hamilton-D la
electroconvulsi | las 24 y 72 hrs, de la coadministracioén
ve therapy | leray 6ta sesiones. de ambos
setting. ] ECT. anestésicos lo que
28 (3):157-161, atenia el efecto
2012. antidepresivo
inmediato de la
ketamina.
C. K. Loo, N. | Ensayo clinico | 51 Induccién de | La  adicién de
Katalinic, J. B. | controlado con | Pacientes sedacion de | ketamina no
Garfield, K. | placebo, doble ciego, | con TDM | TEC con | represento menor

12




Sainsbury, D.
Hadzi-
Pavlovic, and
R. Mac-
Pherson.
Neuropsycholo
gical and mood
effects of
ketamine in
electroconvulsi
ve therapy: a
randomised
controlled trial.
J
Affect.Disord.
142 (1-3):233-
240, 2012.

aleatorizado en
pacientes  deprimidos
en protocolo TEC
unilateral con induccion
de sedacion con
tiopental + sol.
fisiologica vs tiopental
+ ketamina

tiopental
ketamina
0.5mg/kg
Tiopental.

+

VS.

impacto cognitivo,
pero si demostrd
ser segura y una
mejoria
terapéutica en la
primera  semana
de  tratamiento,
durante un
seguimiento
limitado a 1
semana.

En resumen los estudios anteriores tienen resultados que tienden a favorecer el uso de

ketamina como agente anestésico mostrando que en todos se observé mejoria

antidepresiva superior en tiempo de respuesta de estos sintomas que podrian atribuirse

al efecto antideprsivo propio de la ketamina, sin embargo en el estudio de Rassmussen

al ser comparado con el anestésico mas cercano al ideal que es el metohexital no hubo

diferencias significativas, sin embargo dicho firmaco no esta disponible en nuestro

pais por lo que ensayos con este farmaco no son factibles. En el presente ensayo

intentaremos controlar las variables de seguimiento posterior a la TEC asi como los

farmacos, dosis y tiempos utilizados como antidepresivos.

2) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pese a que el tiopental se ha recomendado ampliamente para la inducciéon de sedaciéon en la

TEC, la utilizacién de anestésicos con menos impacto cognitivo, mejoria en la disminucion del

umbral convulsivo que a su vez nos lleva a menor dosis de estimulo eléctrico y en

consecuencia nos da menos efectos adversos cognitivos son necesarios de explorar por lo que

la ketamina cumple con varios de estos requisitos como anestésico ideal en TEC; la Ketamina

nos podria ofrecer una efecto terapéutico adicionado o incluso potenciado ya que en diversos

13




ensayos clinicos ha mostrado condicionar respuesta antidepresiva per sé, logrando ofrecer a
los pacientes un doble efecto terapéutico bajo un mismo procedimiento invasivo resultando en
menor costo y riesgo con un mayor beneficio simultaineo. El actual conocimiento sobre
respuesta antidepresiva, neuroprotector y analgésico de la ketamina, hacen necesario el
replanteamiento de su uso en este procedimiento; por lo que se requieren nuevos estudios
controlados y prospectivos con adecuado seguimiento a largo plazo que no solo lo postulen

como seguro sino como recomendable.

3) HIPOTESIS

Hipétesis principal

La induccién de la sedaciéon con ketamina en las TEC realizadas, tendra igual o mayor eficacia
en la reducciéon de los sintomas depresivos, en comparaciéon a la sedaciéon con tiopental,

durante las sesiones de Terapia Electro Convulsiva.

Hipétesis secundarias

En los pacientes a quien se administre ketamina como agente inductor de sedacién en el TEC:

* Se presentara una respuesta antidepresiva en igual o menor lapso de tiempo.

* Se presentara una reduccién de la sintomatologia depresiva por igual o mayor tiempo,
en un seguimiento a 60 dias.

* Se requerira de menor estimulo con mas rapida recuperacién cognitiva.

* No tendra mayor numero de eventos adversos.

* Se presentara una respuesta emocional mas favorable a su manejo, ligada a una
experiencia subjetiva menos traumatica por el efecto analgésico y amnésico de la
ketamina.

* Tendra igual o menor numero de sintomas asociados a TEC.
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4) OBJETIVOS

Primarios

Establecer que la ketamina es un anestésico no inferior al tiopental, como agente inductor de
sedacion en TEC, ofreciendo respuesta clinica igual o superior en eficacia antidepresiva, a la

obtenida en la TEC tradicionalmente inducida con tiopental.

Secundarios

Postular que la respuesta antidepresiva se obtendra en igual o menor lapso de tiempo en le
grupo de ketamina.

Postular que la reduccion de sintomatologia depresiva se mantendra por igual o mayor periodo
de tiempo en el grupo de Ketamina.

Postular la Ketamina como agente anestésico mas seguro para integridad cognitiva

Postular que si bien la utilizacién de la Ketamina representa un riesgo relativo, por sus
potenciales efectos secundarios, este no es superior al riesgo inherente a la utilizaciéon del
tiopental que al momento se recomienda.

Postular que en el grupo de Ketamina la experiencia subjetiva sera menos displacentera.
Postular una recomendacién del uso habitual de la ketamina como agente inductor de sedacion

en TEC, asociado a su beneficio clinico adicional.

5) JUSTIFICACION

Aun cuando se han publicado estudios que corroboren la seguridad cardiovascular de la
utilizaciéon de ketamina en TEC, faltan estudios que determinen ventajas de su uso con
respecto a respuesta terapéutica antidepresiva y seguridad cognitiva por medio de evaluaciones

mas completas.
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6) METODOLOGIA

a) Disefio: Se trata de un ensayo clinico no controlado, que incluye pacientes con
TDM grave en quienes esté indicada la adminstracién de TEC.

* DPara evitar sesgo de seleccion, se ingresara la muestra de forma
consecutiva al grupo de grupo de tiopental a completarse 4 pacientes y
posteriormente se ingresaran al grupo de ketamina.

* La administracién de sedacién con ketamina serda de 1 mg/kg/d (+/-
0.3mg/kg/d de ser necesario ) ya que se encuentra dentro del rango de
seguridad para evitar efecto psicomimetico ( ya que toda dosis
administrada sera de forma total igual o menor al 1.3mg/kg/d)

* Se considerara RECAIDA: hospitalizacién, cuadro grave o bien
hamilton — D > 20.

* Para evitar sesgo de la respuesta terapéutica obtenida, se estandarizara
el uso de antidepresivo adjunto, llevando todos los participantes un
unico manejo farmacolégico durante y posterior a las TEC a base de
Sertralina 75-150 mg/d, en dosis aumento a partir de la ultima sesién de
TEC instaurandose a partir de la la dltima sesién de TEC, 25 mg/dia
por cinco dias, posteriormente se aumentard a 50mg/dfa por 10 dias y

finalmente a una dosis de 100mg/dia a valorar respuesta.

b) Poblacién y muestra: Se obtendra una muestra consecutiva de pacientes con
episodio depresivo unipolar grave con indicacién de TEC, por depresion
resistente o alto riesgo suicida, a quienes se les invitara a participar en el
protocolo pudiendo quedar en el grupo de TEC con induccién con ketamina 6
bien con induccién con tiopental, cuya asignaciéon serfa consecutiva. De

en los ultimos diez afios en el area de

b

acuerdo a nuestra poblacion
Neuropsiquiatria del INNN se atiende a una poblacién aproximada de 10
pacientes por afio con criterios de TDM resistente, por lo que se estima una
muestra de 5 a 7 participantes para cada grupo a evaluar, representando un
50% del total de poblacién tratada con TEC para manejo de depresion

unipolar grave sin sintomas psicéticos en un periodo de 6 meses. A quienes no
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acepten se les dara seguimiento acorde a los procedimientos de atencion del

INNN.

C) Criterios de seleccion del estudio:

Pacientes de 18-80 afios, de género indistinto, con cuadro depresivo
grave sin sintomas psicoéticos ( de afecto unipolar) correspondiente a
TDM resistente a tratamiento, o con alto riesgo suicida con indicacion
de TEC, que no hayan recibido previamente ninguna sesiéon de TEC
durante este episodio.

Se considerara TDM resistente a tratamiento acorde a STAR —D, toda
aquel paciente que haya recibido dos o mas tratamientos antidepresivos
completos, por tiempo ( minimo de 6 semanas) y a dosis necesarias (

acorde a cada farmaco utilizado).

d) Criterios de exclusion:

Pacientes con antecedente de psicosis

Pacientes con contraindicaciones relativas para la realizaciéon de TEC
como IAM, cardiopatia isquémica, masas cerebrales, etc.

Pacientes con comorbilidad medica que pudiera exacerbarse con el uso
de ketamina como son epilepsia, hipertensiéon descontrolada, embarazo
o lactancia, dependencia o abuso de sustancias 3 meses previo al
estudio, alteraciones estructurales cerebrales mayores, glaucoma de
angulo estrecho o conocido con hipersensibilidad al farmaco.

Pacientes con comorbilidades psiquiatricas del Eje I, a excepcion de
trastornos de ansiedad.

Episodio depresivo mayor grave del espectro Bipolar

e) Criterios de eliminacion:

Se eliminara a aquellos pacientes que no presenten apego farmacolégico
en los 2 meses posteriores a las sesiones de TEC.

Que retiren su consentimiento informado
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f)

lii. Pacientes que presenten alguna complicacion o efecto adverso grave en

relacién a la anestesia o al procedimiento.

Variables:

Las variables independientes a considerar serian tanto la inducciéon de sedacion
con Ketamina asi como la induccién con Tiopental. Mientras que nuestras
variables dependientes cuantitativas a considerar serfan la sintomatologia
depresiva por medio de escalas clinimétricas ( Beck- D, Ham- D, PHQ-9), la
sintomatologia ansiosa ( por medio de HAM-A), la cogniciéon (medida por
MMSE vy Cognistat) y la sintomatologia asociada a TEC ( medida por el
numero de sintomas asociados reportados) ; también se considerara la variable
cualitativa de experiencia subjetiva (medido en escala de IOWA de experiencia

subjetiva anestésica en el procedimiento).

Procedimiento:

1. Seleccién de muestra: Pacientes referidos a la consulta externa, area de

urgencias u hospitalizacién del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
(INNMVS) que cumplan los criterios de inclusion y no los de exclusion,

detallados previamente.

2. Evaluacion previa:

a. Evaluacién psiquiatrica (entrevista psiquiatrica, realizacion de escalas de
Beck-D, Hamilton-D, HAM-A, MMSE, cognistat y PHQ-9 ).

b. Evaluacién por Anestesiologia (realizada por un mismo residente de
Neuroanestesiologia del instituto): Se revisara la historia médica del paciente de
manera detallada en busca de comorbilidad, se hardi un monitoreo de los
parametros vitales, EFG asi como interpretacion de EKG vy laboratorios

generales.
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3. Asignaciéon a un grupo de estudio: Con el fin de conformar dos grupos, que

formaran los brazos paralelos que recibiran ketamina o tiopental como
anestésicos de sedacion para la TEC, se asignaran de forma consecutiva a un
grupo a completarse el nimero minimo de 4 participantes y entonces se

procedera a completar el siguiente.

