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Marco Teodrico

El ayuno es la primera medida registrada en la colecciéon hipocratica contra la
epilepsia. ' Fue documentado en tiempos biblicos como terapia para crisis; Marcos
relato la historia de Jesus curando a un nifio epiléptico, cuando los apéstoles le
preguntaron por qué ellos no habian sido capaces de curar al nifio: Jesus dijo “solo

con oracion y ayuno puede mejorar” 2.

El primer uso moderno de la inanicién, como tratamiento de la epilepsia fue registrado
por un par de médicos parisinos: Gulep y Marie en 1911; ellos trataron a 20 nifos y
adultos con epilepsia y registraron que las crisis fueron menos severas, pero no fueron
especificos en los detalles. '34°

La dieta cetogenica se refiere a un alto consumo de grasas, baja en carbohidratos y
adecuada de proteinas, con una relacion de 4:1 o 3:1. Siendo principalmente llevada

con cremas, aceites y pescados. #8910

El mecanismo subyacente de la accién de la dieta cetogenica permanece no claro en
la investigacion en modelos animales de la epilepsia, sugiere que el mecanismo de
accion es desconocido e involucra alteracion en modelos mitocondriales, efectos de
cuerpos cetonicos en la funcidon neuronal, liberacidon de neurotrasmisores, efectos
antiepilépticos de los acidos grasos, y/o estabilizacion de la glucosa. Los cuerpos
cetdnicos pueden incrementar la hiperpolarizacion y sintesis de GABA y disminuir la
liberacion de glutamato, norepinefrina, adenosina . La dieta cetogenica juega un papel

en la inhibicion de m TOR. 2481012



El acido decanoico un componente de los acidos grasos de cadena media contribuye

al control directo a través de la inhibicién de receptor AMPA. °

Existen diversos tipos de dieta cetogénica :

Dieta cetogenica clasica siguiendo el protocolo de Hospital Johns Hopkins.

Relacion 4:1,3:1,2:1,1:1.
Dieta cetogenica de Atkins: Creada por el Dr. Robert C. Atkins. Cardiélogo en 1970;

con una relacion 1:1. Desarrollo una dieta para bajar de peso quese utilizé en un nifo
de 7 afos de edad, con epilepsia intratable debido a displasia cortical parietal

izquierda, después de 3 dias el nifio quedo libre de crisis.'?

Es actualmente una terapia alternativa, solo en casos que seria inmanejable la dieta
cetogenica como en adolescentes; los triglicéridos de cadena media producen mas
cetonas, lo que permite un menor consumo de grasas. No es recomendable en

pacientes que tomen valproato por riesgo de falla hepéatica. 42

Dieta_modificada de Atkins. indice cetogenico de 0.9:1, se inicia como externo, la

finalidad es incrementar las cetonas urinarias. 8

Dieta con preparados comerciales. Uso de formulas comerciales keto cal y otras para

mezclar con agua y obtener una solucién nutricional equilibrada. Utilizadas para

pacientes alimentados a través de gastrostomia. 4

Tratamiento de indice glicémico bajo: Disefada por Pfeider y Thiele en 2005.

Esta basada en un radio de 0:6:1; contiene 60% de grasas, 30% de proteinas y 10%
de carbohidratos con un indice glicémico de menos de 50. 12 - siendo de los alimentos

limitados: fruta, pan y féculas.*

La DC se considera un tratamiento de primera linea en la enfermedad por deficiencia

de la enzima transportadora de glucosa (déficit de Glut 1) y en la enfermedad por

deficiencia del complejo piruvatodeshidrogenasa . %%



Se debe considerar en Sindrome de Dravet, Espasmos infantiles, Sindrome de
Dosse, Sindrome de Lennox-Gastaut, Sidrome de Landau Kleffner y en

10,14,15 .
)

Encefalopatia por convulsiones focales refractarias inducidas por la fiebre y

en estado epiléptico superrefractario puede ser efectiva. """

Epilepsia en adulto, glioma maligno, Alzheimer, cefalea migrafiosa y enfermedad de
neurona motora. '®

La dieta cetogenica esta totalmente contraindicada en la deficiencia de carnitina
almitoiltransferasa1 o 2, la deficiencia de carnitinatranslocasa, los defectos de -

oxidacion, la deficiencia de piruvato carboxilasa y la porfiria. °

Dieta Cetogénica Clasica

La DC clasica; la cual se usara en este protocolo es un tipo de dieta cetogénica, la
cual se basa en la relacion de lipidos , hidratos de carbono y proteina, que se define
como cociente cetogénico y anticetogénico. Por ejemplo cuando se habla de una
relacion 4:1 esto quiere decir que por cada 4 gramos de lipidos se aporta 1 gramo de
proteinas mas hidratos de carbono; este tipo de dietas son las que presentan mayor
reduccién en el aporte de carbohidratos tienen. Por lo regular es necesario el calculo
de porciones de alimentos para lograr mantener esta relacion. Suelen ser ideales para
pacientes cuyo consumo se realiza en porciones pequefias; independientemente del
cociente cetogénico, la DC clasica permite ajustar la cantidad de proteinas necesaria
de acuerdo con las caracteristicas propias de cada paciente.

En el caso de nuestro protocolo, la dieta clasica sera utilizada ya que asi se determina
en la mayoria de consensos internacionales en el manejo de epilepsia refractaria.

Se realizara un calculo nutricional con el fin de establecer la dieta con los alimentos

que el paciente acostumbre comer y se agregaran los alimentos necesarios para



conseguir los cocientes ideales , del mismo modo se proporcionara una formula en
lata con cociente 4:1 la cual cuenta con suplementacion de micronutrientes y que
podria ser beneficiosa en el inicio , mantenimeinto y prevencion de efectos adversos
nutricionales dentro del uso de la dieta. En el caso de los pacientes que se encuentren
alimentados al seno materno, la lactancia se mantendra y se complementara con la

formula cetogénica por lo que sera posible la instauracién de dieta en estos pacientes.

Epilepsia refractaria en pediatria

La epilepsia refractaria, también conocida como epilepsia farmacorresistente,
drogoresistente o intratable; es definida como la ausencia de un control de crisis
epilépticas a pesar del uso de 2 antiepilépticos a dosis adecuadas y bien tolerados
(en monoterapia o combinada), elegidos de manera adecuada para el tipo de crisis a
tratar. La ausencia de control de crisis es cuando se presenta mas de 1 crisis mensual
en un periodo de 12 meses, sin presentar mas de 3 meses libres de eventos durante

este lapso de tiempo. 19, 20, 21

Se calcula que aproximadamente 60-70% de los pacientes con epilepsia responderan
al tratamiento; por lo tanto, entre un 30-40% seran resistentes a tratamiento. 2> Sin
embargo, en pediatria se estima que entre 9-25% de los casos de epilepsia seran

refractarios, dependiendo de la publicacion. 21, 23

Existen una variedad de causas de epilepsia refractaria, las cuales se encuentran

resumidas en la Tabla 1.



