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RESUMEN

La epilepsia refractaria en pediatria es un desafio terapéutico significativo. Frente a este
escenario, la dieta cetogénica ha emergido como una alternativa de tratamiento viable.
El objetivo de esta investigacion fue actualizar la informacion cientifica sobre el manejo
mas adecuado de la epilepsia refractaria en pediatria mediante la dieta cetogénica. Se
llevd a cabo un estudio basico, descriptivo y transversal que incluyé una revision
bibliografica de 33 documentos publicados en los ultimos 5 afios, obtenidos de bases
de datos regionales como Latindex, Lilacs, Scielo, asi como de alto impacto como

Scopus, Medline y PubMed.

Los principales hallazgos resaltan las nuevas actualizaciones sobre la efectividad de la
dieta cetogénica, que induce un estado de cetosis que, a su vez, ayuda a reducir la
frecuencia y severidad de las convulsiones. Se destacan avances en la adaptabilidad
de la dieta segun la edad del paciente, la presencia de comorbilidades y el tipo de
epilepsia. También se mostré que la dieta cetogénica puede ser benéfica no sélo como
una opcion terapéutica sino también para mejorar la calidad de vida de los nifios

afectados.

En conclusion, la dieta cetogénica ha ganado terreno como una alternativa efectiva para
el manejo de la epilepsia refractaria en pediatria. Esta revision arroja luz sobre la
necesidad de directrices mas actualizadas y la importancia de personalizar la
intervencion dietética. Es imperativo que los profesionales de la salud estén al tanto de
estos avances para ofrecer las mejores opciones de tratamiento a esta poblacion

vulnerable.

Palabras clave: Dieta cetogénica, Epilepsia refractaria, Pediatria, Tratamiento

alternativo



ABSTRACT

Refractory epilepsy in pediatrics presents a significant therapeutic challenge. Against this
backdrop, the ketogenic diet has emerged as a viable treatment alternative. This research
aimed to update the scientific information concerning the most appropriate management of
refractory epilepsy in pediatrics through the ketogenic diet. A basic, descriptive, and cross-
sectional study was conducted, which included a bibliographic review of 33 documents
published in the last five years. These were sourced from regional databases such as Latindex,
Lilacs, Scielo and high-impact databases like Scopus, Medline, and PubMed.

The key findings highlight new updates on the effectiveness of the ketogenic diet, which
induces a state of ketosis that, in turn, helps to reduce the frequency and severity of seizures.
Advances in the adaptability of the diet based on the patient's age, the presence of
comorbidities, and the type of epilepsy were also emphasized. Moreover, it was demonstrated
that the ketogenic diet could be beneficial not only as a therapeutic option but also for
enhancing the quality of life of affected children.

In conclusion, the ketogenic diet has gained traction as an effective alternative for managing
refractory epilepsy in pediatrics. This review highlights the need for more updated guidelines
and underscores the importance of customizing dietary interventions. Healthcare
professionals must stay abreast of these developments to offer the best treatment options to
this vulnerable population.

Keywords: Ketogenic Diet, Refractory Epilepsy. Pediatrics, Alternative Treatment.

Reviewed by:
Mg. Dario Javier Cutiopala Leon
ENGLISH PROFESSOR

c.c. 0604581066



1. CAPITULO I. INTRODUCCION

La epilepsia representa una patologia cerebral crénica que se caracteriza por una
inclinacion persistente hacia la generacion de episodios convulsivos. Esta condicion
no se origina por dafio inmediato al sistema nervioso central, sino que se manifiesta
por las repercusiones neurobiologicas, cognitivas, psicologicas y sociales de dichos

episodios repetitivos(1).

Es importante resaltar que, aunque todas las personas con epilepsia padecen de
convulsiones, la existencia de convulsiones no implica necesariamente un
diagndstico de epilepsia. Las crisis epilépticas pueden ser el resultado de un dafio
agudo al sistema nervioso central (SNC) por factores estructurales, sistémicos,
téxicos o metabdlicos. Dichas manifestaciones (convulsiones agudas sintomaticas o
inducidas) se interpretan como respuestas agudas a la lesién y pueden cesar cuando

la causa inicial se resuelve o la etapa aguda pasa(1).

La epilepsia refractaria representa un desafio terapéutico global que afecta a
individuos de todas las edades y géneros, aunque se observa una ligera
predominancia en la poblacion masculina. La incidencia de esta condicion tiende a
escalonarse con el avance de la edad, lo que se correlaciona con una mayor
susceptibilidad a patologias como enfermedades neurodegenerativas, accidentes
cerebrovasculares y neoplasias en grupos etarios avanzados. Este panorama
subraya la necesidad de enfoques terapéuticos eficaces, como la dieta cetogénica,

especialmente en poblaciones vulnerables.(1)

Las convulsiones focales son mas comunes que las convulsiones generalizadas
tanto en nifios como en adultos. La causa exacta de la epilepsia puede variar y en
muchos casos, alrededor del 50% en paises de altos ingresos, no se puede

determinar una causa especifica.(1)

Conforme a los datos recopilados en 2016 por el colectivo Global Burden of Disease
Collaborators, la epilepsia constituye una preocupante carga sanitaria a escala
internacional, afectando a cerca de 46 millones de individuos globalmente.
Intrigantemente, una proporcion significativa de estos pacientes, aproximadamente

el 80%, reside en naciones con niveles econdmicos de bajos a medios (LMIC, por
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sus siglas en inglés). Estas regiones presentan tasas de prevalencia e incidencia
notablemente superiores en comparacién con paises de altos ingresos (HIC, por sus
siglas en inglés). Dicha disparidad puede atribuirse a multiples factores, entre ellos
las variaciones en las etiologias subyacentes de la epilepsia, una incidencia elevada
de traumatismos y una carencia en el acceso a servicios médicos de calidad. Este
escenario destaca la imperante necesidad de estrategias terapéuticas eficaces y
accesibles, como la dieta cetogénica, especialmente en contextos de limitados

recursos sanitarios.(2)

Segun criterios especificos delineados por la Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE), la epilepsia se diagnostica cuando se satisfacen una o mas condiciones
predefinidas. Esta formulacion conceptual sirve como base para la identificacion y

tratamiento clinico de la enfermedad, entre las cuales se encuentran:(3):

e La ocurrencia de al menos dos convulsiones no inducidas (o reflejas) con un
intervalo de mas de 24 horas entre ellas.

e Una convulsién no inducida (o refleja) y una probabilidad de futuras
convulsiones equiparable al riesgo general de recurrencia (al menos 60%) tras
dos convulsiones no inducidas, que sucedan durante los proximos 10 afios.

¢ |dentificacion de un sindrome epiléptico

No obstante, para la realizaciéon de estudios poblacionales, la Comisién de
Epidemiologia de la ILAE sugiere definir la epilepsia como la presencia de dos o mas

convulsiones no inducidas con una separacion de al menos 24 horas entre ellas.(3)

En el contexto que examina la aplicabilidad de la dieta cetogénica en el tratamiento
de la epilepsia refractaria, cabe destacar que la epilepsia es uno de los trastornos
neurolégicos mas comunes en la infancia. Segun la revision bibliografica de Fine &
Wirrell la incidencia varia considerablemente, situandose entre 33.3 y 82 casos por
cada 100,000 nifios anualmente. Es especialmente prominente durante el primer afio
de vida, y su prevalencia disminuye al avanzar hacia la adolescencia. En un numero
significativo de casos, aproximadamente el 50%, las causas subyacentes del

trastorno permanecen indeterminadas.(4)
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En el ambito de un estudio cientifico enfocado en la eficacia de la dieta cetogénica
para la epilepsia refractaria, es crucial subrayar que la epilepsia constituye una
afeccion neurologica severa en jovenes y nifos. Los individuos diagnosticados
experimentan episodios recurrentes de convulsiones o fluctuaciones en la conducta
y motilidad, atribuibles a disfunciones en la actividad eléctrica del cerebro. Los
farmacos antiepilépticos (ASM) son eficaces en la gestion de las convulsiones en
aproximadamente el 65% de los casos, y algunos pacientes incluso alcanzan una
remision espontanea. No obstante, esto deja un significativo porcentaje de la
poblacién que no logra un control eficiente de sus sintomas mediante intervenciones

farmacolégicas convencionales.(5)

La epilepsia refractaria se define como la condicion en la cual no se logra alcanzar
una ausencia sostenida de crisis a pesar de haber realizado dos intervenciones
farmacoldgicas adecuadas y bien toleradas, ya sea en forma de monoterapia o

combinacion.(6)

La prediccion de la respuesta al tratamiento en pacientes con epilepsia implica la
consideracion de diversos factores de riesgo que influyen en la orientacion
terapéutica y el pronéstico. En 2019, un metaanalisis llevado a cabo por Wang Xue-
Ping y colaboradores identificd los factores de riesgo asociados al desarrollo de

epilepsia refractaria. Entre los resultados sobresalen:(7)

e Anomalias en el electroencefalograma, incluyendo la deteccién de ondas
lentas y descargas epileptiformes.

o Historial de episodios de estatus epiléptico.

e Epilepsia con etiologia sintomatica.

e Presencia de crisis epilépticas febriles.

e Diversidad de tipos de crisis epilépticas.

El estudio liderado por Mohammad Mehdi y colaboradores se enfocd en analizar
pacientes epilépticos que acudieron a la Clinica de Neurologia del Hospital Infantil
Mofid en Teheran, Iran, durante el periodo comprendido entre septiembre de 2013 y

octubre de 2014. Este estudio clasifico a los pacientes en dos grupos basados en su
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respuesta al tratamiento médico, tras aplicar criterios de inclusion y exclusion. La

poblacién de estudio abarcé un rango de edades de 1 a 15 afos.(8)

En la investigacién los dos colectivos de sujetos: el Grupo 1, descrito como el grupo
experimental, estuvo compuesto por 188 individuos aquejados de convulsiones
refractarias; el Grupo 2, o grupo de control, incluyé a 178 pacientes con episodios
convulsivos eficazmente administrados mediante terapia convencional. Se observé
una variacion estadisticamente relevante en los niveles séricos de medicacion entre
ambos grupos. Especificamente, los integrantes del grupo experimental exhibieron
concentraciones mas reducidas de farmacos antiepilépticos en suero, en
comparacion con los del grupo de control. En lo que respecta al tipo de convulsion
mas recurrente, se identificd que el fendbmeno ténico-clénico prevalecia en ambas

agrupaciones.

En adicién a los hallazgos previos, la investigacion también revel6 que la incidencia
de irregularidades detectadas a través de pruebas de imagenologia cerebral y la
presencia de otros desdérdenes neuroldgicos eran considerablemente mas elevadas
en el conjunto de pacientes con epilepsia refractaria, en contraposicion al grupo de
control. Estas observaciones subrayan la urgencia de comprender mas
profundamente los elementos que podrian afectar la eficacia del tratamiento
farmacolégico en individuos con epilepsia resistente a medicamentos. Asimismo,
estos resultados apuntan a la imperante necesidad de investigar estrategias
terapéuticas adicionales que puedan ofrecer un mayor grado de efectividad en el

tratamiento de esta poblacién especifica.

Administrar el tratamiento de nifios con epilepsia resistente a los farmacos supone
un desafio considerable para los profesionales sanitarios y los principales
cuidadores, exista un gran numero de medicamentos los cuales puede ser
implementados en este grupo de pacientes.(9) Estas observaciones subrayan la
urgencia de comprender mas profundamente los elementos que podrian afectar la
eficacia del tratamiento farmacoldogico en individuos con epilepsia resistente a
medicamentos. Asimismo, estos resultados apuntan a la imperante necesidad de
investigar estrategias terapéuticas adicionales que puedan ofrecer un mayor grado

de efectividad en el tratamiento de esta poblacion especifica. (10). Entre las
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principales estrategias terapéuticas para la epilepsia resistente se encuentra la
cirugia, que se aplica tanto a nifios como a adultos. Sin embargo, numerosos nifios
y adultos con esta afeccibn no se consideran candidatos idoneos para el
procedimiento quirurgico, el elevado costo de la cirugia para la epilepsia, la
necesidad de personal y una infraestructura adecuadamente formados hacen que no

sea un recurso accesible en muchos contextos con recursos limitados.(10)

Durante numerosas décadas, se ha planteado hipotesis sobre el papel crucial de la
inflamacion y la inmunidad en la epilepsia pediatrica. Varias enfermedades comunes
en nifos, tanto infecciosas como autoinmunes, frecuentemente presentan

convulsiones en sus etapas iniciales o durante el transcurso de la enfermedad.(11)

Tradicionalmente, el sistema nervioso central (SNC) se ha considerado como un
lugar "privilegiado" en términos de inmunidad, en parte debido a la existencia de la
barrera hematoencefalica que limita la infiltracién de células inmunitarias periféricas.
Sin embargo, se ha comprendido cada vez mas que pueden producirse respuestas
inmunitarias e inflamatorias en el SNC, originandose intrinsecamente desde el
cerebro 0 en asociacion con la circulacién sistémica a través de una barrera

hematoencefalica dafada.(12)

