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Marco Tedrico
Historia

La epilepsia es una de las condiciones neurologicas mas frecuentes, en 2015 se reportaron
alrededor de 470,000 nifios en Estados Unidos, con una prevalencia estimada a nivel
mundial de 0.9%?*, de los cuales la mayoria tendran un buen pronéstico con necesidad de
1 a 2 farmacos antiepilépticos (FAES), pero cerca del 30% de estos pacientes no se

mantendran libre de crisis?presentando lo que es definido como epilepsia farmacorresitente.

La epilepsia farmacorresistente se puede definir como la falla de dos ensayos tolerados y
apropiadamente escogidos y usados de farmacos antiepilépticos sea como monoterapias o

en combinacién para lograr una ausencia sostenida de convulsiones 3

Dentro de las opciones terapéuticas en la epilepsia refractaria se encuentra la cirugia, la
implantacién del estimulador vagal, estimulacion cerebral profunda, la dieta cetogénica y

ensayos con fArmacos antiepilépticos adicionales*

Historia de la dieta cetogénica

El ayuno es una estrategia terapéutica que se usa desde tiempos remotos, siendo la tnica
terapéutica encontrada contra la epilepsia en la coleccién de HipGcrates. Posteriormente 5
siglos después fue documentado en los tiempos Biblicos; Marcos relata la curacion de un
nifio epiléptico con el ayuno:”Y se lo trajeron; y cuando el espiritu vio a Jesus, sacudié con
violencia. al muchacho, quien cayendo en tierra se revolcaba, echando
espumarajos...Cuando el entr6 en casa, sus discipulos le preguntaron aparte:;Por qué
nosotros no pudimos echarla fuera? Y les dijo: Este género con nada puede salir, sino con

oracion y ayuno”.



Al término de la Primera guerra mundial Macfadden reclamo que el ayuno de 3 dias a 3
semanas podria aliviar casi cualquier enfermedad incluyendo epilepsia. ElI Dr. Conlkin
comenzo a asistir a MacFadden y adopta su método. En 1921 el Dr. Geyelin documenta la
mejora cognitiva que ocurre con el ayuno.De manera paralela en los inicios de 1920 los
Dres. Cobb y Lennox comenzaron a estudiar los efectos del ayuno como tratamiento de la

epilepsia, percibiendo una mejora a los 2 o 3 dias. ®

En 1921 se hicieron dos observaciones, la primera por Woodyatt que noto que la acetona
y el B-hidroxibutirato aparecian en sujetos que se sometian a la inanicién y a una dieta con
baja proporcion de carbohidratos y alta en grasas. De manera simultanea el Dr. Wilder en
la clinica Mayo propuso que los beneficios del ayuno se podian obtener por otros medios;
reportando pacientes tratados con la llamada “dieta cetogénica(DC)” .Para lo cual el Dr.
Peterman calculo la dieta de una forma similar a lo que se hace actualmente, con adecuada
respuesta, sin embargo con el descubrimiento de la difenilhidantoina en 1938 se dej6é de

lado el uso de la DC ante los nuevos antiepilépticos.®

Sin embargo, la DC continio implementandose en el Hospital Johns Hopkins, bajo la
direccion del Dr. Livingston, posteriormente por el Dr. John Freeman y su dietista Millicent
Kelley con un promedio de menos de 10 pacientes bajo dieta cetogénica por afio. El
resurgimiento de la DC se pudo llevar a cabo cuando el nifio Charlie, hijo de un productor
de Hollywood Jim Abrahams , con epilepsia refractaria, acude al Hospital Johns Hopkins
donde posterior a iniciar la dieta se mantiene sin convulsiones, lo que lo hizo crear la
Fundacién Charlie, la cual dio gran difusiéon a la DC,llevandolos a redactar un libro y una
pelicula acerca de la DC para los padres y médicos. Lo que llevo a iniciar un estudio
multicéntrico en 1996, con un seguimiento de 150 pacientes con reporte del 7% sin crisis

y 20% con un decremento del 90%. ©



Mecanismo de accidén

Aun no ha sido totalmente dilucidado su mecanismo de accion, se ha demostrado que los
cuerpos cetdnicos y los 4cidos grasos poliinsaturados cursan un rol principal en el efecto

anticonvulsivo.

Después de dias de seguimiento de la DC se depletan los almacenamientos de glucosa, y
con la abundancia de é&cidos grasos, el metabolismo cambia a la oxidaciébn de acidos
grasos, sin embargo los mismos no cruzan la barrera hematoencefalica(BHE), por lo que
se activan otros mecanismos. Generando altos niveles de acetil Coa , la matriz mitocondrial
hepatica convierte este exceso en acetoacetato que es descarboxilado en acetona y
enzimaticamente convertido en B-hidroxibutirato. Estos pueden pasar la BHE y son
alternativas energéticas. ’ Esto lleva a que ingrese a la célula llevando eventualmente a la

produccion de ATP. 8

Influyendo en el metabolismo cerebral, mejorando notablemente la produccion de energia
lo que incrementa la habilidad de las neuronas para manejar los cambios metabdlicos
desafiantes, mejorando la funciéon neuronal y la supervivencia ante eventos estresantes.
Otro mecanismo propuesto es la activacion de los canales de ATP-sensibles a potasio, lo
gue lleva a hiperpolarizacién de la neurona®°Otro canal afectado es el canal de dos poros
de potasio(K2P) los cuales son canales que son activados para continuar el eflujo de potasio

a través de la membrana celular, favoreciendo la hiperpolarizacion®.

Otras hipétesis es que a través de la leptina, la cual se halla incrementada en la DC , se
modula y suprime la actividad epiléptica. Ademas otro mecanismo es la disminucion del pH
intracelular tanto neuronal como de las células de la glia lo que incrementa la adenosina,

disminuyendo la transmisién excitatoria.’

De igual manera actia nivel de los neurotransmisores, entre ellos el acido gamma-

aminobutirico el cual es el principal neurotransmisor inhibitorio, esto por la regulacion al alza



de la acido-glutamico descarboxilasa que induce la sintesis de GABA, aunque también se
ha visto que puede inhibir su degradacion.® A nivel del glutamato no se ha revelado
exactamente la influencia de la DC, sin embargo, algunos estudios han demostrado una
disminucién del mismo. °De igual manera se de un aumento de agmatina la cual es una
aminoguanidina,que se produce a partir de la L-arginina , esta molécula se encuentra
principalmente en el hipocampo, con una funcién inhibitoria principalmente en los

receptores NMDA, adrenalina e histamina®.

Ademas de los cuerpos cetbnicos los acidos grasos poliinsaturados(AGPIs) también son
responsables del mecanismo antiepiléptico de la DC , activando los receptores activados
por proliferadores peroxisomales(PPAR) los cuales son un grupo de factores de
transcripcién nuclear, que regulan los procesos tales como estrés oxidativo, inflamacion,
diferenciacién celular, desarrollo, metabolismo y produccion de energia; lo cual lleva a

mejorar las reservas energéticas, la estabilidad sinaptica y restringir la hiperexcitabilidad®*!