TABLA 1. Principales causas de epilepsia refractaria

Encefalopatias epilépticas

T T@ "o ao0oTy

Encefalopatia epiléptica infantil precoz (Sindrome de Otahara)
Encefalopatia mioclénica temprana

Sindrome de West- Espasmos infantiles

Epilepsia de la lactancia con crisis focales migratorias
Encefalopatia mioclénica en los trastornos no progresivos
Sindrome de Dravet

Sindrome de Lennox-Gastaut

Epilepsia mioclonica astatica

Encefalopatia epiléptica con punta onda continua durante el suefio

Causas metabdlicas

TT@ "o a0oTy

Deficiencia de piridoxina
Deficiencia de biotinidasa
Sindrome de deficiencia de GLUT-1
Deficiencia de creatina

Deficiencia de serina

Acidemias organicas

Trastornos del ciclo de la urea
Aminoacidopatias

Trastornos peroxisomales

Hiperglicinemia no cetdsica
Deficiencia de cofactor de molibdeno
Trastornos mitocondriales

. Enfermedad de Menkes
Defectos de neurotransmisor GABA
Trastornos congénitos de glicosilacion
Epilepsia miocldnica progresiva

Tos 3T AT

Casusas estructurales

a.

Malformaciones:

lisencefalia, heterotopias, polimicrogiria, esquizencefalia, displasia cortical, hemimegalencefalia,
holoproscencefalia

Sindromes neurocutaneos:

Complejo esclerosis tuberosa, Sindrome de Sturge Weber, Hipomelanosis de Ito, Incontinencia
pigmenti, Sindrome de nevo epidermal

Infecciosas/inflamatorias:

Epilepsia post-meningitis/encefalitis, Encefalitis de Rasmussen, Encefalopatia hipdxico isquémica
Vasculares

Tumores:

Tumor disembrioblastico neuroepitellial, gangliogloma, astrocitoma de bajo grado, hamartoma
hipotalamico

Esclerosis mesial temporal

Casusas genéticas

a.

Cromosomica, sindromicas y genes especificos

Causas Miscelaneas

o oo

Hemiconvulsiéon-hemiplegia.
FIRES

Epilepsias autoinmunes
Trastornos de tejido conectivo




El abordaje diagndstico de la epilepsia refractaria debera tomar en cuenta la Historia clinica
(edad de inicio, descripcién apropiada de los eventos, tipos de crisis y evolucion, relacion
con fiebre, historia previa de crisis febriles, eventos no epilépticos asociados, farmacos
antiepilépticos utilizados (nombres, dosis, duracién apego, respuesta y efectos adversos),
neurodesarrollo, comorbilidades, historia de suefio, historia pre, perinatal e historia previa e
trauma o infeccion de sistema nervioso central. En la exploracion neurolégica es importante
la antropometria (falla de medro, perimetro cefalico), dismorfias faciales, caracteristicas

neurocutaneas). %'

El tratamiento en epilepsia refractaria debera incluir una meta realista, mejorando el control
y disminuyendo los efectos adversos, para con esto mejorar la calidad de vida. Incluye
farmacos, evitando una politerapia irracional, es prudente combinar antiepilépticos con
diferentes mecanismos de accion, evitar interacciones medicamentosas. Es importante
asegurarse de la indicacion apropiada, ya que ciertos medicamentos como el fenobarbital,
fenitoina, carbamacepina, vigabatrina y gabapentina pueden exacerbar crisis mioclonicas o
de ausencia, las benzodiacepinas empeoran las crisis ténicas y la carbamacepina y
lamotrigina agravan el estado epiléptico durante el suefio. También considerar en crisis
neonatales refractarias el manejo empirico con biotina, piridoxina, fosfato de piridoxal y
acido folinico. Cirugia de epilepsia en los casos que este indicado. La dieta cetogénica debe
considerarse también en epilepsia refractaria. Su indicacion especifica es la deficiencia de
GLUT1 Y deficiencia de piruvato deshidrogenasa. Estimulador del nervio vago puede ser

otro tratamiento adyuvante en nifios con epilepsia refractaria parcial o generalizada. 2



Epilepsia refractaria y dieta cetogénica

Sabemos que aproximadamente una tercera parte de los pacientes que padecen
epilepsia y reciben tratamiento farmacolégico antiepiléptico no responderan a dos o
mas farmacos antiepilépticos a dosis adecuadas, en nifos corresponde a un 20-25%,
por lo que ellos requeriran otros métodos de tratamiento. Dichas terapias no
farmacoldgicas incluyen la cirugia de epilepsia, la estimulacién del nervio vago y las
diferentes formas de dieta cetogénica.

En patologias y condiciones especiales, es pertinente iniciarla de forma parenteral,
como cuando los pacientes presentan FIRES o bien alguna patologia gastrointestinal
aguda que contraindica la via enteral. (Tabla 1) Desde 2009 existen normas
consensuadas con recomendaciones practicas sobre la implementacion de dieta
cetogénica lo anterior realizado por el International ketogenic diet study group quien
realiza una Ultima actualizacion en 2018. 2*2° Dos grandes instituciones que participan
en esta norma son: la Charlie Foundation y el Johns Hopkins Ketogenic Diet Center

manteniendo para esta actualizacion 26 autores originales y 31 autores totales. 2*

Dentro de las recomendaciones mas importantes esta la ampliacién del rango etario
con la demostracién residente de seguridad y eficiencia en lactantes desde las 6
semanas de vida; anteriormente no se recomendaba en menores de dos afios por la
supuesta dificultad para mantener la cetosis y lograr los requerimientos minimos para
el crecimiento.

Del mismo modo se recomienda la utilizacion de dieta cetogénica luego de haber
empleado sin éxito un promedio de 2.6 antiepilépticos y en etapas mas tempranas;
Anteriormente se consideraba como la ultima opcion terapéutica en los casos de

epilepsia intratable con dos o mas farmacos. #*



Los adolescentes y adultos generalmente no habian sido considerados candidatos para
dieta cetogénica debido a los datos limitados para el beneficio en estas poblaciones
que existian previo al consenso de 2018. Sin embargo, ha habido un gran aumento en
el interés y la investigacion que sugiere resultados en el uso de terapias dietéticas para
adolescentes y adultos en donde es extremadamente importante tener un seguimiento
acerca del tipo de epilepsia que tiene cada uno de los pacientes. Dada su eficacia coma
se recomienda firmemente que la dieta esto génica se considere como una de las

primeras opciones en el tratamiento de epilepsias de dificil control. %

Los pacientes portadores de epilepsia refractaria son aquellos quienes mayormente se
benefician del uso de dieta cetogénica, ademas hay ciertos tipos de epilepsias o
sindromes electroclinicos en los cuales la dieta cetogénica se puede iniciar de forma
precoz con comprobada eficacia con una reduccion mayor al 70% que la respuesta
promedio a la dieta cetogénica que se reporta con disminucién mayor al 50% de las

crisis. (Tabla 2)