Estos descubrimientos innovadores plantean la posibilidad de implementar terapias
inmunomoduladoras en el tratamiento de la epilepsia refractaria pediatrica. La Dieta
Cetogénica (DC), caracterizada por su alto contenido graso y bajo en carbohidratos,
ha mostrado ser efectiva en casos de resistencia a tratamientos farmacoldgicos
antiepilépticos. Aunque los mecanismos exactos subyacentes a la eficacia de la DC
aun no se han esclarecido completamente, una hipétesis sugiere que podria
funcionar atenuando la sobre-activacion inmunitaria observada en estas

circunstancias.(13)

La cetogénesis es un proceso bioquimico fundamental que se lleva a cabo
principalmente en el higado y que conduce a la formacion de cuerpos ceténicos (KB)
a partir de acetil-CoA, un intermediario crucial en la B-oxidacion de acidos grasos.
Una vez formados, estos KB son posteriormente trasladados a tejidos extrah
hepaticos para su ulterior oxidacion. Es notable que los KB no sélo son subproductos

metabdlicos, sino que también ejercen funciones esenciales en diversas vias
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metabdlicas. Estas incluyen, pero no se limitan a, la B-oxidacién de acidos grasos, la
gluconeogénesis, el ciclo del acido tricarboxilico (TCA), la lipogénesis de novo, y la

biosintesis de esteroides y esteroles.(13)

Este mecanismo metabdlico brinda una fuente alternativa de energia, sobre todo
durante periodos de ayuno, en los que la disponibilidad de carbohidratos es escasa
y, en contrapartida, la presencia de acidos grasos se incrementa, funcionando, asi
como la principal fuente de energia. Los cuerpos cetonicos, especificamente el -
hidroxibutirato (BHB), han sido tradicionalmente considerados una fuente alternativa
de energia. En seres humanos, el metabolismo de los cuerpos cetdnicos suministra
un combustible importante para el cerebro cuando hay una limitacion de
carbohidratos.(14)

Las células cerebrales tienen la capacidad de producir energia a partir de la glucosa
y de las cetonas, lo que las hace metabdlicamente flexibles. Durante periodos de
ingesta extremadamente baja de carbohidratos, el BHB se convierte en la principal

fuente de energia para las neuronas.(14)

Las Terapias Dietéticas Cetogénicas se han utilizado como un enfoque de
tratamiento alternativo para la epilepsia resistente a medicamentos tanto en nifios
como en adultos. Aunque su uso data desde 1921, la dieta gan6 notoriedad y
atencion publica en Estados Unidos en 1994, cuando se compartié el caso de un
nifo llamado Charlie en la television. El pequefo, que no habia respondido a
tratamientos farmacoldgicos, experimentd un control efectivo de sus convulsiones
gracias a esta dieta. Desde entonces, investigaciones clinicas han confirmado la
efectividad de esta terapia dietética, especialmente en nifios con formas de epilepsia

que no responden a los medicamentos convencionales. (15)

Existen multiples variantes de la dieta cetogénica, cada una adaptada para abordar
la epilepsia y otros desoérdenes neuroldgicos mediante diferentes composiciones
nutricionales. La Dieta Cetogénica Clasica, por ejemplo, prioriza una elevada ingesta
de grasas, las cuales representan el 90% del aporte caldrico total, relegando a las
proteinas e hidratos de carbono al restante 10%. En contraposicion, la Dieta
Cetogénica basada en Triglicéridos de Cadena Media (MCT, por sus siglas en inglés)

genera una mayor cantidad de cuerpos cetdnicos por gramo de grasa ingerida y
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disminuye la proporcién de grasas en el régimen alimenticio a un 60% del aporte

caldrico total.(16)

Adicionalmente, variantes como la Dieta Atkins Modificada proporcionan una mayor
flexibilidad nutricional, restringiendo los carbohidratos mientras permiten un
incremento en el consumo de proteinas. Otra alternativa, la Dieta Cetogénica con
Bajo indice Glucémico, focaliza su atencién en la incorporacién de carbohidratos con
bajo indice glucémico y ofrece una distribucion mas equilibrada de grasas y otros
macronutrientes. A través del tiempo, se han emprendido numerosos estudios
cientificos con el fin de elucidar los mecanismos intrinsecos que contribuyen a la
eficacia de estos regimenes dietéticos en el manejo terapéutico de la epilepsia y

trastornos afines. (17)

Como se subraya en esta introduccion, la epilepsia refractaria en el ambito pediatrico
constituye un obstaculo considerable para los médicos y cuidadores. Un porcentaje
significativo de estos menores muestra resistencia a las intervenciones
farmacoldgicas estandar, resultando en elevados niveles de morbilidad y una merma
en su calidad de vida. Dada la escasez de alternativas terapéuticas eficaces, se hace
imperativo investigar enfoques terapéuticos complementarios que puedan ofrecer un
control mas eficiente de los episodios convulsivos, al tiempo que reducen los efectos

secundarios y complicaciones asociadas a los farmacos antiepilépticos.

Dentro de este marco, la dieta cetogénica ha surgido como una via terapéutica
alentadora para la gestion de la epilepsia refractaria en el contexto pediatrico. A pesar
de su ascendente aceptacion, persisten cuestiones y retos que demandan un analisis
bibliografico meticuloso y contemporaneo para aclarar su aplicabilidad y eficacia en

este grupo poblacional especifico.

Frente a la diversidad de métodos y resultados referentes al empleo de la dieta
cetogénica en pacientes pediatricos con epilepsia resistente a los tratamientos

convencionales, emerge una interrogante de investigacion crucial:

¢ Qué sustento empirico actual avala la utilizacion y gestion de la dieta cetogénica en
nifios con epilepsia refractaria, y cual es su impacto tanto en el control de las crisis

como en la calidad de vida de estos pacientes?
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La relevancia de este estudio reside en la imperante necesidad de acceder a
informacion actual, respaldada cientificamente, acerca de la eficiencia, la seguridad
y las ventajas terapéuticas de la dieta cetogénica en pacientes pediatricos con
epilepsia refractaria. Al lograr los objetivos previamente establecidos, se aspira a
detallar los perfiles clinicos de los pacientes que podrian beneficiarse de esta
intervencion, asi como discernir los mecanismos bioldgicos que subyacen a la

eficacia de la dieta en la mitigacién de las crisis epilépticas.

Esta revision bibliografica facilitara, asimismo, la evaluacion analitica de los
resultados emanados de investigaciones clinicas y experimentales relacionadas con
la dieta cetogénica, ofreciendo datos esenciales sobre su efectividad y posibles
efectos colaterales. Al descubrir las complejidades o limitaciones inherentes a este
tratamiento, se podran formular recomendaciones empiricas para su implementacién
y monitoreo 6ptimo en pacientes pediatricos con epilepsia refractaria, con el fin altimo
de optimizar los resultados terapéuticos y elevar la calidad de vida de estos

individuos.

La justificacidn metodologica para esta revision bibliografica se fundamenta en la
rigurosidad y en la adhesion a los principios cardinales de la investigacion aplicada
al tema de la dieta cetogénica en la poblacion pediatrica con epilepsia refractaria. El
estudio se inicia con la identificacion precisa de los desafios sanitarios vinculados al
uso de la dieta cetogénica en esta cohorte, apoyada por una exploracion
pormenorizada de los trabajos anteriores en la materia. Sobre esta base, se definen
objetivos claros y se esbozan protocolos metodoldgicos apropiados para abordar de

manera efectiva la cuestion investigativa.

La investigacion se desarrolla bajo un estricto marco metodologico previamente
establecido. El corpus del estudio consiste en una revision bibliografica exhaustiva,
donde se extraen y sintetizan datos actuales y relevantes acerca de la aplicacion de
la dieta cetogénica en el tratamiento de la epilepsia refractaria pediatrica. La data
acumulada se somete a un andlisis critico con el objetivo de elucidar conclusiones
bien fundamentadas relacionadas con el problema investigativo en cuestion. La
finalidad ultima del estudio es contribuir al conocimiento existente, con la expectativa

de que la sintesis proporcionada permita optimizar las estrategias terapéuticas y, en
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consecuencia, mejorar la calidad de vida de los nifios afectados por epilepsia

refractaria.

La estructura y objetivos que ha planteado para esta investigacion son claros y
abarcan varios aspectos importantes en la comprension y aplicacion de la dieta
cetogénica para tratar la epilepsia refractaria en nifios. Veamos en detalle cada uno

de los objetivos:
Objetivo General

e Realizar una revision bibliografica acerca de la dieta cetogénica como

tratamiento alternativo para pacientes pediatricos con epilepsia refractaria.
Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas clinicas y el perfil de pacientes pediatricos con
epilepsia refractaria al tratamiento que se beneficiarian de la dieta cetogénica
como tratamiento alternativo.

¢ |dentificar los mecanismos etiopatogénicos y las bases cientificas detras del
uso de la dieta cetogénica.

e Analizar de manera integral la eficacia y seguridad de la dieta cetogénica
como tratamiento coadyuvante en pacientes pediatricos con epilepsia

refractaria.

20



2. CAPITULO Il. METODOLOGIA
21 METODOLOGIA
2.1.1 TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

La investigacion en cuestion se situa en el campo de la medicina basica y adopta
una orientacién primordialmente descriptiva. Se empled un disefio metodoldgico no
experimental, que combiné un enfoque transversal con una perspectiva
retrospectiva. El nucleo de este estudio cientifico reside en una revisién bibliografica
no estructurada, cuya finalidad es la adquisicién y actualizacién de conocimientos
acerca de la gestion eficiente de la epilepsia refractaria en la poblacion pediatrica

mediante la utilizacion de la dieta cetogénica.

El estudio se fundamenta en un examen descriptivo de las propiedades clinicas
esenciales que permiten la identificacion precisa de la epilepsia refractaria en
pacientes menores de edad. Ademas, evalua la efectividad de la dieta cetogénica
como estrategia terapéutica. En el curso de la investigacion, se dilucidaron los
mecanismos etiopatogénicos subyacentes que estan asociados al desarrollo de esta
patologia y se realiz6 un analisis critico de las potenciales complicaciones que

podrian afectar a la poblacion pediatrica estudiada.

En cuanto al marco metodoldgico, el proyecto se sustentd en una aproximacion
cualitativa, respaldada por un conjunto de técnicas e instrumentos cualitativos que
se ajustan de forma coherente al disefio investigativo elegido. Este enfoque permitio
una comprension mas profunda de los aspectos complejos relacionados con la
implementacion de la dieta cetogénica en el manejo de la epilepsia refractaria en
nifios y adolescentes.Para el desarrollo efectivo del estudio, se emplearon diferentes
métodos de investigacion, los cuales proporcionaron claridad y consistencia al

proceso. Se aplicaron los siguientes métodos:

* Histérico légico: Su uso proporciond una perspectiva histérica y actual
relacionada con la epilepsia refractaria en pediatria y la dieta cetogénica. A través de
este método, el equipo de investigacion pudo discernir entre datos histéricos y
contemporaneos para entender la progresion y evolucién del tratamiento a lo largo

del tiempo.
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Inductivo-Deductivo: La estrategia de razonamiento inductivo-deductivo permitid
trazar un itinerario cognitivo que empez6 con la identificacion de mecanismos
etiopatogénicos inductivos de la epilepsia. A partir de estos elementos inductivos, se
inferieron aspectos mas amplios, como las manifestaciones clinicas y las
complicaciones potenciales asociadas. Esta forma de razonamiento facilité la
transicion desde el analisis inductivo hacia conclusiones deductivas, enriqueciendo

asi la comprension integral del problema en estudio.

Método Analitico-Sintético: Mediante este enfoque, se desglosé la complejidad del
tema en sus componentes mas basicos. Se analizaron individualmente las
caracteristicas idiosincraticas de la epilepsia refractaria y el efecto terapéutico de la
dieta cetogénica. Tras esta deconstruccion analitica, se sintetizaron estos elementos
en un modelo mas holistico de la enfermedad. Esto facilito la generacion de
conclusiones y recomendaciones que se centran en la optimizacién del tratamiento

y manejo de la epilepsia refractaria en el contexto pediatrico.
2.1.2 UNIVERSO Y MUESTRA

La revision literaria abarco toda la informaciéon publicada en los ultimos cinco afos
referente a pacientes pediatricos con epilepsia refractaria manejada con dieta
cetogénica. El objetivo fue recopilar un volumen de informacion considerable para

cumplir con los objetivos especificos trazados para la investigacion.

Se incorporaron diversos tipos de documentos tanto en el universo como en la
muestra de investigacion, incluyendo libros de texto, tesis de licenciatura y posgrado,
protocolos de actuacién, preimpresiones, monografias, articulos publicados y guias
terapéuticas. Todos ellos se obtuvieron de fuentes primarias y secundarias de

informacion.

Es importante mencionar que se incluyeron también documentos adicionales que,
aunque no estaban disponibles en linea, estaban relacionados con la problematica
de investigacion y aportaban informacion valiosa al respecto. Estos documentos
fueron considerados como fuentes de informacién terciaria y se citaron y

referenciaron de acuerdo con las normas establecidas para la investigacion.
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La busqueda de informacién se llevd a cabo utilizando herramientas informaticas
actualizadas y optimizadas. Se usaron descriptores de salud de manera individual o
combinada para aumentar el numero de documentos inicialmente identificados.
Estos descriptores de salud se aplicaron en varios idiomas: inglés, espafol y
portugués. Ademas, se usaron operadores booleanos para afinar los términos de

busqueda y mejorar la eficiencia de los resultados.