Ademés de que la activacion de los PPAR también bloquean los canales de sodio
dependientes de voltaje y los canales de calcio, activan los canales K2P y mejora la
actividad de la Na/K ATPasa lo cual puede reducir la excitabilidad neuronal. De otra manera
media la muerte neuronal a través de la inhibicién de factores pro-apoptoticos tales como

la caspasa-3, asi como la permeabilidad mitocondrial. °

Indicaciones de dieta cetogénica

La DC puede ser efectiva desde la infancia hasta la edad adulta. Por mucho tiempo se
pensaba que seria dificil mantener la cetosis y mantener los requerimientos para el
crecimiento por lo que se encontraba indicada a partir de los 2 afios, en un estudio donde
los pacientes iniciaron la DC en edades menores de 1.5 afios, teniendo la mayoria de estos
pacientes el diagndstico de espasmos infantiles, sindrome de Lennox Gastaut, epilepsias

parciales y sindrome de Ohtahara, hubo un adecuado control de crisis, mostrando una



mayor respuesta para espasmos infantiles, entre los efectos adversos reportados destacan
litos renales, deficiencia del crecimiento, niveles elevados de colesterol y triglicéridos, que
no hicieron necesario la interrupciéon del manejo, por lo que esto lo hace incluso una
poblacion ideal para el inicio de la DC.12*Ademas de ser una estrategia que se puede
prolongar en la edad adulta, con pocos efectos adversos, siendo un tratamiento promisorio

para la epilepsia refractaria en adultos de igual forma.®

A nivel mundial se encuentra el grupo internacional de estudio de la dieta cetogénica
(International ketogenic diet study group), integrado principalmente por el Hospital Johns
Hopkins, asi la fundacion Charlie, las cuales cuentan con una guia acerca del manejo clinico
optico de los pacientes que reciben terapias dietéticas para la epilepsia, con una ultima
actualizacion en 2018. Dentro de sus recomendaciones actuales se recomienda considerar
la DC como una opcibn mas temprana para la epilepsia de dificil control, ya que
anteriormente se consideraba como una ultima opcién en nifios con epilepsia refractaria.
Se listan a continuaciéon las condiciones donde se sugiere considerar una intervencion

temprana:

Sindrome de deficiencia de Glutl
Deficiencia de piruvato deshidrogenasa
Epilepsia con crisis mioclonica-astaticas
Espasmos infantiles

Complejo de esclerosis tuberosa

Nifios con gastrostomia

Sindrome de Dravet.

NogokrwbdE

Entre las cuales destacan el sindrome de deficiencia de Glutl y la deficiencia de piruvato
deshidrogenasa, dos entidades en las que se considera la DC es el tratamiento de eleccion.
Ya que los cuerpos ceténicos sirven como un bypass para los defectos metabdlicos
existentes en dicha patologia, por lo que funcionan como fuente de energia. En estos casos

es de eleccioén la DC clasica, la cual se sugiere mantener por el mayor tiempo posible, en
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caso de poca tolerancia , donde sea dificil mantener la DC clésica a largo plazo; en

escolares, adolescentes y adultos se considera de eleccion la dieta Akins modificada.'**°

El grupo internacional de estudio de dieta cetogénica considera las entidades candidatas a
recibir dieta cetogénica a aquellas que han demostrado una posibilidad de 40 al 50% de
reduccion de al menos 50% de las crisis, clasificandolas en dos grupos de acuerdo a la
respuesta que tienen a la DC, siendo el primer grupo aquellas entidades donde tienen una

respuesta mayor al 70% en la reduccién de al menos el 50% de las crisis.Tabla 1.

Sindrome de Angelman

Desordenes del complejo mitocondrial 1
Sindrome de Dravet

Sindrome de Doose

Sindrome de deficiencia de Glutl

Sindrome de epilepsia relacionada a infecciones febriles(FIRES)
Espasmos infantiles

Sindrome de Ohtahara

Deficiencia de piruvato deshidrogenasa(PHDP)
Estado epiléptico suprarrefractario

Complejo de esclerosis tuberosa

Tabla 1. Sindromes con una respuesta mayor al 70% en la reduccién de al menos el
50% de las crisis.

El segundo grupo son aquellas otras condiciones que pueden responder de manera
modera, en un ratio no mejor que el 40-50%, las cuales no son claramente indicaciones

para inicio de dieta cetogénica, pero en las que se ha visto una moderada eficacia. Tabla 2

Deficiencia de adenilosuccinato liasa

Encefalopatia CDKL5

Ausencias infantiles

Malformaciones corticales

Epilepsia de la infancia con crisis focales migratorias
Glucogenosis tipo V

Epilepsia mioclénica juvenil

Enfermedad de cuerpos de Lafora
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Sindrome de Landau-Kleffner
Sindrome de Lennox Gastaut
Deficiencia de fosfofructocinasa
Sindrome de Rett

Panencefalitis subaguda esclerosante

Tabla 2. Sindromes con una respuesta moderada del 40 al 50% en la reduccion de al
menos el 50% de las crisis.

Siendo contraindicada de forma absoluta en algunos desordenes especificados,
especialmente en aquellos con alteraciones del metabolismo de la grasa, tales como la
deficiencia de carnitina, deficiencia de carnitina palmitoiltranferasa, deficiencia de
traslocasa de carnitina, defectos de la B-oxidacion, deficiencia de piruvato descarboxilasa,
porfiria. Por lo que en pacientes que se sospeche de errores innatos del metabolismo, se

deberé realizar un estudio previo al inicio de la DC.

Contando con otras contraindicaciones relativas tales como: inhabilidad de mantener
adecuada nutricion, focos quirdrgicos identificados por neuroimagen y EEG, poca

cooperacion del padre, uso concurrente de Propofol.?

Tipos de dieta

Hay cuatro tipos grandes de dieta cetogénica disponibles, siendo las dos primeras creadas
la clasica con triglicéridos de cadena larga (LCT) y los triglicéridos de cadena media (MCT),

siendo la LCT la dieta que ha sido usada de forma mas clasica. 3

Los otros tipos de dieta cetogénica disponibles son la dieta Atkins modificada (MAD) y la

dieta de bajo indice glucémico.

Las caracteristicas de las dietas con sus pros y contras se resumen en la Tabla 3.1/

12



Dieta

Composicién

Pros

Contras

Clasica

Tipicamente ratio 3-4-
A
En una 41 90%

grasa, 4%
carbohidratos, 6%
proteinas

Los padres saben
exactamente cuanto de
cada alimento ofrecer.
Muy consistente,
pequefia variacién en
cetonas.

Facil de ajustar como
nutriélogo.

Requiere menos
registro por parte de los
padres

Dificultad para ajuste de
acuerdo al apetito del nifio

El nifio debe comer todo en su
plato

Proteina limitada.