Tabla 2. Sindromes epilépticos y cuadros para los cuales hay congruencia en que la dieta cetogénica es
mas beneficiiosa (mds del 70%) que el promedio de respuesta del 50% (definida como una reduccion
en las convulsiones de mds del 50%)

-Sindrome de Angelman

-Transtornos mitocondriales del complejo |

-Sindorme de Dravet

-Epilepsia con convulsiones miocdnicas atonicas ( sindrome de Doose)

-Sindrome de deficiencia del transportador de glucosatipo 1 (Glut1DS)

-Sindrome epiléptico relacionado con infecciones febriles (FIRES)

-Lactantes o nifios alimentados exclusivamente con formulas

-Espasmos Infantiles

-Sindrome de Otahara

-Deficiencia de piruvato deshidrogenasa (PDHD)

-Estado epiléptico super refractario

-Complejo de esclerosis tuberosa

En los pacientes que presentan epilepsia hay una reduccion del 50% en las crisis en
55% de los pacientes posterior a 3 meses con dieta cetogénica, con libertad de crisis
en hasta 18% de los pacientes. Hay varias condiciones especificas para las cuales se
ha considerado el uso de la DC y que deben usarse en el curso del tratamiento de la
epilepsia, La DC se vuelve de eleccion para 2 trastornos del metabolismo energético
cerebral : el sindrome por deficiencia de trasportador de glucosa (GLUT-1) donde el
transporte de glucosa a través de la barrera hematoencefalica se ve afectado lo que
puede resultar en diversas manifestaciones , retraso en el desarrollo y algunos
movimientos anormales y deficiencia de piruvato deshidrogenasa (PDHD) donde el
piruvato no puede metabolizarse en acetil-CoA, lo que resulta en un trastorno
mitocondrial con acidosis lactica, convulsiones y encefalopatia severa. 228

Para 7 condiciones especificas (deficiencia GLUT-1, PDHD, epilepsia con crisis

mioclonicas-atonicas, espasmos infantiles, complejo de esclerosis tuberosa, nifos

alimentados por gastrostomia y sindrome de Dravet) se consenso que el inicio de la



DC deberia ser lo mas inmediata posible en el curso de estas condiciones con

epilepsia.

Como tal para algunas condiciones donde la DC se ha reportado como util pero no
claramente con una tasa de respuesta de 40-50%; por ejemplo, el sindrome de Lennox
Gastaut en el que el 51% de los pacientes tenian una reduccion de crisis mayor al
50%.%° Esta y otras condiciones las podemos observar en la (Tabla 3).

Tabla 3. Sindromes epilépticos y cuadros para los cuales la dieta ha demostrado un beneficio determinado
como moderado

-Deficienciade adenilosuccinato liasa

-Encefalopatia del gen CDKL5

-Epilepsia de ausencia en la infancia

-Malformaciones corticales

-Epilepsia de la infancia con convulsiones focales migratorias
-Encefalopatia epiléptica con espigas y ondas continuas durante el suefio
-Glucogenosis tipo V

-Epilepsia miocldnica juvenil

-Enfermedad por cuerpos de Lafora

-Sindrome de Landau-Kleffner

-Sindrome de Lennox-Gastaut

-Deficiencia de fosfofructoquinasa

-Sindrome de Rett

-Panencefalitis esclerosante subaguda (SSPE)



Antecedentes

Dentro de los estudios realizados recientemente y de relevancia, se encuentra la revisién
sistematica realizada por el grupo Cochrane publicado en Junio de 2020, donde se
seleccionaron diversos ensayos clinicos aleatorizados o cuasi-experimentales sobre el uso
de DC en epilepsia refractaria de cualquier tipo, y cuyo objetivo era el evaluar los efectos
de ésta tomando en cuenta : cese de las crisis epilépticas , reduccion de las crisis epilépticas
(reduccién del 50% o mas) , efectos adversos , cognicion y comportamiento , calidad de
vida y tasa de desercion bajo las estrictas politicas del grupo. .

De lo anterior se lograron establecer 13 estudios con una N total de 932 de los cuales 711

eran nifos de 4 meses a 18 afios y 221 adultos.

En la poblacion pediatrica estudiada, el cese de las crisis epilépticas (RR 3,16; IC del 95%:
1,20 a 8,35; P = 0,02; cuatro estudios, 385 participantes; evidencia de certeza muy baja) y
la reduccion de las crisis epilépticas (RR 5,80; IC del 95%: 3,48 a 9,65; P < 0,001; cuatro
estudios, 385 participantes; evidencia de certeza baja) favorecieron a la DC (incluidas: DC
clasica, DC de ftriglicéridos de cadena media (TCM) combinada, DC de TCM solamente,
dieta Atkins modificada simplificada (DAMs)) en comparacion con la atencion habitual de
los ninos. No existe seguridad acerca de que estos efectos estimados sean exactos. Los
efectos adversos mas comunmente informados fueron vémitos, estrefimiento y diarrea,
tanto en el grupo de intervencion como en el de atencién habitual, pero el verdadero efecto

podria ser significativamente diferente (evidencia de certeza baja).



La evidencia sugiere que las DC podrian demostrar su efectividad en nifios con epilepsia
resistente a los farmacos. Se identificd un nimero limitado de estudios, todos con tamanos
muestrales pequefios.

Las dietas mas apetecibles pero relacionadas, como la DAM, pueden tener un efecto similar
en el control de las crisis epilépticas que la clasica DC, pero podrian estar asociadas con
menos efectos adversos. Esta suposicion requiere mas investigacion. Para los pacientes
con epilepsia resistente a los farmacos o que no son aptos para una intervencion quirurgica,

las DC siguen siendo una opcion valida. *°

Wirrell en 2018 evalué la respuesta de pacientes menores de 12 meses quienes iniciaron
el tratamiento con dieta cetogénica con un tiempo de seguimiento a 12 meses donde el
63% de los participantes mostraron eficacia sostenida en el control de las crisis durante las
12 meses, con reduccion del 50% de las mismas. Se reportdé como principal efecto adverso

la presencia de hipoglicemia en algunos pacientes . *'

Por otro lado, Prezioso en 2017 realiza una revisién sistematica para determinar la eficacia
de la DC en el manejo de espasmos infantiles logrando incluir a 341 pacientes , dentro del
estudio se describen 13 trabajos donde el inicio de la dieta cetogénica es en la etapa de

recién nacido (menores a un mes) Tabla 4.



