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RESUMEN

Introduccidn: La dieta baja en carbohidratos-alta en grasas (LCHF) ha sido usada para la pérdida
de peso y para epilepsia refractaria en nifios, sin embargo, los estudios son limitados en otras
enfermedades.

Métodos: Revision no sistemadtica acerca de los efectos a corto, mediano y largo plazo de LCHF
en enfermedades crdénicas no transmisibles. Se utilizé diferentes buscadores con palabras clave
sobre dieta baja en carbohidratos-alta en grasas, dieta cetogénica, Atkins modificada y sus
efectos. Se incluyeron ensayos clinicos y estudios observacionales publicados en los ultimos 20
anos en humanos adultos, posteriormente, se evalud el riesgo de sesgo con la herramienta de
Cochrane y STROBE.

Resultados: Se encontraron 31 estudios. Se reporté disminucion de peso y uso de antidiabéticos,
mejoria en control glicémico y lipidico. En epilepsia refractaria hubo reduccién de la frecuencia 'y
gravedad de las convulsiones y mejoramiento en la calidad de vida. En cdncer mostré reduccién
del tamafio del tumor, estadio y tasa de supervivencia. En la enfermedad de Alzheimer hubo
aumento de la perfusién cerebral, AB42 y disminucién de Tau y NFL, mejoria en funciones
cognitivas y calidad de vida. En la enfermedad de Parkinson existi6 mejoria en sintomas no
motores.

Conclusioén: La dieta LCHF mostré efectos a corto y mediano plazo, sin embargo, a largo plazo los
efectos son ambiguos debido a falta de evidencia. Se necesitan mas estudios para determinar su
sostenibilidad a largo plazo y emitir conclusiones sobre su verdadera eficacia.

Palabras clave: dieta cetogénica, diabetes tipo 2, epilepsia refractaria, Parkinson, Alzheimer,

cancer.

Carla Salgado Castillo, Md, MSc.

Directora de Tesis



ABSTRACT

Introduction: The low carbohydrate-high fat (LCHF) diet has been used for weight loss and for
refractory epilepsy in children, however, studies are limited in other diseases.

Methods: Non-systematic review about short, medium and long term effects of LCHF in chronic
noncommunicable diseases. Different search engines were used with keywords about low-
carbohydrate-high-fat diet, ketogenic diet, modified Atkins and their effects. Clinical trials and
observational studies published in the last 20 years in adult humans were included, subsequently,
the risk of bias was assessed with the Cochrane tool and STROBE.

Results: 31 studies were found. Weight and antidiabetic drugs use reduction, improvement in
glycemic and lipid control were reported. In refractory epilepsy, there was a reduction in the
frequency and severity of seizures and an improvement in quality of life. In cancer, it showed a
reduction in tumor size, stage, and survival rate. In Alzheimer's disease there was an increase in
cerebral perfusion, AB42 and a decrease in Tau and NFL, improvement in cognitive functions and
quality of life. In Parkinson's disease, there was improvement in non-motor symptoms.

Conclusion: The LCHF diet showed short and medium term effects, however, in the long term,
the effects are ambiguous due to lack of evidence. More studies are needed to determine its
long-term sustainability and to draw conclusions about its true effectiveness.

Key words: ketogenic diet, type 2 diabetes, refractory epilepsy, Parkinson's disease, Alzheimer's
disease, cancer.

IvonneCristina Galarza Juca
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Daniela Cristina Velecela Loja




1. INTRODUCCION

Entre los factores de riesgo modificables mas reconocidos para las enfermedades crénicas no
transmisibles se encuentran el sobrepeso y la obesidad que han ido incrementando en
prevalencia y gravedad desde el siglo XX (1), por lo que han sido objeto de investigacion con el
fin de encontrar el mejor manejo que disminuya su progresion.

La dieta, como uno de los principales pilares del estilo de vida, ha sido una de las mds exploradas.
Dentro de las multiples opciones se encuentran las dietas bajas en carbohidratos - altas en grasas
(LCHF, por sus siglas en inglés), como la dieta cetogénica (DK) y todas sus variantes. Esta dieta
usa como principal fuente de energia las grasas, con una ingesta reducida de carbohidratos (< 55
g/dia) con el objetivo de producir cetosis, similar al estado de ayuno fisiologico (2)(3).

La DK se usd por primera vez para el tratamiento de epilepsia refractaria en nifios en la década
de 1920 (4). Actualmente, se ha realizado varias investigaciones sobre esta dieta para el
tratamiento de la diabetes tipo 2 (DM2), cancer, epilepsia refractaria en adultos y enfermedades
neurodegenerativas (5).

Varios ensayos clinicos y revisiones sistematicas han documentado efectos beneficiosos que no
se restringen a pérdida de peso, sino que incluyen el control glicémico, perfil lipidico, presion
arterial y factores inflamatorios (6). De hecho, la dieta DK fue la primera opcién terapéutica para
la DM2 antes del descubrimiento de la insulina a principios del siglo XX (7)(8), su mecanismo de
accion se relaciona con la disminucidn de insulina, lo cual promueve la degradacion y oxidacion
de los lipidos en lugar de su almacenamiento, convirtiendo las cetonas en la principal fuente de
energia (9).

La DK, hasta la fecha, se continda usando como tratamiento eficaz de la epilepsia refractaria en
nifos, por lo que varios estudios han explorado sus beneficios en pacientes adultos con la dieta
Atkins modificada (DAM), la cual es menos restrictiva que la DK y ha demostrado mejor
adherencia (10). Generalmente el grado de respuesta se cataloga como reduccién 250% o >90%,
0 ausencia de convulsiones. En los nifios se estima que al menos el 40% obtienen una reduccion
de 250% de las convulsiones a los tres meses de seguimiento (11)(12)(13)(14), en adultos se ha
encontrado tasas de respuesta similares, aunque las investigaciones han sido limitadas (15).

“Una mayor produccion de GABA a partir del glutamato junto con su posterior inhibicion de la
transmision excitadora del glutamato, la disminucion de los carbohidratos y el flujo glucolitico, y
la activacion de los canales de potasio mediante el metabolismo mitocondrial” (16) son algunos
de los mecanismos que aparentemente influyen en la disminucién de las convulsiones en
pacientes que consumen dietas cetogénicas y que también estan implicadas en la enfermedad
de Alzheimer, ya que, disminuyen la hiperexcitabilidad neuronal en estas patologias (17).
Ademas, el uso de cuerpos cetdnicos como principal fuente de energia disminuye el impacto del
beta-amiloide (AB) en las mitocondrias resultando en un efecto neuroprotector (16).



Del mismo modo, las dietas LCHF estan teniendo una gran acogida como terapia complementaria
en las neoplasias malignas. La teoria se basa en que las células cancerosas usan como principal
fuente de energia la glucosa obtenida a través de la glucélisis. Al inducir un estado de cetosis, los
cuerpos cetdnicos se convierten en la principal fuente de energia para las células, sin embargo,
las células neopldsicas no son capaces de utilizarlos por las mutaciones en sus mitocondrias
(18)(19), ademas, se inhibe la glucdlisis, lo que induce estrés oxidativo selectivo, conduciendo a
la detencidn del ciclo celular y muerte celular (20)(21)(22).

A pesar de los claros mecanismos de accién, la investigacion sobre los efectos posteriores a
intervenciones dietéticas con DK es limitada. La mayoria de estudios estan realizados en
animales, ninos, muestras pequefias, los estudios presentan sesgo o el tipo de estudio no es
generalizable. Esta revision tiene como objetivo recolectar la mejor evidencia disponible en
adultos sobre los efectos a corto, mediano y largo plazo en las enfermedades crénicas no
transmisibles, resumirlos, y alentar investigaciones futuras para favorecer la seleccion de la pauta
alimenticia mas beneficiosa.