Mas tiempo para preparar las
comidas

triglicéridos de
cadena media

Puede ser cualquier
ratio . En unaratio 4:1
10% LCT 60% MCT,
20% carbohidrato,
10% proteina

Provee mayor proteina
Mayores tamafios de
proteina, lo que
permite mayor volumen

Involucra pesar
comida
Tiempo para prepara
alimentos
Efectos
gastrointestinales

y  medir
los

secundarios

Atikins Ratio 1.1:1 | Gran flexibilidad para | Sin guias firmes para las
modificada aproximada ajustar el alimento a las | cantidades de grasa
65% grasa, 10% | variaciones de apetito. | Requiere experimentacion
carbohidratos, 25% | Provee mayor proteina | para adecuar las grasa para
proteina Menos pesar, medir y | asegurar la cetosis adecuada.
mas rapida | Mayor variabilidad en la
preparacién produccion de cetonas.
Requiere un registro mayor
para ajuste en la dieta.
Bajo indice | 0.6:1 ratio Mayor flexibilidad para | Requiere conocimiento de las
glucémico 60% grasa, 10% | ajustarelalimento alas | comidas que tienen menor
carbohidrato, 30% | variaciones de apetito. | indice glucémico.
proteina Provee mayor proteina | Requiere un registro mayor

Mayor cantidad de
proteina y volumen
Menos pesar, medir y
mas rapida
preparacién

para ajuste de la dieta.

Tabla 3. Composicion y pros/contras de los diferentes tipos de dieta cetogénica. Tomado
de Dhamija R, Eckert S, Wirrell E. Ketogenic diet. Can J NeuolSci. 2013 Mar;40(2):158-67.

En el caso de la DC clasica las grasas suelen provenir de LCT, los cuales se obtienen
predominantemente de alimentos estandar, en el caso de la MCT las grasas se obtienen
de aceites, los cuales contienen mayores cetonas por caloria de energia que en la LCT.
Esto provee una menor necesidad de grasa, permitiendo una mayor ingesta de
carbohidratos. Sin embargo, no hay evidencia de diferente eficacia entre la MCT y la DC

clasica. 1318
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Dieta cetogénica cldsica

Es calculada en ratio de gramos de grasa a gramos de proteina+ carbohidratos , El ratio
méas comun es 4 gramos de grasa a 1 gramo de proteina+ carbohidrato, conocida como
4:1, siendo el 90% de calorias de grasa, las cuales provienen predominantemente de LCT,
Pudiendo usar un ratio mas bajo para incrementar las proteinas o los carbohidratos, siendo
mas apropiado este ratio para el inicio en infantes, los cuales suelen iniciar en un ratio 2:1,
progresando de forma paulatina, sin embargo en los casos que la dieta inicial es de 4:1 se
ha demostrado una eficacia antiepiléptica mayor, y en la mayoria de los casos se mantuvo

incluso cambiando a un ratio 3:1. 1319

Dieta de triglicéridos de cadena media

Es usada por el 40% de los centros que entraron al consenso de la dieta cetogénica, con
una obtencién de energia de 60% de los MCT.Con una eficacia similar a la DC clasica, sin
embargo, dentro de sus principales efectos adversos se encuentra el dolor abdominal en
algunos nifios. Para mejorar la tolerancia se modific6 usando un 30% de la energia de los
MCT y 30% de LCT , aunque los aceites de MCT también se han usado como suplemento

en la DC clasica para mejorar la cetosis.

Formulas basadas en lipidos

La dieta de igual manera se puede ofrecer en una formula basada en lipidos, la cual es
beneficiosa para los nifios, sobre todo en aquellos nifios que son alimentados por
gastrostomia, siendo facil de administrar, manteniendo la cetosis, incluso con un mejor
control de crisis, que las descritas para nifios con alimentacién tipica sélida, asi como con

un mejor apego a la misma. Con una mejor tolerancia, tanto por el sabor, asi como con

14



mejores efectos adversos, siendo mas facil de calcular para el nutridlogo, ademas de que
presentan un gran conveniente ya gque algunas de estas férmulas se encuentran

adicionadas con vitaminas y minerales. 202

En el mercado se encuentra disponible la formula a base de polvo con relacion 4:1
Ketocal© la cual ha mostrado mejoria en las crisis epilépticas a los 2 meses de iniciada la
dieta, con una mejor adherencia a la DC, dentro de sus efectos adversos se ha reportado
reflujo gastroesofagico, estrefiimiento e hipercolesterolemia, sin que sea razén para

descontinuar la dieta. %%

Dieta Atkins Modificada(MAD)

Es una dieta alta en grasas, baja en carbohidratos, parecida a la dieta cetogénica clasica,
con un ratio entre 1 a 1.5 :1, con un consumo inicial de carbohidratos de 10-15 gramos .Se
basa en una proporcién de 60% grasas, 30% proteinas y 10% carbohidratos, sin limitacién
en las proteinas, los liquidos o calorias. Ha sido demostrado que es efectiva en la epilepsia
refractaria, con un nivel de eficacia similar a la DC clasica, sin embargo, los nifios menores

de 2 afios suelen tener una mayor probabilidad de libertad de crisis- 1324.2°

Dieta de bajo indice glucémico

Fue disefiada con la hipotesis que niveles estables de glucosa juegan un rol en el
mecanismo de la dieta cetogénica. Permite la ingesta de 40 a 60 gramos de carbohidratos
por dia, pero con alimentos con bajo indice glucémico, siendo reportada particularmente Util

en nifios con Sindrome de Angelman 326

Antecedentes

Se han realizado recientemente varias revisiones sistémicas acerca de la efectividad a corto

y largo plazo de la dieta cetogénica.
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Una de las Ultimas revisiones realizadas fue la de Cochrm, en donde el objetivo fue
evidenciar los efectos de la dieta cetogénica para la poblacién con epilepsia refractaria. Se
revisaron ensayos aleatorizados controlados, con un total de 13 estudios, comparando dieta
cetogénica vs cuidado habitual y otros 7 donde se compard un tipo de dieta cetogénica vs
otro tipo, el objetivo principal de la revision fue evaluar los efectos de la DC, siendo los

indicadores: cese de crisis, reduccion de crisis, efectos adversos y mejora en la cognicién.

En dicha revision se evidencio en aquellos nifios que recibieron DC clasica que alrededor
del 55% de los pacientes experimentaron libertad de crisis(100% de reduccion en crisis)
con una dieta clasica 4:1 después de 3 meses de iniciada la dieta, el 85% alcanzo una
reduccion de crisis (Reduccion del 50% o mas en la frecuencia de crisis). Mientras que con
dieta Atkins modificada cerca del 25% de los nifios se encontraron libre de crisis, y el 60%

presentaron una reduccion de crisis.

Evidenciando que los efectos adversos que han sido mayormente reportados fueron vomito,

estrefiimiento y diarrea, solamente dos estudios reportaron perdida de peso. 2’

Por otro lado en 2013 Radhika Dhamija realizo una revisién acerca de la dieta cetogénica
donde resume la eficacia de algunos estudios que usaron varias formas de dieta cetogénica

y su eficacia %. (Tabla 4).