Luego de un escrutinio riguroso y un analisis critico del corpus bibliografico, se
determind que 33 publicaciones satisfacian los criterios previamente establecidos vy,
por lo tanto, fueron seleccionadas para integrar la muestra definitiva del estudio

cientifico.

Los criterios para la inclusién de los documentos en la muestra de estudio fueron los

siguientes:

Actualidad del Contenido: Las publicaciones seleccionadas debian ser de reciente
data, concretamente emitidas en el lapso de los ultimos cinco afios anteriores al inicio

del presente estudio.

Foco Tematico: Los documentos debian centrar su atencion de manera explicita en
la utilidad de la dieta cetogénica como intervencion terapéutica en casos de epilepsia

refractaria en la poblacion pediatrica.

Integridad Metodolégica: Se requeria que los trabajos exhibieran un disefio
metodoldgico riguroso, con analisis critico que se mostrara exento de sesgos

notorios.

Relevancia y Pertinencia de los Datos: Los documentos debian contribuir de
manera significativa a la consecucion de los objetivos planteados en esta
investigacion, proporcionando informacion esencial que permita el avance en la

comprension del tema.

Estos criterios no soélo garantizan la calidad y pertinencia del material
seleccionado, sino que también contribuyen a la robustez y credibilidad de las

conclusiones que emergen de esta investigacion.
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2.1.3 TECNICAS DE PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

La metodologia empleada en la presente investigacion se fundamenté en una
revision documental, crucial para la evaluacion exhaustiva de literatura cientifica y
para recopilar datos significativos relacionados con la aplicacion de la dieta

cetogénica en el manejo de la epilepsia refractaria en nifos.

El uso de herramientas de busqueda avanzadas facilitdé la identificacion de
documentos pertinentes y afind los resultados de la busqueda hacia el area de

investigacion. Estas herramientas fueron cruciales para optimizar los hallazgos.

La revisidn bibliografica abarco documentos en la web, incluyendo revistas
indexadas en bases de datos regionales como Latindex, Lilacs y Scielo, asi como

bases de datos de alto impacto como Scopus, PubMed, Medline.

Los articulos de investigacion relevantes fueron recopilados en una base de datos
creada en Microsoft Excel, que facilité la organizacion y normalizacion de los datos
para su posterior presentacion como resultados de la investigacion. Estos resultados
fueron analizados y discutidos para formular conclusiones destinadas a abordar el

problema de investigacion.

Ademas, se observaron rigurosamente consideraciones éticas durante la
investigacion, incluyendo el respeto a los derechos de autor en todas las

publicaciones utilizadas y la no inclusion de datos personales identificables.
2.1.4 PROCESAMIENTO ESTADISTICO:

Generar evidencia estructurando la investigacion, interpretando los resultados vy

utilizando la estrategia de encuesta PICO.

La estrategia PICO constituye un acronimo utilizado para estructurar de manera
efectiva y precisa preguntas de investigacion en el ambito clinico o médico. Las letras
representan, respectivamente, Poblacién, Intervencion, Comparacién y Desenlace,

ademas de un componente adicional relativo al contexto temporal.
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En el contexto de esta investigacion, que aborda el uso de la dieta cetogénica en el
tratamiento de la epilepsia refractaria en la poblacion pediatrica, las preguntas

formuladas mediante la estrategia PICO serian las siguientes:

Pregunta de Investigacioén: ; Qué respaldo cientifico existe actualmente en relacién
con la eficacia de la dieta cetogénica para el manejo de la epilepsia refractaria en

nifos que no han respondido a tratamientos farmacolégicos convencionales?

Intervencion Evaluada: Implementacion de la dieta cetogénica como abordaje

terapéutico en pacientes pediatricos con epilepsia refractaria.

Comparativa: Evaluacion comparativa de la dieta cetogénica respecto a
tratamientos farmacolégicos convencionales en lo que concierne a su eficacia y

seguridad para el manejo de la epilepsia refractaria en nifos.
Desenlaces Propuestos:

Control de Sintomas Convulsivos: Se determinara tanto la frecuencia como la
gravedad de las convulsiones en el grupo de pacientes sometidos a la dieta
cetogénica, en comparacion con aquellos que son tratados con métodos

farmacolégicos convencionales.

Calidad de Vida: Se llevara a cabo una evaluacion multidimensional del bienestar
de los pacientes, abarcando aspectos fisicos, emocionales y sociales. Asimismo, se
analizara la presencia de efectos secundarios y complicaciones derivadas de cada

modalidad de tratamiento.

Seguridad y Tolerabilidad: Se examinaran los posibles efectos adversos y el grado
de tolerabilidad asociados a la dieta cetogénica en contraste con los tratamientos
farmacoldégicos, con el objetivo de discernir tanto los riesgos como los beneficios

potenciales.

La aplicacion de esta metodologia PICO facilita un marco estructurado que
contribuye a la rigurosidad y precision en la formulacién y ejecucion del estudio,

permitiendo asi obtener conclusiones mas robustas y aplicables al contexto clinico.
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2.1.5 SELECCION DE DESCRIPTORES O PALABRAS CLAVE:
Tabla 1. Descriptores de busqueda

Fuente Descriptores de busqueda
PubMed Diet, Ketogenic
Drug Resistant Epilepsy
Diet therapy

Child, Preschool, adolescent

Epilepsy

Scielo Dieta cetogenica
Epilepsia Refractaria
Preescolar
Adolescente
Pacientes pediatricos
Dietoterapia

Google Dieta cetogenica

Schoolar Epilepsia refractaria

Pacientes pediatricos

2.1.6 ALGORITMO DE BUSQUEDA

En la investigacion que se desarrolld, se adoptdé un método de muestreo intencional
no probabilistico. Este enfoque, que combina procedimientos inductivos y
deductivos, permiti6 una revisidbn y comprension detallada de diversos estudios
cientificos sobre la implementacion de dieta cetogénica en pacientes pediatricos con
epilepsia refractaria. La metodologia se enfocé en la recopilacion de datos a partir
de publicaciones relevantes sobre esta problematica de salud. Consecuentemente,
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se realizé una clasificacion de los articulos con base en sus aportaciones al tema.

Los detalles del proceso se desglosan en la siguiente informacion:

Tabla 2: Algoritmo de busqueda

4 N

Metodologia de busqueda

1.-Child, Preschool and adolescent with Drug
Resistant Epilepsy / \

2.-Ketogenic Diet and Drug Resistant Epilepsy

3.-Ketogenic Diet and Child, Preschool and Secuencia de
adolescent bsuqueda

4.- Ketogenic Diet and Child, Preschool and PubMed = 25
adolescent and Drug Resistant Epilepsy Scielo=7

5.- Diet therapy or Diet, Ketogenic and Google Schoolar =1
Drug Resistant Epilepsy and Child, Preschool and

adolescent

6.-Epilepsia refractaria y pacientes pediatricos \ /

7.- Dieta cetogenica y epilepsia refractariay
preescolar o adoslecente

8.-Dieta cetogenica o dietoterapia y pacientes
pediatricos y epilepsia refractaria

. /

2.1.7 CLASIFICACION DE LOS NIVELES DE EVIDENCIA SEGUN LA AGENCY
FOR HEALTHCARE RESEARCH AND QUALITY (AHRQ)

La Agencia para la Investigacién y la Calidad del Cuidado de la Salud (AHRQ, por
sus siglas en inglés) es una entidad federal de los Estados Unidos que se dedica a
la investigacion de la calidad, los costos y los resultados de la atencion médica, asi
como a la seguridad del paciente. AHRQ tiene su propia clasificacion de niveles de
evidencia para calificar la calidad y la confiabilidad de la investigacion en atencion
médica. Aunque la AHRQ tiene varios sistemas para calificar la evidencia, a menudo

se utilizan las siguientes categorias:
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Nivel Evidencia cientifica:

la — La evidencia cientifica procede de metaanadlisis de ensayos clinicos

aleatorizados y controlados

Ib — La evidencia cientifica procede al menos de un ensayo clinico aleatorizado y

controlado

Ila — La evidencia cientifica procede al menos de un estudio prospectivo controlado,

bien disefiado y sin aleatorizacion

IIb — La evidencia cientifica procede de al menos un estudio casi experimental, bien

disefiado

Il — La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no experimentales bien

disefados, como estudios comparativos, de correlacidn o de casos y controles

IV — La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de expertos y/o

experiencias clinicas de autoridades de prestigio
Grados de recomendacion:
A — Basado directamente en evidencia de nivel |

B — Basado directamente en evidencia de nivel Il o recomendaciones extrapoladas

de evidencia de nivel |

C — Basado directamente en evidencia de nivel |l o recomendaciones extrapoladas

de evidencia de nivel 1 o |l

D — Basado directamente en evidencia de Nivel IV o recomendaciones extrapoladas

de evidencia de Nivel |, Il o lll.
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Tabla 3: Resumen de documentos revisados

Titulo del documento y autores

Tipo de estudio y sinopsis

¢Que nos dice el documento?

2020. The Epidemiology of Epilepsy.
Beghi, E.

[Internet].

Neuroepidemiology

Revision Bibliografica:

El autor realiza una evaluacion
bibliografica de la epilepsia,
centrando un enfoque especial
sobre aspectos epidemiolégicos
mundiales entre los cuales
incluye pronostico, mortalidad y

carga de la enfermedad.

En la presente revision bibliografica los estudios evaluados han
demostrado que aproximadamente la mitad de los casos de epilepsia
alcanzan remisioén prolongada, pero recientes informes sefalan patrones
de prondstico variados, incluyendo remision temprana y tardia, y cursos
recurrentes 0 empeoramiento. A pesar de un riesgo bajo de mortalidad en
la epilepsia, existen diferencias significativas al comparar estudios de
incidencia, edades vy tipos de convulsiones. La muerte subita es mas
comun en convulsiones tonico-clénicas, nocturnas y epilepsia resistente a

medicamentos.

2020. Ketogenic diet for refractory
childhood epilepsy. Castro V., F., &
Heresi V., C. Revista Chilena de

Pediatria. [Internet].

Revision Bibliografica:

Los autores son pediatras que
realizan una sinapsis importante

de la historia de dieta cetogenica

Esta revision bibliografica se centra en brindar un panorama general del
apoyo cientifico existente para el uso de dieta cetogenica en el contexto
de pacientes con epilepsia, brindando ademas evidencia en la cual relata
resultados de la aplicacién de esta dieta en pacientes pediatricos con

epilepsia farmacorresistente o refractaria

2019. Global, regional, and national
burden of neurological disorders,
1990-2016: a systematic analysis for
the Global Burden of Disease Study

2016. Feigin, V. L., Nichols, E., Alam,

Metaanalisis:

El presente metaanalisis se
analiza la prevalencia, la

incidencia, las muertes y los

En relacion del metaanalisis presentado se logré obtener los datos de
analisis a nivel mundial en 2016, los trastornos neuroldgicos fueron la
principal causa de afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD) y la
segunda causa principal de muerte. Hubo un aumento absoluto en el

numero de muertes y AVAD debido a estos trastornos, aunque las tasas
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T., Bannick, M. S., Beghi, E., Blake,
N., Culpepper, W. J., Dorsey, E. R,,
Elbaz, A., Ellenbogen, R. G., Fisher, J.
G,
Glennie, L., James, S. L., Johnson, C.

L., Fitzmaurice, C., Giussani,

0., Kassebaum, N. J., Logroscino, G.,
Marin, B., ... Vos, T. The Lancet

Neurology. [Internet].

afios de vida ajustados por
(AVAD) de 15

trastornos

discapacidad
categorias de
neurolégicos en 195 paises
desde 1990 hasta 2016.

ajustadas por edad disminuyeron. Las principales causas de AVAD
neurolégicos fueron accidente cerebrovascular, migrafia, demencia,

meningitis y la epilepsia ocupa el quinto lugar.

2020. Seizures in Children Education

Revision bibliografica:

En esta revision bibliografica, se aborda la clasificacion de varios tipos de

Gaps. Fine, A., & Wirrell, E. C. i convulsiones segun el esquema actual, la identificacion de imitaciones de
Describe un panorama general

Pediatrics in Review. [Internet]. o convulsiones y la correcta derivacion a especialistas. Ademas, se enfoca
del conocimiento de las

. i ) en obtener historiales de convulsiones para guiar diagnésticos
epilepsias en paciente

L apropiados, proporcionar asesoramiento sobre  medicamentos
pediatricos, centrando su

anticonvulsivos y sus efectos secundarios, y destacar las comorbilidades
enfoque en preguntas comunes.

frecuentes asociadas con la epilepsia.
2018. S. ILAE Official Report: A | Reporte: La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) propone una nueva

practical clinical definition of epilepsy.
Fisher, R. S, C,

Arzimanoglou, A., Bogacz, A., Cross,

Acevedo,

J. H., Elger, C. E., Engel, J., Forsgren,
L., French, J. A, M.,
Hesdorffer, D. C., Lee, B. I., Mathern,
G. W., Moshe, S. L., Perucca, E.,

Glynn,

La International League Against
Epilepsy (ILAE)

mas

una de las

sociedades importantes

sobre la epilepsia realiza una

revision sobre los enfoques

clinicos en relacibn de las

definicion practica de la epilepsia, se considera actualmente una
enfermedad cerebral si se cumplen cualquiera de las siguientes
condiciones: (1) al menos dos convulsiones no provocadas con mas de
24 horas de diferencia; (2) una convulsién no provocada y un alto riesgo
de recurrencia similar al riesgo general durante los préximos 10 afios; (3)
diagnostico de un sindrome de epilepsia. Ademas, la epilepsia se

considera resuelta si alguien que tenia un sindrome de epilepsia
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Scheffer, I. E., Tomson, T., Watanabe,

M., & Wiebe. Epilepsia. [Internet].

problematicas existentes con la

definicion de epilepsia

relacionado con la edad ya no estda en esa etapa o no ha tenido
convulsiones en los ultimos 10 afios y no ha tomado medicamentos

anticonvulsivos en los ultimos 5 anos.

