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La dieta cetogénica (DC) ha sido una alternativa de tratamiento no farmacologico para la epilepsia
farmacorresistente desde los afios veinte. El objetivo de este articulo fue analizar la utilidad de la DC
en el control de las crisis epilépticas y su impacto en la reduccion de los faArmacos antiepilépticos uti-
lizados; asi como describir los efectos adversos mas frecuentes. Se realiz6é un estudio observacional,
descriptivo, retrospectivo y analitico, unicéntrico, de enero de 2016 a diciembre de 2020. La utilidad
general de la DC fue similar a la reportada en la literatura: el 28.5 % dejo de tener crisis epilépticas
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y el 78.6 % tuvo una reduccion superior al 50 % en la frecuencia de las crisis. La prueba de ANOVA
fue significativa a los 6 y 12 meses (p = 0.05 y 0.008, respectivamente). Se presentd una reduccion
de 1.23 medicamentos por paciente tras 12 meses de inicio de la dieta. Los eventos adversos, todos
reversibles, incluyeron reflujo gastroesofagico (35.7 %), irritabilidad (14.3 %), hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia (14.3 %) y acidosis tubular renal (7.1 %). La DC es una alternativa no farmacol6-
gica segura y efectiva para el manejo de la epilepsia farmacorresistente en niflos. Su implementacion
debe considerarse de forma individualizada y dentro de un abordaje multidisciplinario.
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Abstract

The ketogenic diet (KD) has been a non-pharmacological treatment alternative for drug resistant epi-
lepsy since the 1920s. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of the KD in controlling
epileptic episodes and its impact on the reduction of antiepileptic drugs, as well as to describe the most
frequent adverse effects. An observational, descriptive, retrospective, and analytical single-center study
was conducted from January 2016 to December 2020. The overall effectiveness of the KD was similar to
that reported in the literature: 28.5 % of patients became seizure-free, and 78.6 % had a reduction greater
than 50 % in seizure frequency. The ANOVA test was significant at 6 and 12 months (p = 0.05 and 0.008,
respectively). A reduction of 1.23 medications per patient was observed after 12 months of treatment.
Most parents reported improvements in seizure frequency and in their children's behavior and function,
particularly regarding activity level and alertness. The diet was generally well tolerated, and 92.8 % of
patients maintained adequate growth parameters. Adverse effects, all reversible, included gastroesopha-
geal reflux (35.7 %), irritability (14.3 %), hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia (14.3 %), and
renal tubular acidosis (7.1 %). The ketogenic diet is a safe and effective non-pharmacological alternative
for managing drug resistant epilepsy in children. Its implementation should be based on an individualized
benefit-risk assessment and always involve a multidisciplinary team.

Keywords: pediatrics; epileptic crisis; non-pharmacological treatment.
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Introduccion

La epilepsia es la enfermedad cronica del sistema nervioso central (SNC) mas frecuente que afecta tanto a la
poblacion pediatrica como a la adulta. Se caracteriza por una predisposicion persistente a generar crisis epi-
Iépticas producidas por actividad neuronal cerebral anormal, excesiva y sincronizada (Fisher et al., 2014).
La gran mayoria de los pacientes con epilepsia pueden ser controlados con uno o dos farmacos antiepilépti-
cos (FAE), pero aproximadamente un 30% continuara con crisis incluso bajo el tratamiento farmacolédgico
(Kwan et al., 2010). Esta condicion se conoce como epilepsia farmacorresistente (EFR), definida por la
Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) como el fallo en el tratamiento tras el empleo de dos farmacos
antiepilépticos, escogidos y empleados de forma adecuada (en monoterapia o combinacion), bien tolerados,
que no consiguen un estado libre de crisis de forma mantenida (Fisher et al., 2014).

Desde los estudios de Woodyatt y Wilder, 1921, se observaron los primeros beneficios en pacientes
epilépticos con dietas bajas en carbohidratos y altas en grasa (Wheless et al., 2008). No obstante, con el
desarrollo de los primeros farmacos antiepilépticos en 1938, su empleo disminuyd considerablemente.
No fue sino hasta la década de los 90’s cuando se retomo la dieta cetogénica (DC) en pacientes con epi-
lepsia resistente a tratamiento farmacologico (Wheless et al., 2008).