Dieta cetogénica tradicional

Estudio Numero de pacientes Respuesta
Kinsman et al 1992 58 nifios(> 2 FAEs y mudltiples tipos = 67% reduccién>50% a los 6
de crisis) meses
Vining et al 1998 51 nifios(> 10 crisis por semana) 50% reduccion>50% a los 6
meses
DiMario et al 2001 24 nifios ( multiples tipo de crisis ) 54% reduccion>50% a los 6
meses
Kang 2005 199 niflos(>=4 crisis /mes y >0 3 58% reducciéon>50% a los 6
FAESs) meses
Neal et al 2009 73 nifios( crisis diariasy >= 2 FAES) = 25% reduccién>50% a los 6
meses
Dressler 2010 50 nifios(>=2 FAES) 50% reduccion>50% a los 6
meses
Thamongkol 2012 64 nifios y 4 adultos(falla >= FAES) 48% reduccion>50% a los 3
meses

Dieta de triglicéridos de
cadena media
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Huttlenlocher 1971 12 nifios(>= 2 FAES) >50% reduccion>50% a los 6
meses

Mak et al 1999 13 nifios (>= 2 FAEs y mlltiples tipos = >70% reduccion>50% a los 6

de crisis meses

Neal et al 2009 72 niflos( crisis diarias >= 2 FAES) 20% reduccion>50% a los 6
meses

Dieta de bajo indice

glucémico

Pfeifer et al 2005 20 pacientes(>= 3 FAESs) 50% reduccién>90% a los 6
meses

Muzykewicz 2009 76 nifios(>= 3 FAESs) 54% reduccion >50% a los 6
meses

Coppollla 2011

Dieta Atkins modificada
Kossoff et al 2006

15 pacientes( 4 crisis /mes y >03
FAEs

20 nifios(>3 crisis/semana y falla
>=2 FAEs

40% reduccion del 75-90% a los
12 meses

65% reduccion > 50% a los 6
meses
35% reduccién > 90%

Kossoff et al 2008 30 adultos(>1 crisis /semana y falla 33% reduccién> 50% a los 6
>= 2 FAESs) meses

Weber et al 2009 20 nifios(>1 crisis/semana y falla >= = 40% reduccién>50% a los 3
2 FAEs) meses

Chen et al 2012 87 niflos(>=2 FAES) 55% reduccién> 50% a los 6
meses.

385 reduccién >50% a los 12
meses

Kin et al 2012 20 nifios(>=2 FAEs) 45% reduccién > 50%
Tabla 4. Modificado de Dhamija R, Eckert S, Wirrell E. Ketogenic diet. Can J Neurol Sci. 2013
Mar;40(2):158-67.

En 2011 Kang realizo una comparacion a corto y largo plazo en espasmos infantiles con un
grupo de 16 pacientes, con inicio de dieta a los 13.5 meses (+-20.5) , alcanzando la libertad
de crisis a los 7 dias, desapareciendo la hipsarritmia al mes de iniciada la dieta . Con
seguimiento a los 13-18 meses después de la descontinuacion de la dieta , con una recaida

en el 15.8% de los pacientes, tales pacientes presentaron Sindrome de Lennox Gastaut. %

En 2020 Sourbron realizo una revision y metaandlisis donde se revisaron 7 publicaciones,
con un total de 472 nifios y adolescentes, con una reduccién de frecuencia de crisis (mayor
al 50%) entre el 35-56.1% en el grupo donde se realizo intervencion, comparado entre el 6-

18.2% en pacientes en el grupo control (RR=5.1(95% CI 3.18-8.21,p<0.001). *

En 2020 Sondhi et al. realizaron un estudio con 158 pacientes, los cuales se encontraban
con dieta cetogénica clasica, dieta Atkins modificada y bajo indice glucémico, con un corte

a las 24 semanas de iniciada la intervenciéon con una mediana en el cambio de la frecuencia
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de crisis del 66% para la DC clasica, Atkins modificada del 45%, bajo indice glucémico del
549%, similar para las 3 intervenciones con una diferencia entre dieta cetogénica y dieta
Atkins modificada del 21% , con reporte de efectos adversos en el 56.4% de los pacientes

con DC clasica , 56.9% en dieta Atkins modificada y en bajo indice glucémico del 33%. 3!

En 2021 Monica Cabrera y colaboradores realizaron un estudio para comparar la eficacia
de la dieta cetogénica clasica y la dieta Atkins modificada, en donde se incluyeron 57
pacientes con Dieta Atkins modificada y 19 con dieta cetogénica clasica, observando que
en ambos casos fueron igualmente eficaces con una reduccién de crisis del 80% de los
pacientes aproximadamente. Con una mayor adherencia a la dieta Atkins que la dieta
clasica, con reporte de 21% de efectos adversos en la dieta Atkins y el 52.6% en dieta

cetogénica clasica.?

En 2017 Rezai y colaboradores realizaron un metaanalisis, con estudios realizados entre
2003 y 2016, cumpliendo con los criterios de inclusion un total de 75 articulos, se valoro la
eficacia de la DC con una reduccion > 50 y > 90% de crisis, con multiples puntos de corte
a los meses 1,3,6 ,12 y 24. De dichos estudios se usaron 10 para realizar una agrupacion
de la eficacia de la dieta, identificando una reduccion >50% de las crisis en el 53% de los
pacientes al tercer mes, 46% al 6to mes. En el caso de la dieta Atkins modificada el
porcentaje de respuesta medida de igual forma en una reduccion > 50%, fue de 52% de los

pacientes al tercer mes, 45% al sexto mes.*

En 2018 Se llevo a cabo en la India por Neena Baby y su grupo un estudio acerca de la
eficacia y tolerabilidad de la dieta cetogénica en 74 nifios con epilepsia refractaria, con nifios
con una media de inicio de la dieta a los 4.2 afios, con mas de 5 crisis al dia en 54 de los
casos, continuando la DC por un periodo de 10.43 meses. Reportando una reducciéon de
crisis mayor al 50% en 59.4% de los casos, en el 33.7% se obtuvo una reduccion de mas
del 90% y el 8.1% se mantuvo libre de crisis. Con cuatro nifios que se retiraron del estudio

por efectos adversos mayores.®*
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Neal en el 2009 en Reino Unido llevo a cabo un estudio donde dio tratamiento con dieta
cetogénica clasica y dieta con triglicéridos de cadena media, a un total de 145 pacientes,
con un seguimiento de crisis después de los 3, 6 y 12 meses. Iniciando el estudio 61 nifios
dieta clasica y 64 MCT, sin diferencias estadisticamente significativas comparando ambas
dietas en la reduccion de crisis respecto a su basal; a los 3 meses la DC clasica tuvo una
reduccion de crisis en el 66.5% de los pacientes, en MCT se obtuvo una reduccién de crisis
en el 68.9% de los pacientes; a los 6 meses en DC clasica tuvieron una reduccion de crisis
el 48.5% de los pacientes, mientras que con MCT 67.6%, a los 12 meses hubo una
reduccién de crisis en el 40.8% de los pacientes con DC clasica, en tanto con MCT tuvieron
reuccion el 53.2% , todos con una p>0.05. Dentro de los efectos adversos reportados fueron
vomito, diarrea, dolor abdominal, estrefiimiento, disminucién de energia, hambre, y

