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Resumen

Introduccion: La dieta cetogénica (DC) es a menudao la terapia de eleccién para
aquellos pacientes con epilepsia refractaria a farmacos (ERF). Se caracteriza por
ser rica en lipidos, adecuada en proteinas y baja en hidratos de carbono, lo que
provoca un estado de cetosis. A pesar de que a dia de hoy los mecanismos de
accion no se conocen del todo, lo mas probable es que al consumir una DC, el
cuerpo use la grasa como fuente energética, lo que produce un efecto

anticonvulsivo.

Objetivos: Evaluar el efecto de la DC en la reduccion de la frecuencia de las
convulsiones (RFC) en pacientes pediatricos con ERF, mediante una revision

sisteméatica y un metaanalisis.

Métodos: Se revisO la literatura actual utilizando PubMed y Cochrane. Se
implementaron diferentes criterios predefinidos para obtener estudios que
cumplieran los requisitos: ser un ensayo clinico aleatorizado con menos de 10 afios
de antigliedad, con pacientes entre 0 y 18 aflos que presentaran ERF, y durante el
periodo de estudio tenian que seguir una DC. A partir de los estudios seleccionados

se prosigui6 a la extraccidon de datos y la evaluacion de calidad de los mismos.

Resultados: Después de la exclusién por criterios de inclusién y elegibilidad, el
numero de articulos incluidos en la revision sisteméatica fue 17, pero solamente 4 de
ellos fueron seleccionados para el metaanalisis. Se mostr6 que = 50% RFC del
grupo DC respecto al grupo control era estadisticamente significativo (MD=1.10; IC
95%:0.22,1.98; p<0,001). En el caso de la eliminacion total de las convulsiones, el
resultado no fue significativo (MD=0.34; IC 95%: -0.48,1.17; p=0,411).

Conclusiones: Pese la heterogeneidad y los sesgos de los estudios y, la DC en
comparacion a no modificar la dieta de los pacientes pediatricos, mostré una
reduccion en la frecuencia de las convulsiones y una mayor probabilidad de
eliminarlas al 100%. Investigaciones futuras deberian evaluar la eficacia a largo
plazo de la DC como tratamiento de la ERF, diferenciar entre los distintos tipos de

DC y comparar la intervencién con un grupo control sin modificaciones dietéticas.

Palabras clave: Dieta cetogénica, epilepsia refractaria a farmacos, convulsiones,

metaanalisis, poblacion pediatrica.
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Abstract

Introduction: Ketogenic diet (KD) is often the therapy of choice for patients with
drug-refractory epilepsy (DRE). It is characterized by being high in fats, adequate in
proteins and low in carbohydrates, which induces a state of ketosis. Although the
exact mechanisms of action are not yet fully understood, it is likely that by following

a KD, the body uses fat as an energy source, producing an anticonvulsant effect.

Objectives: To evaluate the effect of the KD on reducing the frequency of seizures

(RFS) in pediatric patients with DRE through a systematic review and meta-analysis.

Methods: The current literature was reviewed using PubMed and Cochrane.
Different predefined criteria were implemented to obtain studies that met the
following requirements: being a randomized clinical trial less than 10 years old,
involving patients aged 0 to 18 years, present DRE, and during the study period, they
had to follow a KD. From the selected studies, data extraction and quality evaluation

were then carried out.

Results: The literature search resulted in a total of 886 screened records. After
exclusion based on inclusion and eligibility criteria, 17 articles were included in the
systematic review, but only 4 were selected for the meta-analysis. The meta-analysis
showed that a = 50% SFR in the KD group was statistically significant (MD = 1.10;
95% CI: 0.22, 1.98; p < 0.001) compared to the control group. However, in the case
of complete seizure elimination, the result was not significant (MD = 0.34; 95% CI: -
0.48, 1.17; p = 0.411).

Conclusions: Despite the heterogeneity and biases in the studies, the KD (dietary
change) compared to not modifying the diet of pediatric patients, showed a reduction
in seizure frequency and a higher probability of eliminating them completely. Future
research should assess the long-term efficacy of KD as a treatment for CKD,
differentiate between the various types of KD, and compare the intervention with a

control group without dietary modifications.

Keywords: Ketogenic diet, drug-resistant epilepsy, seizures, meta-analysis,

pediatric population.
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Introduccion
La epilepsia se define como una enfermedad cronica no transmisible

caracterizada por una predisposicion a la aparicibn de crisis o ataques
epilépticos en individuos pediatricos o adultos (1-3). Estas crisis son
convulsiones causadas por una actividad eléctrica excesiva en el cerebro (4,5),
lo cual también puede causar cambios en el comportamiento y el movimiento de
la persona (1). Cuando estos ataques epilépticos ocurren con alta frecuencia,
provocan un dafio neuronal progresivo, que en muchas ocasiones, tiene

consecuencias neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas y sociales (2,4).

Las crisis epilépticas se clasifican segun su origen, la presencia o ausencia de
sintomas, y si afectan o no a la conciencia (2). Ademas, las caracteristicas de
las convulsiones varian dependiendo de la zona del cerebro donde se inicia la
alteracion eléctrica y el grado de propagacion de esta. Los principales sintomas
incluyen pérdida de conciencia, alteraciones en el movimiento, cambios en el
estado de animo, fracturas de huesos, hematomas, y pueden llegar a mostrarse

afecciones psicoldgicas como ansiedad y/o depresion (3).

La epilepsia es una enfermedad prevalente a nivel mundial, pues afecta a
aproximadamente al 1% de la poblacion (4), es decir, a mas de 50 millones de
personas. Sin embargo, solo entre 4-10 personas de cada 1000 tienen la
epilepsia activa y padecen crisis continuas. Cada afio se diagnostican
aproximadamente a 5 millones de personas. Se ha visto que existen diferencias
segun el nivel socioeconémico del pais: en aquellos con altos ingresos, la
incidencia es de 40 personas de cada 100.000, en cambio, en los paises de
ingresos medios y bajos la incidencia aumenta hasta 139 personas por cada
100.000 (3).

Segun la Fundacién Espafiola de Enfermedades Neurolégicas (FEEN), en
Espafia todavia faltan datos epidemiolégicos reales y actualizados de esta
enfermedad, lo cual es muy necesario para conocer la morbimortalidad y calcular
el coste que supone la epilepsia para nuestro pais. Los ultimos datos son del
2011 (6), y nos indican que en Espafia hay alrededor de 400.000 pacientes con

epilepsia 'y el 20% de ellos tienen crisis recurrentes (2,6). 6.935 euros es el coste
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medio de los recursos econdmicos destinados a un paciente con epilepsia

farmacorresistente (6).

En la mayoria de las ocasiones (70%) la epilepsia es tratable pues las crisis se
controlan con medicamentos anticonvulsivos. Pero por desgracia, un alto
porcentaje de las personas afectadas (30%) tienen epilepsia refractaria o
farmacorresistente, esto significa que son resistentes a cualquier terapia
farmacoldgica y tienen que optar por otro tratamiento para reducir la aparicién
de crisis y consecuentemente, mejorar la calidad de vida y reducir la probabilidad
de muerte subita (1,4,5).