N Libre de crisis

Duracion de

>50% reduccidn
de crisis

ED vs EEGM

Hombres libres
de erisis (n)

Caraballo 12 N.D. N.D. N.D. N.D. 5[41.6)(tot) 975] ftot) N.D. N.D. Tiempo variable para ||
2011 la evaluacion de la
eficacia. Periodo
medio de
seguimiento: b afias
(1-15 adios)
Eun 2006 43 N.D. 35 N.D. 92182 23[53.5](tot) | 12[27.9] {tot) Tvs 16 11vs12
15[42.9](3m) | 30 [85.7] (3m)
17[68](6m) 23 (9] (6m)
Hirano 2015 6 N.D. N.D. N.D. [ N.D. 1{16.7] (3m} 5[83.3] (3m) [ 2vs3 1vs0O
Hong 2010 104 N.D. 86 53 (9m) 47 Rango 38[36.5] (tot) | 66 [63.4] (3m) 12ws 22vs 7 (6m; b
{12m)28 medio 19[18.2)(3m) | 67[64.4](6m} 29 (6m; >90%)
{24m) 21.6(6- 29[27.8){6ém) | 76[73.1] (9m) >90%)
156) 33[31.7)(9m) 80[76.9]
31[29.8](12m) {12m)
34[32.7](24m) 80(76.9]
{24m)
Hussain 2016 22 N.D. 20 10(12m) Rango 3[13.6] (tot) 7[35] (3m) N.O. N.D. Un paciente sin
medio 6[35.3] {6m) convulsicnes recayd &
9.1(6.6 - 2[20] {12m) l0s 6,5 meses en el
222) e
Kayyali 2014 20 N.D. 20 18 N.D. 3 [16.6] (6m) 14[70] (3m) N.D. N.D.
13[72.2) (6m)
13([76.5]
{12m)
£[100] (24m)
Kossoff 2008 13 13 12 12 Rango 8[61] {1m) N.D. 1vs5(1m) 3vs5(1m)
medio 6
(3-42) | |
Lee 2013 14 N.D. N.D. N.D. N.D. 7 [50] (tot) 11(78.6] (tot) N.O. N.D. La respussta parcial y
&l momento de ks
eficacia no estén
daramente defiridos
Li 2012 16 N.D. N.D. N.D. | ND. 9[56.2] ftot) | 13[81.2] {tot) | N.D. N.D.
Numis 2011 26 26 26 21 Rango 9[34.6] (2- 12[46.2] (3m) 3wss 11vs1
medio 3m) 11[52.4] (6m) (>50%9 (>50%)
43.2(1.2- 12(63.2)
92.4) {12m)
Pires 2013 17 17 17 N.D. N.D. 11[64.7](3m) | 15 [88.2] (3m) N.O. N.D.
9 [56.3] (6m) | 14 [87.5] (6m)
Than 2005 25 N.D. N.D. N.D. N.D. 7[28] (tot) N.D. N.D. N.D. Datos extraidos de un
subgrupo de pacientes
con eplepsia
intratable
Ville 2015 23 N.D. N.D. N.D. N.D. 1[4.3] (tot} 4 [17.4] (tot) N.D. N.D. Datos extraidos de un
subgrupo de pacientes
con encefalopatia
epléptica

Tabla 4. Estudios de eficacia en la DC

DC, dieta cetogeénica; N.D., no declarado; E.D. Etiologia desconocida ; EEGM Etiologia estructural/genética/metabdlica

*% de pacientes entre corchetes; meses de DC entre corchetes.

** Los nimeros y porcentajes de pacientes sin convulsiones y con> 50% de reduccion de las convulsiones pertenecen a un andlisis por intencion de tratar.

En este estudio, como en la mayor parte de los reportes, no se especifica la edad de inicio

de la dieta cetogénica, sin embargo concluye que el tratamiento con ésta para espasmos

infantiles es satisfactorio , requiriendo de mayores investigaciones .
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Le Pichon en 2019 realiza un pequefio estudio de cohorte donde incluyd 9 pacientes entre

1y 13 meses con epilepsia refractaria, y quienes fueron tratados con DC manteniendo el

seno materno , de lo anterior el autor determina un mantenimiento de cetosis efectivo en

los pacientes , de los 9 pacientes 3 se mantuvieron libres de crisis y 4 con una reduccién

de mas del 50% de los eventos , un paciente fué hospitalizado por deshidrtacion.
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Seo et al en 2007 (Corea) realizd un ensayo clinico aleatorizado de un solo centro con 76
nifos con epilepsia refractaria, que iban desde los 4 meses hasta los 16 afios. Comparo
dieta cetogénica 3:1y 4:1. Se asignaron al azar en dos grupos: grupo 4: 1 (40 participantes)
y grupo 3: 1 (36 participantes) y se sigui6 la dieta durante tres meses. Se completé un
periodo de control de la frecuencia de las crisis epilépticas. Después de un periodo de tres
meses de la dieta, se recomendd que los nifios sin crisis en el grupo 4: 1 cambiaran a una
proporcion de 3: 1, y los niflos que no estaban libres de crisis en el grupo 3: 1 se cambiaron
a una relacion 4: 1 y reevaluada después de otros tres meses. Los sindromes epilépticos
que se incluyeron fue el sindrome de Lennox-Gastaut y participantes con espasmos
infantiles. El estudio tuvo como objetivo comparar la eficacia antiepiléptica y la tolerabilidad
de la dieta de 3: 1 y 4: 1 de la dieta cetogénica. Este estudio evalué una reduccién en la
actividad epiléptica desde el inicio y la tolerabilidad a la misma. Informé que el 55% (22/40)
de los participantes estaban libres de crisis después de seguir una DC 4: 1 durante tres
meses en comparacion con el 35% (11/36) de los participantes después de un 3: 1. Dentro
de los efectos adversos que encontrd, los sintomas gastrointestinales son

significativamente peores en la relacion 4:1 en comparacion con la relacion 3: 1. >

El-Rashidy 2013 (Egipto) realizé un ECA de un solo centro en 40 participantes de 12 a 36
meses (media 27.13 meses) para comparar dos intervenciones dietéticas diferentes y un
grupo de control (politerapia con FAE). Los participantes fueron asignados al azar en uno
de tres grupos; dieta modificada de Atkins (MAD) (macronutrientes representados como un
porcentaje de la energia diaria total: 10% de carbohidratos, 60% de grasas, 30% de
proteinas) (15 nifos), dieta liquida cetogénica clasica (4: 1) (10 nifios) y un control
(politerapia) (15 nifios). No hubo diferencias significativas en edad o género entre los

grupos. El ensayo excluyé a nifios menores de un afio diagnosticados con epilepsia



idiopatica o con otras afecciones crénicas sistémicas. Dos nifios en el grupo clasico tenian
espasmos infantiles y un nifio en el grupo clasico tenia encefalopatia mioclénica. Los
objetivos del estudio fueron evaluar la eficacia y la tolerabilidad. Este estudio informd una

reduccion en la frecuencia de las convulsiones a los tres y seis meses.

Informé que el estrefimiento afectaba al 15.4% de los participantes en el grupo MAD vy al
25% de los participantes en el grupo DC clasica, pero no se informd significancia. También
informd que la diarrea afectaba mas a los participantes MAD que a los participantes de DC

Clasica (15.4% en el grupo MAD, 12.5% en el grupo clasico).