Los mecanismos por los cuales la DC podria influir en el control de las crisis epilépticas son par-
cialmente conocidos. La principal teoria se basa en que los cuerpos cetdnicos (acetoacetato, acetona y
beta-hidroxibutirato), sintetizados en el higado a partir de acidos grasos de cadena larga y media, podrian
ejercer efectos antiepilépticos al cruzar la barrera hematoencefalica (Véasquez-Builes et al., 2019). Se
infiere la participacion de multiples mecanismos de accion de forma sinérgica (Hallbook et al., 2015),
particularmente un microambiente neuronal con niveles elevados de cetonas en el cuerpo, elevada con-
centracion de acidos grasos y la reduccion de los niveles de glucosa; lo cual podria disminuir la exci-
tabilidad neuronal mediante la disrupcion de la transmision sindptica glutamatérgica, inhibicion de la
glucdlisis y activacion de canales de ATP sensibles a potasio (Fisher et al., 2014; Hallbook et al., 2015;
Lutas et al., 2013; Chen et al., 2019).

La dieta cetogénica ha demostrado resultados favorables en multiples estudios observacio-
nales (Hallbook et al., 2015; Vehmeijer et al., 2015; Sondhi et al., 2020; Wu et al., 2016; Lam-
brechts et al., 2015; Zhu et al., 2016), ensayos clinicos aleatorizados (Sondhi et al., 2020; IJff et
al., 2016; Lambrechts et al., 2017; Neal et al., 2008), revisiones (Vasquez-Builes 2019; Wine-
sett et al., 2015; van der Louw et al., 2016; Cai et al., 2017 ; Wells et al., 2020; Armeno y Caraba-
llo, 2020) y metaanalisis (Martin et al., 2016; Sourbron et al., 2020; Liu et al., 2019; Rezaei et al.,
2019), si bien estos estudios han documentado beneficios clinicos, la evidencia proviene en gran
medida de disefios no experimentales, por lo que su interpretacion debe realizarse con cautela.
Se ha demostrado que aproximadamente la mitad de los pacientes logran una disminuciéon de un 50% en
el nimero de crisis y cerca de un tercio una disminucion del 90% (Wheless 2008). Ademas, se han obser-
vado beneficios en conducta, estado de alerta y cognicidon, aunque pueden presentarse efectos adversos
como dislipidemia, trastornos gastrointestinales, hipoglucemia, entre otros (Lambrechts et al., 2015; Zhu
et al., 2016; IJff et al., 2016).
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El objetivo del presente estudio es describir la experiencia y hallazgos en una serie de pacientes pe-
diatricos con epilepsia farmacorresistente tratados con dieta cetogénica, describiendo su impacto sobre la
frecuencia de crisis, el uso de fArmacos antiepilépticos y los efectos adversos asociados.

1. Materiales y métodos

1.1. Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de tipo antes y después, analitico y uni-
céntrico.

1.2. Consideraciones éticas

Debido a que se traté de un estudio retrospectivo basado en expedientes clinicos, no se solicitd aproba-
cion por un Comité de Etica. No obstante, se realizo con estricto apego a los principios de la Declaracion
de Helsinki. Los datos clinicos fueron manejados con confidencialidad y previamente anonimizados,
eliminando cualquier identificador personal, con el fin de proteger la identidad de los pacientes. Recono-
cemos que la ausencia de aprobacion formal constituye una limitacion del estudio.

1.3. Poblacion y muestra

Se incluyeron pacientes pediatricos de entre 6 meses y 12 afios con diagndstico de epilepsia farmacorre-
sistente, atendidos en el servicio de neurologia de un hospital de tercer nivel entre 2016 y 2020.

1.4. Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron pacientes con diagndstico confirmado de epilepsia farmacorresistente a quienes se les inicid
DC por al menos un afio. Se excluyeron aquellos con falta de adherencia, abandono del seguimiento, que no
cumplieron con los requisitos para la instauracion de la dieta o con informacion clinica incompleta.
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1.5. Variables evaluadas
Las variables principales fueron:

» Frecuencia de crisis epilépticas (evaluada al inicio y a los 3, 6, 9 y 12 meses)
» Numero de farmacos antiepilépticos antes y después del tratamiento
» Presencia de efectos adversos

» (Cambio conductual reportado por padres o cuidadores (variable subjetiva; se reconoce
posible sesgo de informacion).