Las recomendaciones de las Guias de Practica Clinica y de las Sociedades
Cientificas mas relevantes, referentes a la epilepsia refractaria, dicen que es
crucial identificar a los pacientes con epilepsia refractaria para optimizar su
tratamiento farmacologico. Comentan que se debe emplear una politerapia
racional con farmacos antiepilépticos hecha de combinaciones que mejoren la
eficacia y reduzcan los efectos secundarios (7).

La epilepsia refractaria es més dificil de tratar y puede causar problemas clinicos
mas graves. Desde hace muchos afios (1921), se comprobd que el seguimiento
de una dieta cetogénica / dieta keto es la solucion a las crisis para las personas

gue no responden a los farmacos (1,4,5,8).

Dieta cetogénica

La dieta keto, se define como una dieta rica en lipidos, adecuada en proteinas y
baja en hidratos de carbono, lo que provoca un estado de cetosis. Esta estimula
efectos metabdlicos similares a los del ayuno y consigue que el cuerpo utilice la
grasa como fuente energética, obteniendo asi un efecto anticonvulsivo (1,8).
Durante el ayuno, el cuerpo humano realiza la lipdlisis en los depdsitos de grasa,
produciendo asi acidos grasos. Estos viajan hasta el higado, donde a través de
la beta-oxidacion producen cuerpos cetdnicos, sustratos que las células utilizan
como precursores para generar ATP (8). Existen distintos tipos de dieta
cetogénica, el que se utilice una u otra dependeré de cada paciente, sus habitos
alimentarios, requerimientos nutricionales y también, de la experiencia del

hospital en que se encuentre (8).
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Las cuatro principales terapias dietéticas cetogénicas son las siguientes:

1) La dieta cetogénica clésica: con alto contenido en lipidos, moderado en

proteinas y muy bajo en hidratos de carbono. El objetivo es que el cuerpo queme

grasas como principal fuente de energia. 2) La dieta Atkins modificada: similar a

la cetogénica clasica pero menos estricta, con fases de reintroduccion de los

carbohidratos hasta llegar a la normalidad. 3) La dieta cetogénica con

triglicéridos de cadena media: las grasa son triglicéridos de cadena media, que

se metabolizan mas rapidamente y aumentan la produccién de cetonas. 4) El

tratamiento de bajo indice glucémico: limita la cantidad de carbohidratos en la

dieta pero aumenta la variedad y cantidad de aquellos alimentos con un indice
glucémico bajo, para controlar la glucemia y producir efectos metabdlicos

parecidos a la cetosis (1).

Hay 2 diferencias principales entre un tipo u otro de dieta, la primera son las
variaciones de la proporcion entre los macronutrientes: lipidos : hidratos de
carbono + proteinas (4:1 o 3:1). La segunda diferencia es la fuente lipidica que
se introduzca, ya sean triglicéridos de cadena larga o bien de cadena media.
Hasta el momento no se han encontrado diferencias en la efectividad de cada
proporcion, pero si que variara la tolerancia y aceptacion en funcién del paciente

que la consuma (8).

Aunque la dieta cetogénica sea eficiente para el tratamiento de la epilepsia, para
su correcto funcionamiento y resultado, es esencial que se instaure de forma
lenta y correcta, y que haya una buena comprension y aceptacion por parte del
paciente y su familia. No es un tratamiento facil de seguir; mas bien, es todo un
desafio que requiere conocimientos nutricionales para que sea estricta y
balanceada a la vez, o la ayuda de un equipo multidisciplinar que cuente con
algun profesional de la nutricion que pueda guiar, aconsejar y ayudar a minimizar

los efectos adversos y evitar posibles complicaciones (8).

La dieta cetogénica ya se utiliza en mas de 50 paises como tratamiento de
primera linea en los espasmos infantiles que no responden a farmacos, y esta
indicada de forma inicial siempre que existe un déficit del transportador de

glucosa GLUT-1Yy de la piruvato deshidrogenasa. Los sindromes epilépticos son
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subtipos de la epilepsia, pero tienen patrones especificos y muy caracteristicos
gue permiten hacer un mejor diagnéstico y tratamiento. Los ejemplos principales
serian el sindrome de Dravet, el sindrome de Doose y el sindrome de Rett, entre
otros. Todos estos subtipos, son refractarios a la medicacion antiepiléptica y se

tratan con la dieta cetogénica (8).

Actualmente todavia se necesitan mas ensayos clinicos controlados
aleatorizados que permitan evaluar la eficacia, efectos adversos y la respuesta
individual a este tipo de dieta, para saber que restricciones dietéticas son
adecuadas segun el perfil metabdlico del paciente y la severidad de la

enfermedad (1).

Por el contrario, en otras enfermedades metabdlicas como por ejemplo el déficit
de piruvato carboxilasa, los defectos en la beta-oxidacion, la porfiria o las
acidurias organicas, la dieta cetogénica puede empeorar la situacion basal y por

tanto, no se recomendara utilizar esta estrategia (8).

Hipotesis
La dieta cetogénica tiene un efecto positivo y significativo en la epilepsia

refractaria a farmacos, pues reduce la frecuencia de las convulsiones epilépticas.

Objetivos

Objetivo principal:

Evaluar el efecto de la dieta cetogénica en la reduccion de la frecuencia de las
convulsiones en pacientes pediatricos con epilepsia refractaria mediante una

revision sisteméatica y un meta-analisis.

Obijetivos secundarios:

o Valorar sila dieta cetogénica reduce como minimo el 50% de la frecuencia
de las convulsiones en los pacientes pediatricos con epilepsia refractaria

o Determinar si es posible eliminar por completo las crisis epilépticas
gracias a la dieta cetogénica

o Establecer qué tipo de dieta cetogénica es mas eficiente en la reduccion

de la frecuencia de las convulsiones
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Materiales y métodos

Estrategia de busqueda

La presente revision sisteméatica se llevé a cabo siguiendo las guias PRISMA
2020 (9).

Como el objetivo era encontrar ensayos clinicos 0 Randomized Controlled Trials
(RCTs) se consultaron dos potentes bases de datos: PubMed y Cochrane
Library. Se desarrollé una ecuacion de busqueda hecha con las palabras clave
y operadores booleanos adecuados para focalizar la busqueda en los articulos
de mayor interés: ("Diet, Ketogenic'[Mesh]) AND "Epilepsy"[Mesh]. Los
resultados se importaron al gestor bibliografico Mendeley Desktop 1.19.8 para

eliminar las referencias duplicadas.