Sin embargo, informé tasas de abandono desiguales entre los grupos y no completé un
analisis por intencién de tratar, se calificd este estudio con alto riesgo de sesgo de

desercion. %

Kim en Korea en el afio 2016 realizd un ensayo prospectivo, aleatorizado, con sujetos de 1
a 18 anos con epilepsia refractaria, donde comparé dieta modificada de Atkins (MAD) con
(10 g de carbohidratos por dia durante el primer mes seguido de un aumento al maximo del
10% de las necesidades totales de energia, con un restriccion calérica adicional al 75% de
la ingesta diaria recomendada) y Dieta cetogénica clasica (relacion 4:1). Los participantes
fueron estratificados por edad para ayudar a la asignacion equitativa; uno a dos anos, dos
a seis afios y seis a 18 anos. Los datos de la actividad basal de las crisis epilépticas se
recopilaron durante cuatro semanas antes del inicio de la dieta. 104 participantes fueron
reclutados, 53 recibieron una MAD y 51 recibieron una DC por un periodo de seis meses.
Todos los participantes reclutados fueron hospitalizados para comenzar la dieta y siguieron

un protocolo de inicio sin ayuno.



Los sindromes epilépticos incluyeron el sindrome de Lennox-Gastaut (10 participantes en
el MAD vy 8 participantes en el grupo DC), sindrome de West (8 participantes en el MAD y
12 participantes en el grupo DC), epilepsia mioclénica astatica (1 participante en cada
grupo) y Sindrome de Dravet (2 participantes en el MAD y 4 participantes en el grupo DC).
Los criterios de exclusion incluyeron antecedentes de terapia dietética previa,
hiperlipidemia, calculos renales o cualquier otra afeccion médica incompatible con la terapia
dietética.

El estudio tuvo como objetivo comparar la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de la dieta
cetogénica clasica y MAD. Este estudio informé sobre la reduccion de las convulsiones y
su libertad, desgaste y efectos adversos. Se informé que el 43% (22/51) de los participantes
en el DC clasica y 42% (22/53) en el grupo MAD presentaron una reduccion de las crisis
mayor al 50%. A los seis meses, el 39% (20/51) de los participantes en el grupo DC clasica
y el 36% del grupo MAD informaron una reduccion de las crisis mayor al 50% y por lo tanto,

no se observo diferencia entre los grupos. *

En 2005 Bergquvist realizd un estudio prospectivo, aleatorizado, en un solo centro ( The
Children's Hospital of Philadelphia) con 48 participantes de 1 a 14 afios en el cual comparo
las dietas cetogénicas (DC) de inicio rapido y de inicio gradual (relacion 4:1) durante tres
meses. 42% de los nifios incluidos en el estudio tenian paralisis cerebral. Los datos de
referencia de la actividad epileptica se obtuvieron 28 dias antes del inicio de la dieta. El
estudio tuvo como objetivo comparar la eficacia de la DC de inicio rapido con la DC de inicio
gradual. Este estudio evalué la reduccién de las crisis, |la cetosis y los efectos adversos.

Al comparar ambos tipos de dieta cetogénica declaré que el 21% (5/24) de los participantes
de los grupos de DC de inicio rapido y de inicio gradual estaban libres de crisis a los tres

meses. Asi mismo encontrd que el 58% (14/24) de los participantes en la DC de inicio rapido



y el 67% (16/24) de los participantes en el grupo DC de inicio gradual tenian una reduccion

de la crisis mayor al 50% a los tres meses. *'

Se realizé un ensayo prospectivo, aleatorizado, cruzado y controlado en 2007 por Kossoff
con 20 participantes de entre 3 y 18 anos que comparaban los limites diarios de
carbohidratos de 10 g y 20 g, utilizando dieta Atkins modificada (MAD). Los participantes
fueron reclutados de la clinica de epilepsia pediatrica ambulatoria del Hospital John Hopkins
y asignados al azar en dos grupos: 10 g de carbohidratos MAD (10 nifios) o 20 g de

carbohidratos MAD (10 nifios), y fueron seguidos durante un periodo de tres meses.

Después de este tiempo, los participantes fueron cruzados al otro grupo y seguidos durante
otros tres meses. Se permitié un retorno a la cantidad anterior de carbohidratos después de

dos semanas si los padres consideraban que el control de las crisis era peor. ®

Los sindromes epilépticos incluidos fueron idiopaticos (15 nifios), sindrome de Rett (2
nifos), displasia cortical (2 nifos) y complejo de esclerosis tuberosa (1 nifio). Los criterios
de exclusion incluyeron nifios con experiencia previa de la dieta durante mas de siete dias,
hipercolesterolemia, disfuncién renal, indice de masa corporal inferior al 3% para la edad y
nifos con enfermedad cardiaca. El estudio tuvo como objetivo investigar el valor inicial ideal
de carbohidratos en Dieta Atkins modificada. Este estudio informd la reduccion de las crisis,
el nivel de cetosis y la tolerabilidad. Al comparar las proporciones de carbohidratos en el
grupo MAD, Kossoff informd una diferencia significativa (p = 0.03) en la reduccién de las
convulsiones después de tres meses, entre 10 g de carbohidratos y 20 g de carbohidratos,
con un 60% (6/10) de participantes en el grupo de 10 g de carbohidratos/dia, con una
reduccion de las crisis superior al 50% en comparacion con el 10% (1/10) de los

participantes en el grupo de 20 g de carbohidratos / dia. *®



En Reino Unido en 2008 Neal llevo a cabo un ensayo prospectivo, aleatorizado, no cegado
y controlado en 145 participantes de dos a 16 afios que compard DC clasica y con
triglicéridos de cadena media (TCM combinada) comparada con controles durante un
periodo de tres meses. Los participantes fueron asignados al azar. El estudio utilizé tres
grupos de edad definidos para ayudar a la asignacion al azar entre grupos (2 a 6 afios, 7 a
11 afos y 12 a 16 afios). Los criterios de inclusion fueron: nifios de 2 a 16 afios, con crisis
epilépticas diarias y mas de siete crisis por semana, que no habian respondido a dos 0 mas
FAE y que no habian sido tratados previamente con una DC. Los criterios de exclusién
incluyeron: hiperlipidemia, calculos renales o sindromes de deficiencia de acido organico.
De los cuales 14 participantes tenian sindrome de Lennox-Gastaut y 11 tenian sindrome
de West. Este estudio informé la reduccion en la frecuencia de las crisis y la tolerabilidad
(evaluada mediante un cuestionario a los 3, 6 y 12 meses). Fue entonces que informé que
un participante de 73 (1%) estaba libre de crisis después de tres meses de haber seguido
un DC (clasicay TCM). El 38% (28/73) de los participantes tuvo una reduccién de las crisis
del 50% después de tres meses en el grupo DC (clasico y TCM) en comparacién con el 6%
de los participantes en el grupo control (P <0,0001). Como efectos adversos los vomitos
afectan significativamente a mas participantes en la DC clasica (45%) en comparacion con

el grupo de TCM (13%). *

Dieta Cetogénica y Férmulas Cetogénicas preparadas

Existen en la literatura estudios previamente realizados con el uso de formulas cetogénicas
en preparados en polvo que pueden ser utilizadas de manera total o bien como parte de la

dieta cetogénica clasica o en ocasiones algunos preparados para DAM .