4. Intervencion:

a. Se procedera al internamiento al area de neuropsiquiatria del INNN
para realizar un minimo de 6 sesiones de TEC, con un maximo de 12 sesiones
de acuerdo a los recomendado segin la guia de la APA para uso de TEC, con
espacio de 48 hrs entre cada una. El tratamiento antidepresivo sera suspendido
48 hrs previas al uso de la TEC

b. El dia del procedimiento se  verificaran las firmas en los
consentimientos de anestesiologia, autorizacién para la implementacion de la
TEC y el correspondiente al protocolo en curso.

c. Se probara el equipo de ventilacién asistida , se verificaran flujos de 02,
se prepara monitor y farmacos a emplear.

d. El médico residente a cargo del programa de la TEC en curso,
conducira al paciente al area de realizacion de Terapia electroconvulsiva, donde
se monitorizara con PANI, EKG y pulsioximetria.

e. Se realizda Time Out y se analizaran los parametros vitales y verificara

permeabilidad de via intravenosa.

f. Se procederd a la pre-oxigenacién con O2 a 3 L/min por mascarilla
facial.
g. Se colocaran los electrodos y transductores necesarios para la

realizacion de la TEC ( para implementacion del estimulo a 30-50 Hz, asi como
del registro EEG y EMG) , asi como se determinara el estimulo eléctrico a
emplear acorde a la regla preestablecida, de aplicar estimulo equivalente a la
mitad de la edad en afios del paciente a tratar, o bien en caso de respuestas
previas no satisfactorias se aumentara en 5 Hz al estimulo dltimo aplicado.

h. Se realizara una infusién de sedacion de ketamina a dosis de 0.8 mg/kg-

1.3 mg/kg o de tiopental a dosis de 1.5 a 3 mg/kg, de manera doble ciega ( con
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respecto al paciente y al médico investigador). Posteriormente se insuflara el
baumanémetro en la extremidad donde se realizard el registro EMG, vy se
administrara la succinilcolina como relajante muscular para la TEC a dosis de
Img/kg. Una vez corroboradas la sedacién y relajacién muscular, se coloca
protector bucal, se procedera a dar el estimulo para inducir el evento ictal.
Durante el procedimiento, la vigilancia psiquidtrica y anestésica sera estricta
(parametros vitales, efectos adversos y experiencia subjetiva del sujeto con
formato ad-Hoc).

Nota: Igualmente se vigilara la aparicion de reacciones de hipersensibilidad al
farmaco o efectos adversos del mismo. En caso de la aparicion de algin efecto
adverso grave, se suspendera el procedimiento y el participante saldra del

estudio con fines de salvaguardar su integridad

I Se asistira la ventilacién con mascarilla, hasta la aparicion de estimulo
ventilatorio espontaneo completo, por lo que se retirara el protector
dental y se continuara apoyo de O2 con puntas. Verificados SV y
esfuerzo ventilatorio adecuado se procede a retornar al paciente a zona
de hospitalizaciéon , bajo vigilancia y apoyo de O2 para terminar

recuperacion de sedacion.

5. Evaluacién posterior

Evaluacién psiquiatrica (entrevista psiquidtrica y clinimetria): Se realizaran
evaluaciones psiquidtricas posteriores a las 10-12 hrs de terminada cada sesion
con Hamilton- D, Beck-D y MMSE. Asi como Cognistat, PHQ-9 y HAM-A de

control al término del total de las sesiones.

6. Seguimiento

a. Se dard seguimiento estricto durante los primeros 2 meses en los que
mensualmente se evaluara la respuesta de los pacientes con entrevista
psiquiatrica, Hamilton- D, Beck-D, PHQ-9, HAM-A y MMSE. Este
seguimiento sera realizado por residente a cargo de la investigacion quien estara

ciego al grupo que conforma cada paciente.
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b. Posteriormente se dara seguimiento de acuerdo a las normas de

atencion clinica de la institucion a los pacientes participantes.

- 77 "L s URGENCIAS, CONSULTA EXTERNA,
HOSPITALIZACION
SACERIES *BECK, HAM-D, HAM-A, MMSE,
COGNISTAT, CALIDAD DE VIDA
(PHQ9)
*Ev. Pre-anestésica
e Aleatorizacion computarizada
*Ketamina 1mg/kg/d (+/- 0.3), Tiopental
1.5-3 mg/kg/d
*Evaluacion ad.hoc para eventos
adversos durante sesion
*MMSE, Beck , HAM-D i

rsesiones

«Cognistat, HAM-A , PHQ-9y evaluacion
de experienciasubjetiva al termino de
las 6 sesiones

ANALISIS *Sertralina 100-
ESTADISTICO 150 mg/d

*Mensual.
SIIENCIN Realizacion de

mensual durante

2 meses Bateria completa

h) Andlisis Estadistico
Se procedera utilizando una estadistica descriptiva paramétrica para variables
sociodemograficas utilizando t de student para el analisis del desenlace de cada
grupo. Primero se recolectaran, describiran y resumiran los datos obtenidos ( a
través de instrumentos clinimétricos afectivos, cognitivos y de calidad de vida
como lo son: HAM-D, Beck-D, PHQ-9, HAM-A, MMSE y Cognistat)
visualizandolos ~ graficamente reportando el valor de sus medias
correspondientes; posteriormente se procedera a realizar conclusiones a partir

de las relaciones de una serie de variables.

Para el analisis estadistico de los datos se utilizara el programa SPSS version
22.0.
Se realizara estadistica descriptiva en términos de media (D.S.) para variables

numéricas, as{ como proporciones en el caso de variables nominales.
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Se haran pruebas de normalidad para cada grupo, con respecto a las variables
numéricas ( clinimetria inicial), mediante la técnica de Shapiro-Wilk, por contar
con una muestra menor a 50 sujetos de estudio.

Se utilizara estadistica inferencial para la comparacion de grupos:

i En el caso de variables nominales se usara la prueba de chi-cuadrada.

ii. En el caso de variables numéricas se usara la prueba de t de student, o
bien la prueba de suma de rangos de Wilcoxon (en el caso de variables con
distribucién no-normal).

ii. Para la correlacién de variables numéricas se usaran coeficientes de

correlacion (Pearson o Spearman, de acuerdo con la distribucion).

7) CONSIDERACIONES ETICAS

Para la realizaciéon de este estudio se tomaran en cuenta los Principios Basicos Cientificos
aceptados en las Declaraciones sobre Investigacion Biomédica en seres humanos, de Helsinki
IT en 1975, Venecia en 1983, Hong Kong en 1989, Sudafrica 1996, Edimburgo 2000, que
establecen los lineamientos de la Direccion de Investigaciéon del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia y se somete a la aprobaciéon del mismo y a las consideraciones del
Comité de Bioética

Solo seran incluidos los pacientes que reunan las caracteristicas previamente mencionadas y
que firmen su consentimiento informado

En caso de detectarse efectos adversos de los farmacos administrados o de la TEC per sé que
pongan en riesgo la seguridad, integridad y/o vida de los pacientes , se suspenderd
inmediatamente la misma, como lo serfa estado confusional agudo, aparicién de sintomas
psicoticos, emergencia o urgencia hipertensiva o riesgo cardiovascular.

En cada consulta se realizara una entrevista para detectar sintomas de trastornos comoérbidos y
se evaluara la necesidad de alguna otra intervenciéon farmacoldgica para tratar dicho sintoma,
en cuyo caso se iniciara el tratamiento pertinente

El paciente podra retirar su consentimiento informado y retirarse del estudio en cualquier

momento, si asi lo desea.
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Toda la informacién se considera como confidencial y unicamente se utilizaran los datos del

paciente con fines de investigacion

8) CONSIDERACIONES FINANCIERAS

a) Aporte Financiero: El costo del internamiento, asi como de la terapia Electo
convulsiva y farmacos empleados para su realizacion (a excepcion de ketamina
) v para los farmacos de mantenimiento sera cubierto por el paciente ya que
corresponden al manejo estandar requerido por un paciente en episodio
depresivo mayor grave de una TDM resistente al tratamiento. Los costos de
papeleria y equipo de coémputo seran cubiertos por los investigadores.

b) Recursos con los que se cuenta: Recursos de papeletia y equipo de computo.
Asi como Ketamina financiada por investigadores.

C) Recursos a solicitar: Ninguno

d) Andlisis del costo por paciente: El costo del tratamiento de cada paciente es el

estandarizado para la implementacion de TEC en INNN.

9) CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tiempo de realizacion Procedimiento

Noviembre-2015 a Abril 2016 Captacion de pacientes (urgencias,
preconsulta, consulta externa, hospitalizacion)

Noviembre-2015 a Abril 2016 Entrevista inicial y aplicacién basal de escalas,

captura de datos sociodemograficos y clinicos
y firma de consentimiento informado.
Noviembre-2015 a Abril 2016 Seleccion aleatorizada para integracién a uno
de los grupos de estudio.

lera quincena posterior a inclusién en el | Inicio de terapia electroconvulsiva en total de
programa 6 sesiones e inicio de farmacoterapia a base
de sertralina

2 meses de seguimiento ( Noviembre- | Aplicaciéon de escalas de control posteriores a

2015 a junio 2016) cada sesion de TEC, asi como mensuales
durante los posteriores 6 meses de
seguimiento.

Junio —Julio 2016. Analisis estadistico
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10) RESULTADOS ESPERADOS

Determinar no inferioridad de la Ketamina como agente anestésico inductor de sedacién en la
TEC, ofreciendo asf una mejoria clinica mas rapida, efectiva y sostenida sin repercusion en la
seguridad de la realizacién de la TEC. Esta superioridad se determinara al compararse con los
resultados clinimétricos y de efectos adversos adyacentes a la realizaciéon de la TEC con
induccién de sedacion con tiopental (medicamento de segunda linea segun la | ECT 2007 y la
APA). La mejoria clinica se establecerfa con las escalas de Hamilton de depresion y escala de
Beck como medidas de eficacia terapéutica; de igual forma se analizara el tiempo transcurrido
entre el inicio de la TEC hasta la mejor respuesta obtenida con una serie de 6 sesiones para
determinar tiempo de latencia de respuesta; asi como se dara un seguimiento de 2 meses para
determinar tiempo de recaida/ recurrencia. Se determinari el impacto en el funcionamiento
cognitivo global medido con el MMSE y COGNISTAT. Para determinar seguridad se
recabaran datos de reacciones adversas reportadas desde el inicio de la TEC hasta el final de la
serie para el episodio mediante un formato ad hoc , asi como evaluar la experiencia subjetiva

de la terapéutica.

El impacto radica en identificar si existe esta superioridad terapéutica por efecto potenciado de
la TEC + Ketamina, ambos con efectos antidepresivos independientes; lo que conllevaria a
poder ofrecer a los pacientes TEC con apoyo anestésico de Ketamina como una opcion
terapéutica aun no explorada, con mejor respuesta clinica, obtenida en menor tiempo, con
mejor experiencia subjetiva asociada asi como mayor estabilidad a largo plazo, lo que
representarfa un menor riesgo cognitivo, con mejor calidad de vida y mejor prondstico para la

vida y la funcién .

11) SATISFACCION DE UNA NECESIDAD DE SALUD CON EL
DESARROLLO DE ESTE TRABAJO

Los episodios depresivos mayores graves, tanto correspondientes a una depresion unipolar

como a una depresion bipolar, son una de las patologias psiquiatricas mas comunes, asi como
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una de las principales patologias globales con incapacidad social y laboral asociadas.
Desafortunadamente pese al diagnéstico y manejo oportuno, algunos pacientes presentan
respuesta terapéutica limitada o desfavorable acorde al algoritmo de manejo de depresion, con
un consecuente impacto en la calidad de vida no solo de los pacientes sino también de sus
familias. De igual forma directamente proporcional a la gravedad, recurrencia y duracion de
estos episodios, hay deterioro acorde a la fisiopatologfa, como lo serfan deterioro cognitivo, asi
como probables consecuencias asociadas como abandono del nucleo familiar, menor
producciéon econémica familiar, desgaste fisico y emocional de sus integrantes, suicidio
asociado, entre otros. Ademas del sufrimiento per se vinculado a estos cuadros, que limitan al
paciente en su funcionalidad global a corto y largo plazo. Es por ello que la posibilidad de
encontrar nuevos algoritmos de manejo que puedan ofrecer mayor beneficio al riesgo implicito
que constituye la Terapia electroconvulsiva, y que se identifiquen como mejores opciones a la
linea de manejo actualmente establecida, ofrecen a los pacientes no solo un mejor prondstico a
costo y largo plazo en la respuesta terapeutica del cuadro afectivo, sino de igual forma

reduciendo su tasa de cronicidad , recaidas y recurrencia , con menor deterioro cognitivo

b

asociado, ofreciendo asi mejor calidad de vida, y funcionalidad global.