Seleccion de los estudios

Unavez realizada la busqueda, se aplicaron una serie de filtros en la misma base
de datos (PubMed) para asegurar que los estudios cumplian todos los criterios
establecidos previamente (inclusion): (I) Ensayos clinicos o Ensayos clinicos
controlados aleatorizados; (ll) publicados a partir del afio 2014 (maximo 10 afios
de antigiiedad); (lll) redactados en espafiol o inglés; (IV) pacientes pediatricos
(de 0 a 18 afos); (V) pacientes con epilepsia refractaria a farmacos; (VI) el grupo
intervencidon debe someterse a algun tipo de dieta cetogénica durante un periodo
de tiempo determinado; (VII) los estudios deben comparar la mejoria 0 no en la
reduccion de crisis epilépticas de los pacientes con epilepsia refractaria que
consuman dieta cetogénica versus aquellos que no la consuman. Se excluyeron,

por tanto, aquellos estudios que no cumplian los criterios de inclusion.

Extraccion de la informacion

Se extrajeron distintos datos sobre aquellos estudios incluidos en la revision
sistematica: primer autor, afio de publicacion, pais, tipo de estudio, periodo en
gue se realizd, numero de sujetos (niamero del grupo intervencién/nimero del
grupo control), rango de edad de los sujetos y la media, descripcion de la
intervencion dietética, la reduccion de la frecuencia de las convulsiones (%/n), el
intervalo de confianza utilizado (%), si ambos grupos tomaban farmacos
anticonvulsivos y la cantidad y otros ajustes estadisticos de interés de cada
estudio.
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Evaluacion de la calidad (riesgo de sesgo)

Con el objetivo de evaluar la calidad metodoldgica de aquellos estudios incluidos
en la revisidn sistematica, se uso la herramienta de Cochrane (10). Los criterios
de este recurso son los siguientes: (I), Generacion aleatoria de la secuencia
(sesgo de seleccion); (1) Ocultaciéon de la asignacion (sesgo de seleccion); (1)
Cegamiento de los participantes y el personal (sesgo de realizacién y deteccién);
(IvV) Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste); (V) Notificacion

selectiva de los resultados (sesgo de notificacion y, por ultimo, (IV) Otros sesgos.

Anélisis estadistico

El andlisis estadistico para el correspondiente metaandlisis se llevd a cabo con
el software Jamovi (Version 2.2) (11).

Los resultados obtenidos de los estudios se presentaron como una variable
continua con datos enteros; se uso6 el modelo dicotdmico. Se trataba del numero
de participantes con una condicion especifica respecto al grupo que pertenecian
(control o intervencidn): la reduccion como minimo del 50% de la frecuencia de
las convulsiones al final del periodo de estudio. También se optd por analizar
gue participantes lograban reducir el 100% de las convulsiones. Los resultados
de ambas variables analizadas se presentaron como diferencia media (MD)
siempre con un 95% de intervalo de confianza (IC). Para el andlisis, se usé el
modelo de efectos aleatorios (RE). Con la finalidad de descubrir la
heterogeneidad que existia entre los estudios escogidos, se usé el porcentaje de
variabilidad, indicado por 1°. Si este era >50% se consideraba que la

heterogeneidad era elevada.
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Resultados

Seleccion de estudios

Como se puede ver en la Figura 1, se identificaron 929 ensayos clinicos 0 RCT
en la busqueda bibliogréafica: 883 a través de PubMed y 46 a través de Cochrane
Library. Una vez se eliminaron las citas duplicadas, quedaron un total de 886
articulos. El siguiente paso fue incorporar filtros en la base de datos para eliminar
aquellos estudios que no cumpliesen con los criterios de inclusiéon establecidos.
Se excluyeron 861 articulos, quedando un total de 25. Una vez se evaluaron los
estudios uno por uno, se descartaron 5 mas: 3 por incluir a participantes adultos,
2 por usar terapia con farmacos no antiepilépticos, 1 por incluir a pacientes que
presentaban otras enfermedades, 1 por no poder descargarlo y 1 ultimo por
tratarse de un protocolo de investigacion no de un ensayo clinico. El nimero final

de articulos incluidos en la revision sistematica fueron 17 (Tabla 1).

e Namero de registros
2 identifcados en bases de
E datos:
E PubMed (n=883)
£ Cochrane Library (n=46)
Y
Nimero de registros
identificados después de
eliminar citas duplicadas:
2 (n=886)
l
o
Nlumero de registros Numero de registros excluidos por
cribados: (n=886) ™ criterios de exclusion: (n=861)
v Nimero de articulos excluidos por
Mimero de articulos de distintas razones: (n=8)
texto completo evaluados 3: incluyen pacientes adultos en la
por su elegibilidad: —*| muestra
- (n=25) 2: usan terapia con farmacos no
B antiepilépticos
5 + 1:incluye a pacientes con otras
Namero de articulos enfermedades
incluidas en la sintesis 1: no se pudo descargar el articulo
cualitativa: completo
n=17) 1: se trataba de un protocolo de
investigacion no un ensayo clinico
Y
c Namero de articulos
2 incluidos en la sintesis
] cualitativa:
- n=17)

Figura 1. Diagrama de flujo sobre la seleccién de articulos para la revision sistematica.
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Estudio (Autores, afio Tipo de Periodo de n (intervenciéon/control), Descripcion Reduccioén de la Frecuencia de las convulsiones (%/n) y p- IC
publicacién, pais) estudio tratamiento con y edad Intervencién valor (%)
DC Dietética
De Kinderen et al. 2016, RCT Jul 2010- Sept Sujetos: DC: Total RDC (>50%) 4m: 13/4 95
Paises Bajos (12) 2014 48 (26 DC/22 CAU) -Cléasica (4:1) DC: 13/26 (50%)
Periodo de -MCT CAU: 4/22 (18.2%)
estudio: 4m Edad: 1-18a -Mix
Seguimiento: Media: 35 meses
12m (solo DC) RDC: 250% RC
ljff et al. 2016, Paises Bajos | RCT Ago 2010 — Ago Sujetos: DC: 4 MESES: 95
(13) 2014 50 (28 DC/22 CAU) -Clasica POMS: correlacién positiva en la reduccién de las convulsiones del
Edad: 1-18 afios -MCT grupo DC (p = .004*)
Periodo de Media: -Ketocal (no en tabla, en texto 3.1.)
estudio: 4m DC: 7.6a -Mix
CAU: 8.1a
Kim et al. 2016, Corea (14) RCT Mar 2011- Mar Sujetos: 104 (51/53) DC: 6 MESES: 95
2014 3m: 86 (39 DC /47 MAD) 4:1 1-<2a:
6m: 70 (34 DC /36 MAD) >50% RC: DC: 10/17; MAD: 9/20(p=0.515)NS
Periodo de MAD: 100% RC: DC: 9/17; MAD: 5/20 (p=0.101) NS
estudio: 1m, 3m, Edad: 1-18a 1m: 10g CH/dia 2 - <6a:
6m Media: 2m: >50% RC: DC: 6/16; MAD: 7/17 (p=1.000) NS
DC: 4.9a 60%LIP, 30% 100% RC: DC: 4/16; MAD: 4/17 (p=1.000) NS
MAD: 4.8a PROT, 10% CH 6 - 18a:
RDC: 250% RC >50% RC: DC: 4/18; MAD: 3/16 (p=1.000) NS
(respecto al nimero de participantes 100% RC: DC: 3/18; MAD: 3/16 (p=1.000) NS
inicial, no se indica el namero final)
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Lambrechts et al. RCT Jul 2010-Ago Sujetos: 48 (26/22) DC: 4 MESES: Total RDC: (13/26), (4/22) 95
2016, Paises bajos (15) 2014 Edad: 1-18 afios -MCT >50% RC: DC: 7/26; CAU: 1/22