2019. A blinded, crossover study of
the efficacy of the ketogenic diet.
Freeman, J. M., Vining, E. P. G,
Kossoff, E. H., Pyzik, P. L., Ye, X,, &
Goodman, S. N. Epilepsia. [Internet].

Ensayo clinico:

Se presenta un estudio clinico
doble ciego el cual fue realizado
en paciente con sindrome de
Lennox-Gastout, presentando
como grupo control paciente que

solo consumieron glucosa.

En el presente estudio con veinte nifios con sindrome de Lennox-Gastaut
intratable, se realizaron pruebas con la KD clasica combinada con una
solucion que contenia glucosa o sacarina. Los padres y médicos no
conocian la composicion de la solucién ni el nivel de cetosis. Se obtuvo
una reduccién moderada en las convulsiones informadas por los padres
en el grupo de glucosa en comparacion con el de sacarina, aunque no fue
estadisticamente significativa. No se observé reduccion en el nimero de
eventos identificados por EEG en ninguno de los grupos, y la cetosis no

se eliminé completamente en el grupo con glucosa.

2022. Epilepsias
Gabaldén, A., Nieto, J. J., & Smeyers,
P. Protoc Diagn Ter Pediat. [Internet].

refractarias.

Revision bibliografica:

Los autores presentan un

protocolo para la asociacidon
espafiola de pediatria sobre el
las

manejo  de epilepsias

refractarias

Se presenta un protocolo para el manejo de la epilepsia refractaria,
detallando un protocolo desde su definicion hasta el tratamiento y
pronostico, este enfoque de protocolo esta detallado como uno de los

estandares base para la asociacién espafiola de pediatria

2018. New-onset refractory status
(NORSE) and
infection—related epilepsy syndrome
(FIRES): State of the art and

epilepticus febrile

Revision bibliografica:

El presente articulo evalua los

casos especificos de epilepsia

Este articulo presenta las actas de un simposio sobre el estado epiléptico
refractario de nueva aparicion (NORSE) y el sindrome de epilepsia
relacionado con infeccion febril (FIRES). Su objetivo es aumentar la

conciencia y la investigacién sobre estas afecciones. Se enfatiza la
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perspectives. Gaspard, N., Hirsch, L.
J., Sculier, C., Loddenkemper, T., van
Baalen, A., Lancrenon, J., Emmery,
M., Specchio, N., Farias-Moeller, R.,
Wong, N., & Nabbout, R. Epilepsia.

[Internet].

como NORSE y FIRES en base
una revision bibliografica del
material existente sobre este tipo

de casos.

necesidad de definiciones estandarizadas y se argumenta que la
distincién entre las formas que comienzan en la infancia y en la edad

adulta no esta respaldada por pruebas sélidas.

9 2019. Current perspectives on the | Revision Bibliografica: El articulo examina la Dieta Cetogénica (KD) como una opcién efectiva
role of the Ketogenic diet in epilepsy o ) para tratar la epilepsia refractaria en nifios. Destaca la eficacia de la dieta
El objetivo es resumir los
management. Goswami, J. N., & , en la reduccién de convulsiones, su perfil de seguridad y otros beneficios
avances y perspectivas actuales
Sharma, S. In Neuropsychiatric ) , como la mejora en la cognicion y la calidad de vida de los cuidadores. Se
del rol de la dieta cetogenica en
Disease and Treatment. [Internet]. , ) , discuten diferentes tipos de KD y su implementacion mediante un equipo
el manejo de epilepsia
multidisciplinario. Ademas, aborda aplicaciones emergentes de la KD y
cémo esta ganando terreno en el tratamiento de la epilepsia refractaria.
10 | 2020. Ketone bodies mediate | Articulo original: Los resultados del estudio muestran que los cuerpos cetdnicos por si
antiseizure effects through solos son suficientes para reducir las convulsiones, mejorar la

mitochondrial permeability transition.
Kim DY, Simeone KA, Simeone TA,
Pandya JD, Wilke JC, Ahn Y, et al..

Annals of Neurology. [Internet].

El estudio examina los efectos
de la Dieta Cetogénica y los

cuerpos cetdnicos en ratones

epilépticos Kcna1-nulos
mediante  diversas técnicas
electrofisioldgicas y

conductuales.

potenciacion a largo plazo (LTP) en el hipocampo y elevar el umbral para
la transicion de permeabilidad mitocondrial (mPT). El estudio también
indica que la eliminacion dirigida de la subunidad CypD del complejo mPT
anula estos efectos. Estos hallazgos podrian tener implicaciones

significativas para tratamientos antiepilépticos.
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1"

2019. Efficacy of the classic ketogenic
and the modified Atkins diets in
refractory childhood epilepsy. Kim, J.
A., Yoon, J. R, Lee, E. J,, Lee, J. S.,
Kim, J. T., Kim, H. D., & Kang, H. C.

Epilepsia. [Internet].

Ensayo clinico:

El estudio compara la eficacia,
seguridad y tolerabilidad de la
dieta Atkins modificada y la dieta
cetogénica clasica en el
tratamiento de la epilepsia

infantil intratable

Durante el ensayo clinico realizado entre 2011 y 2014, 104 pacientes de
1 a 18 afos con epilepsia refractaria fueron asignados aleatoriamente a
cada grupo de dieta. Los resultados mostraron que, aunque la dieta
cetogenica clasica fue ligeramente mas efectiva en la reduccién de las
convulsiones, especialmente en nifios menores de 2 anos, la diferencia
no fue estadisticamente significativa. Sin embargo, la MAD presenté mejor
tolerabilidad y menos efectos secundarios graves, sugiriendo su idoneidad
como primera opcion de tratamiento dietético en casos de epilepsia

intratable en nifos.

12

2022. Updates on the ketogenic diet
therapy for pediatric epilepsy. Ko, A.,
H. E., & Kim, H. D. In

Biomedical Journal. [Internet].

Kwon,

Revision bibliografica:

Este articulo presenta una

revision muy reciente sobre
actualizaciones obtenida sobre
la implementacion de la dieta
cetogénica en el manejo de

epilepsia pediatrica

Una dieta alta en grasas y baja en carbohidratos utilizada principalmente
para tratar la epilepsia pediatrica resistente a medicamentos. La dieta, que
simula los cambios bioquimicos asociados con el ayuno, ha demostrado
ser eficaz, segura y bien tolerada para controlar las convulsiones.
Ademas, se estan explorando sus posibles aplicaciones en otros
trastornos neuroldgicos. El articulo se centra en los mecanismos de
accion de la dieta cetogenica, sus alternativas y su expansion en términos

de grupos de edad y regiones geograficas.

13

2018. Neuroinflammation in Evolution
of Childhood Epilepsy. Koh S.

[Internet].

Revision bibliografica:

Este articulo presenta una
revision actualizada sobre el rol

de aspectos inmunomodulares

La importancia de mediadores inmunitarios residentes y leucocitos
periféricos que invaden el cerebro estd ganando reconocimiento. Estos
elementos inmunitarios contribuyen a la activacion de células gliales como
la microglia y los astrocitos, y a la liberacibn de moléculas
proinflamatorias. Tales procesos inflamatorios se han identificado tanto en

casos de epilepsia en humanos como en modelos experimentales de la

22




en la epilepsia de pacientes

pediatricos.

enfermedad. El articulo se centra en una revision bibliografica basada en
los aspectos ligados a inmunomodulacion presentado su rol en las

epilepsias en pacientes pediatricos.

14 | 2018. Role of Neuroinflammation in | Revisién bibliogréfica: El articulo destaca el descuido que se ha dado al papel de la glia y la
Evolution of Childhood Epilepsy. Koh, . ) inflamacion en la patogénesis de la enfermedad. Ahora es evidente que
El articulo destaca un cambio en
S. Journal of Child Neurology. ) L hay reacciones inmunitarias e inflamatorias en el cerebro, a pesar de su
el enfoque de la investigacion
[Internet]. ) ) | falta de drenaje linfatico convencional. Estos procesos inflamatorios, que
sobre epilepsia, que solia
o incluyen la activacion de microglia y astrocitos, ocurren tanto en la
centrarse principalmente en la
. epilepsia humana como en modelos experimentales. La comprension de
actividad neuronal.
estos mecanismos inmunitarios podria llevar al desarrollo de nuevas
terapias inmunoterapéuticas.
15 | 2018. Optimal clinical management of | Revisién bibliogréfica: En esta revision destaca la publicacién en 2009 de una guia de consenso

children receiving dietary therapies for
epilepsy: Updated recommendations
of the International Ketogenic Diet
Study Group. Kossoff, E. H., Zupec-
Kania, B. A., Auvin, S., Ballaban-Gil,
K. R., Christina Bergqvist, A. G,
Blackford, R., Buchhalter, J. R,
Caraballo, R. H., Cross, J. H., Dahlin,
M. G., Donner, E. J., Guzel, O., Jehle,
R. S., Klepper, J., H. C.,
Lambrechts, D. A., Liu, Y. M. C,,

Kang,

El articulo aborda la evolucién de
las terapias dietéticas
cetogénicas, como tratamientos
no farmacoldgicos efectivos para

la epilepsia infantil intratable.

de expertos que estandarizé los protocolos de dietas cetogénicas. Diez
afos después, los autores presentan una version revisada que incorpora
investigaciones recientes, especialmente sobre otros tratamientos
dietéticos, y aclara aspectos como indicaciones de uso, efectos
secundarios y valor de los suplementos. También comparan practicas
institucionales actuales con las del consenso original para mostrar las
tendencias en la gestién de terapéutica de dietas cetogénicas en la ultima

década.
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Nathan, J. K., Nordli, D. R., ... Wirrell,
E. C. Epilepsia Open. [Internet].

16

2021. A randomized controlled trial of
the ketogenic diet in refractory
childhood epilepsy. Lambrechts, D. A.
J. E., de Kinderen, R. J. A, Vles, J. S.
H., de Louw, A. J. A., Aldenkamp, A.
P., & Majoie, H. J. M. Acta Neurologica

Scandinavica. [Internet].

Ensayo clinico:

El articulo presenta un ensayo
controlado aleatorio que evalua
la eficacia y tolerabilidad de la
dieta cetogénica en nifos y
adolescentes de 1 a 18 afios con

epilepsia refractaria.

Tras 4 meses de tratamiento, el 50% de los pacientes en el grupo de KD
mostraron una reduccién del 50% en la frecuencia de las convulsiones, en
comparacion con el 18.2% en el grupo de atencion habitual (CAU). La
severidad de las convulsiones también disminuy6 significativamente en el
grupo KD. Aunque los sintomas gastrointestinales aumentaron en el grupo
KD, el estudio concluye que la KD es un tratamiento efectivo para la

epilepsia refractaria en nifios y adolescentes.

17

2020. Diet for the
Treatment of Refractory Epilepsy in
Children:
Efficacy. Lefevre, F., & Aronson, N.

Ketogenic

A Systematic Review of

Revision sistematica: El articulo
realiza una revision sistematica
de estudios existentes para
evaluar la eficacia de la dieta
nifos

cetogénica en con

epilepsia refractaria.

Todos los estudios identificados son no controlados y mayormente
retrospectivos, muestran consistentemente que la dieta puede reducir
significativamente la frecuencia de las convulsiones. Segun un analisis
combinado, un 16% de los nifios experimentaron la completa eliminacion
de las convulsiones, un 32% mostraron una reduccion de mas del 90% en
las convulsiones, y un 56% tuvieron una reduccién de mas del 50%. El
articulo concluye que es improbable que estos beneficios sean el

resultado de un efecto placebo o remisioén espontanea.

18

2019. The ketogenic diet influences
taxonomic and functional composition
of the gut microbiota in children with
severe epilepsy. Lindefeldt, M., Eng,

A., Darban, H., Bjerkner, A,

Revision bibliografica:

Este articulo explora cémo la
dieta cetogénica (KD), conocida

por su eficacia en el tratamiento

Los investigadores recopilaron muestras fecales de 12 nifios antes y
después de 3 meses en la dieta. Aunque la diversidad alfa de la microbiota
no cambid significativamente, si hubo diferencias en la composicién
taxonémica y funcional. Observaron una disminucion en bacterias

consideradas beneficiosas para la salud y cambios en la metabolizacién

24




Zetterstrom, C. K., Allander, T,
Andersson, B., Borenstein, E., Dahlin,
M., & Prast-Nielsen, S. Npj Biofilms
and Microbiomes, [Internet].

de la epilepsia resistente a la
terapia en nifios, afecta la

microbiota intestinal.

de carbohidratos. El estudio sugiere la necesidad de mas investigaciones

sobre los efectos a largo plazo de la dieta en la microbiota intestinal.