12) MENCIONE QUE APORTARA EL DESARROLLO DEL TRABAJO A LA
COMPRENSION, PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO A
LAS AFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO

Con el desarrollo de este estudio se pretende evaluar la eficacia de la Terapia electroconvulsiva
con sedacién inducida con ketamina; misma que acorde a investigaciones previas e hipotesis
secundarias, no solo representa mayor mejoria clinica en menor tiempo  sino que
secundariamente al reducir cronicidad de los cuadros y menor tasa de recaida, por
consecuencia se tendra menor deterioro cognitivo asociado a estos factores. De igual forma
cada una de las sesiones de TEC con ketamina, representara per se menor riesgo cognitivo, ya
que la ketamina ofrece la ventaja sobre el tiopental al requerir de un menor estimulo para
lograr igual o mejor respuesta ictal, con consecuencia de menor impacto cognitivo directo

asociado a estimulacién eléctrica.
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13) RESULTADOS OBTENIDOS

El anilisis estadistico se llevé a cabo con el programa estadistico SPSS-22.

Se estudi6 una poblacién con episodio depresivo mayor sin sintomas psicéticos con indicacion
de TEC por cuadro depresivo resistente o alto riesgo suicida, con una muestra total de N=9,
de los cuales 5 individuos correspondieron al primer grupo administrandoseles ketamina como
agente inductor de sedacién y 4 al segundo grupo tiopental, de manejo estandarizado. Cada
paciente fue programado para recibir de 6 a 8 sesiones de TEC, completandose en 8 de los 9
individuos, dado que uno de los pacientes present6 prolongacion de la tercer sesion de TEC,
por lo que se decidi6 suspender las sesiones subsecuentes en este paciente sin embargo se

continudé su evaluacion longitudinal durante la hospitalizacién y de seguimiento al egreso.

Para determinar semejanza entre ambos grupos de estudio, se realizé6 comparaciéon de medias
de las variables independientes: edad en afios cumplidos, afios cursados de escolaridad, edad de
primer episodio depresivo, numero de episodios depresivos a lo largo de la vida y duracién en
meses del episodio actual por medio de prueba t de student, determinindose que son
comparables al no encontrarse diferencia estadisticamente significativa entre las variables
citadas (Tabla.1); de igual se procedié a analizar la similitud entre la clinimetria inicial de ambos
grupos (Grifico.1 y Tabla.3), de las escalas: HAM-D, HAM-A, Beck, PDQ-9, MMSE y de cada
uno de los {tems evaluados en el cognistat; comparandose sus medias, encontrando similitud
de la muestra en todas, a excepcion de la valoracion inicial de HAM-A en la cual si se encontrd
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos, con una p=0.007, sin embargo no se
consideré un sesgo en el estudio dado que no se encontré diferencia estadisticamente

significativa, en los resultados de esta escala.
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EDAD EN | NUMERO DE | DURACION

EDAD ESCOLARIDAD ANOS EPISODIOS EN MESES

ANESTESICO CUMPLIDA EN ANOS DEL DEPRESIVOS DE

EN ANOS CURSADOS PRIMER A LO LARGO EPISODIO

EPISODIO DE LA VIDA

KETAMINA x=54.20 x=12.60 x=33.00 x=3.8 X=33.6
(Media)
TIOPENTAL x=42.00 x=13.00 xX=38.25 x=2.25 x=14.50
(Media)
DIFERENCIA p=.270 p=.947 p=.061 p=.075 p=.188
ESTADISTICA

Tabla 1. Datos sociodemogrificos

WA 0aedvys popyrasoN ap vgamad *| onfpes)

De los parametros evaluados para determinar la respuesta clinica, se agruparon dentro de 2
grupos: medidas de eficacia antidepresiva y medidas de seguridad cognitiva. A su vez las
medidas de eficacia antidepresiva se reportaron , como la respuesta independiente de cada una
de las pruebas aplicadas, tanto objetivas como subjetivas ; asi como la latencia de respuesta y

remisién del cuadro depresivo entre ambos grupos.

Debido a la baterfa extensa aplicada y a la necesidad de la aplicacién de control de las pruebas
cada tercer dia, se decidi6 solo evaluar a la muestra con la baterfa completa en 4 ocasiones: de
forma iniclal (pre-TEC), final (24 hrs tras la tltima sesiéon de TEC), y en seguimiento mensual

durante los 2 primeros meses posteriores al egreso; sin embargo la evaluaciéon pos-TEC
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realizada a las 10-12 hrs posteriores a cada sesiéon de TEC (para evitar el sesgo por confusion),
solo consistié en la determinacion objetiva y subjetiva de la depresion por HAM- D y Beck, y

la cognicién por MMSE.

En cuanto a respuesta afectiva, por HAM-D, hubo una disminucién importante de sintomas
depresivos en ambos grupos, sin embargo los 6 pacientes de Ketamina lograron la respuesta
entre la lera y 2da sesiones, y la remisiéon entre la 3ra y 4ta sesiones, mientras que la respuesta
en el grupo de tiopental fue entre las 3-7 sesiones , lograndose remision solo en 2 de los casos
para la sexta sesion. Encontrandose para la latencia de respuesta ( disminucion del 50% mas
de HAM-D inicial), una diferencia estadisticamente significativa de p=0.24 a favor del grupo
de ketamina, no asi para el parametro de latencia de remision ( HAM-D <7 puntos). Con
respecto al tiempo de latencia , entre el egreso y la necesidad de ajuste al tratamiento, no hubo
diferencia significativa entre los grupos, reportandose medias de 2 y 2.2. meses

respectivamente. (Tabla.2)

MESES TRANSCURRIDOS DE

NUMERO DE NUMERO DE
ANESTESICO SESIONES PARA | SESIONES PARA SEGUIMIENTO , PARA
RESPUESTA REMISION CUANDO REQUIRIO AJUSTE
DE TRATAMIENTO

KETAMINA x=1.6 x=3.0 xX=2.2
(Media)

TIOPENTAL xX=4.67 xX=6.67 x=2.0
(Media)

DIFERENCIA p=.024
ESTADISTICA

Tabla 2. Latencia de Respuesta y Remision
Ante el analisis independiente de cada una de las escalas aplicadas , para la medicién del afecto
se encontrd que, en torno a la sintomatologia depresiva, hubo una congruencia constante en la

identificaciéon de los sintomas presentados entre las 3 escalas evaluadas: HAM-D, Beck y

PDQ-9, con una correlacion directa entre ellas, reportandose con puntaje de mayor a menor
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de forma sincréonica: Beck, HAM-D, PDQ-9. En ambos grupos, se logré una disminucién
significativa de la sintomatologfa, con una latencia de respuesta y remisiéon ya descritas, sin
embargo en las escalas aplicadas cada tercer dia, es decir posterior a cada sesiéon de TEC, se
pudo observar una respuesta mas rapida en el grupo de Ketamina, comparado al grupo de
tiopental, sin embargo esta respuesta se diferencia de forma mas abrupta durante las primeras
dos sesiones, resultando similar posteriormente. Es necesario recalcar que en la evaluacién
objetiva por HAM-D, pese a la diferencia en decremento obtenido en la primera y segunda
sesiones, con puntaje de HAM-D en el grupo de ketamina, con m=14 y 11 respectivamente
siendo para tiopental de m=28 y 22 respectivamente (Grdfico.2.1), no se logré una diferencia
estadfsicamente significativa entre los grupos sin embargo en la evaluacién inicial contra la
final, si se determiné una diferencia estadisticamente significativa con p=0.026 (Tabla.3),
diferencia que se mantuvo al termino del primer mes de seguimiento pero se perdi6 al término
del segundo mes donde mostré similar comportamiento al grupo de tiopental (Grdfico.2.2). Sin
embargo en la evaluacién subjetiva de la sintomatologia depresiva por Beck, si se encontré una

diferencia estadisticamente significativa , reportada posterior a la primera sesién de TEC,

>
p=0.007, diferencia que se perdié en el segundo TEC y no se recuperd, pese a persistir
puntuaciones menores en el grupo de ketamina a lo largo de las sesiones; sin embargo
nuevamente se determiné subjetivamente por Beck, un mejor mantenimiento en el grupo de
ketamina, con una p=0.031, al término del primer mes, aunque no se mantuvo para las

evaluaciones mensuales subsecuentes. No se encontré diferencia significativa en la medicién

del PDQ-9 a lo largo de las sesiones. (Tabla.3)

Con respecto a la sintomatologifa ansiosa , si se reporté una menor puntuacion en la HAM-A
en el grupo de Ketamina al final de las sesiones, el cual inicialmente era mas alto, sin embargo
no tuvo diferencia estadisticamente significativa. Sin embargo en el seguimiento, la
sintomatologfa ansiosa mostré un comportamiento muy similar al grupo de Tiopental, con un

ascenso paulatino equiparable en ambos grupos. (Tabla.3)
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TALLL FALLL :
EVALUACION EVALUACION EVALUACION EVALUACION EFALUACION AL BrALUAICNS
ANESTESICO INICIAL POST: e —— — MES DE LOS 2 MESES DE
2 = = SEGUIMIENTO SEGUIMIENTO
HAM-D KETAMINA =_

X=292 X=148 X=112 X=34 X=68 X=6.8

TIOFENTAL X=3025 X=28.00 X=2275 X=1075 X=1725 X=1775
DIFERENCIA p=399 P=666 p=737 =026 ] | =000 ‘ =283
ESTADISTICA

Q8 LETELURES X=21 X=44 X=438 X=t4
RN E=1775 X=1000 X=1200 X=1275
DIFERENCIA pm212 =991 p=291 =241
ESTADISTICA

BECE AR X=396 X=25.00 X=186 X=52 X=116 X184
DIOFENTAL X=4125 X=375 X=3200 X=1425 X=1675 X=2075
DIFERENCIA =203 =065 =031 p=338
ESTADISTICA

HAMA BB X=372 X=70 X=s4 X=118
LAY X=1525 X=16.00 X=205
DIFERENCIA P65 p=923 $=969
ESTADISTICA

proe

OJUNUDILIIUL FJUDNY PALUTIT DITOJOIPUOIUIS P UOIHIOAT] [T 0IYDA)

L) T
Ketamina Tipental

ANESTESICO EMPLEADO

Tabla 3.

Medias marginales estimadas de Depresion

Numero_de_sesion
—1
-2
3
—
5
—&

Medidas de Eficacia Clinica Antidepresiva

Gratico 2.2 Evolucion de
sintomatologia depresiva

=A=KETAMINA —*=TIOPENTAL

Grifico.2.1. donde se muestra la respuesta del cuadro depresivo por HAM-D  a lo largo de las 6 sesiones de TEC y
Grifico 2.2 donde se nota evolucion afectiva comparativa por HAM-d a lo largo del estudio.

En torno a las medidas de seguridad cognitiva, se tomaron 2 mediciones: MMSE y Cognistat.

Con respecto a la respuesta cognitiva, por MMSE el promedio méaximo de puntos que
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disminuy6 con respecto a basal a lo largo de las sesiones fue de 2 ptos para ketamina y 4 para
tiopental, con promedio de ganancia final con respecto a basal, de 2 ptos con Ketamina y de 0
puntos para Tiopental. Permaneciendo practicamente estable en ambos grupos, sin diferencia
significativa; sin embargo hubo un cambio en su comportamiento durante el seguimiento,
donde permanecié estable en el grupo de ketamina sin embargo tuvo un decremento
significativo en los dos meses subsecuentes, con una p= .005 y .049 para el primer y segundo

mes respectivamente. (Tabla.4)

Tabla 4. Medida de Seguridad Cognitiva inter sesiones TEC

En torno a la evaluacién especifica de los 10 apartados del cognistat : orientacién, atencion,
repeticién, comprension, denominacion, habilidades constructivas, memoria, calculo, analogias

y juicio; se observé que se mantuvieron relativamente estables los dos grupos.