2. MATERIALES Y METODOS

2.1. Disefio de estudio

Revisidn no sistematica de la literatura.
2.2.  Estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda de la literatura que fue publicada desde enero del ano 2001 a
septiembre del 2021 en los idiomas de inglés y espafol en los buscadores PubMed, Medline,
BioMedCentral, DynaMed, TripDatabase, Living OVerview of Evidence (L-OVE), Science Direct,
SciELO. Las palabras clave de busqueda incluyeron: high fat diet, high fat AND low carbohydrate,
keto diet, ketogenic diet, Modified Atkins, "keto diet", “ketogenic diet”, (Ketogenic diet [MeSH
Major Topic]) AND (long-term effect [MeSH Major Topic]), "Diet, Ketogenic/therapeutic
use"[Mesh], "Diet, Ketogenic/trends"[Mesh], keto diet AND effects, "Dieta cetogénica", Atkins
modificada, Cetogénica AND efectos.

2.3.  Criterios de inclusiéon y exclusion

Los estudios fueron incluidos si cumplian los siguientes criterios: ensayos clinicos aleatorizados o
no aleatorizados, estudios observacionales, articulos con acceso al resumen y texto completo,
estudios publicados en los ultimos 20 afios, realizados en humanos y en poblacién adulta. Los
criterios de exclusion fueron: literatura que consistia en series de casos, articulos de opinidn o
experiencia clinica y estudios secundarios.



2.4. Recoleccion y procesamiento de la informacion

Los estudios fueron recolectados y evaluados por las dos autoras de manera independiente
manteniendo un registro separado en una base de datos en Excel donde se incluyé: titulo de
estudio, autores, cita, tipo de estudio, tipo de dieta, resultados evaluados, magnitud de
asociacion y efecto, valor p e intervalos de confianza. Posteriormente, los estudios fueron
evaluados metdédicamente de forma conjunta por las dos autoras y la directora para decidir su
inclusién en la revision bibliografica y de igual manera fueron registrados en la base de datos.
Cualquier discrepancia se soluciond por consenso.

2.5. Evaluacion de la calidad de datos

El riesgo de sesgo de cada estudio incluido fue analizado utilizando la Herramienta Riesgo de
Sesgo Cochrane para ensayos aleatorizados controlados (23) y la Herramienta Riesgo de Sesgo
Cochrane para ensayos no aleatorizados (24). Con estas herramientas se analizé para los ensayos
clinicos aleatorizados el sesgo de seleccion, desempefio, deteccidn, desgaste, notificacion y otros
sesgos. Cada tipo de sesgo se calificé como bajo riesgo, poco claro o alto riesgo. Para los ensayos
clinicos no aleatorizados el sesgo se analizé por factores de confusidn, sesgo por seleccion de los
pacientes en el estudio, sesgo de la clasificacidn de las intervenciones, sesgo por desviaciéon de
las intervenciones planeadas, sesgo por datos perdidos, sesgo en la medicién de los resultados,
sesgo en la seleccidn de los resultados reportados. Cada tipo de sesgo se calific6 como riesgo
bajo, riesgo moderado, riesgo grave o sin informacién. (Ver Anexo 1y 2)

Para los estudios observacionales incluidos se utilizd la guia de reporte de estudios STROBE,
ademds se analizé los tipos de sesgo: sesgo debido a confusion, seleccidn, informacién y reporte.
Se calificé el riesgo de sesgo como bajo riesgo, poco claro o alto (25). (Ver Anexo 3)

3. RESULTADOS
3.1. Seleccion de estudios

Durante el proceso de busqueda se encontraron estudios sobre las siguientes enfermedades
crénicas no transmisibles: diabetes mellitus tipo 2, sobrepeso, obesidad, epilepsia, cancer de
mama, endometrio, ovario, glioma, Alzheimer y Parkinson. El proceso de busqueda e
identificacion de los estudios relevantes se presentan en la Figura 1. Mas detalles sobre su
magnitud de efecto y asociacidn, valor p e intervalo de confianza se encuentran en los Anexos 4,
56,7

Como resultado final se selecciond 31 articulos: 18 ensayos clinicos aleatorizados, 1 ensayo
clinico no aleatorizado, 7 ensayos clinicos abiertos y 5 estudios observacionales.



Figura 1. Flujograma de seleccion de estudios.
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Autoras: Cristina Galarza y Daniela Velecela.



3.2 Valoracion del riesgo de sesgo y caracteristicas de los estudios.

Se realizd la evaluacidn de riesgo de sesgo para los 26 ensayos clinicos. Se encontré que el sesgo
de desempeiio fue el mds frecuente, mientras que el sesgo de desgaste fue el que estuvo
presente en menor numero de estudios. (Ver Figura 2)

Figura 2. Resumen del riesgo de sesgo de ensayos clinicos aleatorizados, ensayos no aleatorizados
y ensayos abiertos incluidos en el estudio. Estudios incluidos: (26)(27)(28)(29)(30)(31)(32)(33)(2)
(34)(3)(35)(36)(37)(38)(39)(40)(41)(42)(43)(44)(45)(46)(47)(48)(49).
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Autoras: Cristina Galarza y Daniela Velecela.

En cuanto a los cinco estudios observacionales, los items de comprobaciéon de STROBE que con
menos frecuencia se cumplieron fueron: reporte de sesgos y métodos estadisticos. (Ver Anexo 8)
Después de la comprobacién de items, se evalué el riesgo de sesgo. (Ver Figura 3)



Figura 3. Riesgo de sesgo de estudios observacionales. Estudios incluidos: (50)(51)(52)(53)(54).
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Autoras: Cristina Galarza y Daniela Velecela.

Como resultado final, después de la valoracién de sesgos, se incluyeron 31 estudios para esta
investigacion. Los estudios se agruparon segun la patologia.

Las caracteristicas de cada articulo se muestran en las Tablas 2 - 5. Para todos los estudios
incluidos se verificd que se haya conseguido cetosis, medido en sangre u orina. Se incluyé
estudios con dieta baja en carbohidratos que contengan menos de 55 g/dia. En esta revision
bibliografica se consideré como efecto a corto plazo todos aquellos resultados dados a los 3
meses 0 menos, mediano plazo a partir de los 3 meses a 12 meses y largo plazo mas de 1 aiio.

10



Tabla 2. Caracteristicas de los 12 estudios incluidos para obesidad, sobrepeso y diabetes mellitus tipo 2.

NUMERO DE
AUTORES Y ANO TIPO DE ESTUDIO DURACION PARTICIPANTES/ TIPO DE DIETA
ESTUDIOS
Inicio Final

Petrisko, et al.2020 ECA cruzado 1 mes 17 17 VLCPM (10% HC, 50% grasa y 40% proteinas) vs VLCA (10% HC, 50%
grasa y 40% proteinas) vs LF

Saslow, et al. J Med ECA 8 meses 25 19 Recomendaciones: DK (20 — 50 g/dia HC) vs Dieta "Create Your Plate"

Internet Res 2017 (1/2 de plato con verduras sin almidén, 1/4 HC y 1/4 proteinas)

Saslow, et al. Nutrition ECA 12 meses 34 29 Recomendaciones: LCK (20 - 50 g/dia HC) vs MCCR (45-50% HC)

and Diabetes 2017

Noakes, et al. 2006 ECA 3 meses 83 67 VLCARB: (HC: Grasa: Proteina; % grasa saturada = 4:61:35; 20%) vs
VLF (70:10:20; 3%) vs HUF (50: 30: 20; 6%)

Westman, et al. 2008 ECA 6 meses 84 50 Recomendacion: DK (<20 g/dia HC) vs LGID (55% HC)

Goldstein, et al. 2011 ECA 12 meses 52 30 Recomendacion: DAM (25 g/dia HC) vs ADA (10-20% de proteinas y
80% dividido entre grasas, 18-20% MUFA, 8-10% PUFA y 9-10% SFA,
HC vy 35 g/dia de fibra)

Brinkworth, et al. 2009 ECA 12 meses 118 69 LC (4% HC, 35% de proteinas, 61% de grasa total, 20% de grasa
saturada vs LF (46% HC, 24% de proteinas, 30% de grasa total, grasa
saturada < 8%)

Tay, et al. 2018 ECA 24 meses 115 61 Recomendacién: LC: 14% HC, 28% proteina, 58% grasa (<10% de
grasa saturada) vs. HC: Dieta baja en grasas, alta en HC y bajo indice
glucémico: 53% HC, 17% proteina, 30% grasa (<10% de grasa
saturada).