1.6. Evaluacion nutricional y dieta cetogénica

Para iniciar la DC los pacientes fueron valorados por un pediatra con certificacion en nutricion clinica
para determinar sus requerimientos dietéticos y condiciones sociales para cumplir con las indicaciones
de la misma. Una vez confirmada la disponibilidad de recursos para cumplir con la dieta, los padres o
tutores fueron capacitados en la elaboracion de la DC. Asi mismo se les capacit6 en la vigilancia de las
crisis epilépticas y los posibles eventos adversos. Una vez ingresado al protocolo se realizaron laborato-
rios para determinar las condiciones de salud (biometria hemadtica, quimica sanguinea de 32 elementos,
perfil de lipidos, gasometria arterial, electrolitos séricos, pruebas de funcionamiento hepatico, pruebas de
funcionamiento renal, examen general de orina), asi como niveles séricos de los fArmacos antiepilépticos
recibidos para corroborar niveles dentro del rango terapéutico. Se describid la vigilancia del estado nutri-
cional e indices antropométricos basados en referencias de curvas de crecimiento en funcion del Sistema
de Clasificacion de la Funcion Motora Gruesa (GMFCS).

La dieta cetogénica clasica se calcula en una proporcion de gramos de grasa a gramos de proteina y
carbohidratos. La proporciéon més comun es 4 gramos de grasa por 1 gramo de proteinas y carbohidratos
(4:1). Esto significa que el 90% de la energia proviene de la grasa y el 10% de la combinacion de protei-
nas y carbohidratos.

El contenido de proteinas se mantuvo dentro de los requerimientos minimos para la edad de acuerdo
con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La prescripcion caldrica inicial para las dietas ceto-
génicas se basod en un promedio de la ingesta previa a la dieta de los pacientes y del 75 al 80% de las
necesidades energéticas recomendadas. Todas fueron calculadas individualmente, tomando en cuenta las
preferencias alimentarias de cada nifio.

1.7. Evaluacion nuroldgica

Se definié como eficacia clinica una disminucion de las crisis epilépticas en mas de un 50% del registrado
durante un mes previo al inicio de la dieta. La reduccion en las crisis epilépticas fue evaluado por los pa-
dres o tutores a través de un registro diario y en comunicacioén con el médico neurdlogo. En este registro
se especifico la frecuencia y caracteristicas de las crisis epilépticas, se realizé un recuento del niimero
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total de crisis a los 3, 6 y 12 meses del inicio de la DC. La calidad de vida relacionada con la epilepsia se
evalu6 mediante la Escala de Calidad de Vida en Epilepsia Infantil (CAVE), originalmente desarrollada
en Espafia por Herranz y Casas en 1996 y orientada a medir aspectos conductuales, sociales y clinicos
de la epilepsia pediatrica. La CAVE ha sido utilizada previamente en estudios realizados en poblacion
mexicana con epilepsia pedidtrica (Rodriguez-Blancas y Herrero, 2014; Garcia-Galicia et al., 2014) y ha
demostrado adecuada consistencia interna, con un coeficiente alfa de Cronbach reportado entre 0.82 y
0.90, dependiendo del dominio evaluado.

1.8. Seguimiento

La dieta se ajusto durante el seguimiento seglin la respuesta clinica de las crisis epilépticas y/o presencia
de efectos adversos. La dieta se inicidé de forma intrahospitalaria y se mantuvo durante un periodo de
12 meses de manera domiciliaria, en el que se solicitaron estudios como: examen general de orina (para
monitoreo de cetonuria), perfil de lipidos y hepatico y diario de crisis, bajo supervision de nutricién con
seguimiento en consulta externa a los 3, 6 y 12 meses.

Durante las consultas de seguimiento se colect6 la informacion de las bitdcoras, ademas de ajustar la me-
dicacion antiepiléptica y la proporcion de la dieta cetogénica segtin el control o niimero de las crisis epilépticas.

Ante la evidencia de un incremento por arriba de un 10% de las crisis epilépticas, la presencia de cri-
sis de alto riesgo o datos de hipoglucemia severa, la dieta fue suspendida y se consider6 falla terapéutica.
Los pacientes clasificados como falla terapéutica continuaron en seguimiento neurolégico convencional
y fueron excluidos del analisis longitudinal a 6 y 12 meses.