Aunque pese a ser muy discreto el decremento en la puntuacion, si se encontrd una diferencia
estadisticamente significativa en el apartado de comprensiéon en las 3 evaluaciones
subsecuentes ( evaluacion final y las 2 mensuales de seguimiento), con una p=.011 en cada una,
con resultado positivo a favor de ketamina, donde se determinaron las mejores puntuaciones.
De igual forma , pese a que en la evaluacién final y la primera de seguimiento permanecieron
similares en ambos grupos, tanto para las habilidades construccionales como para el juicio,
tuvieron un discreto aumento en el grupo de Ketamina al completar los 2 meses de

seguimiento, con una p=0.17 y p=.000 respectivamente. (Tabla.5)
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COGNISTAT ORIENTACION

COGNISTAT ATENCION

COGNISTAT REPETICION

COGNISTAT COMPRENSION

COGNISTAT DENOMINACION

COGNISTAT
CONSTRUCCIONALES

COGNISTAT MEMORIA

COGNISTAT CALCULO

COGNISTAT ANALOGIAS

COGNISTAT JUICIO

HABILIDADES

ANESTESICO

KETAMINA

TIOPENTAL

P ENTRE AMBOS
GRUPOS

KETAMINA

TIOPENTAL

P ENTRE AMBOS
GRUPOS

KETAMINA

TIOPENTAL

P ENTRE AMBOS
GRUPOS

KETAMINA

TIOPENTAL

P ENTRE AMBOS
GRUPOS

KETAMINA

TIOPENTAL

P ENTRE AMBOS
GRUPOS

KETAMINA

TIOPENTAL

P ENTRE AMBOS
GRUPOS

KETAMINA

TIOPENTAL

P ENTRE AMBOS
GRUPOS

KETAMINA

TIOPENTAL

P ENTRE AMBOS
GRUPOS

KETAMINA

TIOPENTAL

P ENTRE AMBOS
GRUPOS

KETAMINA

TIOPENTAL

P ENTRE AMBOS
GRUPOS

EVALUACION EVALUACION EVALUACION AL EVALUACION A LOS
INICIAL FINAL MES DE 2 MESES DE
SEGUIMIENTO SEGUIMIENTO

X=11.60 X=11.80 X=12.00 X=12.00
X=11.00 X=11.75 X=11.50 X=11.75
p=.450 p=762 = p=011
X=5.60 X=6.80 x=7.8 x=7.8
X=4.50 X=4.25 X=4.75 X=5.00
$=.285 p=403 =064 =083
x=11.8 x=11.8 x=11.4 x=11.6
x=9.5 X=10.75 X=10.25 X=10.25
=039 =163 =064 =064
X=5.8 X=6.00 X=6.00 X=6.00
£=5.25 £=5.25 x=5.75 x=5.75
p=762 p=011 p=011 p=011
x=7.8 x=7.8 X=7.6 X=7.6
X=7.25 X=7.25 X=7.25 x=7.5
=762 =762 p=422 =729
x=4.8 X=4.0 x=4.8 X=5.0
x=3.75 x=2.75 X=3.5 X=3.75
p=224 $=.893 =073 p=017
x=8.2 X=7.2 X=9.4 X=11.00
X=9.00 X=8.25 X=9.25 x=9.50
p=756 p=142 =550 =702
x=3.4 X=3.00 X=3.60 X=3.6
x=2.75 X=2.00 X=2.25 X=2.25
p=914 p=.652 $=276 $=276
=72 %=7.00 =74 =738
X=5.75 X=5.25 X=5.5 X=5.5
p=545 =857 =085 =050
X=5.20 X=5.60 X=5.8 X=6.0
X=5.00 £=5.25 X=5.5 X=5.50
p=344 p=.397 p=.227 $=.000

Tabla.5. Medida de seguridad cognitiva longitudinal por Cognistat
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Al analizar el numero promedio de efectos adversos post-TEC, se reportd con una media de
1.4 para Ketamina, predominando nausea y vomito, la cual se presentd con una correlacion
directa con la dosis total administrada del anestésico y no asi por la dosis por kilo administrada;
mientras que se reporté una media de 2.75 para tiopental predominando cefalea, mialgias y
confusion, sin establecerse diferencia significativa entre los grupos (Grdfico.3). Solo se presentd

prolongacién de trazo EEG en 1 paciente bajo sedacion con tiopental.

La experiencia de la TEC se reporté como displacentera en el 20% de los pacientes con
ketamina (1 paciente que presenté nausea y vomito de los 5 estudiados) y en el 75% de los
pacientes con Tiopental (en 3 de los 4 pacientes estudiados) , sin determinarse diferencia

estadisticamente significativa (Grdfico.4).

El 100% de los pacientes con ketamina presentd efectos disociativos durante sedacion
profunda y 5 primeros minutos de recuperaciéon desde el plano anestésico RASS-4, sin
embargo solo 1 paciente presenté eventos disociativos los siguientes 5 minutos, sin efecto
displacentero. ~ Ningun paciente presentd efectos psicomiméticos posteriores.  tras
recuperacién completa de plano anestésico. De igual forma no hubo evocacion de la

disociacién en ninguno de los pacientes. Ningun paciente con Tiopental present6 disociacion.

Otro aspecto importante a analizar es la elevacion de la presion arterial durante el evento ictal.
En ambos grupos se llegaron a presentar cifras aisaladas sistolicas iguales o mayores a 200 y
diastélicas iguales o mayores a 140, cifras solo presentadas en pacientes conocidos hipertensos
aun cuando su HAS se considerara controlada al momento del ingreso hospitalario. En cuanto
al promedio de elevacién de la TA sistdlica y diastolica, fue similar entre ambos grupos con

una p= de 0.986 y 0.835 respectivamente, siendo por tanto no significativa. (Iabla.6)
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Tabla 6. Efectos adversos asociados a TEC/ anestésico

El porcentaje final de aumento del estimulo ictal con respecto al inicial, fue de hasta 15% con

ketamina y un 50.75% con Tiopental, permaneciendo estable para ketamina durante las
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primeras 5 sesiones, en cambio con aumento gradual paulatino para Tiopental desde la ler

sesion. Sin embargo no determinandose diferencia significativa entre ambos grupos. (Tabla.7)

PORCENTAJE DE

ELEVACION DEL

ANESTESICO ESTIMULO INICIAL | ESTIMULO FINAL ESTIMULO

REQUERIDO
KETAMINA £=24.00 £=28.00 £=15.00
TIOPENTAL £=20.00 £=30.00 %=50.75
DIFERENCIA $=.092 =400 =289
ESTADISTICA

Tabla 7. Seguimiento longitudinal de Estimulo ictal

De igual forma en nuestro estudio si se corrobord una correlacion directa entre el estimulo
ictal aplicado al sujeto y el MMSE obtenido posterior a dicha sesién, sin embargo no se
determiné una relacién inversa sino una directa, es decir a mayor estimulo ictal, mayor serfa la
puntuacion de MMSE encontrado, correlacién que se establecié al determinar por el
coeficiente de correlacion de Pearson una R=0.283, siendo un valor mayor a 0, con una p=
0.040 por lo que confiere significancia estadistica, aunque dicha correlaciéon no es muy fuerte
(Tabla 8 y Grafico 4). Como fue un modelo de correlaciéon bivariada se excluyeron otras

variables que pudieran también influir en la obtencién de éstos valores.

Tabla 8. Cocficiente de correlacion de Pearson de las variables estimmlo
ictal y su MMSE post-TEC asociado.
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DISCUSION

Mediante este estudio se logré comprobar la hipétesis alterna, en la que se determina a la
ketamina como un anestésico para inducciéon de sedaciéon de TEC, no inferior a tiopental en
respuesta antidepresiva y ansiolitica obtenida durante hospitalizacién con el procedimiento y
no inferior en medidas de seguridad cognitiva, e incluso mostr6 superioridad en el tiempo de
latencia de respuesta y remision de sintomatologia tanto depresiva como ansiosa, en evaluacion
objetiva por médicos y subjetiva en autoevaluacién por el paciente. De igual forma mostréd
menor gravedad de la sintomatologia depresiva y ansiosa en recaida observada durante periodo
de seguimiento, y aunque el nimero de puntos aumentados en la clinimétria por mes de
seguimiento fue similar al grupo control de Tiopental, las puntuaciones totales se mostraron
inferiores al término del periodo de seguimiento, asociado a las menores puntuaciones
recabadas en el grupo de Ketamina, al momento de su evaluacion al egreso del internamiento (
a las 24-48 hrs posteriores al término de las sesiones de TEC), por lo que se concluye que si
bien la administraciéon de Ketamina no representara un mayor periodo libre de sintomas al
egreso, si representa para el paciente una oportunidad de mantenerse con menor
sintomatologfa en los siguientes meses asociados a una mejor respuesta en disminucién de
sintomatologia depresiva durante el periédo de internamiento, en contraste del grupo de
tiopental. De igual forma el menor tiempo en latencia de respuesta y remisiéon represent6 en
nuestros pacientes un animo hipertimico displacentero de menor duracién en el internamiento,
asociado a subjetividad de mayores expectativas de vida al momento del egreso lo que les
permiti6é una rapida reintegracion en sus actividades diarias; de igual forma la facilitacién en la
respuesta antidepresiva pudiera representar un menor numero total requerido de sesiones de
TEC por ya haberse logrado su objetivo, disminuyendo el riesgo acumulado asociado; de igual
forma se podrfa disminuir el tiempo de estancia intra-hospitalaria con menor repercusion
econémica asociada. Si bien la ketamina como anestésico durante la TEC no mostré un mas
prolongado periodo de remisiéon de la sintomatologia depresiva ni ansiosa en meses
subsecuentes de seguimiento, en este estudio, si se observé en éste grupo una mayor
recuperacion de desempefio en Cognistat durante el seguimiento (en los items de orientacion,
habilidades construccionales, analogias y juicio) asi como mostré una muy buena y segura
respuesta durante el internamiento. De igual forma la respuesta asociada a la utilizaciéon de
tiopental si fue menos displacentera en le grupo de Ketamina , aunque no significativamente,

sin embargo el 80% de los pacientes de este grupo si consideraron aceptar un mantenimiento
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con TEC ambulatorio mientras que solo 1 de los pacientes con tiopental lo consideré. Por ello
consideramos recomendar la utilizaciéon de Ketamina como agente inductor de sedacion
durante la TEC, de forma ordinaria en caso de pacientes que presenten un cuadro depresivo
sin sintomas psicoticos al momento ni por historia, sin obesidad Grado II ni Grado IIl y sin
hipertensién descontrolada, que cuenten con criterios para manejo con TEC, sin embargo
consideramos sera necesario realizar nuevos estudios , que tengan aleatorizacion y que cuenten

con una poblacién muestra mayor, para corroborar los resultados presentados.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Consideramos como principal limitante del estudio, el tamafio de la muestra, que pese a ser un
porcentaje representativo de la poblacion diana , solo se lograron ingresar 9 pacientes. Otro de
los factores es que 1 de los 4 pacientes del grupo de tiopental no completo las 6 sesiones por
seguridad , ya que presentd prolongacién de trazo EEG en la tercer sesién; aunque no
impacta en los resultados presentados dados que si se obtuvieron datos iniciales, finales y de las
primeras dos sesiones, se le dio seguimiento por mismo plazo que al resto de los participantes,
pero si pudiera significar un desenlace diferente en los resultados a largo plazo, por no haber
recibido igual nimero de sesiones, pese a que si logré respuesta antidepresiva con las 3
sesiones dadas de TEC, objetivo que finalmente se busca para determinar cuantas sesiones se

deben dar a cada paciente.