Hussain, et al. 2012 Ensayo clinico no 6 meses 363 363 Recomendacién: DK (20 g/dia HC vs LCD (2200 calorias)

aleatorizado

Ballard, et al. 2013 Ensayo clinico abierto 1 mes y medio 21 21 Dietas restringidas en HC (10% HC)

Yancy, et al. 2005 Ensayo clinico abierto 4 meses 28 21 VLCKD (<20 g/dia HC, grasas y aceites no estaban restringidos,
excepto que se debia minimizar la ingesta de grasas trans)

Dashti, et al. 2007 Ensayo clinico abierto 14 meses 64 64 DK (<20 g de HC y 80-100 g de proteinas)

Abreviaturas: ECA, Ensayo clinico aleatorizado; HC, Hidratos de carbono; VLCPM, Restriccion de HC rica en vegetales y hongos; VLCA, Restriccion de HC con origen
animal; LF, Baja en grasas; DK, Dieta cetogénica; LCK, Cetogénica baja en HC; MCCR, Dieta moderada en HC y calorias, restringida y baja en grasas; VLCARB,
Dieta rica en grasas saturadas y muy bajas en HC; VLF, Muy bajo en grasas; HUF, Alto contenido de grasas insaturadas; LGID, Dieta baja en calorias y glucémica;
DAM, Dieta Atkins modificada; ADA, Dieta estdndar restringida en calorias de la Asociacién Americana de Diabetes; MUFA; Acidos grasos monoinsaturados,



PUFA: dcido grasos poliinsaturados, SFA: dcido graso saturado; LC, Dieta muy baja en carbohidratos y alta en grasas saturadas; LCD, Dieta baja en calorias;
VLCKD, Dieta cetogénica muy baja en calorias
Autoras: Cristina Galarza y Daniela Velecela.

Tabla 3. Caracteristicas de los 9 estudios incluidos para epilepsia refractaria en adultos.

NUMERO DE
AUTORES Y ANO TIPO DE ESTUDIO DURACION PARTICIPANTES/ TIPO DE DIETA
ESTUDIOS
Inicio Final
Kverneland, et al. 2018 ECA 3 meses 75 62 Recomendacion: DAM (16 g/dia HC, alto contenido de grasa) vs DH
Kossoff, et al. 2013 Ensayo clinico abierto 13 meses 8 6 Recomendacion: DAM (20 g/dia HC)
Kverneland, et al. 2015  Ensayo clinico abierto 3 meses 13 6 DAM (16 g/dia HC)
Kossoff, et al. 2008 Ensayo clinico abierto 6 meses 30 26 DAM (15 g/dia HC)
Klein, et al. 2010 Ensayo clinico abierto 8 meses 12 5 Recomendacidn: DK (Relacién peso de [grasa]: [proteina + HC] 3: 1)
Schoeler, et al. 2014 Estudio observacional 1-10 afios 23 21 DKCy DAM
descriptivo transversal
Roehl, et al. 2018 Estudio observacional 3 meses 55 55 DKM-15 (15 g/dia HC) vs DKM-50 (50 g/dia HC) con proteina
retrospectivo personalizada (1 g/kg de peso)
Smith, et al. 2011 Estudio observacional 12 meses 18 14 DAM (20 g/dia HC)
prospectivo
Lambrechts, et al. Estudio observacional 12 meses 15 5 DKC (4: 1 para [grasas]: [proteinas e HC]) o Dieta MCT
2012 prospectivo

Abreviaturas: ECA, Ensayo clinico aleatorizado,; HC, hidratos de carbono; MCT: triglicéridos de cadena media; DAM, Dieta Atkins modificada; DK, Dieta cetogénica;
DKC, Dieta cetogénica cldsica; DKM, Dieta cetogénica modificada; DH, Dieta habitual.
Autoras: Cristina Galarza y Daniela Velecela.
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Tabla 4. Caracteristicas de los 3 estudios incluidos para enfermedades neurodegenerativas.

NUMERO DE
AUTORES Y ANO TIPO DE ESTUDIO DURACION PARTICIPANTES/ TIPO DE DIETA
ESTUDIOS
Inicio Final
Neth, et al. 2019 ECA cruzado 1 mes y medio 23 20 Recomendacién: MMKD (5-10% HC, 60-65% grasas y 30% proteinas)
vs AHAD (55-65% HC, 15-20% grasas y 20-30% proteinas)
Phillips, et al. 2021 ECA cruzado 3 meses 26 21 Recomendacion: DCM (58% grasas (26% saturadas, 32% no
saturadas), 29% proteinas, 7% de fibra y 6% HC netos por peso) vs
DH
Phillips, et al. 2018 ECA 2 meses 44 38 Recomendacidén: DK (152 g de grasa,67 g saturada, 75 g proteina, 16g
HCy 11g fibra vs DC (42g grasa, 10g saturada, 75g proteina, 246g HC
y 33 g de fibra)

Abreviaturas: ECA, Ensayo clinico aleatorizado; DI, Dieta intervencion; HC, hidratos de carbono; MMKD, Dieta mediterrdnea-cetogénica modificada; AHAD, Dieta
de la American Heart Association; DCM, Dieta cetogénica modificada; DH, Dieta habitual; DC, Dieta baja en grasas.
Autoras: Daniela Velecela y Cristina Galarza
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Tabla 5. Caracteristicas de los 3 estudios incluidos para neoplasias malignas.

NUMERO DE
AUTORES Y ANO TIPO DE ESTUDIO DURACION PARTICIPANTES/ TIPO DE DIETA
ESTUDIOS

Inicio Final
Khodabakhshi, et al. ECA 3 meses 80 60 Recomendacién: DK (6% HC, 19% proteinas, 20% MCT y 55% grasas)
Nutrition Journal 2020 vs DE (55% HC, 15% proteinas y 30% grasas)
Khodabakhshi, et al. ECA 3 meses 80 60 Recomendacion: DK (6% HC, 19% proteinas, 20% MCT y 55% grasas)
Clinical Nutrition 2020 vs DE (55% HC, 15% proteinas y 30% grasas)
Khodabakhshi, et al. ECA 3 meses 77 60 Recomendacion: DK (6% HC, 19% proteinas, 20% MCT y 55% grasas)
Nutrition & Cancer vs DE (55% HC, 15% proteinas y 30% grasas)
2020
Cohen, et al. 2018 ECA 3 meses 73 45 Recomendacidn: DK (70% grasa, 25% proteina, 5% HC) vs ACS
Cohen, et al. 2020 ECA 3 meses 73 45 Recomendacidn: DK (70% grasa, 25% proteina, 5% HC) vs ACS
Klement, et al. 2020 ECA 35 dias (rango 63 59 Recomendacion: DK vs DE

19-47 dias)

Champ, et al. 2014 Estudio observacional 14 meses 6 4 DK (<50 g/dia HC)

retrospectivo

Abreviaturas: ECA, Ensayo clinico aleatorizado,; DK, Dieta cetogénica; HC, hidratos de carbono; MCT, aceite de triglicéridos de cadena media; DE, Dieta estdndar;
ACS, Dieta de la Sociedad Americana del Cancer.
Autoras: Cristina Galarza y Daniela Velecela.
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3.2. Efectos de las dietas LCHF en el sobrepeso, obesidad y diabetes mellitus 2.
Se incluyeron 12 ensayos clinicos. (Ver Tabla 6 y Anexo 4)

Dentro de los efectos a corto plazo se encontré que en la mayoria de estudios, a partir de la
segunda semana, hubo disminucidn significativa de peso (= 6.5 kg), triglicéridos (TAG) (= 50
mg/dl), lipoproteina de baja densidad (LDL), hemoglobina glicosilada (HbA1c) (= 0.8%) y glucosa
en ayunas (= 28.82 mg/dl), con un aumento significativo en la sensibilidad de la insulina (= 0.40)
y lipoproteina de alta densidad (HDL) (= 4.48 mg/dl) (31)(34)(37)(32).