problemas del gusto.®®

Formula lactea

Karimzadeh en 2019 realizo un estudio en Iran enrolando 45 nifios con epilepsia refractaria,
llevando un grupo control con solo dieta cetogénica y otro con dieta cetogénica basada en
formula (Ketocal®), con seguimiento al mes, 3 meses y 6 meses, con un porcentaje de
pacientes que disminuyo sus crisis a menos de 50% del basal en los pacientes en el grupo
control al mes del 16.7%, a los 3 meses del 8.3% y a los 6 meses del 8.3%, en los pacientes
con DC con Ketocal© se obtuvo la misma reduccion al mes de 58.7%, a los 3 meses de
71.4% y a los 6 meses del 10% , siendo significativamente mayor en el grupo que se
administraba Ketocal©. Asi como también se encontré una mayor estancia en el estudio en
los pacientes que se administraba Ketocal© al mes de iniciada la intervencién con un 19%
Vs 75%, a los 3 meses 9.5 vs 54.2% y a los 6 meses 9.5 vs 41.7%, siendo la principal causa
de exclusion del estudio la intolerabilidad de la dieta por presencia de efectos adversos, los

cuales se presentaron en la primer semana en el grupo control.®®
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En 2021 se llevo a cabo un estudio acerca de una formula basada en triglicéridos de cadena
media, donde se enrolaron 26 pacientes, 13 pacientes recibian una formula cetogénica
estandar antes de cambiar a la formula con MCT, y 13 iniciaron directamente con esta
férmula. Con adecuada tolerancia, sin tener que descontinuar la terapia o realizar un cambio
en la formula. Con una respuesta a la dieta de 96% aproximadamente en ambos grupos.
Encontrandose sin crisis a los 3 meses posterior al inicio del tratamiento el 20%. Siendo el

efecto adverso mas frecuente reportado el estrefiimiento.®’

En 2017 en Brasil, Sampaio realizo un ensayo con 10 pacientes con epilepsia refractaria.
Iniciando la DC en un ratio 2:1 , en la segunda semana se introdujo un ratio 3:1 con formula
en polvo en 2 de las comidas y en la cuarta semana se incrementé a un ratio 4:1
continuando con féormula en 2 de las comidas. Estos pacientes tenian entre 9 meses a 16
afos. Posterior a los 3 meses de iniciado se evalué la respuesta a la DC (reduccion mayor
al 50% de las crisis) la cual fue del 60% , encontrdndose 1 paciente(10%) libre de crisis,
con los siguientes efectos adversos reportados: estrefiimiento, mareo e hipoactividad.

Reportando 8 pacientes mejoria en la atencién y la actividad. 38

En Korea se llevo a cabo un estudio para evaluar la utilidad de formula liquida cetogénica,
que esta compuesta principalmente de aceite de oliva y soya, con un ratio de 4:1, llevando
a cabo un estudio prospectivo en 28 nifios con epilepsia refractaria, que fueron
suplementados con leche cetogénica , la cual aportaba al menos el 50% de las calorias de
la dieta. Se observo que todos los pacientes ganaron peso y talla, sin complicaciones
mayores, tolerando adecuadamente la dieta el 85.7%, siendo reportado por los cuidadores
ser una férmula de preparacion facil. En cuanto a la reduccion de las crisis el 57.1% de los
pacientes reportaron una reduccion mayor al 90% , con un deseo de continuar la dieta

cetogénica del 85.7% de los familiares. *°

Coppola en 2009 llevo a cabo un estudio donde valoro la eficacia y tolerabilidad de la dieta

cetogénica en nifios menores de 5 afos, afectados por encefalopatias catastroficas,
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incluyendo 38 nifos, entre las edades de 3 a 5 afios.Los nifios empezaron una dieta 4:1
con Ketocal sola o soportada alrededor del 80% de su ingesta diaria de calorias. Con un
tiempo promedio bajo la dieta de 10.3 meses. El 95% permanecio a los 3 meses, 73.7% por
6 meses y el 52.7% por 12 meses . Al seguimiento a los 12 meses 28.9% tenia una
reduccion mayor al 50% y el 23.7% se encontraba sin crisis. Los efectos adversos fueron
reportados en el 65.8% que incluian mareo, estrefiimiento, perdida de peso, vomito, reflujo

gastroesofagico, fiebre e hiperlipidemia.??

Weijenberg y colaboradores llevaron a cabo un estudio prospectivo, observacional en
pacientes de 2 a 14 afios, en la cual se inicio la dieta con una formula liquida a base de
Ketocal 4:1, tomada oralmente o por tubo. Después de 6 semanas se agregaron alimentos
solidos, el principal parametro a medir fue la reduccién de méas del 50% de las crisis. Con
un total de 16 pacientes, con respuesta inicial a los 14 dias. Con una respuesta en cuanto
a reduccion de crisis (>505 de las crisis) de solo el 25% de los pacientes a las 4 semanas.
A pesar de la poca respuesta, otra de las razones para continuar con la DC liquida fue la
necesidad de menor medicacion de emergencia y la mejora de la alerta, la funcion
cognitiva(medida como la adquisicion de hitos del desarrollo tales como empezar a hablar

o caminar).*

Kossoff y su grupo de estudio en 2021 realizaron un estudio prospectivo, con dieta Atkins
modificada con las proporciones ya establecidas previamente, pero con la suplementacion
con Ketocal®©. Se enrolaron 30 pacientes, en los cuales al primer mes de seguimiento el
80% de los pacientes se encontraban con una reduccion mayor del 50% de crisis, de los
cuales el 37% tenian una reduccion mayor al 90%, inclusive el 10% se encontraba libre de

crisis. 4

En nuestro protocolo se llevara a cabo con una dieta cetogénica clasica en el ratio de 3-4:1,
complementado con una formula en polvo: Ketocal©, la cual es una formula de 1 kcal/ml.

La cual es una férmula con un ratio 4:1 complementado entre otros, con fibra para ayudar
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al estrefiimiento, el cual es uno de los principales efectos adversos reportados con la DC.
La cual se encuentra complementada con aminodcidos, asi como minerales tales como
sodio, potasio, calcio, fosforo, magnesio; y vitaminas tales como vitamina
A,D,E,K,C,tiamina, riboflavina, niacina,vitamina B6, B12, acido folico, hierro, zinc,

manganeso, cobre, colina, inositol, con una osmolaridad de 170 mOsmol/kg H20.4®
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Planteamiento del problema

La epilepsia es una de las enfermedades con mayor incidencia a nivel mundial, con una
prevalencia estimada de 0.9% , estos pacientes el 70% aproximadamente responderd al
manejo farmacolégico con uno o dos farmacos antiepilépticos, sin embargo el 30% se
encuentra en la denominada epilepsia refractaria sin respuesta a los tratamientos

convencionales.

Una alternativa para el manejo de estos pacientes es la dieta cetogénica,la cual es una
opcion terapéutica que ha tenido un repunte en su uso desde hace 20 afios y que se ha
visto tiene una eficacia mayor al 50% para el control de crisis. Ademas de que se ha
demostrado que ademas presenta un efecto beneficioso a nivel de la cognicion, siendo una
alternativa para el manejo en epilepsia refractaria indicada en pacientes desde la etapa de

lactancia y como una alternativa cada vez con indicaciones mas tempranas.