En este sentido, el estudio de Ashrafi en 2016 evalud el uso de la dieta cetogénica con
ketocal; en donde se enrolaron 27 nifios que mostraron una reduccion de crisis significativa.
En la mayor parte de la poblacion estudiada, se observé mas del 50 % en reduccién de la
frecuencia de las crisis semanales; de la muestra el 68.2% de los pacientes mostré una
disminucion del 50% o mayor en el numero de crisis; el 22.7% se mantuvo libre de crisis
totalmente; sin referir eventos adversos significativos en la poblacion estudiada, siendo la

constipacion el mas comun visto en 6 de los pacientes. *°

De la misma manera Karimzadeh en 2019 estudio el efecto de la DC utilizando del mismo
modo Ketocal como formula cetogénica, incluyendo a 45 pacientes de entre 1y 3 afios de
edad; concluyendo que los pacientes que permanecieron en el estudio hasta finalizar
presentaron una disminucion de crisis significativa por arriba del 90% posterior a 6 meses.
Estableciendo que el uso de la féormula en estos casos incrementa la oportunidad de
respuesta en 7.32 veces, siendo efectiva y segura en pacientes principalmente por debajo

de los 2 afios de edad. #*

Coppola en 2010 estudid el efecto de la DC en pacientes de 3 meses a 5 afios con
encefalopatia epiléptica. En este estudio se incluyeron 38 nifios, los cuales iniciaron con
dieta cetogénica 4:1 con la formula Ketocal con un tiempo promedio de uso de la dieta de
10.3 meses. En el tiempo de seguimiento los pacientes evaluados a un afio de uso de DC el
28.9% de pacientes redujo en por lo menos el 50% su nimero de crisis, el 23.7% se mantuvo
libre de crisis por completo, encontrando efectos adversos en 25 pacientes relacionados

con ndusea, pérdida de peso , vdmito y constipacion, concluyendo que la dieta cetogénica



es adecuada en el manejo de pacientes con encefalopatias epilépticas severas en este grupo

de edad. 42

Otro estudio en el John Hopkins en EUA en 2010, incluyd a 30 nifios iniciando manejo con
dieta Atkins modificada en combinacién con ketocal 4:1 en férmula, al mes de inicio de la
DC el 80% de los pacientes tuvieron una reduccion de por lo menos el 50% de las crisis
basales y el 37% de los pacientes con una respuesta de reduccién por arriba del 90% del
numero de crisis. Encontrando que el uso de la formula no influye en la cetosis urinaria,
aportando una buena relacion de lipidos a la dieta; concluyendo que el inicio de la DC con
la férmula en combinacion con dieta Atkins modificada es eficaz en el manejo de epilepsia

intratable en los pacientes pediatricos. 3

En Brasil en 2017 se realizd un estudio donde se incluyé a 10 pacientes con un rango de
edad de 9 meses a 16 afios de edad, donde todos los pacientes concluyeron un seguimiento
de 3 meses , encontrando una reduccion de crisis del 50% en el 60% de los pacientes , y
reduccion total en el 10% de los participantes; del mismo modo para este estudio la formula
ketocal fue utlizada, reportandose como efectos adversos : constipacion , mareo e
hipoactividad. Concluyendo que la DC resulté efectiva para reducir la frecuencia en el

numero de crisis. 4



Planteamiento del Problema

La epilepsia afecta a 50 millones de personas en el mundo , cerca del 80% de los pacientes
que padecen epilepsia habitan en paises pobres o en vias de desarrollo , la epilepsia se
considera como una enfermedad de inicio en la infancia se estima que 4 de cada 1000 nifios
de entre 6 y 14 anos de edad debutaran con epilepsia y en los grupos de edad que van de

0 a 1 afio de edad se calcula una tasa de 95 por cada 100,000 habitantes .

Del mismo modo se estima que hasta el 30% de la poblacion con epilepsia se encontrara

clasificada como refractaria .

Es claro el uso de dieta cetogénica como una alternativa real y factible para el manejo de
pacientes refractarios ,donde el control de crisis se vuelve un reto importante para los
especialistas involucrados con estos pacientes y los tratamientos farmacolégicos
disponibles no han logrado un efecto esperado . Las fortalezas del manejo con dieta
cetogénica son claros tanto en el control de crisis como en los aspectos cognitivos , lo
anterior a derivado en consensos que permiten el tratamiento precoz de pacientes
pediatricos .

Al momento no se cuenta en América Latina con un estudio de este tipo, por lo que la
ratificacion de conocimiento resulta importante en poblaciones donde las intervenciones no

farmacoldgicas resultan muy escasas.



Pregunta de Investigacion

¢ La dieta cetogénica clasica complementada con férmula cetogénica reduce de manera
significativa las crisis epilépticas en pacientes pediatricos refractarios a tratamiento médico

en un curso corto de 3 meses”?

Justificacion

La epilepsia es una enfermedad considerada como un problema de salud global , el inicio
en la infancia obliga al conocimiento de tratamientos farmacoldgicos y no farmacolégicos
que faciliten el control de las crisis lo cual se considera un reto para todos los sistemas de
salud mundiales; complicandose en paises en desarrollo como el nuestro, donde el acceso
a medicamentos de nueva generacién o precedimientos quirargicos funcionales implican el
uso de tecnologias muy limitadas en el pais, por lo que el uso de medidas como dieta
cetogénica con poco uso y escaso conocimento en América Latina obliga a la realizacién
de estudios como el presente, con el fin de establecer las posibilidades de respuesta en
control de crisis en los pacientes mexicanos, lo anterior independientemente del control de
crisis podria tener impactos , sociales , econdmicos , emocionales en los pacientes y sus

familias.



Hipotesis
La dieta cetogénica clasica que incluya una formula cetogénica 4:1 lograra una reduccion

>50% en el numero de crisis respecto al numero de crisis basal posterior a 3 meses de uso.

Objetivo general
Establecer la respuesta en la reduccion de crisis epilépticas a través del uso de dieta

cetogénica clasica que incluye una formula cetogénica 4:1 en pacientes pediatricos

con epilepsia refractaria.

Objetivos especificos
Describir los efectos adversos mas frecuentes asociados a la dieta cetogénica

clasica en pacientes con epilepsia refractaria.



Plan de analisis estadistico

Estadistica descriptiva: Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias absolutas y
porcentajes, las cuantitativas (de acuerdo con la distribucion de los datos) en medidas de
tendencia central (media o mediana) y dispersion (desviacion estandar o rangos
intercuartilares).