El tercer factor a considerar es que el periodo de seguimiento se limité a 60 dias, aunque
consideramos fue el tiempo suficiente por haber presentado recidiva de sintomatologia
depresiva y ansiosa en la mayoria de los sujetos de ambos grupos, se continud su seguimiento
para estudiar desenlace a 4 meses aunque ya no se reportaran estos resultados en este estudio.

Por ultimo es importante considerar la no aleatorizacion del estudio, aunque si se comparo6 la
muestra en torno a datos sociodemograficos e historia mental previa, sin encontrarse

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, que pudieran sesgar los resultados.
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CONCLUSIONES:

La administracién de Ketamina como agente tnico anestésico de sedacion durante la TEC,
resulta no inferior a Tiopental en tiempo de latencia de respuesta y remisién, ni en el
porcentaje de decremento de la clinimetrfa tanto objetiva como subjetiva, medida por HAM-D
y Beck respectivamente, manteniéndose asf a lo largo de las sesiones aplicadas, y logrando una
tasa de remisién temprana del 100% para la 5ta sesién, siendo mayor a la reportada en nuestro
estudio en el grupo de tiopental. La confusion post-TEC es menos frecuente y remite mas
rapido que la apreciada en tiopental, manteniéndose cognitivamente mas estables por MMSE
con ketamina no habiéndose reportado ningin MMSE <a 25 en éstos pacientes , con minima
reportada de 22 en el grupo de tiopental. En medidas de seguridad cognitiva no es inferior a
tiopental, con ventaja adicional de generar menor experiencia displacentera con menor
aversion al procedimiento y menor tasa de efectos adversos pos TEC. Es necesario recalcar
que a lo largo del estudio si se observé una relacion de la dosis total de ketamina administrada
en la apariciéon de nausea y vomito como efecto adverso unico en el grupo de ketamina, sin
relacién directa con la dosis por kilo administrada, por lo que se sugiere el cuidado de
administracion de éste farmaco en pacientes con obesidad Grado II y 111, aunque no confiere
mayor riesgo de broncoaspiraciéon ya que se presentd posterior a la completa recuperacion del
plano anestésico , entre los minutos 20 y 45 del egreso del procedimiento, con un alertamiento
completo debido a la brevedad del efecto anestésico del firmaco. No hubo efectos
psicomiméticos post-TEC asociados a la utilizaciéon de la Ketamina. En caso de la presion
arterial no hubo diferencia entre los grupos. Ademas de que la administracién de ketamina
como agente anestésico no resulta inferior y si seguro, para la sedacion durante la Terapia
Electro Convulsiva en pacientes deprimidos sin sintomas psicoticos, tampoco se mostrd
inferior al grupo de tiopental en el seguimiento de los pacientes, con similar mantenimiento
durante los dos primeros meses, requiriéndose ajuste terapéutico en la mayoria de los casos
para el término de los 2 meses en ambos grupos, aunque requiriéndolo discretamente de forma
mas temprana en el grupo de tiopental, quiza pudiéndose explicar por haber mostrado puntajes
mas altos en la clinimetria de screening depresivo al final de las sesiones de TEC y su egreso.
Por lo que se concluye que la la Ketamina como agente inductor de sedacion en la TEC, es una
opcion alternativa segura a la utilizaciéon de Tiopental (farmaco actualmente de preferencia), y

con beneficio de poder ofrecerle a los pacientes una experiencia subjetiva menos displacentera,
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con menor tiempo de latencia de respuesta antidepresiva y obteniendo remision temprana de la

sintomatologia en menor numero de sesiones. Debido a que la muestra es pequefia y pese a ser

un estudio prospectivo con muestra pareada, no se aleatorizo; se recomienda la realizacion de

mas estudios que cuenten con mayor muestra, para comprobar resultados, aunque los

resultados propuestos son compatibles con los descritos en otros centros de estudio

extranjeros.

14)
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15.2) APENDICE 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL
PROTOCOLO DE ESTUDIO

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
"Manuel Velazco Suarez"

INVITACION A PARTICIPAR

Si usted ha sido invitado a participar en este estudio, seguramente tiene el diagndstico de
Episodio depresivo mayor grave que no ha respondido favorablemente a otros manejos y su
médico ha considerado que usted requiere de manejo complementario con Terapia
Electroconvulsiva bajo sedacion, recibiendo un minimo de 6 sesiones.

El objetivo del estudio es mejorar sus sintomas de depresion crénica y grave, mejorando su
calidad de vida, para lo cual le proponemos recibir tratamiento con Terapia Electroconvulsiva
bajo sedacién con alguno de los siguientes medicamentos: ketamina o tiopental. La Terapia
Electroconvulsiva (TEC), consiste en sedar al paciente con algin agente anestésico de los
propuestos (ya sea Ketamina o Tiopental), para posteriormente relajarlo muscularmente y
administrar un estimulo eléctrico en el area cefalica con el fin de estimular y regular la actividad
electro-encefalografica, promover una mayor irrigacion al tejido cerebral, favorecer la conexion
entre sus neuronas (sinapsis), regular la secrecion de neuroquimicos para estabilizar su afecto, y
aumentar factores neuroprotectores como el BDNF. Este estimulo eléctrico solo generara un
estado subconvulsivo, por lo que usted como paciente no presentara una convulsioén, pero sus
neuronas si seran estimuladas. Usted no recordara el procedimiento debido a que usted estara
bajo completa sedaciéon y relajacion musculares. El procedimiento se lleva a cabo bajo la
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supervision de médicos anestesidlogos, médicos psiquiatras y apoyo del personal de
enfermerfa, por lo que usted sera apoyado en todo momento. Para este protocolo se le
propone dicha sedacién con alguno de los siguientes anestésicos ketamina o tiopental, ambos
aprobados como farmacos para induccién de sedacién por las instancias reguladoras, el cual
en su caso sera designado de forma aleatoria, para inducir la sedaciéon durante su
procedimiento, con el fin de poder comparar el maximo beneficio obtenido con estos
farmacos junto con la TEC en los distintos pacientes participantes; por tanto su apoyo en este
protocolo de investigacion conferira la oportunidad de determinar cual anestésico es superior
para este procedimiento , para asi en un futuro poder brindar terapéuticas mas efectivas que
signifiquen un menor riesgo y mas rapida recuperaciéon de los pacientes en su misma
condicion.

El que usted decida participar en el estudio no significa que recibird medicamentos nuevos o
no usados antes. Usted recibird el manejo convencional con Terapia electroconvulsiva, donde
solo se modificara el anestésico con el que se induzca su sedaciéon durante el mismo
procedimiento, ya sea con ketamina 6 tiopental sédico, el cual serd asignado al azar, previa
valoracion anestésica completa.

Antes de decidir participar nos gustarfa que aclarara todas sus dudas con los responsables del
estudio, con el fin de que se sienta tranquilo y seguro de que no corre ningun riesgo adicional a
la Terapia Electroconvulsiva a usted propuesta.

PROCEDIMIENTOS A REALIZARSE

Usted sera sometido a una entrevista y valoracion clinicas por médicos del area de
anestesiologia y psiquiatria, en la cual se determinara si es candidato para participar en el
estudio, siendo en usted segura la aplicaciéon de cualquiera de los 2 anestésicos mencionados.
En el caso de contar con los criterios requeridos y de usted aceptar su participacion en éste, se
procedera a iniciar las 6 sesiones preestablecidas de Terapia Electroconvulsiva. El anestésico a
utilizarse sera designado por un sistema computarizado, siendo el mismo durante su
tratamiento completo permaneciendo secreto a usted para evitar sesgos hasta el final de la
evaluacion. Es necesario informarle que como parte del seguimiento a todos los pacientes

dentro o fuera de este protocolo , es necesario realizarle algunas escalas de medicién de sus

>
sintomas para determinar su mejoria clinica. De forma adicional, a los participantes de este
protocolo se les dara un seguimiento mensual durante los primeros 6 meses posteriores a su

procedimiento para detectar oportunamente signos de recaida.
EFECTOS INDESEABLES Y RIESGOS
Su participacién en este protocolo no aumenta riesgos con respecto a la practica estandarizada

de TEC en INNN. Por lo que los riesgos a considerar seran los relacionados con el uso de la
terapia electroconvulsiva siendo principalmente un estado transitorio de confusién o
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desorientacion durante las primeras horas posterior al evento, con recuperacién posterior, asi
como elevacién de la presion arterial ( medida a lo largo del procedimiento para su control y
manejo oportunos) ; asi como los riesgos adyacentes a la sedacién anestésica siendo
principalmente alérgicos y depresion cardiorespiratoria ( con monitorizacion continua durante
el procedimiento y apoyo con oxigeno suplementario ) haciendo hincapié en que tanto el
procedimiento como la administracién de cualquier agente anestésicos conferird un riesgo
relativo, y que su participacion en este protocolo no le expone a riesgos adicionales .

( Ver detalle de riesgos relativos respectivamente en su consentimiento informado anestésico y

para terapia electroconvulsiva).
BENEFICIOS PARA LAS PERSONAS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

Al usted recibir Terapia electroconvulsiva, estara siendo manejado con una terapéutica probada
en la que contamos con amplia experiencia. De forma habitual a todos nuestros pacientes se
les induce sedacién con uno de los siguientes farmacos anestésico, bien sea tiopental o
propofol. Si usted acepta la participacién en este protocolo, nos daria la oportunidad de
corroborar si existe algun beneficio adicional al administrar en su lugar ketamina como
farmaco anestésico , ya que recientemente se ha demostrado cuenta con propiedades que le
otorgan un efecto antidepresivo independiente de la Terapia Electroconvulsiva. El administrar
ketamina como anestesico en un procedimiento que de igual forma requerira algin farmaco
anestésico, nos permitira compararlo con aquellos pacientes a quienes administremos tiopental,
para establecer si representara o no un beneficio adicional para nuestros pacientes, mejorando
sus sintomas depresivos. Ademas, la informacién que se derive de esta investigacion servira
para buscar alternativas de tratamiento de pacientes, que como usted, sufren de episodio

depresivo mayor grave resistente a tratamiento.

CONFIDENCIALIDAD

Los datos generados durante este estudio seran confidenciales y en ningun momento se
revelara su identidad a personas ajenas a la investigacion, es decir, solo los investigadores

tendran acceso a los datos generados durante el estudio.

Para cualquier duda o aclaraciéon necesaria con respecto al estudio o los procedimientos del

mismo, tenga la confianza de contactar al responsable de la investigaciéon, Dr. Angel Alberto
Ruiz Chow (044 55 02 28 20) o Dra. Ariadna Valdez Salinas (044 55 35 17 86 84)

Nota: en caso de no aceptar su participaciéon en este protocolo, pero si su manejo a base de
terapia electroconvulsiva, se procedera a la realizacién de la misma con uno de los farmacos
anestésicos convencionalmente administrados ( tiopental o propofol), informandole de
antemano que no influira en el manejo ni trato profesional de sus médicos tratantes.

En caso de aceptar pero no querer continuar participando en el protocolo , debido a su
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seguimiento mensual de 6 meses, podra voluntariamente abandonarlo sin reprimenda alguna.
En caso de que usted haya sido seleccionado aleatoriamente para la administracién de
ketamina, este farmaco no representara ningun costo adicional para usted ni para su familia, ya
que sera patrocinado por los médicos responsables del estudio.

Es necesario reiteratle que ante todo buscamos su beneficio clinico y seguridad, por lo que de
determinar que por alguna razén ya no le es conveniente continuar en el protocolo se le
informara de inmediato y no se procedera con el manejo propuesto.

AUTORIZACION

Yo, , declaro
libre y voluntariamente que acepto participar en el estudio titulado “ENSAYO CLINICO NO
ALEATORIZADO DE INDUCCION DE  SEDACION DE  TERAPIA
ELECTROCONVULSIVA CON KETAMINA VS. INDUCCION CON TIOPENTAL
PARA EL. MANEJO DE DEPRESION MAYOR ", que se realiza en esta institucién y cuyos
objetivos, procedimientos y riesgos ya conozco.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigaciéon en el momento
que yo asi lo desee, y que puedo solicitar informacién adicional de los riesgos y beneficios de

mi participacion.