La informacion sobre cambios en atencidn, interaccion social y ansiedad fue obtenida mediante
entrevista clinica no estructurada con los padres o cuidadores durante las consultas de seguimiento. La
“mejoria” se defini6 como la percepcion subjetiva de los cuidadores de un cambio positivo en compara-
cion con el funcionamiento previo al inicio del tratamiento. No se utilizaron escalas estandarizadas para
evaluar estas variables, lo cual constituye una limitacion del estudio.

1.9. Analisis Estadistico

Se resumieron las caracteristicas de los pacientes seglin su tipo de variable. Las variables continuas se
resumieron en medias, medianas y rangos intercuartilicos. Para las variables cualitativas se obtuvieron
frecuencias simples y relativas en porcentajes.

La reduccion de episodios fue analizada utilizando la prueba no paramétrica de Friedman, adecuada
para comparar medidas repetidas en muestras pequefias sin distribucién normal. La reduccion de far-
macos antiepilépticos antes y después de la dieta fue analizada utilizando la prueba no paramétrica de
Wilcoxon para datos pareados no paramétricos. El andlisis de ANOVA de medidas repetidas se aplico
Uunicamente a las variables continuas con distribucion normal verificada mediante la prueba de Shapi-
ro—Wilk y homogeneidad de varianzas evaluada con la prueba de Levene. En los casos en los que no se
cumplieron estos supuestos, se utilizaron pruebas no paramétricas equivalentes. Se consider6 significati-
vo un valor de p < 0.05. El analisis estadistico se realizo con el programa SPSS 21.0 para Windows. Para
la graficacion de los datos se utilizo el programa GraphPad Prism 8.0 para Windows.
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2. Resultados

La demografia y las caracteristicas generales de los pacientes se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1

Demografia y caracteristicas de pacientes

No. Edadal rd2d Tipo/  Dxnu- % .. Propor- # Medica-
, al ini- . , . . porcion Dx nutricio- . FAE al
pac/gé-  Dx . Etiologia Caracte- tricional . cion de mentos .. FAE al final
cio DC ;e c . de die-  nal final . e . inicio
nero (meses) ristica inicio . . dieta final  al inicio
(meses) ta inico
LEV,
Sindrome normo- VPA,
1/F 12 43 de West F/T peso 4:1 normopeso 4:1 4 ZNS. VGB, ZNS
VGB
Sindrome LEV,
. normo- VGB, LEV, VPA,
2/F 6 11 de zzlicar- G/TC peso 3:1 normopeso 4:1 4 VPA CBD
CBD
Epilepsia LEV,
3M 36 103 focalre- F/MYO MO 4:1 Nnormopeso 4:1 5 VPA, LEV, VPA,
fractaria peso CZP, czp
IGG, MP
Epilepsia BRY,
4/M 96 134 focalre-  F/TC formo- 3:1 sobrepeso 2:1 3 TPM, BVE’U%LB’
fractaria peso CLB
Sindro- Cl\]/;]%
5/F 12 42 me de Gg/Tc - orme 4:1  normopeso 4:1 5 VPA, CBD, VPA,
Lennox peso PRM, CLB
Gastaut PRM,-
astau CLB
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CBD,
Epllep51.a TPM, CBD, TPM,
6/M 84 14y genenalic e mommO- o opeso 4:1 6 OXC, 5 OXC, PTH,
zada re- peso PTH, CZp
fractaria CZP,
MDZ
Epilepsia
generali- normo- VPA,
7/F 8 17 G/MYO 4:1 normopeso 4:1 2 2 VPA, VGB
zada re- peso VGB
fractaria
VPA,
LEV,
Encefa- PTH,
8/M 24 58 litis au- G/TC ngzr::— 4:1 normopeso 3:1 5 CI(,)II(\)/IA 1 VPA
tolnmune PEN-
TAL,
MDZ
Encefa-
lopatia
9M 12 36 hipoxico  G/TC ng‘:;l;" 4:1  normopeso 2:1 3 F}gLSéV 3 CLEEE,EN’
isquémi-
ca
VPA,
LEV,
LZP,
Encefa- normo LI\?IIF\’/L LEV, LCM
10/M 120 180 t(l)lltrll; Tr;e G/TC peso 4:1 normopeso 3:1 7 IGG. 3 VPA
COMA
TIO-
PEN-
TAL
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11/M