19

2023.

Neurodegeneration in Animal Models

Oxidative Stress and
of Seizures and Epilepsy. tukawski,
K., & Czuczwar, S. J. In Antioxidants.

[Internet].

Revision bibliografica:

Este articulo revisa la relacion

entre los radicales libres, el

estrés oxidativo y la epilepsia.

La investigacion bibliografica de los autores detalla que, debido a la baja
capacidad antioxidante del cerebro, este 6rgano es especialmente
susceptible al dafio por radicales libres, que pueden jugar un papel en la
epileptogénesis y la epilepsia. El articulo también examina como algunos
farmacos antiepilépticos tienen propiedades antioxidantes y pueden
mitigar estos efectos. Ademas, sugiere que ciertos antioxidantes, como la
melatonina y la vitamina E, podrian recomendarse como tratamientos

complementarios en casos de epilepsia resistente a medicamentos.

20

2020. Ketogenic diet in patients with
refractory epilepsy. Maria, G., Ximena
S. M., Marcela Soto, R,
Johanna Pacheco, A., Scarlet Witting,

Diaz,

E., Isidora Daroch, R., & Francisco
M. Revista Chilena de

Pediatria, [Internet].

Moraga,

Estudio descriptivo:

Este estudio examina el impacto
de la dieta cetogénica (DC) en
ninos con epilepsia refractaria,
una forma de epilepsia resistente
a los tratamientos

farmacolégicos convencionales.

Segun el estudio de Rebollo Maria y colaboradores el 82% de los nifios
experimentaron una reduccion del 50% en la frecuencia de las crisis
epilépticas después de seguir la DC durante tres meses. Ademas, el 20%
quedd completamente libre de crisis. Aunque se registraron efectos
secundarios en algunos pacientes, como problemas gastrointestinales y
dislipidemia, estos fueron manejados eficazmente por un equipo médico
sin impacto nutricional significativo. El estudio concluye que la DC es un

tratamiento eficaz y seguro para esta poblacion.

21

2019. The ketogenic diet inhibits the

mammalian target of rapamycin

Revision bibliografica:

El estudio se centrd en la hipétesis de que la KD inhibe la sefializacion de

la via del objetivo mamifero de rapamicina (mTOR). Se observé una
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(mTOR) SS,
Rensing NR, Thio LL, Yamada KA,
Wong M.. Epilepsia, [Internet].

pathway. McDaniel

El  estudio investiga los
mecanismos detras de la eficacia
de la dieta cetogénica en el

tratamiento de la epilepsia.

reduccion en la expresion de pS6 y pAkt, marcadores de esta via, en el
hipocampo y el higado de ratas alimentadas con KD. En un modelo de
epilepsia, la KD bloqueé el aumento de pS6 en el hipocampo. Los
resultados sugieren que la KD podria tener acciones anticonvulsivas o

antiepilépticas al inhibir la via mTOR.

22 | 2019. Childhood Epilepsy; Prognostic | Estudio casos control: En el presente estudio los pacientes se dividieron en dos grupos: uno con
Factors in Predicting the Treatment ) ) . ataques refractarios y otro con convulsiones bien controladas. Se
El estudio busca identificar
Failure. Taghdiri, M., Omidbeigi, M., o encontré que el grupo con ataques refractarios tenia niveles séricos de
factores pronosticos para
Assadi, S., Azarghashb, E., & , medicacion mas bajos y una mayor prevalencia de anormalidades en
detectar pacientes que no
Ghofrani, M. I. Iran J Child Neurol. i imagenes cerebrales y otros trastornos neurolégicos en comparaciéon con
responden al tratamiento de la
[Internet]. . . el grupo control.
epilepsia en sus etapas
tempranas.
23 | 2018. The ketogenic diet for the | Ensayo clinico: Los nifios se dividieron en dos grupos: uno que comenzd la dieta
treatment of childhood epilepsy: a ) . cetogénica inmediatamente y otro que la inicio tras un retraso de 3 meses.
Este estudio realizé un ensayo
randomised controlled trial. Neal, E. , Después de 3 meses, el grupo de la dieta cetogénica mostré6 una
controlado aleatorio para evaluar
G., Chaff, H., Schwartz, R. H, . ) . reduccion significativa en las convulsiones en comparacién con el grupo
la eficacia de la dieta cetogénica
Lawson, M. S., Edwards, N, . . control. Ademas, el 38% de los nifios en el grupo de dieta tuvieron una
en nifios de 2 a 16 afios con
Fitzsimmons, G., Whitney, A., & i i ) ] reduccion de convulsiones superior al 50%. Los efectos secundarios mas
epilepsia resistente a farmacos.
Cross, H. Lancet Neurol. [Internet]. comunes fueron estrefiimiento, vomitos, falta de energia y hambre.
24 | 2018. The management of epilepsy in | Revision bibliografico: Aunque los farmacos antiepilépticos (FAE) siguen siendo el enfoque

children and adults. Perucca, P,

principal y logran controlar las convulsiones en aproximadamente dos

tercios de los pacientes, no han mejorado sustancialmente los resultados

26




Scheffer, I. E., & Kiley, M. In Medical

Journal of Australia. [Internet].

Este articulo discute las
actualizaciones en la
clasificacion de las epilepsias por
la Liga Internacional Contra la
Epilepsia, enfatizando la
importancia de la etiologia para

la gestion 6ptima del tratamiento.

en términos de ausencia de convulsiones. La cirugia de epilepsia se
presenta como la opcidon mas efectiva para casos de epilepsia focal
resistente a medicamentos. El estudio también menciona terapias
alternativas como la dieta cetogénica y la neuroestimulacién, y apunta a

futuras terapias de precision.

25 | 2019. Multi-dimensional Roles of | Revision bibliografica: Tradicionalmente considerados como sustratos metabdlicos activados
Ketone Bodies in Fuel Metabolism, . L solo en la restriccion de carbohidratos, los cuerpos cetonicos también
Este articulo de revision explora
Signaling, and Therapeutics. , , actuan como mediadores metabdlicos y de sefalizacién en presencia de
el papel crucial del metabolismo
Puchalska, P., & Crawford, P. A. In . carbohidratos. El estudio destaca su potencial en la optimizacion del
de los cuerpos ceténicos en la
Cell Metabolism. [Internet]. o rendimiento de varios 6rganos y en la proteccion contra la inflamacién y
homeostasis fisiologica.
lesiones. Ademds, sugiere roles terapéuticos emergentes para los
cuerpos cetoénicos en el tratamiento del cancer, enfermedades cardiacas
y obesidad. Se discuten controversias para conciliar las opiniones
tradicionales con observaciones actuales.
26 | 2019. How does the ketogenic diet | Revision bibliografica: Actualmente, hay multiples hipétesis sobre como funciona la dieta

induce anti-seizure effects? Rho, J.

M. In Neuroscience Letters. [Internet].

| articulo destaca el rapido
crecimiento en la investigacion y
en centros clinicos que ofrecen

terapias basadas en el

cetogenica, sugiriendo que su efectividad podria deberse a la accién en

multiples vias bioquimicas relacionadas con la hiperexcitabilidad
neuronal. La literatura apoya la nocién de que la epilepsia podria
considerarse en parte una "enfermedad metabolica", lo que podria

conducir al desarrollo de medicamentos anticonvulsivos mas efectivos.

27




metabolismo para tratar la

epilepsia.

27

2021. A. Use of the modified Atkins
diet for

childhood epilepsy: A randomized

treatment of refractory

controlled trial. Sankhyan, N., Gulati,

S., & Agarwala. Epilepsia. [Internet].

Estudio analitico:

El estudio evalud la eficacia de la
dieta Atkins modificada en un
ensayo controlado aleatorio en

nifos con epilepsia refractaria.

Los nifos de 2 a 14 afios que tenian convulsiones diarias a pesar del uso
apropiado de al menos tres medicamentos anticonvulsivos fueron inscritos
y divididos aleatoriamente en un grupo de dieta y un grupo de control
durante un periodo de 3 meses. Los resultados mostraron que la
frecuencia de convulsiones disminuy6 significativamente en el grupo de
dieta en comparaciéon con el grupo de control. Ademas, los efectos

adversos mas comunes en el grupo de dieta fueron el estrefiimiento.

28

2018. Do Ketone Bodies Mediate the
Anti-Seizure Effects of the Ketogenic
Diet? Simeone, T. A., Simeone, K. A.,
Stafstrom, C. E., & Rho, J. M.

Neuropharmacology. [Internet].

Revision bibliografico:

El  articulo examina los
mecanismos subyacentes a los
efectos anticonvulsivos de la
dieta cetogénica rica en grasas,
enfocandose especialmente en
(beta-

hidroxibutirato, acetoacetato vy

los cuerpos cetdnicos

acetona).

Aunque tradicionalmente se pensaba que los cuerpos cetdnicos no eran
mediadores clave de los efectos clinicos de la dieta cetogenica, datos
recientes sugieren que podrian tener acciones anti-convulsivas. Se sefiala
que el beta-hidroxibutirato interactia con multiples objetivos moleculares
novedosos. El articulo concluye que no hay un Unico mecanismo que
explique cédmo funciona la dieta cetogénica, ya que también influye en una
amplia gama de cambios bioquimicos, moleculares y celulares en el

cerebro.

29

2020. Ketogenic diet for the treatment
of pediatric epilepsy: review and
meta-analysis. Sourbron, J.,

Klinkenberg, S., van Kuijk, S. M. J.,

Revision sistematica:

El articulo realiza una revision

sistematica de ensayos

Segun los resultados, entre el 35% y el 56.1% de los participantes en el
grupo de intervencion lograron una reduccion significativa en la frecuencia
de las convulsiones, en comparacién con el 6% al 18.2% en el grupo de

control. El metaanalisis mostré una eficacia significativa de la KD. Los
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Lagae, L., Lambrechts, D., Braakman,
H. M. H., & Majoie, M. In Child’s

Nervous System. [Internet].

controlados  aleatorios para
evaluar la eficacia y tolerabilidad
de la dieta cetogénica y la dieta
Atkins modificada en nifios y
adolescentes

con epilepsia

refractaria.

efectos secundarios mas comunes fueron gastrointestinales y no se

reportaron efectos adversos graves.

30

2019. Short-term impact of a classical
ketogenic diet on gut microbiota in
GLUT1 Deficiency Syndrome: A 3-
month

prospective  observational

study. Tagliabue, A., Ferraris, C.,
Uggeri, F., Trentani, C., Bertoli, S., de
Giorgis, V., Veggiotti, P., & Elli, M.

Clinical Nutrition ESPEN. [Internet].

Estudio descriptivo:

El estudio se centra en el
impacto de la dieta cetogénica
(alta en grasas y baja en
carbohidratos) en la microbiota
intestinal de seis pacientes con
Sindrome de Deficiencia del
Transportador de Glucosa Tipo 1
(GLUT1 DS).

Tras tres meses en la dieta, no se observaron diferencias significativas en
la mayoria de los tipos de bacterias intestinales. Sin embargo, se registré
un aumento significativo en Desulfovibrio spp., una bacteria asociada con
inflamacion intestinal. El estudio concluye que futuras investigaciones
deberian considerar el uso de pre o probitdticos para reequilibrar la

microbiota en pacientes con disbiosis.

31

2020. Efficacy and safety of a

ketogenic diet in children and
adolescents with refractory epilepsy—
a review. Swaminathan, A., Paseka,
J., & Hanson, C. In

[Internet].

Nutrients.

Revision bibliografica:

El articulo examina la epilepsia
en poblaciones pediatricas vy
adolescentes, una condicion en

la que un gran porcentaje de

Se presenta la Terapia de Dieta Cetogénica como una opcién de
tratamiento, describiendo sus cuatro principales variantes: la dieta
cetogénica clasica, la dieta Atkins modificada., la dieta cetogénica de
triglicéridos de cadena media y el tratamiento de bajo indice glucémico El
articulo destaca la necesidad de mas ensayos controlados aleatorios y
estudios a largo plazo para evaluar la eficacia y los efectos secundarios

de estas dietas.
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pacientes no responde a

medicamentos anticonvulsivos.

32

2019. Risk factors for drug-resistant
epilepsy: A systematic review and
meta-analysis. Xue-Ping, W., Hai-
Jiao, W,, Li-Na, Z., Xu, D., & Ling, L.
In Medicine (United States). [Internet].

Metaanalisis:

El articulo se centra en identificar
factores de riesgo para la
epilepsia resistente a farmacos

(DRE) mediante un metaanalisis.

La prevalencia de DRE en pacientes recién diagnosticados fue del 25%.

Los fuertes factores de riesgo identificados incluyeron
electroencefalograma anormal, estado epiléptico, etiologia sintomatica,
multiples tipos de convulsiones y convulsiones febriles. Sin embargo, el
estudio sefiala que no se pueden sacar conclusiones firmes sobre los
resultados a corto plazo del tratamiento, el retraso en el desarrollo
neuroldgico y la alta frecuencia inicial de las convulsiones debido a la

heterogeneidad de los resultados del estudio.

33

2019. Ketone bodies in neurological
diseases: Focus on neuroprotection
and underlying mechanisms. Zhu, F.,
Wu, J., & Wang, Q. In Frontiers in

Neurology. [Internet].