Periodo de Media inicio DC: -DC clésica (si >90% RC: DC: 3/26; CAU: 1/22
estudio: 4m DC: 7a 8m nutricion artificial) 100% RC: DC: 3/26; CAU: 2/22
Seguimiento: CAU: 8a 1m 4m % convulsiones respecto al inicio:
12m (grupo DC) RDC: 250% RC DC: 56%; CAU: 99% (p=0,024*)
Zamani et al. 2016, Iran (16) | Open Label Ene 2014 — Jul Sujetos: 33 todos DC DC: 4:1 Total RDC (>50%) 6m: 21/33 95
Trial 2015 50-75% RC, 6m: DC: 15/33
Edad: >2 afios 75-90% RC, 6m: DC: 6/33
Periodo de Media: 6 afios 100% RC, 6m: DC: 0/33
estudio: 3m, 6m 6m: 3 convulsiones respecto a 10 en el inicio
RDC: 250% RC (p<0.001)
Ashrafi et al. 2017, Iran (17) | Open Label Periodo de Sujetos: 22 todos DC DC: 4:1 DC total RDC (>50%) 4m: 15/22 95
Trial estudio: 4m Edad: 12m - 5a Ketocal (p<0.05%)
Media: 35 meses (férmula en polvo) | DC:4m; 90-50% RC: 9/22
RDC: 250% RC DC:4m; 100% RC: 6/22
Baby et al. 2018, India (18) Estudio Ago 2010 - Sept Sujetos: 70 (3m: 54; 6m: 4; 12m: 30; DC: 3:1/4:1 Total RDC 12m: 95
pragmatico 2015 18m: 17) Edad: 0 — 18a >50% RC: DC: 26/30
Media introduccién DC: 6.16a >90% RC: DC: 17/30
RDC: 250% RC 100% RC: DC: 8/30
Bjurulf et al. 2019, Suecia RCT Abr 2007- Oct Sujetos: todos DC DC:3:104:1 Total RDC 7m: 9/8 95
(19) Historico 2007 51 (22 Si supl. / 29 NO supl.) >50% RC: 17/51
Prospectivo Admin. DC: 2005- | Edad media: Sisupl.: 9/22
2012 Sisupl.: 1a 7m NO supl.: 8/29
Periodo de NO supl.: 6a 1m (p=0.4) NS
estudio: 7m RDC: 250% RC
Guzel et al. 2019, Turquia RCT Jun 2012- Ene Sujetos (n): todos DC (1m: 369; 3m: DC: 2.5:1-4:1 DC total RDC 12m: 133/160 (p>0.05) NS 95
(20) Prospectivo 2016 314; 6m: 225; 12m: 160) DC:12m; 90-50% RC: 26/160

Periodo de est.:
1m, 3m, 6m, 12m

Edad: 6m — 18 afios (Media DC: 4a)
RDC: 250% RC

DC:12m; 90-99% RC: 38/160
DC:12m; 100% RC: 69/160
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Poorshiri et al. 2019, Iran RCT Mar 2017- Nov Sujetos: DC: Total RDC 6m: 13/5 95
(21) 2018 35 (24 DC /11 MAD) im: 4:1 >90% RC: 2/35 - DC: 2/24; MAD: 0/11

Edad: 2-15 afios 2,3m: 3:1 (p=0.1362) NS
Periodo de Media: 4,5,6m:2:1 >50% RC: 16 (16)/35 - DC: 11/24; MAD: 5/11
estudio: 6m DC: 48.7m; MAD: 58.53m MAD: 30%PROT, (p=0.437) NS
RDC: 250% RC 60%LIP, 10%CH
Gupta et al. 2021, India (22) | RCT Feb 2018 — Mar Sujetos: 60 (30 MAD/30 LGIT) LGIT Total RDC 12s: 27/28 95
2019 Edad: 6m — 14a Si1G <50 >50% RC: 35/60> MAD: 13/30; LGIT: 22/30 (p=0.03%)
Periodo de Media: MAD: 30m; LGIT:24m >90% RC: 13/60 > MAD: 9/30; LGIT: 4/30 (p>0.05) NS
estudio: 12s (3m) | RDC: 250% RC MAD 100% RC: 7/60 -> MAD: 5/30; LGIT: 2/30 (p>0.05) NS
Lakshminarayanan et al. RCT Mar 2011 — Jul Sujetos: 40 (20 LGIT/20 CAU) LGIT Total RDC (>50%) 3m: (p=0.02%) 95
2021, India (23) 2012 Edad: 2 — 15 afios SiIG <55 LGIT: 6/20; CAU: 0/20
Media: (NO IG > 55) Frecuencia convulsiones
Periodo de LGIT:3.85a; CAU: 3.95a CH 10% LGIT inicial vs LGIT 3m (p=0.02*)
estudio: 3m RDC: 250% RC LGIT 3m vs CAU 3m (p=0.16) NS
Su et al. 2021, China (24) Clinical Trial Ene 2018- Ene Sujetos: todos DC DC: Antes DC: (p=0.905) NS 95
(NO RCT) 2019 31 (17 SI RDC/14 NO RDC) 21> 31> 41 Si RDC: 103.59 conv/mes
Edad: 1-18 afios NO RDC:63.64 conv/mes
Periodo de Media: 6.69a 6m DC: (p=0.011%)
estudio: 6m Si RDC: 6.7%; NO RDC: 7.33a Si RDC: 20.82 conv/imes
RDC: 250% RC NO RDC:59.36 conv/imes
Archna et al. 2022, India RCT Oct 2019 — May Sujetos: 101 (51 MAD/50 LEV) MAD Total RDC 3m: 39/16 95
(25) 2021 Edad: 2 - 12a CH < 10g/dia >50% RC: 38/101
Media: MAD: 27/51; LEV: 11/50 (p=0.001%)
Periodo de MAD: 60.1m LEV >90% RC: 9/101
estudio: 3m LEV: 62.5m 20-60 mg/kg/dia MAD: 6/51; LEV: 3/50 (p=0.49) NS

RDC: 250% RC

100% RC: 8/101
MAD: 6/51; LEV: 2/50 (p=0.27) NS
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El-Shafie et al. 2023, Egipto | RCT Ene 2020-Abr Sujetos: 30 (15/15) DC: Frecuencia convulsiones después de los 3m y 6m VS inicial: 95
(26) Prospectivo 2022 31041 p<0.0001* (NO dif. significativas DC y MAD: p>0.05 NS)