A mediano plazo los resultados evaluados mantuvieron la misma tendencia excepto LDL que
mostrd discrepancia entre estudios, ya que algunos reportaban disminucién significativa (3),
tendencia al aumento o aumento significativo en sus valores (36)(35)(38). La circunferencia de
cintura (CC) (= 7cm) mostrd una disminucién significativa en los estudios evaluados (3)(36)(35).
Un estudio reportd una reduccion o eliminacion de medicamentos para la diabetes en el 95,2%
de los pacientes incluidos en su estudio (36).

El peso, glicemia y HbAlc mantuvieron disminucién no significativa y los TAG una disminucién
significativa a largo plazo (2 afios) (40), mientras que, en los valores de LDL continuda la
discrepancia entre estudios (40)(39).

La presién arterial disminuyd significativamente a corto plazo con mayor cambio en la presién
arterial sistdlica (PAS) (= 8 mmHg), no mantenida a mediano y largo plazo (2)(34)(37)(35)(40). Un
estudio mostré disminucidn significativa de la puntuacién de riesgo de enfermedad coronaria
(FRS) de 10 afios de Framingham, sin embargo, no hubo diferencia con la dieta control (38).

La proteina C reactiva (PCR) no tuvo cambios a corto o mediano plazo en relacién a la dieta
(2)(34)(38). No presentd cambio a largo plazo (40).

3.3. Efectos de las dietas LCHF en la epilepsia refractaria en adultos

Se incluyeron 9 estudios, de los cuales 5 fueron ensayos clinicos y 4 estudios observacionales
transversales. (Ver Tabla 7 y Anexo 5)

La gravedad de las convulsiones y calidad de vida a corto y mediano plazo medidas con las escalas
“Quality of Life in Epilepsy Inventory” (QOLIE) y “Liverpool Seizure Severity Scale” (LSSS)
mostraron una mejoria no significativa en mas del 50% de pacientes (26)(51)(27)(30)(54).

La mayoria de estudios reporta que a corto y mediano plazo hubo una reduccidn significativa de
> 25% en frecuencia de las convulsiones en al menos el 50% de los pacientes
(50)(51)(27)(28)(29)(30)(53)(54). Cuatro estudios siguen en tiempo a pacientes que decidieron
continuar con la dieta a largo plazo (50)(29)(30)(53), se reporta que la mayoria de pacientes logra
una reduccion mantenida de la frecuencia de convulsiones, e incluso remision completa (29)(30).



Dos estudios reportaron aumento en la frecuencia de convulsiones (50)(54). Se reporta en dos
estudios que un grupo de participantes no tuvieron cambios (50)(28).

La concentracion sérica de los farmacos antiepilépticos (FAE) se redujo en 2 estudios, sin
embargo, uno de ellos no encontré correlacion significativa entre la concentracién sérica del FAE
y la frecuencia de las convulsiones (26)(27). El nimero y dosis de los FAE fue variable entre los
participantes, aunque la mayoria no presentd cambios (51).

Dos estudios mostraron mejoria no significativa para el rendimiento cognitivo, estado de animo
y estado de alerta medidos con “Raven's Progressive Matrices”, “Profile of Mood States” (POMS)
y “Alertness was evaluated with the Epworth Sleepiness Scale” (ESS) respectivamente (30)(54).

3.4. Efectos de las dietas LCHF en las enfermedades neurodegenerativas

Se incluyeron 3 ensayos clinicos aleatorizados con resultados a corto plazo. (Ver Tabla 8 y Anexo
6)

En la enfermedad de Alzheimer se observé mejor rendimiento en la memoria, mejoria en la
funcién diaria (aumento no significativo = 3 puntos) y calidad de vida medidas (aumento no
significativo = 5 puntos) con las escalas “Free and Cued Selective Reminding Test” (FCSRT),
“Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Activities of daily living” (ADCS-ADL) y “Quality of Life in
Alzheimer's Disease” (QOL-AD) respectivamente (47)(48). Ademas, se reportd aumento
significativo de la perfusidn cerebral en resonancia magnética (RMN) de 0.43 umol/100g/min y
mejoria en los biomarcadores del liquido cefalorraquideo (LCR) con un aumento significativo del
beta-amiloide 42 (AB42) de 35 pg/ml y disminuciones significativas de la proteina Tau de 0.19
pg/mly el neurofilamento de cadena liviana (NFL) de 0.01 pg/ml (47).

Un estudio de la enfermedad de Parkinson mostrd que los pacientes tuvieron mejoria en los
sintomas no motores medido con “Movement Disorders Society Unified Parkinson's Disease
Rating Scale” (MDS-UPDRS), donde hubo una disminucién de aproximadamente 5 puntos en el
apartado 1 (49).

3.5. Efectos de las dietas LCHF en las neoplasias malignas

Se incluyeron 7 estudios, de los cuales 6 fueron ensayos clinicos aleatorizados y un estudio
observacional retrospectivo. (Ver Tabla 9 y Anexo 7)

Dos estudios mostraron aumento no significativo de aproximadamente 5 puntos en el “European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life” (EORTC QLQ-C30) para
calidad de vida a corto plazo en pacientes con cancer de mama (43)(41).

Un estudio a corto plazo en pacientes con cancer de mama mostrd una disminucidn significativa

en el rendimiento fisico (11 puntos) (41), otro estudio evalud el componente fisico y mental con
“The Medical Outcomes Study Short Form-12 Health Survey” (SF-12) en pacientes con cancer de
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ovario y endometrio donde se mostré un aumento significativo en el componente fisico (11%),
mientras que, el componente mental no tuvo cambios significativos (42).

En un estudio realizado a corto plazo en pacientes con cdncer de mama localmente avanzado o
metastasico donde se evalué marcadores tumorales, marcadores de inflamacidon y tasa de
respuesta del tumor, se reporté que no hubo cambios significativos en los valores de la velocidad
de sedimentacién globular (VSG), PCR, antigeno carcinoembrionario (CEA) y antigeno
carbohidrato 15-3 (CA 15-3). Hubo una reduccién significativa en el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) de 3.9 umol/ml, insulina de 3.3 pmol/ml e incremento en la interleucina-10 (IL-10)
de 2 ng/ml. Se observé mejoria significativa en la tasa de respuesta del tumor con reduccién del
tamafo de aproximadamente 27 mm y del estadio (44).

Datos adicionales reportados a corto plazo fue la tendencia a la pérdida de peso, cambios no
significativos en el perfil lipidico, hormonas tiroideas, electrolitos, albimina, lactato
deshidrogenasa (LDH) o amoniaco y disminucién significativa de los niveles séricos de glucosa,
lactato y fosfatasa alcalina (FA) (41)(45)(46)(43). El estudio observacional en pacientes con
glioblastoma mostré disminucién de glucosa durante la terapia con esteroides (52).

Uno de los estudios mostré una mejoria en la tasa de supervivencia (100% a los 24 meses) en
pacientes con cancer de mama en neoadyuvancia, en comparacion con el grupo control (60% a
los 24 meses) (45).

3.6. Efectos secundarios de las dietas LCHF

Los efectos secundarios reportados con mayor frecuencia fueron trastornos gastrointestinales
(reflujoy ndusea 25%, constipacion 17%, diarrea 8%) (26). Otro estudio reporta mayor frecuencia
de cefaleas 53.1%, insomnio 31.2%, dolor lumbar 34.4% (36). La litiasis renal fue raramente
reportada en los estudios. La fatiga y disminucion del apetito fueron reportadas con mayor
frecuencia por pacientes con cancer (41). En la enfermedad de Parkinson se reporté que el efecto
mas comun fue rigidez y temblores (29%), mientras que en la enfermedad de Alzheimer fue la
irritabilidad con una frecuencia del 19% versus grupo control 35% (48)(49).
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Tabla 6. Hallazgos de los estudios incluidos para sobrepeso, obesidad y diabetes mellitus tipo 2.

RESULTADOS
AUTORES EVALUADOS HALLAZGOS
Petrisko, et al. Peso, insulina, perfil Disminucion no significativa de peso en todas las dietas. Disminucidn significativa de glucosa en VLCPM, LDL a
2020 lipidico. partir de la semana 2 e insulina sérica en ambas dietas bajas en HC. Aumento significativo en sensibilidad a la

insulina para dietas bajas en HC. TAG se mantuvieron estables, con concentraciones mayores en LF. HDL sin
cambios en dietas bajas en HC.