Revision bibliografica:

El articulo examina el potencial
neuroprotector de los cuerpos
ceténicos, que se generan a
partir de la oxidacion de acidos
grasos y se producen
comunmente en estados de
ayuno o en dietas altas en

grasas.

La evolucion de los mecanismos exactos aun no se comprende
completamente, se ha encontrado que los cuerpos ceténicos tienen
efectos antioxidantes, mantienen el suministro de energia y modulan
respuestas inflamatorias. Estas propiedades han llevado al uso de la dieta
cetogénica en el tratamiento de enfermedades neuroldgicas como la
epilepsia refractaria, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Alzheimer y las lesiones cerebrales traumaticas. El estudio concluye que
es necesario investigar mas para optimizar la eficacia terapéutica de la

dieta.

34

2019. The mechanisms mediating the
antiepileptic effects of the ketogenic

diet, and potential opportunities for

Revision bibliografica:

El estudio sugiere que la efectividad de la KD podria deberse a una
variedad de mecanismos antiepilépticos que modifica, relacionados con el

cambio en la generacion de energia de glucosa a lipidos, propio de una

30




improvement  with metabolism-
altering drugs. A., Morris, M. J., &

Ballard, B. In Seizure. [Internet].

El articulo aborda el uso de la
dieta cetogénica (KD) para tratar
la epilepsia intratable y busca
entender por qué esta dieta es
efectiva cuando los

anticonvulsivos han fallado.

dieta alta en grasas y baja en carbohidratos. Los autores proponen que
diferentes mecanismos pudieran ser clinicamente relevantes en diferentes
pacientes y sugieren que los beneficios de la KD podrian lograrse
farmacoldgicamente mediante la promocion de la produccion de cuerpos

cetonicos en el higado.
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3. CAPITULO lll: DESARROLLO

La epilepsia en la poblacion pediatrica y adolescente conlleva una carga significativa,
manifestandose a través de episodios epilépticos recurrentes o alteraciones en el
comportamiento y el movimiento, originados por disfunciones fundamentales en la
actividad eléctrica cerebral. Estudios indican que aproximadamente el 65% de los
individuos con epilepsia logran gestionar sus convulsiones mediante el uso de
farmacos antiepilépticos (FAE), e incluso algunos pueden experimentar una remision

espontanea en ciertas etapas de sus vidas. (8)

Un grupo de pacientes no logra controlar la epilepsia con el tratamiento inicial o con
el uso de varios medicamentos, La epilepsia refractaria puede ser definida como
aquella en la que fallan dos intervenciones farmacoldgicas seleccionadas, siendo
estas adecuadas y bien toleradas (en monoterapia o en combinacion), para obtener
ausencia mantenida de crisis. La epilepsia refractaria y sus afecciones

concomitantes presentan un desafio de relevancia en términos de salud publica.(15)

La prediccion de la respuesta al tratamiento en pacientes con epilepsia involucra
diversos factores de riesgo que tienen un impacto en la orientacion terapéutica y el
prondéstico. En 2019, un metaanalisis se propuso identificar los factores de riesgo

asociados con el desarrollo de epilepsia refractaria, destacando los siguientes:(7)

e Anomalias en el electroencefalograma, incluyendo la presencia de ondas
lentas y descargas epileptiformes.

o Historial de estatus epiléptico.

e Epilepsia con etiologia sintomatica.

e Ocurrencia de crisis febriles.

e Variedad de tipos de crisis epilépticas.

Estudios que se han centrado en comparar pacientes con epilepsia refractaria y sin
ella, como el de Mohammad Mehdi TAGHDIRI y su equipo, determinaron que existio
una diferencia estadisticamente significativa en los niveles séricos de medicamentos

entre ambos grupos, siendo los pacientes refractarios los que presentaron niveles
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mas bajos de farmacos en suero.(8) Un aspecto relevante fue la identificacion de una
mayor prevalencia de anomalias en imagenes cerebrales y otros trastornos
neuroldgicos en pacientes con convulsiones refractarias, enfatizando la importancia
de comprender los factores influyentes en la respuesta al tratamiento en la epilepsia

refractaria y explorar enfoques terapéuticos mas efectivos para esta poblacion.

Entre las caracteristicas sociodemograficas en determinado estudio, se llevé a cabo
una caracterizacion clinica de pacientes. El analisis de los grupos de edad revel6
que el grupo de seis a nueve afios fue el mas afectado, con 26 pacientes (37.7%).
Le siguio un grupo de 22 pacientes, correspondiente a adolescentes de 10 a 18 afios.
En cuanto a la distribucion por género, se observd una prevalencia del sexo
masculino, ya que mas de la mitad de los pacientes eran varones, alcanzando un

total de 35 pacientes, lo que representa el 50.7% del grupo.(8)
3.1 MANEJO DE EPILEPSIA REFRACTARIA

El manejo de la epilepsia refractaria en nifios presenta desafios para profesionales
de la salud y cuidadores. Los efectos secundarios, interacciones medicamentosas,
visitas hospitalarias frecuentes y limitaciones econémicas son obstaculos para los
gue no responden a tratamientos convencionales. La cirugia, opcion clave, enfrenta
limitaciones en nifos y adultos debido a costos, personal calificado e infraestructura.

En contextos con recursos limitados, la cirugia no es accesible. (6)

La gestion de pacientes con epilepsia refractaria conlleva frecuentemente la
combinacion de multiples farmacos antiepilépticos (FAE) para alcanzar los objetivos
terapéuticos (politerapia). La politerapia racional se define como la unién de FAE
basada en el entendimiento de su mecanismo de accion, efectividad, tolerabilidad e
interacciones, con el propdsito de maximizar la eficacia y minimizar la toxicidad. En
el contexto pediatrico, se deben considerar el sindrome epiléptico y los efectos en el
crecimiento y cognicion.(18) Recomendaciones generales para la combinacion de
FAE incluyen la revisidn de los ya empleados y actuales, la seleccidon de un FAE con
diferente perfil al actual, evitar superposiciones de mecanismo y toxicidad, introducir
nuevos FAE con aumento gradual de dosis, limitar el numero de FAE en

combinacion, evaluar la retirada de FAE menos efectivos, mantener dosis
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terapéuticas durante el cambio de FAE y simplificar pautas y posologia para mejorar

la adherencia al tratamiento.(6,18)

Existen diversos medicamentos que pueden ser usados en los distintos contextos de

pacientes, la terapia para la epilepsia refractaria debe ser personalizada, agotando

cada uno de los recursos existentes con el mejor manejo posible antes de

categorizarla como refractaria, en vista de ello, se plantea un resumen de los

diferentes farmacos usados en el manejo de este grupo de pacientes.

Farmaco

Antiepiléptico

Espectro de Eficac

Comentarios

Farmacos Antiepilépticos de Primera Generacion

Acido Valproico

Todos los tipos de

crisis

Benzodiazepinas

Todos los tipos de

Puede precipitar crisis ténicas, especialmente

crisis después del uso IV en SGL

Fenobarbital La mayoria de los tif No es efectivo contra las crisis de ausencia
de crisis

Primidona La mayoria de los tif No es efectivo contra las crisis de ausencia

de crisis

Carbamazepina

Crisis focales y crisis
Ténico clénicas

generalizadas

Puede precipitar o agravar las crisis de ausencia y

crisis mioclénicas

Fenitoina Crisis focales y crisi§ Puede precipitar o agravar las crisis de ausencia y
Tonico clénicas crisis mioclonicas
generalizadas
Etosuximida Crisis de ausencia
Farmacos Antiepilépticos de Segunda Generacién
Lamotrigina La mayoria de los tig Puede precipitar o agravar crisis mioclénicas. Eficacia

de crisis

mejor documentada contra crisis focales, crisis tonico-
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cloénicas generalizadas, crisis de ausencia y ataques

subitos asociados con SGL

Levetiracetam

La mayoria de los tif

Eficacia contra crisis tonicas y atdnicas no

de crisis documentada

Topiramato La mayoria de los tig Eficacia contra crisis de ausencia no documentada
de crisis

Zonisamida La mayoria de los tif Eficacia contra la mayoria de las crisis generalizadas

de crisis

no esta bien documentada

Oxcarbazepina

Crisis focales y crisis
ténico clonicas

generalizadas

Puede precipitar o agravar las crisis de ausencia y

crisis mioclénicas

Perampanel

Crisis focales y crisis
Ténico clénicas

generalizadas

Vigabatrin

Crisis focales y

espasmos infantiles

Eficacia particularmente demostrada en el tratamiento
de espasmos infantiles asociados con el complejo de
esclerosis tuberosa. Puede precipitar o agravar crisis

mioclénicas

Rufinamidat

Crisis focales y
ataques subitos
asociados con
SGL

Felbamatot

Crisis focales y
ataques subitos
asociados con
SGL

Elisacarbazepina

Crisis focales

Puede precipitar o agravar las crisis de ausencia y

acetatot crisis miocldnicas
Lacosamida Crisis focales
Pregabalina Crisis focales Puede precipitar o agravar crisis mioclénicas

Gabapentina

Crisis focales

Puede precipitar o agravar crisis mioclénicas
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Tiagabina Crisis focales Puede precipitar o agravar las crisis de ausencia y

crisis mioclénicas

Brivaracetam Crisis focales

IV = Intravenoso. SGL = Sindrome de Lennox-Gastaut. * En Australia, algunos AEDs aprobados por la Administracion de Bienes
Terapéuticos (TGA) como la primidona y la tiagabina, casi no se usan en la practica clinica rutinaria (excepto en casos
cuidadosamente seleccionados) debido a su perfil desfavorable de efectos adversos. Por la misma razoén (particularmente
debido al riesgo de defectos en el campo visual), el uso de vigabatrin esta restringido al tratamiento de espasmos infantiles. {

No aprobado por la TGA. 1 No aprobado por la TGA para el tratamiento de crisis o epilepsia.

TABLA 4: FARMACOS ANTIEPILEPTICOS RESUMEN. Modificada de Perucca
(2018)

Ademas de las opciones farmacoldgicas, hay intervenciones no medicinales que son
altamente significativas para este grupo de pacientes. Aunque algunas de estas
estrategias se aplican en una fase experimental, muchas ya tienen el respaldo de
estudios validados que guian un tratamiento mas especifico para ellos, entre ellas

se encuentran: (9)

Cirugia de epilepsia: Para pacientes con un foco epileptogénico identificable y que
no responden a medicamentos, la cirugia puede ser una opcién. La reseccién del
area del cerebro donde comienzan las convulsiones puede controlar las

convulsiones.

Estimulacién del nervio vago (ENV): Es un tratamiento donde un dispositivo se
implanta en el pecho y envia pulsos eléctricos regulares al nervio vago. Esto puede

ayudar a reducir la frecuencia y la severidad de las convulsiones.

Terapia de neuroestimulacién: Incluye la estimulacién cerebral profunda (ECP) y
la estimulacion cortical. Estos procedimientos también involucran la implantacién de

dispositivos para enviar impulsos eléctricos al cerebro.

Biofeedback y neurofeedback: Estas son técnicas que ensenan al paciente a
controlar funciones corporales involuntarias. Algunos estudios han mostrado que

pueden ayudar a controlar las convulsiones en algunos pacientes.
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Estrategias de manejo del estrés: El estrés es un desencadenante comun de
convulsiones. Técnicas como la meditacion, el yoga y la relajacion profunda pueden

ayudar a manejar el estrés y, potencialmente, reducir las convulsiones.

Cannabidiol y derivados del cannabis: En algunos lugares, se ha legalizado el uso
de derivados del cannabis para tratar ciertos tipos de epilepsia, especialmente en

nifos con sindromes epilépticos severos.