Firma y Nombre del paciente Nombre y firma del Testigo
Nombre y Firma del
representante legal Nombre y firma del Investigador

Ccp. Paciente o familiar
Ccp. Investigadores

México, D.F.; a de de
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15. b) APENDICE 2y 3: OTROS CONSENTIMIENTOS INFORMADOS AJENOS
ALL PROTOCOLO DE INVESTIGACION PERO NECESARIOS PARA 1.OS
PROCEDIMIENTOS REQUERIDOS

Apéndice 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ILA TERAPIA
ELECTROCONVULSIVA
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL USO DE TERAPIA

ELECTROCONVULSIVA
UNIDAD DE NEUROPSIQUIATRIA EMIL KRAEPELIN

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

PACIENTE:

REGISTRO: FECHA:
DIRECCION:

TELEFONO: EDAD:

RELIGION: ESCOLARIDAD:

ESTADO CIVIL: FECHA DE NACIMIENTO:

FAMILIAR RESPONSABLE (nombre y parentesco):

“CONSENTIMIENTO INFORMADO”

D o TS UUUURR , quien firmo El
consentimiento y acepto recibir La administracién de un curso de Terapia electroconvulsiva (TEC),
en que consiste, el propdsito y como sera efectuado dicho tratamiento se me ha explicado a
satisfaccion y se me han aclarado amplia y suficientemente las dudas que me han surgido, asi
como a mi familiar responsable, rubrico ademas que conozco los derechos generales de los
pacientes y estoy de acuerdo que el manejo que se me ha dado cumple con dichos requisitos.

También consiento en la administracidon de anestesia, relajacion muscular para este propdsito.

Yo entiendo que no hay ninguna certeza de que le tratamiento serd dado por un médico
especifico, entiendo que serd administrado por personal del equipo de trabajo de psiquiatras del
Instituto Nacional de Neurologia MVS.

Fecha....o e 10 o - O RRN
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Informacidn proporcionada y firma de consentimiento por parte del familiar responsable:

Y 0 ittt ettt ettt r et et e e st st stesressens s e s e ene e, JUIEN firMO de enterado sobre
la informacion proporcionada de la TEC para mMi ...cccceceiececeee e eveieveveae .. (Tipo de
relacion familiar) El Sr. (@).eccccoiiie ettt sttt st ste e sre s D€ QUIEN Al

momento de la presente hospitalizaciéon funJo como famlllar responsable entiendo de que se trata
dicho procedimiento asi como las posibles complicaciones que abajo se han mencionado, y rubrico
gue se me aclarado a satisfaccion todas mis dudas y se me han explicado en palabras que he
comprendido adecuadamente, y que dichos procedimientos cumplen con los derechos generales
de los pacientes.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL USO DE

TERAPIA ELECTROCONVULSIVA

UNA VEZ QUE SE ME HA EXPLICADO DE LAS POSIBLES COMPLICACIONES Y BENEFICIOS DE RECIBIR
LA TERAPIA ELECTROCONVULSIVA Y DE ENTREGARME ESTA DOCUMENTACION DE FORMA
ESCRITA, ACEPTO RECIBIR DICHO TRATAMIENTO:

YO:

(Nombre del paciente)

Registro: Edad: Fecha nacimiento:

Lugar y fecha:

Direccién:

Teléfono:

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE NOMBRE Y FIRMA DEL FAMILIAR
RESPONSABLE

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA TESTIGO 1

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO Il
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POSIBLES COMPLICACIONES DE LA TEC:
Apnea prolongada.

Convulsion prolongada. La convulsidon adecuada dura 25 segundos, cuando ésta alcanza los 180,
debe tratarse dado que se incrementa el riesgo de arritmias, confusién postictal y alteraciones de
la memoria.

Confusion. La aplicacion de TEC bilateral y con estimulacion sinusoidal, favorece la aparicién de
cuadros confusionales. En la mayoria de pacientes la orientacion se restablece en los 45 minutos
post TEC.

Arritmias. Aparecen en un 30% de los pacientes tratados con TEC. Las arritmias letales suelen estar
asociadas a patologia cardiaca previa, a la digitalizacién y/o a alteraciones del ECG.

Euforia. Se asocia a un cuadro confusional excitatorio, que aparece en el 10% de los pacientes en
el primer ES y rara vez repite o a cuadros francos de mania o hipomania en pacientes afectivos,
gue puede obligar a suspender la TEC.

Dolor postconvulsivo. Dolor muscular en extremidades, secundario a fasciculaciones o a la
administracién de succinilcolina.

Convulsiones tardias. Se desconoce el mecanismo implicado, aunque se postulan diferentes
posibilidades, este tipo de convulsiones parecen depender de factores extra-TEC, donde los
farmacos que reductores del umbral convulsivo son decisivos.

Alteraciones cognitivas. La TEC induce una disfuncién cerebral aguda y una disfuncidn cerebral de
duracion relativa (semanas-meses). La aplicacion bilateral de la TEC, incrementa la intensidad y
duracion de las alteraciones cognitivas, en particular mnésicas. Esta afectacidn si bien puede ser
duradera, queda circunscrita al momento del tratamiento, no extendiéndose a otras facultades.
Por otro lado la TEC reduce las disfunciones cognitivas de las pseudodemencias, mejora las
funciones mnésicas de los pacientes deprimidos y reduce las alteraciones cognitivas de los cuadros
psicoticos agudos.

Reacciones de hipersensibilidad a los medicamentos anestésicos. Una minoria de los pacientes
pueden presentar reacciones adversas a los medicamentos anestésicos y miorelajantes, llegando a
producirse importantes reacciones cutaneas e incluso hipotensién y choque anafilactico e incluso
la muerte.

Exacerbacion de los sintomas motores. Durante la descontinuacion de los medicamentos se
pueden exacerbar los sintomas motores como rigidez, temblor, distonia, alteraciones de la
marcha, lo cual puede ocasionar importante discapacidad al paciente.

Insurgentes Sur # 3877 Col. La Fama 14269 México, D.F. Tel. (55) 5606-3822

www.innn.edu.mx
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Apéndice 3: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA 1A UTILIZACION DE

ANESTESIA
f 3 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO SALUD
PARA LA APLICACION DE ANESTESIA —_ '
*‘sa & INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA “MVS”
" Exyc0” Lic. San. 04 AM 0913012

NOMBRE DEL PACIENTE EDAD SEXO____FECHA

FECHA DE NACIMIENTO REGISTRO TEL

NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL EDAD

RELACION CON EL PACIENTE DOMICILIO,

Yo , en pleno uso de mis facultades mentales y en mi calidad de paciente, 0

representante legal de este:
DECLARO EN FORMA LIBRE Y VOLUNTARIA LO SIGUIENTE:

1 En base a mi derecho inalienable de elegir a mi médico, acepto al Dr.(a) como mi Médico
Anestesidlogo, quién esta avalado legalmente para ejercer la Anestesiologia.
2. Entiendo que las complicaciones, aunque poco probables, son posibles, y pueden ser desde leves, tales como: pérdida o dafio de una pieza dental, dolor

de espalda, o en el sitio de puncion, dolor de cabeza, alteraciones asociadas con la posicién quirdrgica, dificultad transitoria para orinar, molestias
oculares o de garganta, heridas en boca y tos; hasta severas tales como aspiracién del contenido gastrico, descompensacion de mis enfermedades
cronicas, alteraciones cardiacas, renales, de la presion arterial, complicaciones pulmonares, reacciones medicamentosas, transfusionales, lesiones
nerviosas o de médula espinal. Todas ellas pudieran causar secuelas permanentes e incluso llevar al fallecimiento. El beneficio que obtendré con la
aplicacion de la anestesia es que se pueda llevar a cabo el procedimiento diagnostico y/o quirdrgico llamado
para intentar mejorar mi estado de salud.
3. Entiendo también que todo acto médico implica una serie de riesgos que pueden deberse a mi estado de salud, alteraciones congénitas o anatomicas que
padezca, mis antecedentes de enfermedades, tratamientos actuales y previos, a la técnica anestésica o quirdrgica, al equipo médico utilizado y/o a la
enfermedad que condiciona el procedimiento médico o quirdrgico al que he decidido someterme.

4. Estoy conciente de que puedo requerir de tratamientos complementarios que aumenten mi estancia hospitalaria con la participacion de otros servicios o
unidades médicas, con el incremento consecuente de los costos.

5. El Médico Anestesidlogo ha respondido mis dudas y me ha explicado en lenguaje claro y sencillo las alternativas anestésicas posibles y ACEPTO
anestesia tipo , que es de caracter electivo___urgente___y
he entendido los posibles riesgos y complicaciones de esta técnica anestésica.

6. Se me ha explicado que en mi atencion pudieran intervenir médicos en entrenamiento de la especialidad de Neuroanestesiologia y Anestesiologia, pero

siempre bajo la vigilancia y supervision de mi Médico Anestesidlogo.

En mi presencia han sido llenados o cancelados todos los espacios en blanco que se presentan en este documento.

Se me ha informado que de no existir este documento en mi expediente, no se podra llevar a cabo el procedimiento planeado.

9. En virtud de estar aclaradas todas mis dudas, DOY MI CONSENTIMIENTO para que mi persona o representado, pueda ser anestesiado con los riesgos
inherentes al procedimiento y autorizo al anestesitlogo para que de acuerdo a su criterio, cambie la técnica anestésica intentando con ello resolver
cualquier situacion que se presente durante el acto anestésico-quirdrgico o de acuerdo a mis condiciones fisicas y / 0 emocionales.

®© ~

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO

NEGACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por la presente, NIEGO el consentimiento para que sean practicados en mi o en mi representado el manejo de la técnica anestésica y lo que derive de ella, conciente
de que he sido informado de las consecuencias que resulten de esta negativa.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por la presente, REVOCO el consentimiento otorgado en fecha y es mi deseo no proseguir el manejo anestésico que se indica en
mi o en mi representado a partir de esta fecha , relevando de toda responsabilidad al anestesidlogo, toda vez que he entendido los alcances que
conlleva esta revocacion.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL

Insurgentes Sur # 3877 Col. La Fama 14269 México, D.F. Tel. (55) 56063822
www.innn.salud.gob.mx
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15.c) APENDICE 4,5, 6,7, 8, 9 y 10: INSTRUMENTOS DE EVALUACION

Apéndice 4: Hamilton para Depresion ( HAM-D)

ESCALA DE DEPRESION DE HAMILTON

Seleccione de cada reactivo la opcidon que mejor caracterice al enfermo en el momento de la e

1. ANIMO DEPRIMIDO: triste, desesperado, desamparado, autodevaluado.
0 = Ausente.
1 = Estos estados de animo se mencionaron en el interrogatorio
2 = Estos estados de animo se reportaron verbalmente en el interrogatorio
3 = Comunica estos estados de animo en forma “no verbal”, es decir, mediante expresiones
faciales, actitudes, tendencia al llanto, etc,.
4 = Comunica practicamente sé6lo estos estados de 4nimo, en su comunicacién espontinea

verbal y
no verbal. (
)
2. SENTIMIENTOS DE CULPA:
0 = Ausente.
1 = Autorreproche, siente que ha defraudado a alguien.
2 = Ideas de culpa sobre errores pasados. Piensa en ellos repetitivamente y con preocupacion.
3 = Piensa que la enfermedad actual es un castigo. Delirios de culpa.
4 = Escucha voces acusatorias que lo denuncian y/o experimenta alucinaciones visuales
amenazadoras.
( ) 3. SUICIDIO:
0 = Ausente.
1 = Siente que no vale la pena vivir.
2 = Desea morir o tiene pensamientos en relacién a su propia muerte.
3 = Ideas o gestos suicidas.
4 = Intentos de suicidio.
()

4, INSOMNIO INICIAL.:
0 = Sin dificultad para conciliar el suefio.
1 = Se queja de dificultad ocasional para conciliar el suefio (mds de media hora).
2 = Se queja de dificultad para conciliar el suefio todas las noches.