No contamos con América Latina con un estudio de este tipo, y contamos con una cohorte
ala que se le haindicado dieta cetogénica desde hace mas de 6 meses, ya habiendo tenido
una valoracion previa a los 3 meses, pretendiendo seguir con este seguimiento a largo plazo

para identificar la efectividad y la seguridad de la dieta cetogénica.
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Pregunta de investigacion

¢, Cudl es la efectividad del tratamiento con dieta cetogénica a 6 meses de inicio de la misma
en cuanto a disminucion en el nUmero de crisis motoras en el paciente pediatrico con

epilepsia refractaria, asi como sus efectos adversos?

Justificacion

Existe en la literatura evidencia de la efectividad de la dieta cetogénica en el manejo de
algunos tipos de epilepsia, los grupos menos estudiados son los pediatricos probablemente
debido a lo dificil de la instauracion de la dieta y del apego a la misma , por lo que en
pediatria constituye un reto para el clinico y para la familia ya que estos procesos son
altamente discapacitantes para el paciente, impactando en su calidad de vida , asi como en
la de los cuidadores. En paises como Estados Unidos, Argentina, el uso de dieta cetogénica
ha logrado normarse en pacientes pequefios justo al inicio del tratamiento de sus epilepsias,
lo cual ha permitido avances en cuanto al manejo de la epileptogénesis asi como en el
campo cognitivo, suefio y emocional, lo cual se refleja en una mejor calidad de vida del
paciente de forma integral para cada uno de los pacientes, con un reflejo econémico social,

relacionado con internamientos, reinsercion, campos escolares y laborales.

Se espera en la poblacion pediatrica con epilepsia refractaria el poder utilizar intervenciones
no farmacoldgicas en este caso la dieta cetogénica, para el control de crisis epilépticas, los
cuales pueden reducir el nimero de farmacos antiepilépticos que consumen, asi como un

menor namero de visitas al servicio de urgencias y dias de estancia hospitalaria. Asi como
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el inicio de una intervencion no farmacoldgica en nuestro pais donde no se cuenta con la
disponibilidad de todos los farmacos antiepilépticos y donde la necesidad del control de las

crisis epilépticas es fundamental para el cuidado del neurodesarrollo y sus comorbilidades.

Hipdtesis
La dieta cetogénica clasica que incluya una férmula cetogénica 4:1 lograra una reduccion

mayor al 50% en el nimero de crisis respecto al numero de crisis basal posterior a 6 meses

de uso en pacientes pediatricos con epilepsia refractaria a tratamiento farmacolégico.

Objetivos
General

Determinar la respuesta a los 6 meses en cuanto a la reduccion de crisis epilépticas motoras
através del uso de dieta cetogénica complementada con formula keto en polvo en pacientes

pediatricos con epilepsia refractaria.

Especificos

1. Realizar una comparacion en cuanto a la respuesta respecto a la reduccion de crisis
epilépticas motoras a través del uso de dieta cetogénica a los 3y 6 meses

2. Establecer los sindromes epilépticos con mejor respuesta a la dieta cetogénica.

3. Describir los efectos adversos mas frecuentes asociados a la dieta cetogénica a

largo plazo.
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Material y métodos

Disefio del estudio

Se revisaran expedientes de pacientes de entre 6 meses a 17 afios de edad de pacientes atendidos
en la consulta externa del Hospital Infantil de México por las dreas de nutricién y neurologia
pediatrica y neurologia pediatrica entre septiembre de 2019 a Diciembre de 2021. quienes se indico
dieta cetogénica clasica complementada con férmula en base polvo Ketocal©, con una relacién 3-
4-.1, ,por al menos 6 meses como coadyuvante en el tratamiento de epilepsia refractaria que habian
tenido mads de 2 FAEs a dosis indicada e indicados para el tipo de epilepsia, sin respuesta favorable.
, dicha dieta fue vigilada bajo el protocolo domiciliario. En la cual se llevaron a cabo mediciones de
cetonas en orina con tiras reactivas de manera bisemanal. Con controles en la consulta externa
inicialmente semanales, posteriormente con controles mensuales y por ultimo trimestrales, con
control metabdlico realizando pruebas de funcidn hepatica, funcidn renal, examen general de orina,

asi como perfil de lipidos

Se realizara un estudio descriptivo, ambilectivo en pacientes con epilepsia refractaria en
tratamiento con dieta cetogénica, que acudan a la consulta externa del Hospital Infantil de México

Federico Gomez, en el periodo de septiembre de 2019 a diciembre de 2022.

Se valorard el porcentaje de reduccién de eventos epilépticos a los 6 meses, clasificdndolos como
libre de crisis a aquellos pacientes que han tenido una reduccién del 100% de sus crisis, buena
respuesta a aquellos que presentan una reduccion <70% , moderada respuesta a los que presenten

una reduccion del 50 al 70% y respuesta leve a aquellos que presenten reduccién menor del 50%.

Se buscaran datos para evaluar la efectividad, realizando una comparacidn entre el nimero inicial

de crisis, a los 3 y 6 meses. Asi como identificar los efectos secundarios de la dieta cetogénica.
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Universo de estudio

Pacientes entre 6 meses y 17 afios de edad con epilepsias refractarias con al menos 2 crisis

motoras por semana y los cuales iniciaron tratamiento con DC desde hace 6 meses.

Criterios de inclusion

1. Pacientes que recibieron dieta cetogénica como tratamiento, siendo
complementada con férmula cetogénica 4:1 en polvo durante el periodo de
seguimiento

2. Pacientes que 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 encuentren a dosis adecuadas.

3. Pacientes que cuenten con 2 o mas crisis motoras por semana.

Criterios de exclusion

1. Pacientes que no puedan ser alimentados por via enteral 0 que no cuenten con
sonda de alimentacién o gastrostomia

2. Pacientes quienes cuenten con padecimientos como deficiencia de carnitina,
deficiencia de carnitin palmiotransferasa, 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 desnutricion moderada y severa.
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Plan de analisis estadistico
Estadistica descriptiva: Las variables cualitativas se expresaran en frecuencias

absolutas y porcentajes, las cuantitativas en medidas de tendencia central y

dispersién. Realizando una prueba paramétrica . T-Student.

Descripcion de variables

VARIABLE

EDAD
CRONOLOGICA
SEXO

TIPO
EPILEPSIA/
SINDROME
EPILEPTICO

DE

CONTROL
CRISIS
EPILEPTICAS
NUMERO
CRISIS
EPILEPTICAS
EVENTOS
ADVERSOS
LEVES

DE

DE

EFECTOS
ADVERSOS
SEVEROS

DEFINICION OPERACIONAL

Tiempo que ha transcurrido
desde el nacimiento
Caracteristicas biol6gicas que
definen a los seres humanos
como hombre o mujer.
Clasificacién de la ILAE

Reduccién de al menos 50%
del nimero de crisis

Cantidad de crisis epilépticas
que se presentan a la semana

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 evaluacion.