Se utilizé el programa STATA y la prueba de Wilcoxon para comparar la diferencia entre

cada grupo. Se consideré estadisticamente significativo los valores de p<0.05.



Material y Métodos

Disefio del estudio

Se realizard un estudio retrosprectivo descriptivo en pacientes con epilepsia refractaria que
hayan recibido dieta cetogénica clasica como tratamiento y acudan a la consulta externa
del Hospital Infantil de México Federico Gdmez en el periodo comprendido de Septiembre

de 2019 a Febrero de 2020.

Universo de estudio

Pacientes entre 2 meses y 17 afos con epilepsia refractaria con al menos 2 crisis motoras

por semana; en el periodo comprendido entre septiembre de 2019 a Febrero de 2020.

Criterios de inclusion

1.- Pacientes quienes cuenten con epilepsias refractarias bajo los diagndsticos de :
Espasmos infantiles (Sx de West) , Sindrome de Otahara , Sindrome de Aicardi ,
Displasia corticales , Epilepsias no determinadas, Sindrome de Lennox- Gastaut.

2. Pacientes quienes recibieran dieta cetogénica como tratamiento siendo esta
complementada con formula cetogénica 4:1 en polvo durante el periodo de
seguimiento

3. Pacientes quienes cumplan con criterios de refractariedad considerados por la ILAE :
2 0 mas farmacos antiepilépticos que sean adecuados para su tipo de crisis , sindrome

epiléptico y que se encuentran a dosis adecuadas.



3.- Pacientes quiénes cuenten con 2 0 mas crisis motoras por semana.

Criterios de exclusion

1 .- Pacientes quienes no puedan ser alimentados por via enteral por diversas

circunstancias o que no cuenten con sonda de alimentacién o gastrostomia.

2.- Pacientes quienes cuenten con padecimientos como: Deficiencia de carnitina
deficiencia de carnitin palmitotransferasa , deficiencia de carnitina traslocasa, defectos de
la beta — oxidacion , deficiencia de acil deshidrogenasa de cadena media, deficiencia de
acil deshidrogenasa de cadena corta , deficiencia de acildeshidrogenasa de cadena larga,
deficiencia de 3- hidroxiacil-CoA de cadena larga, deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA de

cadena media, deficiencia de piruvato carboxilasa, porfiria.

3. Pacientes en desnutricién moderada y severa.

Procedimientos:

Se revisaron expedientes de pacientes nifios o nifias de entre 1 y 7 afios de edad a quienes
se indicdé DC por al menos tres meses como coadyuvante en el tratamiento de Epilepsia
refractaria y que habian tenido mas de 2 FAE sin respuesta favorable. Los nifios (n=18),
fueron atendidos en la consulta externa del Hospital Infantil de méxico las areas de nutricion
y neurologia pediatrica entre septiembre de 2019 a Febrero de 2020.

2) Se buscaron datos para evaluar la efectividad y efectos secundarios de la DC que se
habia aplicado en todos los casos (DC Clasica), dicha dieta fue vigilada bajo el protocolo

domiciliario.



3) Se evalué el porcentaje de reduc- cién de eventos epilépticos al mes, a los tres meses y

al ano de la DC en los 18 casos.

Descripcion de variables

VARIABLE

EDAD
CRONOLOGICA
SEXO

TIPO DE EPILEPSIA/
SINDROME
EPILEPTICO

CONTROL
CRISIS
EPILEPTICAS
NUMERO DE FAES

DE

EVENTOS
ADVERSOS LEVES

EFECTOS
ADVERSOS
SEVEROS

DEFINICION
OPERACIONAL

Tiempo de vida a partir
del nacimiento

Clasificacion de la
ILAE

Reduccion de al
menos 50% del
numero de crisis

Cantidad de farmacos
antiepilépticos con los
cuales se trata a un

paciente

Aquellos signos o
sintomas que se
presenten durante el
tiempo de la

investigacion que NO
interfieran con las
actividades habituales
y no requieren la
suspension de la dieta
en la evaluacioén.

Cualquier ocurrencia
médica desafortunada
que a cualquier
dosificacion tenga
como resultado:
Muerte, amenaza de
la vida, hospitalizacion
o prolongacion de la
misma, anomalia
congénita/defecto de
nacimiento o}
invalidez/discapacidad
persistente o]
significativa.

CLASIFICACION
METODOLOGICA

Cuantitativa
Discontinua
Cualitativa
Nominal
Cualitativa

Cualitativa Dicotémica

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

ESCALA DE
MEDICION

Edad en anos

Masculino

Femenino

Sindrome de Lennox
Gastaut

Sindrome de West
Sindrome de Dravet
Sindrome de FIRES

Otras Epilepsias
generalizadas

Si/ No

1

2-3

>3

mareo, cefalea,
vomito, mareo .
nauseas ,
constipacion,
hipoglicemia, dolor
abdominal o algun
otro que NO

interfieran en las
actividades habituales

del paciente.

mareo, cefalea,
vomito, mareo ,
nauseas ,
constipacion,

hipoglicemia, dolor
abdominal o algun

otro que tenga como
resultado  cualquier
evento de los arriba
mencionados.




Resultados del estudio

La muestra del estudio fue un total de 18 pacientes que acudieron a la consulta externa del
Hospital Infantil de México Federico Gdmez. La edad promedio fue de 3.9 afios (DE+- 2.3
afos). De este total, el 66.7% fueron hombres y el 33.3% mujeres.

En la Gréfica 1. Se muestra el porcentaje de cada edad. Llamando la atencién la variedad
de los grupos etarios, predominando los lactates y preescolares entre 1-3 afios en un 50.1%.
Se identificd al 100% de los pacientes con diagnostico de Epilepsia Refractaria de acuerdo
conla ultima clasificacion de la ILAE, todos con politerapia.

En cuanto a los diagndsticos, 61.1% de los pacientes contaban con diagnéstico de Sindrome
de Lennox Gastaut, 22.2% con sindrome de West, 5.6% con sindrome de FIRES, 5.6% con
Sindrome de Dravet y 5.6% con otras epilepsias. (Tabla 1).

Para la variable de etiologia de la epilepsia, 83.3% contaban con diagndstico de epilepsia
generalizada, mientras que un 16.6% epilepsia focal.

Se encontré que previo al inicio de DC, la media de las crisis semanales de los pacientes fue
de 39 crisis ( DE +-22.9crisis). El tipo de crisis mas comun crisis tonicas ( 10 pacientes),
clénicas ( 8 pacientes), ausencias atipicas ( 7 pacientes), drops heads ( 7 pacientes) y

espasmos infantiles ( 4 pacientes).

Por otro lado, en cuanto al tratamiento farmacoldgico, el uso de farmacos previo a
tratamiento con DC arrojo una media de 3.5 farmacos (DE +-0.5 [3-4]). No se realizaron

intervenciones farmacoldgicas por lo menos los primeros 3 meses de la DC.



Ningun paciente se habia sometido a una cirugia de epilepsia antes de comenzar la dieta
cetogénica.