3.2DIETA CETOGENICA: TIPOS DE DIETAY MECANISMO DE ACCION
3.2.1 TIPOS DE DIETA

La Dieta Cetogénica (DC), reconocida por su perfil macronutricional con
predominancia de lipidos y una reduccion significativa en la ingesta de carbohidratos,
ha emergido como una intervencion terapéutica efectiva para la gestién de la
epilepsia refractaria en pediatria. Aunque los mecanismos subyacentes que median
estos efectos terapéuticos aun estan en proceso de elucidacion, existe un creciente
cuerpo de evidencia que sugiere la relevancia de la cetogénesis hepatica. En este
proceso bioquimico, se sintetizan cuerpos cetonicos que no sélo participan en rutas
metabdlicas esenciales, sino que también ofrecen una fuente de energia alternativa
para el cerebro, particularmente en contextos en los cuales el suministro de glucosa

esta limitado. (16)

Los cuerpos cetdnicos, en especial el B-hidroxibutirato, desempenan un rol crucial
como fuente alternativa de energia para las células neuronales durante periodos de
restriccion de carbohidratos. Desde su conceptualizacion en 1921, diversas variantes
de Terapias Dietéticas Cetogénicas (TDC) han sido desarrolladas, siendo la Dieta
Cetogénica Clasica la mas longeva en términos de uso clinico. Su aplicabilidad en
casos de epilepsia refractaria adquirié renovada atencion en el ambito médico tras la
divulgacion de un caso de éxito en medios de comunicacion estadounidenses en el
afno 1994. (16)

Las Terapias Dietéticas Cetogénicas (TDC) han sido reconocidas como un enfoque
terapéutico no farmacolégico eficaz para el tratamiento de la epilepsia refractaria
tanto en poblaciones pediatricas como adultas (Kossoff et al., 2018). Aunque la Dieta
Cetogénica Clasica (DC) se ha implementado desde 1921, su pertinencia en el
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contexto actual de la medicina se intensifico en 1994, cuando se difundié un caso
emblematico en la television de Estados Unidos. El caso involucraba a un nifo,
conocido como Charlie, que habia experimentado un control eficaz de sus
convulsiones, las cuales eran refractarias a los tratamientos farmacologicos,
mediante la adopcidon de una DC. Este acontecimiento capturé la atencion del publico
estadounidense y revitalizo el interés en esta modalidad de tratamiento. En los afios
subsiguientes, estudios clinicos han corroborado la eficacia de la DC en el manejo
de las convulsiones, especialmente en escenarios de epilepsia infantil no receptiva

a intervenciones farmacoldgicas convencionales.(16)

Las iniciativas de apoyo parental como The Charlie Foundation iniciaron en EE. UU
en 1994) y posteriormente Matthew's Friends (Reino Unido, 2004), han permitido
conseguir un incremento de la conciencia sobre estas terapias y han facilitado que
los centros de TDC tengan éxito en la incorporacion de pacientes e investigacion. En
la actualidad, existen cuatro TDC principales: la KD clasica, la Dieta Atkins
Modificada (MAD), la Dieta de Triglicéridos de Cadena Media (MCT) y el Tratamiento
de Bajo indice Glucémico (LGIT). (17)

La diversidad de modalidades dentro de las Terapias Dietéticas Cetogénicas (TDC)
refleja una adaptabilidad especifica a diversas necesidades clinicas en el tratamiento
de la epilepsia refractaria. Cada variante tiene sus propios parametros nutricionales:
(19):

Dieta Cetogénica Clasica (DCC): En esta dieta, alrededor del 90% de la ingesta
caldrica total se obtiene de grasas, especificamente de triglicéridos de cadena larga
(TCL). El 10% restante de las calorias se compone de una combinacién de proteinas
e hidratos de carbono. La relacién calérica entre lipidos y la suma de proteinas mas

carbohidratos generalmente oscila entre 4:1y 3:1.(15)

Dieta Cetogénica con Triglicéridos de Cadena Media (DTCM): Esta modalidad
genera mas cuerpos cetonicos por gramo de grasa y provee el 60% de las calorias
totales en forma de grasas, de las cuales la mitad pueden ser triglicéridos de cadena
media (este porcentaje puede variar segun la tolerancia del paciente). La relacion

caldrica en esta dieta suele ser de 3:1.(15)
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Dieta Atkins Modificada (DAM): Este enfoque es menos riguroso, estableciendo
una asignacion fija de carbohidratos de 10-15 g/dia para nifios y 20 g/dia para
adultos. El porcentaje de calorias derivadas de proteinas oscila entre el 20% y el

30%, mientras que el 60-70% de las calorias proviene de las grasas.(20)

Dieta Cetogénica con Bajo indice Glucémico (DBIG): Esta variante permite una
ingesta de 30-40 g de hidratos de carbono con un indice glucémico inferior a 50, con

el 50-60% del aporte caldérico compuesto por grasas. (20).

Cada una de estas dietas puede tener ventajas y desventajas dependiendo de las
necesidades individuales del paciente, y todas deberian ser implementadas bajo la

supervision de un profesional de la salud especializado en nutricion.(5)

El mecanismo subyacente que explica la eficacia de la Dieta Cetogénica (DC) en el
tratamiento de la epilepsia refractaria sigue siendo objeto de riguroso escrutinio
cientifico. Normalmente, bajo una dieta rica en carbohidratos, el cerebro utiliza
predominantemente la glucosa como su fuente primaria de energia. En este
escenario metabdlico, las células neuronales y gliales metabolizan la glucosa en el
citoplasma a través de la glucdlisis, lo que resulta en la generacién de adenosin
trifosfato (ATP) y nicotinamida adenina dinucle6tido (NADH). Este ultimo coenzima
se utiliza en la cadena de transporte de electrones mitocondrial (ETC) para
establecer un gradiente de protones a través de la membrana interna mitocondrial.
Este gradiente se emplea posteriormente en la fosforilacién oxidativa para producir
una cantidad adicional de ATP. En paralelo, el piruvato, un producto de la glucdlisis,
se transporta a la mitocondria y se convierte en acetil-CoA. Este intermediario
metabdlico esencial puede entonces acoplarse con el oxaloacetato para participar
en el ciclo del acido tricarboxilico (TCA), generando asi mas NADH que se emplea

posteriormente en la ETC..(21)

Todas las variantes de la Dieta Cetogénica (DC) promueven cambios en el
metabolismo energético del cuerpo en su totalidad, debido a que, en situaciones de
ayuno o inanicion, se produce un cambio metabdlico en el que el higado genera
cuerpos cetdénicos (acetona, acetoacetato y gamma hidroxibutirato). Estos se

transforman en acetil coenzima A, se incorporan al ciclo del acido citrico y se oxidan
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en las mitocondrias, sirviendo como una fuente alternativa de energia a la

glucosa.(10)

Se especula que los cuerpos ceténicos pueden funcionar a través de la activaciéon
de varios caminos sinérgicos aun en investigacion. Algunas hipotesis sefialan la
activacion de canales de potasio conduciendo a la hiperpolarizacion de la membrana,
el realce positivo de los canales GABAérgicos, y la inhibicion de los canales

glutamatérgicos.(22)

La implementaciéon de una Dieta Cetogénica (DC) ha sido asociada con cambios
notables en la neuroquimica cerebral, especificamente, un aumento en los niveles
de neurotransmisores inhibidores como el acido gamma-aminobutirico (GABA),
adenosina y norepinefrina, asi como una disminucion en los niveles del
neurotransmisor excitatorio glutamato (Youngson et al.,, 2017). En el contexto
neuroglial, el glutamato es metabolizado a glutamina en los astrocitos, y
posteriormente transportado hacia las neuronas. Una vez en el interior neuronal, la
glutamina se reconvierte a glutamato, que puede ser ulteriormente transformado en
GABA o en aspartato. La conversion de glutamato a aspartato requiere la presencia

de oxaloacetato, un sustrato esencial del ciclo del acido tricarboxilico (TCA).

Esta circunstancia reduce la disponibilidad de oxaloacetato para la transformacion
de glutamato en aspartato, lo que promueve la conversion de glutamato en
GABA(23).

El estrés oxidativo juega un rol esencial en la epileptognesis, en relacién de ello la
DC potencia la creaciéon de ATP por las mitocondrias e impulsa de manera directa la
formacion de nuevas mitocondrias, estimulando con ello la produccion de proteinas
desacopladoras que disminuyen el potencial de la membrana mitocondrial, lo cual
resulta en una reduccion de las ROS.(24) Adicionalmente, la DC activa el camino del
factor 2 vinculado al factor nuclear E2, ocasionando varios cambios, entre ellos, el
incremento en la biosintesis de glutation, una sustancia con propiedades
antioxidantes. De igual forma, la DC inhibe la transicion de permeabilidad
mitocondrial, proceso relacionado con la muerte celular tanto apoptdtica como
necrotica. Esta inhibicidn presenta no solo efectos anticonvulsivos, sino que también

se sospecha que ofrece propiedades neuroprotectoras.(24,25)
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La intervencién del microbioma intestinal también ha cobrado relevancia como
potencial factor con propiedades antiepilépticas. Se ha observado en estudios tanto
en ratones como en humanos que la DC altera la microbiota intestinal, en particular
disminuyendo actinobacterias, lo que podria estar ligado a sus efectos
anticonvulsivos. Se ha identificado que la DC aumenta la poblacion intestinal de
Akkermansia muciniphila y Parabacteroides merdae, las cuales parecen otorgar
proteccion anticonvulsiva. Al transplantar estas bacterias a ratones sin gérmenes se
ha comprobado que pueden brindar proteccion contra convulsiones. Se piensa que
estas bacterias pueden reducir los aminoacidos cetogénicos gamma-glutamilados,
lo que lleva a la modulacion de los neurotransmisores con efectos

anticonvulsivos.(26)

En el caso de los humanos, la DC ha demostrado alterar el microbioma intestinal en
diferentes grados, con un aumento notable de Bacteroides y una disminucion de
Firmicutes y Actinobacteria en individuos con buen control de las convulsiones. Estos
hallazgos sugieren que la DC podria tener un efecto anticonvulsivo a través de la

modulacién de la microbiota intestinal.(27)

Ademas, se ha determinado que la disfuncion en la via de sefalizacibn mTOR
(objetivo de rapamicina en mamiferos) es un factor crucial en la epilepsia refractaria,
especialmente en condiciones como el complejo de esclerosis tuberosa (TSC) y las
malformaciones corticales. Experimentos en ratas han evidenciado que la DC inhibe
la via mTOR en ratas sanas y evita la activacion tardia de mTOR después de un
estado epiléptico inducido por acido kainico. Asi, la inhibicion de la via mTOR podria

ser un mecanismo adicional relevante en la accién de la DC.(28)

En el ambito del tratamiento de la epilepsia refractaria en pacientes pediatricos, la
Dieta Cetogénica (DC) ha ganado reconocimiento cientifico como una opcion
terapéutica legitima. A la fecha, se han llevado a cabo cuatro ensayos clinicos
controlados y aleatorios enfocados en evaluar la eficacia de las Terapias Dietéticas
Cetogénicas (TDC) en relacidon con tratamientos farmacolégicos convencionales o
grupos de control con placebo. De estos estudios, tres han sido clasificados como
de evidencia clase |l y uno como de evidencia clase |l. Estas investigaciones han

sido cruciales para establecer la solidez cientifica de las TDC como tratamientos
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validos en el contexto de la epilepsia resistente a medicamentos en la poblacion
pediatrica.(29-32)

En casos de epilepsia pediatrica resistente a medicamentos, la Dieta Cetogénica
(DC) se ha establecido como una alternativa terapéutica relevante. Suele
considerarse después de que al menos dos farmacos antiepilépticos,
cuidadosamente elegidos y administrados, no hayan logrado controlar las
convulsiones. Para ciertas condiciones especificas como la deficiencia del
transportador de glucosa tipo 1y la deficiencia de piruvato deshidrogenasa, la DC es

a menudo la primera opcion de tratamiento.(17)

En el ambito cientifico dedicado a evaluar la eficacia de la Dieta Cetogénica en casos
de epilepsia refractaria pediatrica, investigaciones preliminares ofrecen resultados
alentadores. Un analisis sistematico ejecutado por Lefevre y Aronson en el aio 2000
constituye un aporte significativo a este cuerpo de conocimiento. Dicho estudio
amalgamo diversos conjuntos de datos para revelar que un 16% de los sujetos
pediatricos logré una completa ausencia de convulsiones, dentro de un Intervalo de
Confianza del 95% (IC) que varia entre 11.0% y 21.7%. Ademas, un 32% de los
participantes experimenté una disminucién en la frecuencia de convulsiones por
encima del 90% (IC del 95%: 25.3-39.8), y mas de la mitad, especificamente un 56%,
registré una reduccion superior al 50% en la incidencia de convulsiones (IC del 95%:
41.2-69.7). El estudio subraya la baja probabilidad de que estos resultados sean
meramente el fruto de un efecto placebo o de una remision natural de la
enfermedad.(33)

Entre otro de los estudios historicos en la aplicacion de dieta cetogénica en el manejo
de epilepsia refractaria en pacientes pediatricos se encuentra el estudio de Neal et
al (2008), se realizdé un ensayo clinico aleatorizado (ECA) en el cual nifios con
epilepsia resistente a los tratamientos fueron distribuidos de manera aleatoria para
iniciar la Dieta Cetogénica (KD) en el momento de su inscripcion al estudio (grupo
experimental) o después de un periodo de tres meses (grupo control), mientras se
mantenian sus terapias antiepilépticas en curso en la cohorte que recibio la KD sin
demora (n = 54), se observo un descenso significativo en el numero de convulsiones

tras un periodo de cuatro meses, cifrado en un 38%. Este resultado contrasta
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marcadamente con la experiencia del grupo control (n = 49), donde se registré un
incremento del 37% en la frecuencia de convulsiones en la misma duracion. Es
crucial subrayar que el valor de p para esta diferencia fue inferior a 0,0001, lo que

ratifica la significacion estadistica de estos hallazgos.(29)

En el contexto de la epilepsia refractaria, la Dieta Cetogénica (DC) ha emergido como
una estrategia terapéutica notablemente efectiva en la mitigacion de episodios
convulsivos. La modalidad clasica de la DC se fundamenta en la ingestién de
triglicéridos de cadena larga (LCT), estableciendo una ratio especifica entre grasas
y la suma de carbohidratos y proteinas, que varia generalmente entre 2:1 y 5:1. Esta
rigurosa composicion dietética ha revelado una influencia significativa en la
disminucién de la frecuencia de las convulsiones, contribuyendo de forma relevante

al corpus cientifico en el manejo de la epilepsia.(20)

Una variacion de la DC utiliza triglicéridos de cadena media (MCT), como los
triglicéridos de octanoico y acidos decanoicos. Esta version de la dieta produce mas
cetonas por kilocaloria de energia y permite una absorcion mas eficiente. Como
resultado, la dieta MCT requiere una menor cantidad total de grasa y permite una

mayor ingesta de carbohidratos y proteinas, lo que la hace menos restrictiva.(20)