12/F

13/M

14/M

12

24

21

11

24

60

12

Epilepsia
focal re-
fractaria

Epilepsia
focal re-
fractaria

Displasia
cortical
+ leuco-
malacia
Sindrome
de West/
Lennox
Gastaut

F/MYO

F/TC

G/A

G/E

normo-
peso

normo-
peso

normo-
peso

normo-
peso

3:1

4:1

4:1

4:1

normopeso

normopeso

normopeso

normopeso

3:1

3:1

4:1

4:1

FB
LEV,
LCM
TPM,
LEV,
CLB,
CBD
TPM,
VPA,
ESM,

MP, IGG
CBD,
VPA,
VGB,

MP

LEV, LCM

LEV, CLB,
CBD

TPM, VPA,
ESM

CBD, VPA,
VGB

Nota. M masculino, F femenino, FAE antiepiléptico, C clonica, TC tonico clonica, MYO mioclonica, A ausencia, E espasmo epileptico, BRV
brivaracetam, CBD cannabidiol, CLB clobazam, CZP clonazepam, DFH fenitoina, DZP diazepam, ESM etosuxamida, FB fenobarbital, GBP
gabapentina, IGG gammaglobulina, LCM lacosamida, LEV levetiracetam, LTG lamotrigina, MDZ midazolam, MP metilprednisolona, OXC

oxcarbazepina, PRM primidona, RUF rufinamida, TPM topiramato, VGB vigabatrina, VPA valproato, ZNS zonisamida
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La muestra consistié en 14 pacientes de los cuales 9 fueron masculinos (64.3%) y 5 femeninos (35.7%).
Se realizd el cambio de edad a meses para facilitar el analisis estadistico de los datos con un minimo de
11 meses y un maximo de 180 meses, promedio de 62.36 (media de 27.8 y mediana de 42.5). E1 100%
de los pacientes con diagnostico de EFR de acuerdo con la ultima clasificacion de la ILAE. Todos con
politerapia. El nimero de farmacos utilizados al inicio fue de entre 2 a 7. Los farmacos mas empleados:
acido valproico (AVP) 9, levetiracetam (LEV) 8, Cannabidiol (CBD) 5 y Vigabatrina (VGB) en 4 casos.

Referente al diagndstico neuroldgico el mas frecuente fue Epilepsia Focal Refractaria 28.6%, se-
guida de Epilepsia Generalizada Refractaria 21.4%, Sindrome de West 14.3%, Epilepsia Autoinmune
Refractaria 14.3%, Sindrome de Lennox Gastaut 7.1%, Displasia Cortical con leucomalacia 7.1% y
Sindrome de Aicardi 7.1%.

De acuerdo con el tipo de crisis epiléptica el 57.1% fueron generalizadas y 42.9% focales. Las carac-
teristicas de las crisis mas comunes fueron tonicocldnicas 50%, mioclonicas 21.4%, espasmo epileptico
14.3%, ausencia 7.1% y no motora (emocional, gelastica) 7.1%.

Respecto a las caracteristicas nutricionales de los pacientes, en relacion al peso al inicio, todos se
encontraron con normopeso sin embargo al término del estudio uno de los pacientes se encontraba en
sobrepeso. En relacion con el comportamiento, se reportaron mejoras en atencion, interaccion y ansiedad
en 8§ pacientes (57.1%), segin reporte de padres o cuidadores.

En cuanto a los efectos adversos, 5 pacientes (35.71%) presentaron sintomas compatibles con reflujo
gastroesofagico, 2 pacientes (14.29%) presentaron mayor irritabilidad, 2 pacientes (14.29%) hipercoleste-
rolemia e hipertrigliceridemia (>20% de aumento), y uno (7.14%) presento acidosis tubular renal reversible.

En la Figura 1 se muestra el comportamiento de la frecuencia de las crisis epilépticas de los pacien-
tes. Se observo una reduccion mayor al 50% de crisis epilépticas a los 3 meses en el 50% (7/14) de los
pacientes, a los 6 meses del 64.3% (9/14 ) y a los 12 meses del 78.6% (11/14). Dos pacientes (14.3%)
fueron retirados del protocolo a los 3 meses por incremento >10% en la frecuencia de crisis epilépticas;
en estos casos, la dieta cetogénica fue suspendida y se consideraron como falla terapéutica. El andlisis
longitudinal principal incluyé a los pacientes que completaron seguimiento a 6 y 12 meses.