)

. INSOMNIO INTERMEDIO:
0 = Sin dificultad.
1 = Se queja de estar inquieto y perturbado durante la noche.
2 = Se despierta durante la noche y/o necesita levantarse de la cama (excepto para ir al bafio)

ol

)
. INSOMNIO TERMINAL:

0 = Sin dificultad.
1 = Se despierta durante la madrugada pero puede volver a dormirse
2 = Incapaz de volverse a dormir si se despierta en la madrugada o se levanta de la cama

o\ ™

)
. TRABAJO Y ACTIVIDADES:

0 = Sin dificultad.
1 = Pensamientos y sentimientos de incapacidad, fatiga o debilidad relacionandose con sus

-~
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actividades, su trabajo o pasatiempos.
2 = Pérdida del interés en sus actividades, pasatiempos o trabajo, ya sea reportado directamente
por el enfermo o deducido indirectamente mediante sus negligencias, indecisiones y/o
titubeos
(siente que va a hacer un gran esfuerzo pata trabajar y/o desempefiar sus actividades).
3 = Disminucién del tiempo que dedica a sus actividades, o disminucién en su productividad.

Enel
hospital se califica con el 3 si el enfermo no dedica cuando menos 3 horas diarias a las
actividades rutinarias del setvicio; si las hay, hacer un gran esfuerzo para trabajat y/o
desempefiar sus actividades).

8. RETARDO: lentitud del pensamiento y/o palabra, dificultad para concentrarse, disminucién de su
actividad motora.

0 = Ausente.

1 = Ligero retardo durante la entrevista.

2 = Obvio retardo durante la entrevista.

3 = Entrevista dificil debido al retardo.

4 = Estupor completo.

()

9. AGITACION:
0 = Ninguna.
1 = Jugueteo de objetos (papeles, cabellos, etc,.) con las manos.
2 = Comerse las uflas, jalarse el cabello, morderse los labios, etc,.

()
10. SENTIMIENTOS DE CULPA Y PREOCUPACION:
0 = Ausente.
1 = Tension subjetiva e irritabilidad.
2 = Preocupacién por cosas triviales.
3 = Actitud aprehensiva aparente por su expresion al hablar.
4 = Expresa miedo o temor espontineamente.
()

11. ANSIEDAD SOMATICA: equivalentes fisiolégicos de la ansiedad. Gastrointestinales (boca seca,
flatulencia, indigestioén, diarrea, dolores, indigestion), cardiovasculares (palpitaciones, cefaleas),
respiratorios (hiperventilacion, suspiros), aumento de la frecuencia urinaria, diaforesis.

0 = Ausente.

1 = Leve.

2 = Moderada.
3 = Severa.

4 = Incapacitante.
O
12. SINTOMAS SOMATICOS GASTROINTESTINALES:
0 = Ninguno.
1 = Pérdida del apetito, pero come sin la insistencia de sus familiares o del personal. Sensacién
de
pesantez en el abdomen.
2 = Dificultad para comer, a pesar de la insistencia de los familiares o del personal. Toma
laxantes
y otros medicamentos para sintomas gastrointestinales.

()
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13. SINTOMAS SOMATICOS EN GENERAL:
0 = Ninguno.
1 = Sensacién de pesantez en miembros, espalda o cabeza; dolores de espalda, cabeza o
musculares. Pérdida de energfa y fatiga.
2 = Todo sintoma fisico especifico se califica con 2.
()
14. SINTOMAS GENITALES: pérdida de la libido, transtornos menstruales, etc,.
0 = Ausentes.
1 = Moderados.
2 = Severos.

()
15. HIPOCONDRIASIS:
0 = Ausente.
1 = Absorto en su propio cuerpo.
2 = Preocupacion por su salud.
3 = Quejas frecuentes, peticiones de ayuda constantes, etc,.
4 = Delirios hipocondriacos.
()

16. PERDIDA DE PESO: A o B. A: cuando se evalaa por historia. B. cuando se evalia semanalmente.
A 0 = Sin pérdida de peso.
A 1 = Probable pérdida de peso en relacion a la enfermedad actual.
A 2 = Pérdida de peso definitiva segun el paciente.
B 0 = Pérdida menor de 0.5 Kg. De peso en la semana.
B 1= Misde 0.5 Kg.
B2=MisdelKg.
()
17. INTROSPECCION:
0 = Reconoce que ha estado deprimido y enfermo.
1 = Reconoce su enfermedad pero la atribuye a otras causas como mala alimentacion, al clima,

al
exceso de trabajo, algin virus, etc,.
2 = Niega estar enfermo.
()
TOTAL

0-9 =sin depresion, 10-18 =depresion leve, 19-25 =depresiéon moderada, y de 26 o mas =depresion
severa
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Apéndice 5: Beck

INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK

Paciente Fecha Cama Expediente

A. TRISTEZA:
0 = No me siento friste.
1 = Me siento triste y melancdlico.
2a = Me siento triste 0 melancdlico todo el tiempo y no puedo animarme.
2b = Estoy tan triste o infeliz que ésto es verdaderamente doloroso.
B. PESIMISMO:
0 = No estoy particularmente pesimista o desalentado por el futuro.
1 = Me siento desalentado por el futuro.
2a = Siento que no tengo para que pensar en el porvenir.
2b = Siento que nunca saldré de mis problemas.
3 = Siento que el futuro es desalentador y que las cosas no pueden mejorar.
C. SENSACION DE FRACASO:
0 = No me siento como un fracasado.
1 = Siento que he fracasado mas que el promedio.
2a = Siento que he consumado muy poco que valga la pena o que signifique algo.
2b = Viendo mi vida en forma retrospectiva todo lo que puedo ver es una gran cantidad de
fracasos.
3 = Siento que soy un fracaso completo como persona (padre, esposo, esposa, etc.).
D. INSATISFACCION:
0 = No estoy particularmente insatisfecho.
1a = Me siento aburrido la mayor parte del tiempo.
1b = No gozo cosas de la manera que acostumbraba.
2 = Nunca siento satisfaccion de nada.
3 = Estoy insatisfecho de todo.
E. CULPAS:
0 = No me siento particularmente culpable.
1a = Me siento mal o indigno gran parte del tiempo.
1b = Me siento algo culpable.
2 = Me siento mal o indigno casi siempre.
3 = Siento que soy muy malo o inutil.
F. EXPECTATIVAS DE CASTIGO:
0 = No siento que esté siendo castigado.
1 = He tenido la sensacién de que algo malo me pueda ocurrir.
2 = Siento que soy castigado o que seré castigado.
3 = Creo que merezco ser castigado.
G. AUTODESAGRADO:
0 = No me siento decepcionado de mi mismo.
1a = Estoy decepcionado de mi mismo.
1b = No me agrado.
2 = Estoy disgustado conmigo mismo.
3 = Me odio.
H. AUTOACUSACIONES:
0 = No creo ser peor que cualquier otro.
1 = Me critico por mi debilidad y errores.
2 = Me reprocho mis culpas.
3 = Me reprocho todo lo malo que ocurre.
|. IDEAS SUICIDAS:
0 = No tengo ninguna intencién de hacerme dafo.
1 = Tengo intenciones de hacerme dafo pero no las llevaria a cabo.
2a = Siento que estaria mejor muerto.
2b = Siento que mi familia estaria en mejores circunstancias si yo muriera.
3 = Tengo planes definidos para suicidarme.
3b = Me mataria si pudiera.
J.LLANTO:
0 = No lloro mas de lo usual.
1 = Lloro mas de lo que acostumbraba.
2 = Ahora lloro todo el tiempo, no puedo evitarlo.
3 = Yo fui capaz de llorar, pero ahora no puedo, aunque quiera hacerlo.
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K. IRRITABILIDAD:
0 = No estoy mas irritado de lo habitual.
1 = Me molesto o me irrito con mayor facilidad que lo usual.
2 = Me siento irritado siempre.
3 = Me irrito con las cosas que usualmente no me irritaban.
L. SEPARACION SOCIAL:
0 = No he perdido interés por la gente.
1 = Estoy menos interesado por las demas personas de lo que acostumbraba a estar.
2 = He perdido casi totalmente el interés por las demas personas.
3 = He perdido todo interés por las demas personas, y no me importa lo que les ocurra.
M. INDECISION:
0 = Tomo decisiones tan bien como siempre.
1 = Trato de evitar el tomar decisiones.
2 = Tengo grandes dificultades para tomar decisiones.
3 = No puedo tomar ninguna decision.
N. CAMBIOS EN LA IMAGEN CORPORAL:
0 = No siento que luzca peor de lo acostumbrado.
1 = Me preocupa parecer viejo o desagradable.
2 = Siento que hay cambios permanentes en mi apariencia.
3 = Siento que luzco feo o repulsivo.
O. RETARDO LABORAL:
0 = Puedo trabajar tan bien como antes.
1 = Me cuesta un esfuerzo extra el empezar a hacer algo.
1b = Tengo que darme mucho animo para hacer cualquier cosa.
3 = No puedo hacer ningun trabajo.
P. INSOMNIO:
0 = No puedo dormir tan bien como siempre.
1 = Despierto por la mafiana mas cansado que de costumbre.

2 = Despierto una o dos horas mas temprano que lo usual y me es dificil volver a dormir.

3 = Despierto temprano cada mafana y no puedo dormir mas de 5 horas.
Q. FATIGABILIDAD:
0 = No me canso mas de lo normal.
1 = Me canso mas facilmente que lo usual.
2 = Me canso de no hacer nada.
3 = Me canso demasiado al hacer cualquier cosa.
R. ANOREXIA:
0 = Mi apetito no excede a lo normal.
1 = Mi apetito no es tan bueno como de costumbre.
2 = Mi apetito es deficiente.
3 = No tengo apetito.
S. PERDIDA DE PESO:
0 = No he perdido mucho peso o nada ultimamente.
1 = He perdido mas de 2 2 Kg.
2 = He perdido mas de 5 Kg.
3 = He perdido mas de 7 Kg.
T. PREOCUPACION SOMATICA:
0 = No estoy mas interesado en mi salud que lo usual.
1 = Estoy preocupado por males y dolores, malestar estomacal o constipacion.
2 = Estoy tan preocupado de como me siento, que es dificil tener otros pensamientos.
3 = Estoy sumamente preocupado de como me siento.
U. PERDIDA DE LA LIBIDO:
0 = No he notado ningin cambio reciente en mi interés sexual.
1 = Tengo poco interés en el sexo.
2 = Mi interés en el sexo es casi nulo.
3 = He perdido completamente el interés en el sexo.

TOTAL ( )
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Apéndice 6: Patient Health Questionarie (PHQ-9)
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Apéndice 7: Hamilton para ansiedad (HAM-A)

ESCALA DE ANSIEDAD DE HAMILTON

Paciente

Evaluador

Fecha Cama

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

Preocupacion, espera de lo peor, aprehension (anticipacién

HUMOR ANSIOSO T

temerosa), irritabilidad.

TENSION Sensac.l(,)n de .tens%on, fapga, sol?resaltos, llgnto facil, temblor,
sensacién de inquietud, incapacidad de relajarse.

MIEDOS A %a oscurldad}, a la gente des.con0c1da, a quedarse solo, a los

animales, al trifico, a la multitud.
Dificultad en conciliar el suefio, suefio interrumpido, suefio

INSOMNIO no reparador con cansancio al despertar, pesadillas, terrores

nocturnos.

FUNC. INTELECTUALES

Dificultad de concentracion,
memoria pobre.

HUMOR DEPRESIVO
(Depresion endogena)

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

dia.