En el tratamiento de la epilepsia refractaria, aproximadamente la mitad de los
pacientes que implementan la Dieta Cetogénica (DC) o la dieta Atkins modificada
(MAD) experimentan una reduccion de al menos el 50% en la frecuencia de las
convulsiones. Este resultado es ligeramente superior al obtenido mediante la
estimulacion del nervio vago (VNS). Sin embargo, la aplicabilidad de DC y MAD se
ve a menudo restringida por factores como la baja tolerabilidad y la complejidad
dietética.(20)

En un estudio controlado y aleatorizado realizado en Corea por Kim J, et al., (2016),
se compararon dos enfoques dietéticos en pacientes pediatricos con epilepsia
refractaria: la Dieta Atkins Modificada (MAD) y la Dieta Cetogénica Clasica (KD).
MAD inicié con un limite de 10 g de carbohidratos diarios, seguido de una modesta
escalada caldrica, mientras que KD emple6 una proporcion de grasas a
carbohidratos y proteinas de 4:1. Este estudio amplia nuestra comprensién de las

estrategias nutricionales en el tratamiento de la epilepsia resistente a farmacos.(34)
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La asignacion de los sujetos a los grupos de tratamiento se realiz6 de manera
aleatoria utilizando un método de bloques permutados estratificados, y se aplicé un
procedimiento de minimizacion para estratificar a los pacientes segun su edad (de
uno a dos afnos, de dos a seis afos y de seis a 18 afos), con el fin de asegurar una
distribucion equilibrada. Se recolectaron datos de la actividad convulsiva durante las
cuatro semanas previas al comienzo de la dieta. En total, se reclutaron 104 sujetos,
de los cuales 53 se sometieron a la dieta MAD y 51 a la dieta KD durante un periodo
de seis meses. Todos los sujetos fueron hospitalizados para iniciar la dieta de

acuerdo con un protocolo sin ayuno.(34)

El estudio revela que, aunque tanto la Dieta Cetogénica (KD) como la Dieta Atkins
Modificada (MAD) ofrecen reducciones en la frecuencia de las convulsiones en
pacientes con epilepsia refractaria, la KD mostré un desempenio ligeramente mejor,
particularmente en nifios de 1 a 2 afos. No obstante, las diferencias entre las dos
dietas no fueron estadisticamente significativas en general. La MAD, sin embargo,
exhibié ventajas en términos de tolerabilidad y menores efectos secundarios
adversos. Este hallazgo sugiere la necesidad de un enfoque personalizado en el uso

de dietas terapéuticas para la epilepsia resistente a medicamentos.(34)
3.2.2 MECANISMOS DE ACCION

Metabolismo Energético Cerebral: Normalmente, el cerebro utiliza glucosa,
descompuesta mediante glucdlisis, como fuente principal de energia, produciendo
ATP y NADH. El piruvato resultante se convierte en acetil-CoA que entra en el ciclo
del acido tricarboxilico (TCA), generando mas NADH para la cadena mitocondrial de
transporte de electrones (ETC). Sin embargo, bajo la DC, el higado produce cuerpos
cetdnicos como acetona, acetoacetato y gamma hidroxibutirato. Estos sirven como
fuentes alternativas de energia, transformandose en acetil coenzima A y siendo

oxidados en las mitocondrias.

Modulacion de Neurotransmisores: La DC puede influir en la neuroquimica
cerebral. Se ha observado un aumento en el GABAy una disminucién en el glutamato
durante la implementacién de una DC. El glutamato puede convertirse en GABA o
aspartato, este ultimo requiere oxaloacetato, componente del ciclo TCA. La DC

aumenta la produccion de oxaloacetato, pero se dirige al ciclo TCA, reduciendo la
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disponibilidad para transformar glutamato en aspartato y favoreciendo la formacion
de GABA.

Reduccién del Estrés Oxidativo: La epileptogénesis puede estar relacionada con
el estrés oxidativo. La DC potencia la produccién de ATP mitocondrial, estimula la
formacion de nuevas mitocondrias y reduce las especies reactivas de oxigeno
(ROS). Ademas, potencia la biosintesis de glutation, un antioxidante, e inhibe la
transicion de permeabilidad mitocondrial, proceso asociado con la muerte celular,

ofreciendo potenciales propiedades neuroprotectoras.

Intervencidn del Microbioma Intestinal: Estudios indican que la DC altera la
microbiota intestinal, particularmente disminuyendo actinobacterias, y aumentando
Akkermansia muciniphila y Parabacteroides merdae, que parecen tener propiedades
anticonvulsivas. Estos cambios en la microbiota pueden modular los

neurotransmisores, contribuyendo a los efectos anticonvulsivos de la DC.

Inhibiciéon de la via mTOR: La via de senalizacion mTOR esta relacionada con la
epilepsia refractaria. Experimentos indican que la DC puede inhibir esta via,

proporcionando otro posible mecanismo antiepiléptico.

3.3MANEJO DE EPILEPSIA REFRACTARIA EN LA POBLACION
PEDIATRICA MEDIANTE LA APLICACION DE DIETA CETOGENICA

La Epilepsia Refractaria Pediatrica presenta un desafio terapéutico en la medicina
moderna. En este contexto, la Dieta Cetogénica (DC) ha emergido como una
alternativa terapéutica viable, especialmente cuando varios farmacos antiepilépticos
no logran controlar las convulsiones. La consideracién de la DC surge tras la
ineficacia de al menos dos farmacos antiepilépticos seleccionados y administrados

adecuadamente.

Los estudios clinicos controlados y aleatorios, abarcando niveles de evidencia que
varian desde la Clase Il hasta la Clase lll, han corroborado la eficacia de la Dieta
Cetogénica (DC) frente a tratamientos farmacoldgicos convencionales o incluso
placebo. Esto fortalece su legitimidad como una opcion valida dentro del arsenal

terapéutico para tratar la epilepsia refractaria. Por ejemplo, una revision sistematica
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realizada por Lefevre y Aronson en el afio 2000 revelé que la implementacion de la
DC condujo a la supresion completa de convulsiones en un 16% de los pacientes
pediatricos, mientras que en un 88% de los casos se observd una reduccion

significativa en la frecuencia de estos eventos.

En una investigacion destacada, Neal et al. (2008) documentaron que los nifios con
epilepsia resistente al tratamiento manifestaron una disminucién del 38% en la
incidencia de convulsiones tras la adopcion de la DC, en contraposicion a un

incremento del 37% en el grupo de control.

La DC opera sobre la base de una relacién especifica entre grasas, carbohidratos y
proteinas, generalmente en una proporcion que varia entre 2:1 y 5:1. Una variacion
de esta dieta incorpora triglicéridos de cadena media (MCT), que son mas eficientes
en términos de produccion de cetonas. Esta optimizacion resultdé en una disminucion
de la frecuencia de convulsiones en aproximadamente el 50% de los pacientes, una
tasa comparable o incluso superior a otras estrategias, como la estimulacién del
nervio vago. Sin embargo, las restricciones y la complejidad asociadas a la DC a

menudo actuan como barreras para su implementacion generalizada.

En un estudio comparativo mas reciente, Kim J. et al. (2016) examinaron las
diferencias entre la Dieta Cetogénica Clasica (DC) y la Dieta Atkins Modificada (MAD)
en niAos con epilepsia refractaria. Aunque ambos regimenes alimenticios
demostraron ser aproximadamente equivalentes en términos de reduccién de las
tasas de convulsiones, la DC mostré una eficacia mayor en nifios de entre 1y 2 afios
de edad. Por otro lado, la MAD se destacd por su mejor tolerabilidad y menores

efectos adversos.

En resumen, la Dieta Cetogénica emerge como una alternativa terapéutica
significativa para el tratamiento de la epilepsia refractaria en poblacion pediatrica. A
pesar de las posibles limitaciones relacionadas con la adherencia al régimen y su
tolerabilidad, su eficacia en la disminucion de la frecuencia y severidad de las
convulsiones es incontrovertible. Por lo tanto, merece una consideracion seria en el

contexto clinico para el manejo de esta compleja afeccion.
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4. CONCLUSIONES

La epilepsia refractaria en la poblacién pediatrica representa un reto terapéutico

significativo para el ambito médico. A lo largo de los afos, diversas estrategias han

sido exploradas para ofrecer soluciones mas efectivas a estos jovenes pacientes.

Una de las modalidades terapéuticas que ha ganado traccion y atencion en la

literatura cientifica es la dieta cetogénica. Para aclarar el impacto y aplicabilidad de

la dieta cetogénica en el tratamiento de la epilepsia refractaria en nifios, se presentan

conclusiones categorizadas segun el sistema de clasificacidon de evidencia cientifica
GRADE.

Al describir las caracteristicas clinicas y el perfil de los pacientes pediatricos
con epilepsia refractaria, se observa una heterogeneidad en términos de
aspectos etarios y tiempo de evoluciéon de la enfermedad. Esta diversidad
implica una necesidad de estratificacion de los pacientes para una evaluacién
mas precisa de la efectividad de la DC. Los subtipos de epilepsia, como el
Sindrome de Dravet o el Sindrome de Lennox-Gastaut, presentan desafios
unicos que resaltan la importancia de personalizar las intervenciones
dietéticas. La coexistencia de comorbilidades neuroldgicas también enfatiza
la necesidad de una gestion clinica integral (Nivel de evidencia IlI-
Recomendacién C).

Centrandonos en los mecanismos etiopatogénicos, la DC ejerce un impacto
significativo en la neuroquimica cerebral, modulando la disponibilidad de
neurotransmisores excitatorios e inhibitorios. En particular, se ha observado
un aumento en los niveles de GABA y una disminucion en los niveles de
glutamato. Ademas, la DC favorece una modulacién en el estrés oxidativo y
en el microbiota intestinal, lo que sugiere una accion multifactorial en su
eficacia antiepiléptica. La comprension de estos mecanismos subyacentes
proporciona una base cientifica solida para la aplicacion de la DC en la
epilepsia refractaria pediatrica (Nivel Ill- Recomendacion C).

La Dieta Cetogénica (DC) se posiciona como una alternativa terapéutica
relevante para el tratamiento de pacientes pediatricos con epilepsia

refractaria. Su aplicacion ha demostrado ser notablemente efectiva en la
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mitigacion de episodios convulsivos, lo que se refleja en una disminucion
significativa en la frecuencia de las convulsiones. Esta eficacia se percibe aun
mas en los nifios de entre 1 y 2 aios. Al analizar y evaluar los resultados de
estudios clinicos y experimentales, se destaca la eficacia de la DC en
comparacion con otras intervenciones, como la estimulacion del nervio vago.
Ademas, la comparacion entre la DC y la Dieta Atkins Modificada (MAD) revela
una eficacia comparable en la reduccién de la frecuencia de las convulsiones,
aunque con diferencias en la tolerabilidad y los efectos adversos, lo que
resalta la importancia de una implementacion cuidadosa y monitoreada. (Nivel
II- Recomendacion B).

e La rigurosa composicion dietética de la DC y su variante que incluye
triglicéridos de cadena media (MCT), proporcionan un marco estructurado
que, a pesar de su complejidad y necesidad de adherencia estricta, justifica
una consideracion seria en el manejo clinico de la epilepsia refractaria en la
poblacién pediatrica. Estos hallazgos, derivados de estudios controlados y
aleatorios, asi como observacionales, refuerzan la validez de la DC como una
opcién terapéutica viable y efectiva, y sugieren la necesidad de futuras
investigaciones que puedan ayudar a optimizar su implementacion y manejo

en la practica clinica (Nivel II- Recomendacién B).

5. RECOMENDACIONES

Actualizacién Continua de Profesionales: Dada la naturaleza cambiante de la
investigacion médica, es esencial que los profesionales de la salud se
mantengan al dia sobre las ultimas investigaciones y tratamientos disponibles
para la epilepsia refractaria en nifios. Esto les permitira tomar decisiones
informadas y brindar la mejor atencion posible a sus pacientes.

Programas de Capacitacion: La formacién continua de profesionales de la salud
en el diagndstico y tratamiento de la epilepsia refractaria es fundamental. Esto
incluye comprender plenamente el uso y los beneficios potenciales de la dieta
cetogénica. Con capacitacion adecuada, los profesionales estaran mejor
preparados para administrar este tipo de tratamiento dietético y podran ofrecer

una mejor calidad de atencién médica.
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Campanias Informativas: La concienciacidén publica sobre la eficacia de la dieta
cetogénica en el tratamiento de la epilepsia refractaria podria tener un impacto
significativo. Campafias bien disefiadas podrian ayudar a desmitificar la dieta y
a destacar su potencial como opcion de tratamiento, lo que a su vez podria llevar
a una adopcién mas amplia y quizas a mejores resultados clinicos.

Establecimiento de un Protocolo Uniforme: La creacion de un protocolo nacional
estandarizado para el diagndstico y tratamiento de la epilepsia refractaria en
nifios, incluida la implementacion de la dieta cetogénica, proporcionaria una guia
clara para los profesionales de la salud. Esto facilitaria la coherencia en la
atencion, permitiria la recopilacion de datos mas uniformes para futuras
investigaciones y aseguraria que los pacientes en todo el pais tengan acceso a

los mismos niveles altos de atencion.
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