Saslow, et al. J
Med Internet Res
2017

Peso, HbA1lc, perfil
lipidico.

Mayor reduccién de HbAlc y peso en DI, ademas, eficaz para reducir TAG siendo significativo a las 32 semanas.
HDL y LDL sin cambios.

Saslow, et al.
Nutrition and
Diabetes 2017

Peso, HbAlc, PCR, lipidos,
resistencia a la insulina y
presién arterial

Mayor reduccién de HbAlc y peso en DI a los 12 meses. Perfil lipidico, HOMA-IR, PCR y presién arterial sin
cambios significativos.

Noakes, et al.
2006

Peso, perfil lipidico,
glucosa, insulina, presion
arterial, PCR.

Aumento significativo de LDL en VLCARB, pero disminuciones en VLF y HUF. Aumento significativo en HDL en
VLCARB, disminuciones en las otras dietas. Mayor reduccién de TAG, glucosa e insulina postprandial en VLCARB
que en VLF y HUF. Reduccion de glucosa en ayunas, presidn arterial, PCR y peso en todas las dietas.

Westman, et al.
2008

Peso, CC, HbA1c, glucosa
e insulina en ayunas,
lipidos, cambio en la
medicacion

Mejoria en HbAlc, peso, CC, presion arterial, TAG y HDL, con aumento en LDL en DI. Reduccion o eliminacion en
el 95,2% de farmacos antidiabéticos en DI frente al 62% de reduccion en DC.

Goldstein, et al.
2011

Peso, HbAlc, perfil
lipidico, presion arterial

Pérdida de peso y disminucién de HbAlc similar en ambos grupos a las 6 semanas, 3 meses, 6 meses y un afo.
Presidn arterial sin cambios entre grupos, PAS disminuyd significativamente solo a los 3 meses. TAG disminuyd
y HDL aumentd en ambas dietas con cambios significativos solo a través del tiempo.

Brinkworth, et al.
2009

Peso, presidn arterial,
glucosa, insulina, HOMA-
IR, PCR, perfil lipidico, FRS
de 10 afios de
Framingham

Peso, HOMA-IR y PCR disminuyd significativamente en ambas dietas. Aumento significativo en presion arterial,
glucosa e insulina con el tiempo en ambas dietas. Mayor aumento de LDL y HDL y mayor reduccidn de TAG en
DI. Disminucion significativa de FRS de 10 afios de Framingham en ambas dietas.

Tay, et al. 2018

Peso, CC, HbA1lc, perfil
lipidico, glicemia, MES

Después de 2 afios, reduccion no significativa en peso, CC y HbA1 sin diferencia entre dietas. Glicemia e
insulina en ayunas sin diferencias entre grupos. Mayor reduccién significativa de TAG y MES en DI. Aumento
significativo de HDL que se mantuvo en tiempo en DI. No cambios significativos en LDL, presion arterial y PCR.

Hussain, et al.

2012

Peso, CC, glucosa, HbAlc,
colesterol total, LDL, HDL,
triglicéridos

Disminucion en peso y CC en diabéticos y no diabéticos en ambas dietas, en comparacién con su semana inicial
y final, con mayor eficacia en diabéticos con DI. TAG y LDL disminuyeron, mientras que HDL aumentd
significativamente en DI. Glucosa disminuyd significativamente en los dos grupos, sin embargo, fue mayor en DI
en diabéticos. HbA1lc disminuyd significativamente en diabéticos con DI.




Ballard, et al.
2013

Perfil lipidico, insulina,

presioén arterial,

No cambios significativos en HDL, LDL y glucosa. TAG, insulina y HOMA-IR disminuyeron significativamente a
partir de las 3 semanas. Presion arterial con mayor disminucién en pacientes con PAS > 130 mmHg.

Yancy, et al. 2005

Peso, CC, HbA1C, presidn
arterial, perfil lipidico

Peso, CC, TAG, HbAlc y glucosa disminuyeron significativamente. HDL y LDL aumentaron no significativamente.
Presidn arterial sin cambios significativos.

Dashti, et al.
2007

Peso, glicemia, perfil
lipidico

Disminucion significativa de peso, TAG y glucosa. Aumento significativo de HDL, disminucion significativa LDL.

Abreviaturas: TAG, Triglicéridos; LDL, Lipoproteina de baja densidad; HDL, Lipoproteina de alta calidad; PAS, presion arterial sistdlica; PAD, presion arterial
diastdlica; FRS, Puntuacion de riesgo de enfermedad coronaria; IMC, indice de masa corporal; HbAlc, Hemoglobina glicosilada; CC, circunferencia de cintura;
HOMA-IR, indice de resistencia a la insulina; MES, Puntuacién del efecto de la medicacion antiglicémica.; DI, Dieta de intervencién; DC, Dieta control; VLCPM,
Restriccion de HC rica en vegetales y hongos; VLCA, Restriccion de HC con origen animal; LF, dieta baja en grasas; VLCARB, Rica en grasas saturadas y muy bajas
carbohidratos; VLF, Muy bajo en grasas; HUF, Alto contenido de grasas insaturadas.

Nota: Todas las glicemias fueron medidas en ayunas

Autoras: Cristina Galarza y Daniela Velecela.

Tabla 7. Hallazgos de los estudios incluidos para epilepsia refractaria en adultos.

AUTORES

RESULTADOS
EVALUADOS

HALLAZGOS

Kverneland, et al.

2018

Frecuencia de
convulsiones,
concentraciones séricas
de FAE y gravedad de las
convulsiones (LSSS)

Reduccidn significativa de convulsiones en DI. El porcentaje medio de concentraciones séricas de FAE se redujo
en un 16% en DI, sin embargo, no se encontrd correlacidn significativa entre la concentracion sérica de FAE y la
frecuencia de las convulsiones. Diferencia no significativa de la puntuacién media del LSSS entre grupos.

Kossoff, et al

2013

Frecuencia de
convulsiones

Reduccion de convulsiones >50% en 75% de pacientes al primer mes, y en 63% de pacientes a los 3 meses. A los
15 meses un paciente tuvo una reduccion de 50%, a los 16 meses un paciente tuvo un 90% de reduccién. Dos
pacientes que se mantuvieron en dieta por mas de 2 afios permanecieron libres de convulsiones.

Kverneland, et al.

2015

Frecuencia y gravedad

de convulsiones (LSSS),
calidad de vida (QOLIE-
89)

De los 6 participantes, los que usaban un solo FAE tuvieron aumento en concentraciones séricas del mismo,
mientras que si usaban mas de un FAE hubo reduccidn. Reduccién en la gravedad de convulsiones, ademas, 4 de
6 participantes con reduccién de convulsiones >50%. Calidad de vida mejoré 13 puntos.

Kossoff, et al.

2008

Frecuencia de
convulsiones

De 30 pacientes, luego de 6 meses de DI, 15 con mejoria en frecuencia de convulsiones, 5 con reduccién del 1 al
50%, 6 del 51 al 75%, 3 del 76 al 99% y un paciente no presenté convulsiones.
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Klein, et al. 2010

Frecuencia de
convulsiones, calidad de
vida (QOLIE-31-P),
estado de alerta (ESS),
cantidad de FAE

Disminucion de 38.4% en frecuencia de convulsiones durante meses 1 a 4. Reduccidn de nimero FAE en 2 de 11
participantes. Aumento no significativo en calidad de vida. Estado de alerta no cambié significativamente. Cinco
pacientes continuaron con la dieta mas de 1 afio, con media de convulsiones/mes de 0.58, sin embargo, no
diferencia con la reduccion de convulsiones hasta los 4 meses o con otros pacientes que descontinuaron la dieta
antes del afo.

Schoeler, et al.

2014

Frecuencia de
convulsiones

Con un total de 23 participantes, 39% con reduccién 250% en frecuencia de las convulsiones, de los cuales dos
lograron una reduccion de las convulsiones del 90% con una duracién de dieta de entre 2 y 10 afios. El 22% tuvo
reduccion del 50% o no se mantuvo = 50% en todos los puntos temporales. El 17% no informaron cambios. Uno
solo individuo (4%) informd un aumento en la frecuencia de las convulsiones.