Edad: 4-144 meses Total RDC 6m: 15/15 NS
Periodo de Media: MAD: =50% RC: 2/30 > DC:1/15; MAD:1/15
estudio: 6m DC: 3a 60%LIP, 30% 90-<100% RC: 0/30 - DC:0/15; MAD:0/15
Seguimiento: MAD: 6a PROT, 10% CH 100% RC: 16/30 - DC:9/15; MAD:7/15 (p=0.46540) NS
24m
Schoeler et al. 2023, Reino RCT Ene 2015- Sep Sujetos: 136 (78/58) DC clasica 2 meses: 95
Unido (27) 2021 8s: 111 (63/48), (2:1/3:1/4:1) DC total RDC: 28/63
12m: 75 (43/32) >50% RDC: 28/63
Periodo de 100% RC: 7/63
estudio: 2m Edad: 1-24 meses CAU total RDC: 19/48
Media reclutamiento: >50% RC: 19/48
Seguimiento: DC: 1,23a (0.54) 100% RC: 6/48
12m CAU: 1,10a (0.48) p-valor RDC 2m DC vs CAU = NS
(respecto al nimero de participantes inicial, no se indica el
RDC: 250% RC namero final)
Sharma et al. 2023, India RCT Feb 2020 — Mar Sujetos: DC: 1:1-4:1 3 meses: 95
(28) 2021 40 (20 DC /20 MAD) LIP (80-90%); >50% RC: DC: 5/20; MAD: 3/20 (p=0.41) NS
Edad: 9m — 3a PROT (6-8%); CH | >90% RC: DC: 2/20; MAD: 4/20 (p=0.63) NS
Periodo de Media: (2-4%) 100% RC: DC: 3/20; MAD: 4/20 (p=0.67) NS
estudio: 3m DC: 19m MAD: 1:1
MAD: 21.5m LIP (65%); PROT

RDC: 250% RC

(25%); CH (10%)

RCT, ensayo controlado aleatorizado, por sus siglas en inglés; CAU, cuidados habituales, por sus siglas en inglés; DC, Dieta Cetogénica; MAD, dieta Adkins
modificada, por sus siglas en inglés; LGIT, dieta de bajo indice glucémico, por sus siglas en inglés; IG, indice Glucémico; RDC, Respondedores Dieta
Cetogénica; RC, Reduccion Convulsiones; AEDs, farmacos antiepilépticos, por sus siglas en inglés; MCT, triglicéridos de cadena media, por sus siglas en
inglés; a, afos; m, meses; CH, carbohidratos; PROT, Proteinas; LIP, lipidos; Vit, Vitamina/s; Min, Mineral/es; AOVE: Aceite de Oliva Virgen Extra; POMS,
Profile of Mood States; PARS, Personal Adjustment and Role Skills Scale; HARCES, Hague Restrictions in Childhood Epilepsy Scale; SEV, Social Emotional
Questionnaire; Conv, Convulsiones; LEV, Levetiracetam; NS, Estadisticamente No Significativo; *, Estadisticamente Significativo
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Riesgo de sesgo en los estudios incluidos

Para valorar cual era el riesgo de sesgo (de seleccién, de realizacion y deteccion,
de desgaste, de notificacion y otros sesgos) de cada uno de los ensayos clinicos
incluidos. La herramienta elegida fue la Colaboracion de Cochrane para evaluar
el riesgo de sesgo (10). En primer lugar, se desarrollé la Tabla 2, donde se
analizaron los 17 estudios incluidos en la revisidn sistematica, y se indico si el

riesgo de cada sesgo era alto, bajo o poco claro, explicando el porqué.
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Tabla 2. Riesgo de sesgo segun la herramienta de la Colaboracion Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo

Septiembre 2024

Estudio

Sesgo de seleccion

Sesgo de realizacion y
deteccion

Sesgo de desgaste

Sesgo de notificacion

Generacion aleatoria de
la secuencia

Ocultacién de la
asignacion

Cegamiento de los
participantes y del
personal

Datos de resultado
incompletos

Notificacion selectiva de
los resultados

Otros sesgos

De Kinderen et al. 2016 (12)

Se menciona asignacion
aleatoria pero no como
se hizo

Sin informacion

No mencionado, poco
probable por el tipo de
estudio

Alto riesgo

Andlisis ITT realizado.
Seguimiento del grupo
control sélo 4m,
intervenciéon 12m.

Si informacién abandono
del estudio.

Protocolo no disponible

Diferencias significativas en la
etiologia de la epilepsia y el
género de los participantes de
ambos grupos.

Fallo al medir los beneficios en
términos QALY.

No herramientas adecuadas para
QALY.

Alto riesgo

ljff et al. 2016 (13)

Se menciona asignacion
aleatoria pero no como
se hizo

Sin informacion

No mencionado, poco
probable por el tipo de
estudio

Alto riesgo

No Andlisis ITT.

Ambos grupos mismo
tiempo de seguimiento
(4m)

Si informacién abandono
del estudio

Alto riesgo

Protocolo no disponible

Diferencias significativas en la
etiologia de la epilepsia y el
género de los participantes de
ambos grupos.

Uso de mas de un tipo de DC.
Cuidados similares entre el grupo
control y el grupo intervencién.

Kim et al. 2016 (14)

Secuencia de asignacion
al azar por el ordenador.
Método de minimizacion
con estratificacion.

Bajo riesgo

Herramienta informatica
Bajo riesgo

Asignacion aleatoria por
personal médico
independiente al estudio
y cegamiento de la
identidad del paciente.
Paciente no cegado.
Evaluadores no
cegados.

Andlisis ITT realizado.

Si informacién abandono
del estudio.

Bajo riesgo

Protocolo disponible
(NCT2100501)
Bajo riesgo

No diferencias significativas en la
etiologia de la epilepsia y el
género de los participantes de
ambos grupos.

Uso de mas de un tipo de DC.

Si informacion frecuencia de
convulsiones al inicio.

Cuidados similares entre los dos
grupos.

Bajo riesgo

Lambrechts et al. 2016 (15)

Secuencia de asignacion
al azar por el ordenador.
Método de minimizaciéon
con estratificacion.

Bajo riesgo

Sin informacion

No mencionado, poco
probable por el tipo de
estudio

Alto riesgo

Andlisis ITT realizado.
Seguimiento del grupo
control sélo 4m

Alto riesgo

Protocolo disponible
(NTR2498)
Bajo riesgo

Mas efectos adversos en el
grupo control que en el grupo
intervencion.

Diferencias significativas en la
etiologia de la epilepsia y el
género de los participantes del
grupo intervencion y del grupo
control.