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
Discontinua

Cualitativa

Cualitativa

ESCALA DE MEDICION
Edad en afios

Masculino
Femenino

Sindrome de Lennox Gastaut
Sindrome de West

Sindrome de Dravet

Sindrome de FIRES

Sindrome de Angelman

Otras Epilepsias generalizadas

Si/ No

Numero de crisis cuantificadas
por semana el cual debera de
ser mayor de 2.

Mareo, cefalea, vomito
nauseas ,
estrefiimiento, hipoglicemia,
dolor abdominal o algun otro
que NO interfieran en las
actividades habituales

del paciente.

Cefalea, voOmito, mareo |,
nauseas , estreflimiento,
hipoglicemia, dolor abdominal o
algln otro que tenga como
resultado cualquier evento de
los arriba mencionados.
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Resultados

Fueron un total de 28 pacientes analizados que acudieron a la consulta externa del Hospital
Infantil de México, con diagnéstico de epilepsia refractaria bajo la definicién de la ILAE, con
falla al tratamiento con 2 0 mas farmacos antiepiléptico; bajo una dieta cetogénica clasica
con un indice 3-4:1 suplementado con formula Ketocal©. Con una cohorte inicial de 29
pacientes con un seguimiento actual de 28 pacientes (96%), con una Unica perdida debido
a fallecimiento de la paciente. La edad promedio fue de 3.75 afios ,en etapa de lactante del
35.7%, preescolares 35.7%, escolares 25%, adolescentes 3.5%.(Grafical). Con un

porcentaje de mujeres del 64% y 36% hombres.

En los que hubo adecuado control, y apego a la dieta cetogénica, manteniendo controles

bisemanales de cetonas en orina manteniendo niveles >8 mmol/L.

En cuanto a los diagndsticos el 50% tienen el diagndstico de Sindrome de Lennox Gastaut,
el 21% con diagnéstico de Sindrome de West, el 14% epilepsia focal estructural no
sindrémica, y el resto FIRES, epilepsia genética generalizada, sindrome de Angelman vy

sindrome de Dravet con un caso cada una respectivamente (3.5%). (Grafica 2)

Se establecié un promedio inicial de crisis del grupo de 62.8 (DE +- 86.7 [1-350]) crisis por
semana. A los 3 meses de iniciada la dieta el promedio de crisis del grupo disminuyo a
37.67 (DE +-77.04[0-350]), con un intervalo de confianza de 95%, lo cual resulta
significativo. A los 6 meses se promediaron 35.7 crisis semanales(DE+-82.1[0-350]) en la
muestra , lo cual de la misma forma que a los 3 meses se mantiene como una reduccion
significativa. Comparando la respuesta a los 3 meses vs los 6 meses, hubo una disminucion

de 1.97 crisis semanales, sin ser estadisticamente significativo..(Tabla 1,2 y3.)

Presentando libertad de crisis, establecido como mantenerse 3 meses sin crisis motoras

el 39.2% , con buena respuesta( reduccion del 270) el 21%, con respuesta moderada
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(reduccion = 50 a 70%) el 17%, respuesta leve (reduccion < 50%) del 8% y sin respuesta
el 10% , 3 pacientes(10%) aumentaron el nimero de crisis semanales. Siendo a nivel global

la reduccion de crisis 250% del 77%. (Grafica 3).

Con la siguiente respuesta de acuerdo con los diagnosticos :Reducciéon = 50%-70% en
sindrome de Lennox Gastaut del 7%.Con una reduccién > 70% en sindrome de Lennox
Gastaut del 64%, en sindrome de West del 66% Yy en epilepsia focal estructural del 50%. EI
resto de los diagndésticos contamos con un Unico paciente respectivamente, por lo que no

es valorable esta respuesta. (Grafica 4).

No se reportaron efectos adversos en el 65%, de los pacientes que presentaron efectos
adversos ninguno reportado como efectos adverso grave. Presentando el 7% voémito y el
28% estrefiimiento, Unicamente un paciente reportando ambos efectos adversos.( Grafica

5).

Discusion

La dieta cetogénica ha demostrado ser una intervencion eficaz y segura en el manejo de la
epilepsia refractaria, con un incremento en el interés a nivel mundial de la misma en las

tltimas 2 decadas, sin embargo con poca investigacion en la poblacién latina.

En el metaanalisis realizado por Rezai y colaboradores, se observo una reduccién en el
namero de crisis del 53% de las crisis epilépticas al tercer mes y 46% al 6to mes,
igualmente Neal en Reino Unido reporto a los 3 meses en los pacientes con DC clasica una
reduccion del 66.5% de las crisis a los 3 meses y un 48.5% de las crisis a los 6 meses. Y
en el caso de estudios donde la dieta se baso en formula cetogénica Sampaio evaluo la

respuesta los 3 meses con una libertad de crisis del 10% y una reduccion mayor al 50% del
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60%, de igual manera Karimzadeh reporto una reduccién de crisis mayor al 50% a los 6
meses 10%, con una respuesta previa a los 3 meses de 71.4%. De acuerdo a lo anterior
expuesto nos mantenemos cerca del promedio de eficacia con lo reportado en la literatura
mundial. Sin embargo en nuestro estudio hemos observado que en cuanto al mantenimiento
de control de crisis a los 6 meses es mayor que lo reportado a nivel mundial, donde suele
decaer el porcentaje de respuesta a los 6 meses respecto a los 3 meses. Respecto a lo
reportado en la literatura podemos establecer un mejor apego a la DC probablemente
debido a la complementacion con formula en polvo lo cual facilita la preparacion y el
mantenimiento adecuado de niveles de cetonas en orina , es interesante el observar como
la reduccion mas significativa en cuanto a niumero de crisis es a los 3 meses de iniciada la
dieta cetogénica , misma respuesta que se mantiene a lo largo de los 6 meses de
seguimiento , siendo llamativo que a partir del 3er mes de iniciada la DC y a los 6 meses
no se muestra una reduccion significativa de crisis lo cual nos hace suponer que los
pacientes considerados como buenos respondedores tendran una respuesta significativa
tan pronto a los 3 meses de iniciada la dieta cetogénica y que este descenso en crisis

parece mantenerse estable a lo largo de 6 meses .

En cuanto a la libertad de crisis se ha reportado en la revision hecha en Cochrane una
libertad de crisis en el 55% de los pacientes, y el 85% alcanzo una reduccién de crisis mayor
al 50%; en la India por Neena un 8.1% de libertad de crisis a los 3 meses en el 55% de los
pacientes, y el 85% alcanzando una reduccién de crisis mayor del 50% , en la revision
realizada por Radhika se ven tasas de respuesta desde 25 a 75% en reduccion de crisis
mayores al 50% a los 6 meses . En nuestra serie encontramos una libertad de crisis del
39.2% , con una reduccion de crisis > 50% del 77% , teniendo mayor respuesta en cuanto
a disminucién de crisis (reduccién> 50% ) que lo reportado por la literatura, teniendo una
respuesta intermedia en cuanto a lo reportado por la literatura en cuanto a la libertad de

crisis.
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Tenemos conocimiento de que dentro de los sindromes incluidos en nuestro estudio , los
que presentan una mayor respuesta a la dieta cetogénica son el Sindrome de Angelman,
espasmos infantiles, FIRES, en las que de acuerdo a la literatura tuvimos una respuesta
mayor del 50% en la reduccién de crisis; sin embargo en nuestra poblacion la gran mayoria
son pacientes con diagnostico de Sindrome de Lennox Gastaut, en los que la literatura
reporta una respuesta del 40-50% en reduccién de las crisis , difiriendo de lo encontrado en
nuestra poblaciéon donde presentaron una reduccion mayor del 50% el 71% de nuestros

pacientes.