Roehl, et al. 2018

Frecuenciay gravedad de
las convulsiones, calidad
de vida y cambio de
medicacion
antiepiléptica
(autoinformado)

Con un total de 55 participantes, 60% con mejoria 250% en la frecuencia de las convulsiones, 76% con mejoria
en la gravedad. En cuanto la calidad de vida el 87% informd mejoria. FAE con cambios en nimero y dosis.

Smith, et al. 2011

Frecuencia de
convulsiones

Con un total de 14 pacientes, reduccidn de > 50% en frecuencia de convulsiones del 12% de pacientes a los 3
meses, el 28% a los 6 meses y el 21% a los 14 meses.

Lambrechts, et al.
2012

Frecuencia, gravedad de
convulsiones (NHS3) ,
rendimiento  cognitivo
(Raven's Progressive
Matrices), estado de
animo (POMS), y calidad
de vida (QOLIE-89)

Reduccidn no significativa de convulsiones de <50% en el 20%, 13.3%, 20% a los 4, 6 y 12 meses respectivamente.
Disminucién del 50 al 90% en el 6.7%, de los pacientes a los 4 y 6 meses y en el 13.3% de los pacientes a los 12
meses. Aumento en convulsiones en 33.3% y 20% a los 4 y 6 meses respectivamente. Mejoria no significativa en
la gravedad de las convulsiones, rendimiento cognitivo, estado de dnimo y calidad de vida.

Abreviaturas: DI, Dieta de intervencion; DC, Dieta control; FAE, Fdrmacos antiepilépticos; QOLIE-89, Quality of Life in Epilepsy Inventory; LSSS, Liverpool Seizure
Severity Scale; QOLIE-31-P, Quality of Life in Epilepsy inventory; ESS, Alertness was evaluated with the Epworth Sleepiness Scale; NHS3, National Hospital Seizure
Severity Scale; POMS, Profile of Mood States.
Autoras: Cristina Galarza y Daniela Velecela.
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Tabla 8. Hallazgos de los estudios incluidos para enfermedades neurodegenerativas.

RESULTADOS
AUTORES EVALUADOS HALLAZGOS

Neth, et al. 2019  Estado cognitivo (FCSRT, Sélo en DI, la perfusion cerebral aumentd significativamente. Ambas dietas alteraron AB42 en el LCR
WMS-R y ADAS-Cogl2), (independiente del grupo), disminucion de la tau en el LCR y de NFL en DI. Ambos grupos con mejor desempefio
marcadores de en el estado cognitivo después de intervencidn, no se observaron cambios asociados con ADAS-Cog12 y WMS-R.
enfermedad en LCR,
perfusion cerebral en la

enfermedad de

Alzheimer
Phillips, et al. Cognicion, funcion diaria Pacientes con DI mostraron solo un cambio moderado en cognicidn desde el inicio hasta la semana 12, mientras
2021 y calidad de vida (ACE-lll, que aumentaron sus puntuaciones en funcidn diaria y calidad de vida.

ADCS-ADL y QOL-AD) en
la enfermedad de

Alzheimer
Phillips, et al. Cambios dentro y entre Grupo intervencién disminuyd significativamente sus puntuaciones MDS-UPDRS en la parte 1 (experiencias de
2018 grupos en las Partes1a4 vida diarias no motoras), 2 (experiencias de vida diarias motoras), 3 (examinacién motora) y 4 (complicaciones
(MDS-UPDRS) en la motoras). Mostré mayor magnitud de disminucién en Parte 1 (mejora del 41%) en comparacién con el grupo
enfermedad de control (mejora del 11%). PCR sin diferencia significativa entre los grupos.
Parkinson

Abreviaturas: DI, Dieta de intervencion; DC, Dieta control; AB42, Amiloide Beta 42; NFL, Neurofilamento de cadena liviana; LCR, Liquido cefalorraquideo; ADAS-
Cog12, The Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale; FCSRT, Free and Cued Selective Reminding Test; WMS-R, Modlification of the episodic
memory measure from the Wechsler Memory Scale-Revised; ACE-Ill, Addenbrooke's Cognitive Examination Ill; ADCS-ADL, Alzheimer’s Disease Cooperative Study-
Activities of daily living; QOL-AD, Quality of Life in Alzheimer's Disease; MDS-UPDRS, Movement Disorders Society Unified Parkinson's Disease Rating Scale.
Autoras: Cristina Galarza y Daniela Velecela.
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Tabla 9. Hallazgos de los estudios incluidos para neoplasias malignas.

AUTORES

RESULTADOS
EVALUADOS

HALLAZGOS

Khodabakhshi, et
al. Nutrition
Journal 2020

Calidad de vida (EORTC
QLQ-C30) y los
biomarcadores en
pacientes con cancer de
mama avanzado o
metastasico

No diferencias significativas en calidad de vida entre los dos grupos después de 12 semanas; sin embargo, en DI
mejor calidad de vida global en la semana 6. Disminucién en reduccidn del apetito desde inicio hasta 12 semanas
en DI y disminucién de rendimiento fisico en ambos grupos, lo cual fue significativo solo en DI. Puntuaciones de
funcionamiento de roles y funcionamiento social disminuyeron significativamente en control en comparacién con
linea de base, pero no en DI. Lactato y FA disminuyeron significativamente en DI. No diferencias significativas entre
grupos en hormonas tiroideas, electrolitos, albimina, LDH o amoniaco.

Khodabakhshi, et
al. Clinical
Nutrition 2020

Tasa de respuesta,
insulina, [IGF-1, CEA,
CA15-3, VSG, PCR, IL-10
y TNF-a en pacientes
con cancer de mama
localmente avanzado o
metastasico

TNF-a y IL-10 sin cambios en grupo control, mientras en DI, TNF-a disminuyé significativamente y IL-10 aumentd
significativamente. La diferencia entre los grupos fue significativa. Disminucion significativa en insulina e IGF-1 en
DI, siendo significativa entre grupos para la insulina, pero no para IGF-1. El efecto del tiempo sobre insulina, TNF-
o e IL-10 fue significativo. No cambios significativos en VSG, PCR, CEA y CA 15-3 dentro o entre grupos. Reduccion
de tamaio del tumor fue significativa de 27 mm en DI en comparacién con 6 mm en control. Sin embargo,
disminucion significativa en indice TNM en DI.

Khodabakhshi, et
al. Nutrition &
Cancer 2020

Seguridad,
tolerabilidad,
supervivencia y efectos
beneficiosos sobre la
composicién corporal y
pardmetros sanguineos
en pacientes con cancer
de mama

A las 12 semanas, glucosa disminuyeron significativamente en DI. Diferencia significativa en AST entre dos grupos
a las 12 semanas. Ambos grupos con disminucion de BUN, pero mayor en control. TAG aumentan
significativamente en grupo control a las 12 semanas. No cambios significativos en HDL y LDL tanto dentro como
entre los analisis de grupo. Peso con tendencia a la disminucidn, al igual que % de grasa corporal, mientras que
permanecio estdtica en el control. Tasa de supervivencia global fue mayor en DI en pacientes neoadyuvantes.

Cohen, et al
2018

Funcién mental vy fisica
(SF-12), apetito (VAS) y
antojos (FCI) en
pacientes con cancer de
ovario o endometrio

El componente fisico tuvo un aumento significativo del 11% desde el inicio de la dieta hasta las 12 semanas. No
hubo diferencias significativas en el componente mental dentro o dentro los grupos de dietas. Disminucion del
deseo de comer algo salado y del antojo de almidén y comida radpida en el grupo DK.

Cohen, et al.
2020

Perfil lipidico en
pacientes con cancer de
ovario o endometrio

No hubo cambios significativos en el perfil lipidico a las 12 semanas. Disminucion significativa de los triglicéridos a
través del tiempo, desde el inicio hasta las 12 semanas con la dieta control
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Klement, et al. Composicidn corporal, Reduccidén de peso corporal a expensas principalmente de la masa grasa corporal y esquelética en el grupo DK.
2020 calidad de vida global Aumento en el puntaje de la calidad de vida del grupo DK.