Adicionalmente, se realiz6é un analisis descriptivo complementario por intencion de tratar. Los dos
pacientes (14.3%) que presentaron un incremento >10% en la frecuencia de crisis epilépticas y en quie-
nes se suspendio la dieta a los 3 meses fueron clasificados como no respondedores, manteniendo este
desenlace negativo en los puntos subsecuentes de seguimiento. Al considerar a estos pacientes dentro del
analisis, la proporcion global de respondedores se mantuvo sin cambios relevantes en la interpretacion
clinica de los resultados, aunque con una estimacién mas conservadora del efecto del tratamiento.

Se utilizo la prueba de Friedman p <0.0001. 85% (12/14) redujeron sus crisis epilépticas. La prueba
de ANOVA fue significativa a los 6 y 12 meses, p=0.05 y 0.008 respectivamente.
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Figura 1

Porcentaje de cambio en el numero de crisis epilépticas a los 3, 6 y 12 meses de tratamiento (N=14).

Nota. Los pacientes (*) sin mejoria se les suspendio la dieta. Las cajas representan el cuartil 1 y 3, la linea
horizontal intercajas la mediana (3 meses 40%, 6 meses 75% y 12 meses 85% de reduccion), los extre-
mos son el minimo y maximo de cambio. El cambio porcentual se calculd con respecto al valor basal;
por ello, el valor inicial se representa como 0%. Prueba de Friedman p <0.0001. 85% (12/14) redujeron
sus crisis epilépticas.

El impacto de la dieta cetogénica en el nimero de fairmacos antiepilépticos se resume en la
Figura 2. Al inicio del estudio se observé un promedio de 4.29 medicamentos por paciente (media
de 3.88 y mediana de 4), mientras que al final del periodo de observacion los pacientes tomaban
en promedio 2.93 medicamentos (media de 2.51 y mediana de 3), lo que significa una reduccién en
promedio de 1.36. medicamentos.
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Figura 2

Promedio de disminucion del numero de farmacos antiepilépticos utilizados antes y después de la dieta
cetogénica (N = 14).

Nota. Prueba de Wilcoxon p<0.002

3. Discusion

Durante el periodo de observacion de doce meses, cuatro pacientes (28.57%) tuvieron una reduccion
completa de las crisis epilépticas, dos pacientes (14.29%) una reduccion mayor al 90%, y cinco (35.71%)
una reduccion mayor al 50%. En conjunto, el 78.57% de los pacientes presentd una reduccion signifi-
cativa de las crisis epilépticas, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura (Fisher et al., 2014;
Hallbook et al., 2015; Vehmeijer et al., 2015; Liu et al., 2019).

Se ha descrito que la DC puede inducir periodos libres de crisis en 10-30% de los pacientes, espe-
cialmente tras tres meses de adherencia, lo cual observamos en nuestra poblacion (Fisher et al., 2014; Ha-
1Ibook et al., 2015; Wu et al., 2016) La probabilidad de lograr remision o reduccion significativa (>50%)
de las crisis es entre tres a seis veces mayor con la DC en comparacion con el tratamiento farmacologico
exclusivo (Liu et al., 2019).
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El retiro temprano de dos pacientes por falla terapéutica podria haber introducido un sesgo de se-
leccidn al excluir del andlisis longitudinal a individuos con peor evolucidn clinica. Este fendmeno tiende
a sobreestimar la eficacia terapéutica. Por ello, realizamos un analisis complementario por intencion de
tratar en el cual estos pacientes fueron considerados como no respondedores en todos los periodos de
seguimiento, manteniéndose una tendencia favorable de la DC, aunque con una reduccion menor del
efecto. Este aspecto subraya la importancia de interpretar los resultados con cautela.

Aunque este estudio no analiz6 la eficacia segln el tipo especifico de crisis, se ha documentado ma-
yor efectividad en crisis generalizadas (Hallbook et al., 2015; Lambrechts et al., 2015; Zhu et al., 2016).
Asimismo, estudios previos han mostrado que las epilepsias con etiologia genética responden mejor que
las estructurales, hallazgo consistente con los cuatro pacientes con diagndstico genético que tuvieron
buena respuesta (Lambrechts et al., 2015; Zhu et al., 2016).