La DC ha sido una intervencion que previamente estaba restringida para nifios mayores de
2 afios de edad, actualmente se conoce que puede ser una intervencion segura y eficaz en
el control de crisis. Observando en nuestra poblacion que los dos grupos mas grandes
fueron los nifios en etapa de lactante, asi como en etapa preescolar, sin presentar ningin
efecto adverso grave, y sin interferir en el crecimiento y ganancia ponderal, por lo que
consideramos es una estrategia Util y que debe ser considerada como manejo temprano en
epilepsias que ya se conocen respondedoras a dieta cetogénica tales como Sindrome de

West.

Dentro de los efectos adversos, se reporta estrefiimiento y vomito, muy parecido a lo
encontrado por diversos autores, los cuales no reportan efectos adversos graves y en su
gran mayoria reportan estrefiimiento o alteraciones gastrointestinales. Tales efectos

adversos han sido transitorios y que se han podido resolver con el manejo médico.

Otra area de interés importante y que valdria la pena evaluar con nuevos estudios, es la
mejora en el area cognitiva; sugiriendo realizar evaluaciones neuropsicoldgicas, asi como
valorar la adquisicion de hitos del desarrollo, principalmente en el lenguaje y en el motor
grueso, ya que gran parte de los familiares nos lo reportaron como una respuesta
secundaria posterior al inicio de la dieta cetogénica, sin contar con valoraciones objetivas

de lo expuesto anteriormente.
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Por lo que en el manejo de la epilepsia refractaria, nos debemos plantear la posibilidad de
realizar intervenciones no farmacolégicas mas tempranas, sobre todo en padecimientos
que se conocen respondedores a dieta cetogénica, vigilando la respuesta, los efectos

adversos, la tolerancia a la dieta, asi como una vigilancia metabdlica periodica.

Conclusion

Con los resultados obtenidos se concluye que la dieta cetogénica es una intervencion
efectiva y segura, que reduce significativamente (arriba de 50%) el niumero de crisis
motoras, con minimos efectos adversos. Contdbamos con un seguimiento a corto plazo
donde se habia demostrado la eficacia y efectividad, requiriendo un estudio a mayor plazo
para valorar la permanencia de la respuesta a esta intervencion. Siendo de los pocos
estudios que se han llevado a cabo en nuestro pais y a nivel de América Latina. Con los
resultados reportados podemos concluir que podemos establecer la reduccion de crisis mas
rapida durante los primeros 3 meses de inicio de la DC, misma reduccién que se mantiene
de manera estable hasta los 6 meses de uso , estableciendo también que de los 3 a los 6
meses de uso continuo de DC no logramos observar una mayor reduccién significativa en
cuanto al numero de crisis , por lo que nuestro trabajo establece que los primeros 3 meses
de dieta cetogénica son fundamentales para poder entender la respuesta que el paciente
tendrd al tratamiento lo cual puede facilitar de manera clara la toma de decisiones, el
mantenimiento de tratamiento a largo plazo, asi como posteriormente la reduccion de

tratamiento farmacoldgico.
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Asi mismo contamos con una poblacion con pacientes en etapa de lactante donde se han
realizado pocos estudios por el temor a la detencion del crecimiento, el riesgo de
desnutricion, asi como los efectos adversos, abriendo una oportunidad para el seguimiento
de los pacientes con inicio de dieta cetogénica de forma temprana en epilepsias refractarias
en las que se conoce su historia natural catastréfica con buena respuesta a la dieta
cetogénica, y valorar como afecta a su crecimiento, desarrollo y efectos adversos a largo

plazo.
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Anexos

Promedio Desviacion IC 95%
estandar
Crisis Iniciales 62.85714 86.70713 29.2353 96.47866
Crisis a 3 meses 37.67857 77.04354 7.804204 67.5594
Diferencia 25.17857 P=0.0019
Reduccién 40%

IC: Intervalo de Confianza

Tabla 1. Promedio global de crisis semanales al inicio de la dieta cetogénicay a los 3 meses de
iniciado el tratamiento. Se muestra la diferencia entre ambas mediciones, con el porcentaje de
reduccion de crisis, demostrando significancia estadistica (P=0.0019) a los 3 meses de inicio de la

DC .

Promedio Desviacion IC 95%
estandar
Crisis iniciales 62.85714 86.70713 29.2353 96.47866
Crisis a 6 meses 35.71429 82.1236 3.870078 67.55849
Diferencia 27.14286 P=0.0255
Reduccion 43.18%

IC: Intervalo de Confianza

Tabla 2. Promedio global de crisis semanales al inicio de la dieta cetogénica 'y a los 6 meses de
iniciado el tratamiento. Se muestra la diferencia entre ambas mediciones, con el porcentaje de
reduccionde crisis, demostrando significancia estadistica (P=0.0255) a los 6 meses de inicio de la DC .
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Promedio Desviacién IC, 95%
estandar
Crisis a 3 meses 37.67857 77.04354 7.804204 67.5594
Crisis a 6 meses 35.71429 82.1236 3.870078 67.55849
Diferencia 1.964286 P=0.3726
Reduccién 5.2%

IC: Intervalo de Confianza

Tabla 3. Promedio global de crisis semanales a los 3 y alos 6 meses de iniciado el tratamiento. Se
muestra la diferencia entre ambas mediciones, con el porcentaje de reduccion de crisis, sin
significancia estadistica P=0.3726 entre los 3 y 6 meses de iniciada la dieta cetogénica

M Lactante

M Preescolar

Edad

Escolar

B Adolescente

Gréfica 1. Porcentaje de grupos de edad de pacientes que recibieron dieta cetogénica
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Respuesta

M Libre de crisis ®>70% 50-70% ®W<50% M Sinrespuesta

Grafica 2. Porcentaje de reduccién en nimero de crisis semanales.

M Sindrome de Lennox Gastaut M Sindrome de West
M Epilepsia focal estructural FIRES
M Epilepsia genética generalizada B Sindrome de Angelman

B Sindrome de Dravet

Gréfica 3. Porcentaje de los diagndsticos que presentan los pacientes.

B Aumento

43



' Respuesta por diagndstico ‘

50%

33%

SINDROME DE LENNOX SINDROME DE WEST EPILEPSIA FOCAL OTROS
GASTAUT ESTRUCTURAL

k m>70% m50-70% m<50% ‘

Grafica 4. Porcentaje de reduccién en nimero de crisis que presentaron de acuerdo al diagnéstico.

Efectos adversos

B Vomito M Estrefiimiento M Sin efecto adverso

Grafica 5. Porcentaje de efectos adversos presentados.
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