(EORTC QLC-C30) en

pacientes con cancer de

mama no

metastatizado

Champ, et al. Glucosa, dosis de Promedio de glicemia sin ayuno en pacientes con RT disminuyd de 142.5 a 84 mg/dl. El valor maximo de glucosa
2014 dexametasona y durante la terapia con esteroides fue de 103 mg/dl. La dieta fue bien tolerada en todos los pacientes sin ningun
toxicidad (CTCAE) de grado de toxicidad Ill o superior.
pacientes en pacientes
con gliomas de grado llI-
\%

Abreviaturas: FA, Fosfatasa alcalina; LDH, Deshidrogenasa ldctica; IGF-1, Factor de crecimiento insulinico tipo 1; CEA, antigeno carcinoembrionario; CA15-3,
Antigeno carbohidrato 15-3; VSG, Velocidad de sedimentacion globular; PCR, Proteina C reactiva; IL-10, Interleucina 10; TNF-a, Factor de necrosis tumoral alfa;
AST, Aspartato aminotransferasa; TAG, Triglicéridos; LDL, Lipoproteina de baja densidad; HDL, Lipoproteina de alta calidad; DK, Dieta cetogénica; DI, Dieta de
intervencion; DC, Dieta control; SF-12, The Medical Outcomes Study Short Form-12 Health Survey; VAS, Visual Analog Scale for Appetite; FCl, Food Craving
Inventory; EORTC QLQ-C30, European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life; CTCAE, The Common Terminology Criteria for Adverse
Events.

Autoras: Cristina Galarza y Daniela Velecela.
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4. DISCUSION
4.1. Efecto de la dieta en el sobrepeso, obesidad y diabetes mellitus 2.

Los estudios muestran que las dietas LCHF en los adultos pueden ser una opcién favorable para
mejorar factores de riesgo metabdlicos relacionado con el control de peso, glicémico y lipidos.

De acuerdo con la hipdtesis bioquimica, una DK y cualquiera de sus variantes, que restrinja el
consumo de HC a menos de 50g/dia desencadena gluconeogénesis y cetogénesis a partir de
acidos grasos sustituyendo la glucosa como principal fuente de energia (55), ademds, promueve
la sensibilidad del receptor de insulina, por lo tanto, provee el suministro basico de nutrientes,
mantiene un balance energético negativo y reduce la fluctuacién de secrecién de insulina lo que
lleva a mejor sensibilidad de la insulina y pérdida de peso (56)(57).

Este enunciado concuerda con los hallazgos de los 12 ensayos clinicos incluidos que estudiaron
los efectos de una dieta cetdnica en pacientes con sobrepeso, obesidad y diabetes mellitus 2, ya
gue a corto, mediano y largo plazo se reportd disminucion significativa de peso, HbAlc, glucosa
en ayunas y TAG e incrementos en el HDL y la sensibilidad a la insulina (31)(34)(37)(32), estos
resultados, ademds, concuerdan con 2 meta-analisis con un tiempo mdaximo de estudio de 2 afios
(58)(59). Otros cambios que se presentaron a mediano plazo fueron disminucién de la
circunferencia de cintura (CC) y la reducciéon en namero y dosis de farmacos antidiabéticos,
explicados por la pérdida de peso y aumento en la sensibilidad de la insulina (3)(36)(35).

Como se detalla no solo hubo efecto en el control glicémico, también mejord los niveles de TAG
y HDL, sin embargo el valor sérico de LDL mostrd discrepancia entre estudios, esto se puede
deber a que el valor de LDL puede diferir en las dietas cetogénicas segun el tipo de grasa
consumida y el porcentaje de pérdida de peso. Se estima que el LDL reduce 0.02 mmol/L por kilo
de pérdida de peso (60), mientras que, aumenta 0.03 mmol/L por cada 1% de aumento en grasas
saturadas (61), por lo tanto el valor de LDL se relaciona con un equilibrio entre estos 2 factores.
La heterogeneidad de los ensayos incluidos y la escasa informacion sobre el tipo de grasa
consumida contribuye a los datos discordantes en cuanto al valor de LDL a mediano y largo plazo,
sin embargo, en 3 meta-andlisis se reporta un aumento de estos valores a mediano plazo
(59)(62)(63).

Un estudio mostré que una DK aumenta la proporciéon de LDL flotante de gran tamafio los cuales
tienen un menor efecto aterogénico que el LDL de pequeio tamano, lo que junto a los efectos
en los TAG y HDL podria proporcionar un efecto cardioprotector (64), lo que se corrobora con
uno de los estudios incluidos que mostré disminucién significativa de la puntuacion de riesgo de
enfermedad coronaria (FRS) de 10 afios de Framingham (38).

En cuanto a marcadores de inflamacién, la PCR no tuvo cambios a corto o mediano plazo en

relacion a la dieta intervencion, y no presentd ningin cambio a largo plazo (2)(34)(38)(40). Estos
datos concuerdan con 2 meta-analisis, en uno de ellos se reportd una reduccién significativa para
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los niveles de PCR, sin embargo, después de los andlisis de sensibilidad no se encontrd ningun
efecto por lo que se asumid que la disminucién de la PCR dependia de la pérdida de peso (62)(65).

Segln los resultados de los estudios, los pacientes con sobrepeso u obesidad y con DM2
subyacente tienen mas probabilidades de recibir beneficios en términos de pérdida de peso,
mejora de los controles glucémicos y lipidicos de las dietas cetogénicas.

4.2. Efectos de las dietas LCHF en la epilepsia refractaria en adultos

Los estudios reportaron disminucidon en la frecuencia de convulsiones en la mayoria de los
participantes, mejoria de la gravedad de las convulsiones, calidad de vida, rendimiento cognitivo,
estado de animo y estado de alerta, cambio en la concentracion sérica y nimero de FAE.

En los adultos los efectos de DK no son claros, los estudios muestra efectos mixtos en la
frecuencia de convulsiones, aun asi la mayoria reporta una reduccién significativa de > 25% en
frecuencia de las convulsiones en al menos el 50% de los pacientes
(26)(50)(51)(27)(28)(29)(30)(53)(54). Estos datos se obtienen en su mayoria de estudios
observacionales, sin embargo, en un ensayo clinico aleatorizado solo un 8% de los participantes
que experimentaron una reduccidn del 50% o mas de las convulsiones en comparacion con la
dieta control (26).

Alargo plazo la informacidn es alin mas limitada ya que solo se tiene datos de los pocos pacientes
gue decidieron continuar con la dieta por su cuenta y aunque la mayoria de estos reportaron una
reduccion mantenida e incluso remision completa, el grado de efecto no se puede generalizar.
Una revisidn sistematica muestra que a pesar de que la DK mostré mayor eficacia, la tasa de
cumplimiento fue disminuyendo en pacientes con epilepsia a largo plazo (18 meses) (66).

Se reportd ademds, aunque en menor numero de pacientes, aumento de la frecuencia de
convulsiones lo que se podria explicar por la disminucidn en la concentracidon sérica de los FAE,
sin embargo, no se encontrd correlacion significativa entre la concentracidn sérica de FAE y la
frecuencia de las convulsiones, por lo que se podria atribuir a situaciones de estrés que algunos
pacientes reportaron (26).

En cuanto a la calidad de vida, los hallazgos difieren con un estudio que reporta que no encontré
diferencias entre los afios de vida ajustados por calidad (AVAC) en la intervencién con una dieta
cetogénica y un control (67). La disminucion en la gravedad de las convulsiones se debe
principalmente a los cambios en las convulsiones mas incapacitantes, lo que se refleja en Ia
puntuacion del score LSSS (26).
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4.3. Efecto de la dieta en enfermedades neurodegenerativas

La literatura cientifica en estas enfermedades en humanos es escasa y a corto plazo. En la
enfermedad de Alzheimer se reporta aumento de la perfusion cerebral, aumento del AB42, y
disminucion de la proteina Tau y el NFL, y mejor rendimiento en la memoria, mejoria en la funcion
diaria y calidad de vida.