Ademas de la reduccion de crisis, se observo una mejora en el comportamiento, atencion y nivel
de ansiedad en mas de la mitad de los pacientes, de acuerdo al reporte familiar, resultado consistente
con estudios similares (Zhu et al., 2016; 1Jff et al., 2016; Lambrechts et al., 2017; Martin et al., 2016).
Cabe senalar que estos reportes podrian estar sujetos a sesgo de informacion, dado que dependen de la
percepcion de los cuidadores.

En cuanto a la medicacion, se redujo en promedio 1.3 medicamentos por paciente, lo que representa un be-
neficio importante considerando los efectos secundarios acumulativos de los farmacos. Aunque poco reportado
en la literatura, estudios han documentado reducciones de 1 a 3 medicamentos por paciente (Liu et al., 2019).

Los efectos adversos observados fueron similares a los reportados previamente, siendo el mas comun el
reflujo gastroesofagico (35.71%), seguido por dislipidemia, irritabilidad y acidosis tubular renal. Todos fueron
manejables con ajustes dietéticos y tratamiento sintomatico (Lambrechts et al., 2015; Rezaei et al., 2019).

Cabe destacar que dos pacientes (14.29%) no presentaron efectos adversos, y esta tasa coincide con
lo reportado en la literatura (5-20%) (Liu et al., 2019). No se reportaron casos de litiasis renal, aunque se
presentd un caso de acidosis tubular renal (7.14%), el cual fue resuelto con ajuste de la dieta.

La tasa de abandono fue del 14.3%, similar al rango del 8-38% reportado en otros estudios (Hall-
book et al., 2015), y estuvo relacionada a falta de respuesta, no a efectos adversos.

Pese a las limitaciones del estudio (tamafio muestral reducido, disefio observacional, descriptivo,
retrospectivo y unicéntrico, ausencia de grupo control y de ceguera), asi como el uso de informacion
reportada por padres o cuidadores para algunas variables clinicas, la exclusion temprana de pacientes
con falla terapéutica —que podria introducir sesgo de seleccion y sobreestimar la eficacia del trata-
miento— y la ausencia de aprobacién formal por un Comité de Etica debido a su naturaleza retrospec-
tiva, los resultados respaldan el uso de la dieta cetogénica como una opcidn potencialmente eficaz y
segura para la epilepsia farmacorresistente en pacientes pedidtricos. Sin embargo, se requieren estu-
dios prospectivos, controlados, multicéntricos, con mayor tamafio de muestra, analisis por intencion
de tratar y seguimiento prolongado, para establecer con mayor solidez la relacidn causal entre la dieta
cetogénica y la mejoria clinica.
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4. Conclusion

Los resultados obtenidos en este estudio respaldan el efecto favorable de la dieta cetogénica en la reduc-
cion de las crisis epilépticas y en la disminucion de la cantidad de farmacos antiepilépticos requeridos
en pacientes con epilepsia farmacorresistente. Con base en los resultados obtenidos, se proponen las
siguientes recomendaciones para su uso clinico:

Si no se logra un adecuado control de las crisis o se observa una exacerbacion de estas durante los
primeros tres meses de tratamiento, es poco probable que se obtenga beneficio posterior; en estos casos,
se sugiere suspender la dieta.

Aunque los eventos adversos no son frecuentes y en general son reversibles, se recomienda una mo-
nitorizacion estrecha y ajustes individualizados segtn la evolucion clinica y nutricional de cada paciente.

El apego y la tolerancia a la dieta dependen de multiples factores, siendo el acompafiamiento cerca-
no de los padres o cuidadores, junto con un seguimiento sistematico por el equipo multidisciplinario, uno
de los elementos mas determinantes para el éxito del tratamiento.

Finalmente, se reconoce que el presente estudio presenta limitaciones inherentes a su disefo, entre
las que se incluyen el tamafio de muestra reducido, la ausencia de un grupo control, el cardcter retrospec-
tivo y unicéntrico, asi como el potencial de sesgos derivados del seguimiento clinico y de la exclusioén
de pacientes con falla terapéutica temprana. Asimismo, el uso de reportes parentales para la evaluacion
de variables conductuales puede introducir sesgos de informacion. Por lo anterior, se requieren estudios
prospectivos, con mayor tamafio de muestra, disefios controlados y metodologias comparativas que per-
mitan confirmar y fortalecer la evidencia sobre la eficacia y seguridad de la dieta cetogénica en poblacion
pediatrica con epilepsia farmacorresistente.
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