Alto riesgo
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Zamani et al. 2016 (16) No aleatorizacion (no Misma intervencion a Estudio abierto, No Andlisis ITT. Protocolo no disponible Ningun abandono.
RCT) todos los participantes personal/participantes/ Alto riesgo Misma intervencion dietética a
Alto riesgo Alto riesgo familiares/evaluadores todos los participantes del
no cegados estudio.
Alto riesgo
Ashrafi et al. 2017 (17) No aleatorizacion (no Misma intervencion a Estudio abierto, No Analisis ITT. Protocolo disponible Misma intervencion dietética a

RCT) todos los participantes personal/participantes/ Si informacion abandono | (IRCT20121001690N5) todos los participantes del
Alto riesgo Alto riesgo familiares/evaluadores del estudio. Bajo riesgo estudio.

no cegados Alto riesgo

Alto riesgo

Baby et al. 2018 (18)

No aleatorizacion (no

Misma intervencién a

Estudio abierto,

Andlisis ITT realizado.

Protocolo no disponible

Misma intervencion dietética a

RCT) todos los participantes personal/participantes/ Si informacién abandono todos los participantes del
Alto riesgo Alto riesgo familiares/evaluadores del estudio. estudio.
no cegados Bajo riesgo
Alto riesgo
Bjurulf et al. 2019 (19) No aleatorizacion (no Misma intervencion a Estudio abierto, No Andlisis ITT. Protocolo no disponible Misma intervencion dietética a

RCT).Suplementacién
de citrato potasico
debida a la fecha de
incorporacion al estudio.
Alto riesgo

todos los participantes.
Suplementacion de
citrato potasico debida a
la fecha de
incorporacion al estudio.
Alto riesgo

personal/participantes/
familiares/evaluadores
no cegados

Alto riesgo

No informacién
abandono del estudio.
Alto riesgo

todos los participantes del
estudio.

Suplementacion extra al grupo 2
debido a la fecha de
incorporacion.

Alto riesgo

Guzel et al. 2019 (20)

No aleatorizacién (no
RCT)
Alto riesgo

Misma intervencion a
todos los participantes.
Alto riesgo

Estudio abierto,
personal/participantes/
familiares/evaluadores
no cegados

Alto riesgo

No Andlisis ITT.

No informacién
abandono del estudio.
Alto riesgo

Protocolo no disponible

Misma intervencion dietética a
todos los participantes del
estudio.

Misma suplementacioén a todos
los participantes del estudio.

Poorshiri et al. 2019 (21)

Se menciona asignacion
aleatoria pero no como
se hizo

Sin informacion

No mencionado, poco
probable por el tipo de
estudio

Alto riesgo

No Analisis ITT.

Si informacién abandono
del estudio.

Alto riesgo

Protocolo no disponible

Posibles errores subjetivos en la
recogida de datos sobre la
frecuencia de convulsiones.
Gran diferencia en el nimero de
participantes en ambos grupos
(doble).

Alto riesgo

Gupta et al. 2021 (22)

Secuencia de asignacion
al azar por el ordenador.
Método de minimizacion
con estratificacion.

Bajo riesgo

Sin informacién

No mencionado, poco
probable por el tipo de
estudio

Alto riesgo

Andlisis ITT realizado.

Si informacién abandono
del estudio.

Bajo riesgo

Protocolo disponible
(CTRI201712010898)
Bajo riesgo

No diferencias significativas en la
etiologia de la epilepsia y el
género de los participantes de
ambos grupos.

Periodo de seguimiento corto.
Tamarfio de muestra limitado.
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Lakshminarayanan et al. 2021 (23)

Secuencia de asignacion
al azar por el ordenador

Sobres cerrados opacos
numerados en serie

No ciego de
participantes ni personal

Andlisis ITT realizado.
Si informacién abandono

Protocolo disponible
(NCT 01645072)

Solo cambio de farmacos (AEDs)
iniciales a AEDs sin CH al grupo

Bajo riesgo Bajo riesgo Alto riesgo del estudio Bajo riesgo intervencion.
Bajo riesgo
Su et al. 2021 (24) No aleatorizacién (no Misma intervencion a Estudio abierto, No Andlisis ITT. Protocolo no disponible Ningun abandono.
RCT) todos los participantes. personal/participantes/ Alto riesgo Misma intervencion dietética a

Alto riesgo

Alto riesgo

familiares/evaluadores
no cegados
Alto riesgo

todos los participantes del
estudio.

Archna et al. 2022 (25)

Secuencia de asignacion
al azar por el ordenador.
Método de minimizacién
con estratificacion.

Bajo riesgo

Sobres cerrados opacos
preparados por alguien
no involucrado en el
estudio

Bajo riesgo

Estudio abierto,
personal/participantes/
familiares/evaluadores
no cegados

Alto riesgo

Andlisis ITT realizado.

Si informacién abandono
del estudio.

Bajo riesgo

Protocolo disponible
(NCT04172311)
Bajo riesgo

No diferencias significativas en la
etiologia de la epilepsia y el
género de los participantes de
ambos grupos.

Cuidados similares entre ambos
grupos.

Posibles errores subjetivos en la
recogida de datos sobre la
frecuencia de convulsiones.

El-Shafie et al. 2023 (26)

Método de minimizacion
con estratificacion.
Bajo riesgo

Sobres cerrados opacos
Bajo riesgo

Doble ciego (personal y
participantes)
Bajo riesgo

No Analisis ITT.

Si informacién abandono
del estudio.

Alto riesgo

Protocolo no disponible

No diferencias significativas en la
edad y el género de los
participantes de ambos grupos.
Tamafio de muestra limitado.
Cuidados similares entre el grupo
control y el grupo intervencién.

Schoeler et al. 2023 (27)

Secuencia de asignacion

Via email a las

Estudio abierto,

Andlisis ITT realizado.

Protocolo disponible

Cuidados similares entre el grupo

al azar por el ordenador enfermeras que los personal/participantes/ Si informacién abandono | (NCT02205931) control y el grupo intervencién.
(pagina web). clasificarian. familiares/evaluadores del estudio. Bajo riesgo Gran diferencia en el nimero de
Bajo riesgo no cegados Bajo riesgo participantes en ambos grupos.
Alto riesgo
Sharma et al. 2023 (28) Secuencia de asignacion | Sobres cerrados opacos | Estudio abierto, No Analisis ITT. Protocolo disponible No diferencias significativas en la

al azar por el ordenador.
Bajo riesgo

gue contenian el codigo
del grupo. Sobres
numerados en
secuencia y guardados
con su numero de série.
Bajo riesgo

personal/participantes/
familiares/evaluadores
no cegados

Alto riesgo

Si informacién abandono
del estudio.
Alto riesgo

(CTRI202003023791)
Bajo riesgo

etiologia de la epilepsia, la edad
y el género de los participantes
de ambos grupos.

Cuidados similares entre ambos
grupos.