Durante el seguimiento de tres meses de los pacientes estudiados, el 94.4% de ellos
presentaron buen apego a la dieta, se monitorizaron mediante toma de cetonas en orina
de manera semanal por tira reactiva realizado por los cuidadores; el 72.2% mostraron
cetosis adecuadas después de las 4 semanas de iniciada la dieta cetogénica. Actualmente el
94.4% continla con buena cetosis.

Ninguno de ellos presentd efectos adversos graves; el mas comun fue el estrefiimiento en
un 36.8%, seguido de vomito en 10.5%, el 47% ninguno. En cuanto al control de crisis, el

73.6%. presentd reduccién del 50% o mas, con libertad de crisis en 11.1% de los pacientes.

La media de crisis previo al inicio de la DC fue de 38.6 crisis por semana (+-22.9 [IC: 27.2-
50.0] ), con una media posterior a 3 meses de iniciada la DC de 12.2 crisis por semana (+-
14.8 [IC: 4.8-19.6] p.< 0.002 . Lo cual resulta en una reduccion significativa posterior a 3

meses de tratamiento con DC.



Discusion

Diferentes estudios han permitido evaluar la eficacia de la DC en nifios con epilepsia refractaria, sin
embargo, son limitados en América Latina.

Actualmente la evidencia parece sefialar un mayor beneficio en ciertos tipos de epilepsia entre las
que se encuentran la deficiencia de transportador de glucosa cerebral, Sindrome de Dravet,
Sindrome de Lennox Gastaut, Sindrome de West.

En nuestro estudio puede observarse una respuesta satisfactoria al manejo con DC con un
porcentaje de reduccion de crisis superior del 50% o mds, en mas del 70% de los pacientes,
especialmente con Sindrome de West y Sindrome de Lennox Gastaut; las respuestas mas pobres se
observaron en pacientes con epilepsias de etiologia genética como Sindrome de Dravet.

Freeman y col reportaron un estudio prospectivo para evaluar la efectividad de la DC en el control
de crisis, tolerabilidad y apego en 150 nifios de 1- 16 afios con seguimiento a 3, 6 y 12 meses.
Observaron que el promedio de crisis al mes era de 318 a pesar de tomar 5.7 medicamentos. A los
tres meses de la dieta el 83% de los nifios se mantenian con ella y el 59% presentaron reduccion del
numero de crisis. Lo que nuestro estudio superd, ya que en nuestro caso el 94% de los pacientes
tuvieron adherencia y tolerabilidad de la dieta, asi como respuesta positiva en la reduccidn de crisis
en el 73.6% en este mismo lapso. Puede ser interesante la consideracidn si al complementar con
una formula cetogénica esto realmente fue un factor que modifico y mejord el apego lo cual abre la
posibilidad de en algun punto realizar algun estudio de percepcidon de los padres al proporcionar la
dieta de esta manera.

Raimann y cols evaluo la respuesta de la DC en nifios entre 6 meses y 17 afios, y observd que al afio
de estar en dieta, 24% estaba sin crisis; nuestro estudio mostrd en sélo tres meses de seguimiento
el 11.1% de los pacientes libres de crisis; por lo cual seria de gran relevancia realizar el seguimiento
de éstos a largo plazo.

Referente a efectos secundarios de la DC es importante sefialar que coincidimos con la
mayoria de los autores Dodson et al, Dressler el al, Wibisono et al, quienes describen con
mayor frecuencia efectos adversos leves como constipacidn o estrefiimiento o alteraciones

gastrointestinales (nausea, célico, distencion, etc.), todos siendo transitorios y pudiéndose

resolver con intervenciones médicas.



Un area muy importante que definitivamente se tendra que evaluar con nuevos estudios y
gue justo al realizar este trabajo percibimos , fue la necesidad de poder contar con
evaluaciones en areas neuropsicoldgicas , lenguaje y suefio que nos permitan el poder
conocer la respuesta de la dieta no solo bajo la capacidad de reduccion de crisis sustentada
en esta poblacidn, si no poder conocer mejorias cognitivas , de lenguaje y suefio que varios
de los pacientes y sus familiares reportaron durante el estudio, lo anterior bajo un marco

cientifico de calidad que permita estructurar informacion de alta competencia médica.

El manejo de la epilepsia refractaria debe replantear la posibilidad de intervenciones no
farmacoldgicas en este caso como lo es la DC sobre todo como lo pudimos observar en este
trabajo en una poblacion de edad pequefia donde independientemente de intentar a toda
costa el control de las crisis epilépticas , no se pueden dejar de lado factores a vigilar como
eventos adversos , interaccién farmacoldgica , alteraciones bioquimicas en el seguimiento

que durante la realizacidn de este proyecto no se presentaron.

Conclusion

Con los resultados obtenidos podemos concluir que la DC es una alternativa efectiva y
segura en el manejo de epilepsia refractaria en nifios. La realizacién de este estudio surge

debido a la limitada experiencia en nuestro pais y LATAM.

De acuerdo con los objetivos planteados, el estudio ha sido exitoso al permitir establecer
con evidencia estadistica que la DC reduce significativamente el numero de crisis, incluso
pudiendo presentar libertad de crisis en algunos de los pacientes, siendo segura con una
frecuencia baja de efectos adveros leves; que con intervenciones médicas pueden

resolverse.



Es prioritario considerar el inicio inmediato de la DC, ante un paciente con los primeros
datos de refractariedad, siendo segura bajo un manejo multidisciplinario incluso en

poblaciones de lactantes.

Los expertos en el manejo de la epilepsia en nifios debemos abrir nuestro campo de
oportunidad de tratamiento a la DC incluso en las primeras etapas de la vida sobre todo en
aquellos pacientes en quienes la integracion diagndstica de algun sindrome epiléptico
caracterizado por encefalopatia del mismo origen en quienes se conoce la historia natural
de la enfermedad junto con el dificil control de crisis y comorbilidades asociadad , de ahi la
necesidad de en un futuro se pudieran realizar estudios del tipo ensayos clinicos
aleatorizados que permitan aun mas la consolidacion de esta informacion en poblaciones
cada vez mas pequefias bajo la oportunidad que actualmente se tiene de poder estructurar
dietas de manera mas sencilla , con cetosis mas estable y con suplementacion de

micronutrientes a través de formulas pre-disefiadas.
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Anexos

Grafica 1.
Porcentaje de edad de pacientes con epilepsia refractaria que recibieron dieta cetogénica.
Edad (afios)
M1
m?2
K]
[P
s
M6
m7
@s
Tabla 1. Diagndsticos y porcentajes
Diagndstico Frecuencia Porcentaje

Sindrome de Lennox Gastaut \ 11 61.1

Sindrome de West \ 4 22.2

Sindrome de Dravet \ 1 5.6

Sindrome de FIRES \ 1 5.6

Otras epilepsias \ 1 5.6
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Grafica 2. Frecuencia de los tipos de epilepsia que presentaron los pacientes.
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