SINTOMAS SOMATICOS

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

SINTOMAS SOMATICOS

Zumbido de oidos, vision borrosa, bochornos, escaloftios,

(sensoriales) sensacién de debilidad, sensaciéon de hormigueo.
SINTOMAS Taquicardia, palpitaciones, dolor precordial, pulsaciones
CARDIOVASCULARES vasculares, sensacién de desmayo, extrasistoles, disnea.
SINTOMAS Opresion toracica, sensacion de asfixia, suspiros, disnea.
RESPIRATORIOS
Dificultad para deglutir, gases, dolor abdominal, sensacién de
SINTOMAS ardor, sensacion de plenitud, nausea, vémitos, ruidos
GASTROINTESTINALES abdominales, sensacion de vacio, pérdida de peso,
estrefiimiento.
SINTOMAS Miccione§ frec.u.entes, urgenci.a, de miccién,,an?enorrea, N
GENITOURINARIOS menorragia, frigidez, eyaculacién precoz, pérdida de la libido,
impotencia.
SINTOMAS DEL SISTEMA | Boca seca, accesos de rubor, palidez, sudoracion excesiva,
NERVIOSO AUTONOMO vértigo, cefalea de tension, piloereccion.
COMPORTAMIENTO Agitado, inquieto o dando vueltas, manos temblorosas, cefio

DURANTE LA ENTREVISTA

fruncido facies tensa, suspiros o respiracién a itada alidez
b > > b
pasar saliva.

TOTAL
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Apéndice 8: Mini-mental State (MMSE)

ESTADO MENTAL BREVE (MMS)

Paciente Fecha Cama
Evaluador, Expediente

A continuacién 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 numero 1 cuando son correctas y con cero, cuando son

incorrectas; la calificacién debe usarse dentro de los paréntesis que aparecen a la derecha. Al término de cada
seccién, sume el nimero de respuestas y anote el resultado en el paréntesis de la izquierda, correspondiente a
dicha seccién. Finalmente, sume todas las calificaciones de cada apartado para anota la puntuacion total.

CALIFICACION CALIFICACION (De un punto por cada respuesta correcta)
MAXIMA OBTENIDA
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: sEn dinde nos encontramos ahora? (Casa, consultorio, hospital, etc.). Para obtener la

informacién faltante haga las siguientes preguntas:

-¢En qué lugar estamos? ( )
-¢En qué pais? ( )
-<En qué estado? ( )
-¢En qué ciudad o poblacién? ( )
-¢En qué colonia o delegacién? ( )
REGISTRO
3 ( ) Diga al paciente la siguiente instruccion: Ponga mucha atencion, le voy a decir nna 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,
cnando termine repita todas las que recuerde. Esta instruccion 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

numero de palabras que el paciente fue capaz de recordar en el primer ensayo).

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 atrds, restando 4

cada vez, por ejemplo: 40-40=36; 36-4=32. Continsie hasta que yo le diga que se detenga. Deténgalo
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después de cinco substracciones (no proporcione ayuda)
28 (
24 (
20 (
16 (
12 (

— o~

EVOCACION

Pida al paciente: Repita las tres palabras que le pedi que recordara.

Flor ¢ )

Coche ¢ )

Nariz ¢ )
LENGUAJE

Nombrar: muestre al paciente un reloj y preguntele: ;Cdmo se llama ésto?. Repita lo mismo con
una moneda.

Reloj ( )

Moneda ( )
Repeticién: 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)

C )

Comprehensién: Coloque una hoja de papel sobre el escritorio y pida al paciente: Tome la
haja de papel con su mano derecha, después doblela y tirela al piso. Tome la hoja de papel:

con su mano derecha ( )
doblela ( )
tirela al piso ( )

Lectura: Muestre al paciente la instruccion escrita: CIERRE SUS OJOS. Muestre solo el
letrero. Pida al paciente: Por favor haga lo que dice agui.
( )

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).

( )
Copia del modelo: Muestre al paciente el modelo de los dos pentigonos 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 rotacién).

TOTAL

CIERRE SUS OJOS
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Apéndice 9: COGNISTAT
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I. NIVEL DE CONCIENCIA: Alerta Letargico/a Fluctuante
Describa la conducta del paciente

Il. ORIENTACION Respucsta Puntos
M. Persona 1. Mombre (1 purtos)
2. Edad (2 puntos)
B. Lugar 1. Lugar Presente (2 pts. ; et
2. Ciudad (2 prnras) =
C. Tiempo . Fecha: mes ¢lpr)_ dia(lpy_ aflo (2pts)_____

2. Da de la semana (T
3. Hora (a dentro de una hova-1pt)

TOTAL
111, ATENCION
A. REPETICION DE DIGITOS
iITEM: 8-3-5-2.9.1 Pasd Falld

Evaluacion opcienal Calificacidn. | punto 6 0; descontimie despuds de 2 fallas en un mivel.

372 5149 8-3-529 2.8-5-1-6-4
495 9-2-74 1138 0.1-7-5-82_
TOTAL
B. MEMORIA DE PALABRAS (registrar la hora de inicio: )

Lista alternativa: Ferde, Gorrion, Zanahoria, Piano, El paciente debe repetiv las palabras
dos veces p apunte ¢l namero de intentos hasta que lo logre. (Memoria Verbal
Diferida- pregunte al paciente auevamente la lista de palabras cuando Negue a la seccion
Dizeios con Fichax).

-
(o]
et
=
[
= 3
|

Palahras

Mlesa

Ledn |

Naranja

s |

Cruantes |
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1V. LENGUAJE _

A, LENGUAJL ESPONTANEO
Dibuje. Muestre af paciente la terfeta y pidale goe dige “qué esta pasando e este dibujo”
fregistre fo respuesia del paciente literalmenie;

i COMPRENSION idsegiirese gue a¢ encuentren por o menos otror 3 abjetoy — adenids e
Fegueridion para fo prioeha- enfrente del paciene)

ITEM: 3-ordenes "Voltec el papel, deme la pluma, y seiiale su nariz’".
Paso__ Falle

Evaluacicn apcional. Describa fa conducta del pactente, Calificacion: | punto 5i es carrecto
Conducta Funtos

a Levante la pluma.

b Sefiale el suelo.

¢ Deme la llave. -

d Sepale la pluma v levante la llave.

e, Deme la hoja v sefiale la moneda,

£, Sefale la llave, deme la pluma,
¥ levante la moneda.

—_— e

_ TOTAL
C. REPETICION DE FRASES

ITEM:
El movimiento al principio reveld la intencién del compositor,

Pasi Falla

Fralnacion apclonal Calificacicn; 2 puntos si es corvecta la primera vez; § fa segundu ves, )
dRCeNrEere,
Respuesta Puntos
d. Fuera de la venlana =
b. Nadd a través del lago
¢. Fl dejé la puerta ahierta
d. El camino curvoss
llega al pueblo
e, La cscullura conmovid
el interés del estudiante.
f. Bl panal de miel trajo
un enjambre de abejas, .
TOTAL
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D. DENOMINACION DE OBIETOS

ITEMS: a) Pluma/Lapiz b) TapaTapim__ c)Punta d) Bommador/Goma
{El pactente tiene que conlestoar las cugivo respuesias correctamente).

Paso Fallé

Evaluacidn opcional. Calificacidn: T punto o O note 5i wecesita ayuda de Uso "U™ o Fowdtica "F".
Mo e ol prnie cow gpude Fondtica,

Respuesta Ayuda Puntos Respuesta Ayuds Puntos
a. Zapato ¢. Herradura
b. Camicn f. Ancla
c. Escalera g. Pulpo -
d. Papalote h. Guitarra
TOTAL

V. HABILIDAD CONSTRUCTIVA

iTEM: Memoria Visual rPreseme la hoja de los dibujos por 10 segundos, después
pidale que los dibwje). Para pasar las figuras deben ser dibifadas correctamenie, de no ser
asi, el paciente deberd copiarlas, considerdndose como falla y se pasard a la evaluacion

apcional.
Pasd Falld
Observaciones

Evaduecion opcional. Disefios con fichas. Caltficaclon: 2 punios 51 es corvecto en (530
vegumdos; 1 51 es correcto en 31-60 segandos; U 5i ex correcta en mds de 60 segumdas o o5

INCOFTecTo,
i [hsefia | Registro [ncorrectos Sepundos  Puntos
Ponga los cubes de esta (orma b Disedio 2
Tenle al paciente, H
c. Disefno 3

%

TOTAL
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VL. MEMORIA

Calificacidn: 3 purtos 3i memorizd sin aywda: 2 con ayuda de cotegoria; 1 si reconocii la
polabra en la lisia; 0 si no la reconocio. fregistrar hora de inicio: ). Memoria Verbal

Dferida: Se acordd_

Palabras

Sin ayuda

Catego

ria_

Mesa

Muehle

Leon

Animal

Fruta

|
2
3 | Naranja
4 | Guantes

Ropa de vestir,
prenda

Tabla de Reconncimiento

’ﬂﬁhm
Silla, mesa, cama

Tigre, ledn, elefante

lHiurm, MANZANS, NATAN)A

|E—uun1n sombrero, calcetin

Palabras Incorrectas’| niromisiones

VIL CALCULO

ITEM: 4 Cuiinto es 5 por 137 Respuesta;

20 seg.)

Calificacian: 1 (no mds de 20 seg.) v 0 5i faild o lo reallza en mds de 20 seg.,

Evaluacidm Opcional:

4, (Cudnto cs 3+37

b. ;Cudnto es 15-77
¢. {Cudnto es 39+37
d. ;Cuinto es 31-87

TOTAL

Respuesta

Segundos

Segundos: (no méas de

T8
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¥VIIL.. RAZONAMIENTO

. SEMEJANZAS ("Ahora quicro que me dige en gue se parecen dos cosas. Por ejemplo, un
“sombrero” y un "panialin”™ se parecen en gue los dos son ropas o prendas de vestir. Ahora
Wsted, en que se parecen la "pintura y la esculiura®. Si el paciente responde diferencias diga: "en
a50 som diferentes, quiers que me diga en gue son iguales”

ITEM: Pintura-Fscultura (debe ser abstracto; sélo "arte", "artistico”, o "formas de arte"
ion aceptables),

Pasd Fallé

“valuactin apcional. Calificacién: 2 puntas si es abstracto, 1 es poco abstracto o correcto, 0 si
N ImCarTesio,

Caorrecto Concapto Respuesta Funtas
1. Rosa-Clavel Flor o
1. Tren-Bicicleta Medios de transporte B
.. Mesa-Silla Muebles X
1. Reloj-Regla Para medir
Total

3. JUICIO Y COMPRENSION

ITEM: +Qué haria si se pierde en la terminal de camiones con sdlo S1.00 en su
baisa?

Evaluacidn opcional, Calificacidn: 2 puntos 5i es correcto, I si es parcialmente corvecto. 1 51 es
SOPreci

a. (Qué haria si se levantara un minuto antes de las 8 de la madana y tenia una cita
a las B am?

——

b, ;Qué haria si usted viera a un nifio de cuatro afios jugando con
cerillos?

c. (g haria 51 se rompicra un tubo de la cocina de 3u cogn ¥ s vmpezar a

mundar? R

Total
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Apéndice 10: ESCALA DE IOWA (Evaluacién de la experiencia anestésica)

Afirmaciones de la version en espanol de la escala EISA aprobada por el comité de traduccién

Orden Afirmaciones

© ©® N O O b WN -

- A
_lo

Vomité o tuve ganas de vomitar

Me gustaria recibir la misma anestesia otra vez
Sentl rasquina o piquifia

Me senti relajado

Sentl dolor

Me senti seguro

Tuve mucho frio o calor

Quedé satisfecho con mi cuidado anestésico
Sentl dolor durante la cirugia

Me senti bien

Me senti lastimado

Opciones de respuesta de la versién de |la escala EISA en espaniol aprobada por el comité de traduccién

Totalmente en desacuerdo

Moderadamente en desacuerdo

Levemente en desacuerdo

Levemente de acuerdo

Moderadamente de acuerdo

Totalmente de acuerdo
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