RCT, ensayo controlado aleatorizado, por sus siglas en inglés; ITT, intencién a tratar, por sus siglas en inglés; NCT, numero de ensayo clinico nacional, por

sus siglas en inglés; NTR, registro de ensayo clinico de los Paises Bajos, por sus siglas en inglés; CTRI/IRCT: registro de ensayo clinico de India; QALY, afios

de vida ajustados a la calidad, por sus siglas en inglés; DC, dieta cetogénica; AEDs, farmacos antiepilépticos, por sus siglas en inglés; m: meses
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Anélisis de los datos cuantitativos

Los 17 estudios elegidos en esta revision sistematica presentaban datos sobre
la reduccion = 50% y del 100% de las convulsiones después de la intervencion
dietética. Desafortunadamente no se pudieron incluir todos ellos en el
metaanalisis, pues la mayoria en lugar de tener un grupo control (no modificacién
en la dieta) y un grupo intervencion (seguimiento de alguna DC), optaron por
probar 2 tipos de DC diferentes en ambos grupos de participantes
(14,21,22,26,28) o bien usar un unico grupo de participantes y evaluar la mejoria
de las convulsiones después de incorporar la DC en todos ellos, sin ningan grupo
con que comparar los resultados (16—-20,24).

Asi pues, pese a mostrar resultados interesantes, no nos servian para resolver
los objetivos de la presente revision sistematica. Ademas, 3 de los estudios
(12,13,15) utilizaron los mismos datos, provenientes de un estudio anterior (29)
y por tanto, con la finalidad de prevenir un importante sesgo, se opté por escoger
unicamente al estudio que detallaba mejor los datos (15). Finalmente solo se
incluyeron 4 estudios (15,23,25,27) porgue eran los Unicos con un grupo DC y

un grupo CAU.

>50% Reduccion de la frecuencia de las convulsiones

Esta variable estaba en los 4 estudios elegidos y todos ellos comparten que la
proporcién de los participantes que alcanza este porcentaje de reduccion de la
frecuencia de las convulsiones igual o superior al 50% es mayor siempre en el

grupo intervencion (ver Tabla 3).

Tabla 3. Reduccion de la frecuencia de las convulsiones = 50% de las iniciales

Autor, afio N° pacientes N° TOTAL N° pacientes N° TOTAL
>509 i
250% RCDC | pacientes DC | 55000 pe cAU | pacientes CAU
Lambrechts et al. 13 26 4 22
2016
Lakshminarayanan 6 20 0 20
et al. 2021
Archna et al. 2022 27 51 11 50
Schoeler et al. 28 63 19 48
2023

RC, Reduccioén de las Convulsiones; DC, Dieta Cetogénica (Grupo Intervencién); CAU: Care As Usual, por
sus siglas en inglés (Grupo Control)
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Estudio, Afio Diferencia Media MD 95% - ClI
Lambrechts et al. 2016 |—-—| 1650 [018, 2.83]
Lakshminarayanan =t al. 2021 281 [-0.04, 587]

Archna et al 2022 a—— 1.38[0.52, 2.25]
Schoeler et al. 2023 v—l—- 0.20 [-0.56, 0.98]
RE Madel | — 1.10[0.22, 1.98]

Heterogeneidad I° = 55.45%

Figura 2. Diagrama de bosque que compara la reduccion de 250% en la frecuencia de
convulsiones entre el grupo de intervencion y el grupo de control. MD, diferencia media,
95%-Cl, intervalo de confianza del 95%; RE Model, modelo de efectos aleatorios; 12,

heterogeneidad estadistica.

El metaandlisis revel6 una eficacia significativa (p<0,001) en la reduccion de la
frecuencia de las convulsiones en al menos un 50% en el grupo de intervencion
(MD = 1.10; IC del 95%: 0.22,1.98; p<0,001). Este resultado sugiere que la
probabilidad de lograr al menos un 50% de reduccion en las convulsiones
mediante una dieta cetogénica es 1,10 veces mayor en comparacién con no
seguir dicha dieta. Como la heterogeneidad es del 55.45%, se considera

significativa.

Standard Error
0.377
|
[ ]

113

1.507
|
.

Log Cdds Ratio
Figura 3. Grafico de embudo con los estudios incluidos en el metaanalisis que comparan
el efecto de la dieta cetogénica con el grupo control sobre la mejoria de la frecuencia en

las convulsiones.
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El grafico de embudo (Funnel Plot) es una herramienta util para evaluar el sesgo
de publicacién de los estudios seleccionados para el desarrollo del metaanalisis,
pues nos permite valorar la tendencia de los estudios con resultados no

significativos, para evitar el sesgo del resultado final.

Mediante la inspeccion visual del grafico presente en la Figura 3, se observa una
asimetria, pues el valor Z = 1.566, lo cual puede indicar un sesgo de publicacion.
Ademas, en el lado izquierdo hay un outlier, ya que sobresale la linea que marca
intervalo de confianza del 95%. EIl resultado del test de regresion para la
asimetria del Funnel Plot obtuvo un p-valor de 0.117, resultado cercano a 0, por

lo que no hay indicios claros de que realmente exista este sesgo de publicacion.

Eliminacion total de las convulsiones (100%)

Para analizar esta variable, se usaron los mismos 4 estudios mencionados
anteriormente. De la misma manera, todos coinciden en que la proporcion de los
participantes que alcanza la eliminacién de las convulsiones es siempre mayor

en el grupo intervenido con la aplicacion de la dieta cetogénica (ver Tabla 4).

Tabla 4. Eliminacién total de la frecuencia de las convulsiones (100%)

Autor, afio N° pacientes N° TOTAL N° pacientes N° TOTAL
o .

D[RS [DE SIS DO 100% RC CAU | pacientes CAU
Lambrechts et al. 3 26 2 22
2016
Lakshminarayanan 1 20 0 20
et al. 2021
Archna et al. 2022 6 51 2 50
Schoeler et al. 7 63 6 48
2023

RC, Reduccion de las Convulsiones; DC, Dieta Cetogénica (Grupo Intervencion); CAU: Care As Usual, por

sus siglas en inglés (Grupo Control)

En esta ocasion, el metaanalisis reveldé que no existe una eficacia significativa
(p>0,05) en la eliminacién de la frecuencia de las convulsiones del grupo de
intervencion (MD = 0.34; IC del 95%: -0.48,1.17; p=0,411). Este resultado
sugiere que la probabilidad de lograr estar libre al 100% de convulsiones
mediante una dieta cetogénica es solamente 0.34 veces mayor en comparacion
con no seguir dicha dieta. Segun los criterios establecidos, como la

heterogeneidad es del 0% no se considera significativa (Figura 4).
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Estudio, Afio Diferencia Media MD 95% - CI

Lambrechts et al. 2016 0.27 [1.62,215)]

Lakshminarayanan et al. 2021 145 [-2.41, 4.41]
Archna et al. 2022 .——-—| 146 [-0.49 2.81)]
Schoeler et al 2023 ._._, 013 [-1.30, 1.03]
RE Madel --_-- 0.34 [-0.48,1.17]
T T | T T 1
4 A o a 4 6 Heterogeneidad 12= 0%

Figura 4. Diagrama de bosque que compara la eliminacion de la frecuencia de
convulsiones entre el grupo de intervencion y el grupo de control. MD, diferencia media,
95%-Cl, intervalo de confianza del 95%; RE Model, modelo de efectos aleatorios; I?,

heterogeneidad estadistica.

0446
]

Standard Errar
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Figura 5. Grafico de embudo con los estudios incluidos en el metaanalisis que comparan
el efecto de la dieta cetogénica con el grupo control sobre la mejoria de la frecuencia en

las convulsiones.

El Funnel Plot de la Figura 5, obtuvo un valor Z de 0.874, por tanto, como es un
valor cercano a 0 sugiere que existe poca asimetria entre los estudios. Mientras

gue el p-valor es de 0.382, lo que indica una falta de significancia estadistica.
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Discusion

La presente revision sistematica y metaanalisis tenian como objetivo principal
comparar si el seguimiento de una dieta cetogénica, en lugar de una dieta
compuesta por los tres principales macronutrientes, en la que los hidratos de
carbono constituyen aproximadamente el 50% de la ingesta calorica diaria, es

atil para la reduccion de la frecuencia de las convulsiones en pacientes

pediatricos (hasta 18 afios) con epilepsia refractaria a farmacos.

Después de la busqueda bibliografica y la aplicacién de los criterios de seleccion,
se analizaron 17 ensayos clinicos que usaron la dieta cetogénica como
intervencién. Para el andlisis de datos cuantitativos, solo se pudieron usar 4 de
esos 17 estudios, pues la mayoria de ellos no contaban con un grupo control que
no hubiera tenido ninguna modificacion en su dieta habitual, sino que aplicaban
la intervencion en la totalidad de los pacientes.

Los resultados del andlisis mostraron que el uso de una DC en pacientes
pediatricos con epilepsia refractaria a farmacos, en algunos casos, es el
tratamiento mas efectivo para reducir la frecuencia de las convulsiones.

Esto se debe a que, cuando practicamente no se consumen hidratos de carbono,
el cuerpo entra en un estado de cetosis y realiza la beta-oxidacion de acidos
grasos, produciendo acetil-CoA que mas tarde derivara en cuerpos ceténicos
(CC). Estos CC, provenientes del higado, sirven como fuente alternativa de
energia, sobretodo en ayuno o cetosis. El beta-hidroxibutirato (BHB) es el CC
mas usado por el cerebro cuando hay una ingesta baja de CH, aunque todavia
hoy en dia no se ha encontrado una relacion directa entre los niveles de BHB y
la actividad convulsiva. Es probable que la DC reduzca las convulsiones porque,
cuando aumenta el GABA (amino&cido y neurotransmisor que regula la
excitabilidad cerebral), el estrés oxidativo disminuye y, consecuentemente,

mejora la funcion mitocondrial (1).

En el presente estudio, los 4 ensayos clinicos utilizados para evaluar la eficacia
de la intervencion dietética mediante una dieta cetogénica, en comparacion con
la no modificacion en el patron dietético, coinciden significativamente en que la

DC si reduce la frecuencia de las convulsiones. En 2020, Martin-McGill et al.
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publicaron una actualizacién de una revision previa que concluye diciendo que
las DC pueden demostrar ser eficaces en nifios con epilepsia farmacorresistente
(5). De la misma manera, la revision sistematica y metaanalisis publicado en
2022 por Pizzo et al. obtuvo eficacia significativa al mostrar que el grupo que
seguia una DC obtuvo una mayor reduccién de la frecuencia de las convulsiones
gue el grupo control. Las posibilidades de este suceso eran concretamente 5.6

veces mayores (30).

A pesar del éxito de esta terapia alternativa al tratamiento farmacoldgico, varios
de los estudios utilizados en la revision mencionan que la DC puede afectar a
los pacientes con diferentes efectos adversos gastrointestinales comunes, como
el estrefiimiento o la anorexia (15,23,28). Otras revisiones y metaanalisis
también concluyen que estos efectos adversos existen, pero comentan que no
son demasiado relevantes (31,32). El estudio de Mutarelli et al. explica que la
mayoria de estos efectos adversos comunes, como el restrefiimiento, son
debidos a la limitada ingestién de fibra con este tipo de dieta, y que por tanto, al
suplementar con fibra o utilizar un laxante, este problema se solucionaria (31).
Wells et al. consideran relevante remarcar que otros efectos secundarios, como
el retraso en el crecimiento del nifilo, si son importantes de monitorizar y
controlar, pues el objetivo debe ser siempre beneficiar al paciente y minimizar

cualquier riesgo (1).

Limitaciones

La presente revision sistematica y metaanalisis presentan varias limitaciones. La
méas destacada es la incompatibilidad entre los estudios, lo cual dificulta la
comparacion entre ellos. Aunque la duracion minima para considerar un estudio
valido es de 1 mes, la duracion entre los estudios disponibles varia
significativamente, desde 2 meses hasta los 7, lo cual sigue siendo insuficiente
si se quiere considerar la DC como terapia a largo plazo. También seria
interesante reducir la cantidad de sesgos, aunque, teniendo en cuenta que se
trata de una intervencion dietética, reducir el cegamiento de los participantes y

el personal es muy complicado.
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Otra gran limitacion es que, debido a que existe variedad de dietas cetogénicas,
los estudios han utilizado diferentes tipos de DC, y esto puede haber influido en
los resultados. Es importante sefialar que en todos los estudios, la muestra de
participantes era reducida y, ademas, la mayoria de ellos experiment6 pérdida
de participantes a lo largo del estudio por diversas razones, como por ejemplo,

molestias gastrointestinales debido al cambio de dieta.

Por ultimo, la mayor limitacion en cuanto al metaandlisis fue que, en los ultimos
10 afos, la publicacion de estudios con un grupo control sin ninguna intervencion
dietética es muy baja; solamente se encontraron 4 estudios con esta
caracteristica. Gran parte de los estudios publicados intervienen en ambos
grupos con diferentes tipos de DC, y, por tanto, no sirven para comparar sila DC

es mas eficiente que no hacer ningun cambio en la dieta de los pacientes.

Conclusiones

La DC es beneficiosa para aquellos pacientes pediatricos con epilepsia
refractaria a farmacos, y que causa una disminucion de la frecuencia de las
convulsiones en la mayoria de casos. AlUn asi, es importante tener en
consideracion que los resultados del metaandlisis deben interpretarse
cautelosamente, pues pueden estar influenciados por una serie de sesgos de
publicacion y la heterogeneidad de los estudios analizados (bajo numero de
participantes, gran variedad de DC implementadas, corto periodo de duracion,
etc.). A pesar de que los resultados de la presente revision sistematica motivan
a seguir incentivando el uso de una dieta cetogénica en aquellos pacientes a
quienes les pueda ser til, también muestran que es absolutamente necesario
llevar a cabo méas ensayos clinicos aleatorizados. Es fundamental establecer
cudl tipo de dieta cetogénica es la mas adecuada para reducir las convulsiones,
cudl es el tiempo 6ptimo de seguimiento de una DC, en qué edad es mejor
introducirla, y poder llegar a conocer el mecanismo de accion exacto. Para
concluir, es necesario seguir investigando en este ambito para obtener un
consenso sobre la incorporacion de una DC en pacientes pediatricos con

epilepsia refractaria a farmacos y poder usarla como tratamiento.
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