Un estudio previo con una duracién de 4 semanas respalda los resultados reportados en los
biomarcadores séricos, lo que sugiere que esta intervencion dietética puede tener impacto en
los marcadores patoldgicos de la enfermedad de Alzheimer (68). Es posible que la reduccion de
la inflamacién sistémica inducida por DK esté relacionada con este efecto, por lo que es necesario
estudios que incluyan marcadores de inflamaciéon para confirmar o descartar esta hipdtesis.
Estudios aplicados en animales son contradictorios (69)(70)(71)(72).

El reporte de perfusion cerebral es de mucho interés, ya que su disminucidn esta relacionada con
progresion de la enfermedad (73). Reporte de estudios anteriores de intervencion dietética
muestran que se puede influir en la perfusién cerebral (74)(75). Un estudio en ratas no
informaron cambios (76). Estos datos deben ser analizados con cuidado ya que existe un
aumento en el flujo sanguineo cerebral al inicio de la enfermedad (77).

En dos estudios la DK se asocié con mejoria en la memoria segin FCSRT, pero no en las
puntuaciones de ADAS-Cog (45)(78). Los efectos cognitivos inducidos por la cetosis podrian no
estar bien definidos debido al corto tiempo de intervencién.

La investigacion de DK en la enfermedad de Parkinson tiende a ser mas limitada, sin embargo, el
reporte de mejoria en los sintomas no motores segun la escala MDS-UPDRS concuerda con los
hallazgos de otro estudio que reporta mejoria en la sintomatologia motora y no motora después
de la intervencién, evaluado con la misma escala (79).

Es necesario un mayor estudio de los efectos inducidos por cetosis en estas patologias para
comprender mejor sus beneficios y riesgos.

4.4. Efecto de la dieta en neoplasias malignas

Las DK mostraron mejoria en la calidad de vida y la tasa de supervivencia, disminucién de peso,
glucosa, lactato y FA. Se encontrd que la IL-10 aumentd mientras que el TNF-a, insulina, IGF-1,
tamarfio del tumor y el TNM disminuyeron en comparacién al grupo control. Ademas no hubo
cambios significativos en los marcadores tumorales.

Los efectos anticancerigenos de las DK se han atribuido a los cambios metabdlicos que causan
estrés a las células neopldsicas y a la disminucién de tejido adiposo que influye en la
desregulacién inmunitaria, inflamacién sistémica crénica y aumento de los factores de
crecimiento (80)(81).
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En pacientes con cancer de mama se ha visto que, en lugar de la disminucién involuntaria de
peso, tienden al sobrepeso y obesidad lo que influye negativamente con la tasa de supervivencia
general y supervivencia libre de enfermedad (82)(83). Dos de los estudios incluidos analizan la
composicidn corporal en pacientes con cancer de mama después de una dieta DK a corto plazoy
reportan una disminucion significativa del peso corporal principalmente por la disminuciéon del
porcentaje de masa grasa (45)(43). De acuerdo con estos hallazgos un meta-analisis mostré que
las DK tienen un efecto favorable en la pérdida de peso especialmente en pacientes con cancer
de pancreas, ademas, los cuerpos cetdnicos actian como agentes anticatabdlicos en el musculo
esquelético, por lo que también resulta beneficioso para pacientes con pérdida de masa libre de
grasa (80)(84).

Otros mecanismos antineoplasicos que confieren las dietas LCHF se relacionan con los factores a
inflamatorios/antiinflamatorios, factores de crecimiento y marcadores tumorales. De acuerdo a
la literatura, la IL-10 tiende a disminuir la angiogénesis, el lactato y TNF-a favorecen el
crecimiento de células neoplasicas y posterior metastasis, e IGF-1/insulina favorecen el
crecimiento tumoral, por lo que el aumento de la IL-10 y disminucién de lactato, TNF-a e IGF-
1/insulina inducidos por una DK se asocian a la no progresion de la enfermedad y los beneficios
descritos en cuanto al estadio, tamafio, calidad de vida y tasa de supervivencia en este estudio
(85)(86). A pesar del hallazgo de disminucién en los niveles de IGF-1 en DK un estudio previo no
encontro diferencia significativa con el grupo control, y otro estudio no encontré diferencia en
los valores posterior a la aplicacion de la dieta (87)(84).

4.,5. Limitaciones

Los resultados de varios estudios muestran la eficacia de las dietas LCHF en diferentes patologias,
sin embargo, es necesario reconocer algunas limitaciones. Esta revisién no sistemdatica encontré
mucha heterogeneidad entre la evidencia existente, en cuanto a disefio de estudio, duracién e
intervencion, ademas de, la falta de cegamiento, el pequeno tamano de la muestra, la variedad
de dietas cetogénicas en cuanto al porcentaje de grasas, HC y proteinas, y la dificultad de
cumplimiento a largo plazo, todo lo cual no permite la generalizacién.

Otra importante limitaciéon es que la mayoria de estudios, en lugar de explorar resultados
percibidos por el paciente, morbilidad, mortalidad y supervivencia, reportan resultados de
laboratorio en busca de demostrar asi la utilidad de la dieta. Sin embargo, estos marcadores
sustitutos proporcionan informacién de los efectos de la dieta LCHF en los principales criterios
clinicos.

4.6. Fortalezas y recomendaciones a futuras investigaciones
Hasta lo que se conoce, no existe otra revisidn no sistematica que agrupe la evidencia del efecto
de las dietas LCHF de varias enfermedades en un solo documento, ademas, pocos estudios se

centran en los efectos a corto, mediano y largo plazo, ya que la gran mayoria estudia el efecto
comparativo entre dietas.
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Futuras investigaciones deberian implementar un mejor control de la ingesta dietética, buscar
estrategias para la mejor adherencia, estudiar la morbilidad, mortalidad y supervivencia, y
ampliar el tiempo de intervencién, probablemente un estudio de mayor duracién fortaleceria los
resultados encontrados y proporcionaria mayor campo de exploracién, lo que podria extenderse
a mas patologias.

5. CONCLUSION

Las dietas LCHF tienen efectos que favorecen a corto y mediano plazo para la disminucién de
peso, el control glicémicos y lipidico, reduccién de la frecuencia de convulsiones en adultos y
mejoramiento del funcionamiento cognitivo. Ademas, muestra beneficios en marcadores de LCR
y perfusién cerebral para la enfermedad de Alzheimer, y efectos inhibidores en biomarcadores
inflamatorios y factores de crecimiento relacionados con céncer, sin embargo, a largo plazo sus
efectos son ambiguos debido a la falta de evidencia. Si bien no se halld evidencia que
contraindique la aplicacion de este tipo de dieta, se necesitan mas estudios para determinar su
sostenibilidad a largo plazo y sacar conclusiones sobre su verdadera eficacia.
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ANEXOS

Anexo 1. Herramienta Riesgo de Sesgo Cochrane para ensayos clinicos aleatorizados (23).

Table 1] Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias (adapted from Higgins and Altman13)

Bias domain Source of bias

Salaction blas Random sequence

genaration

Support for judgment

Deseribe the mathod used to generate the allecation sequence
in sufficiant detail to allow an assessment of whether it shoulkd
produce comparabla groups

Review authors® judgment (assess as low,
unelear or high risk of bias)

Selection bias (biased allocation to interventions)
dus to inadequate generation of a randomised
SBGLENcE

Allocation concealment

Deseribe the methed used lo conseal the allocation sequence in
sufficient datail o determine whether intervention allocations
could have bean foreseean belore or during anrolmant

Selection bias (biased allocation to interventions)
due to inadequate concealment of allocations
befare assignmeant

Perarmance bias Blinding of participants and

personnal®

Deseribe all measuras used, il any, 1o blind trial participants and
researchers from knowledge of which intarvention a participant
received. Provide any infarmation relating to whether the intendad
blinding was alfective

Perormance bias dus te knowledge of the
allocated intarventions by participants and
personnal during the study

Datection bias Blinding of oulscome

assassment”

Deseriba all measures used, if any, 1o blind culcome asssssment
fram knowledge of which intervention a participant received.
Pravide any information relaling o whather the intended blinding
was affective

Datection bias dus to knowledge of the allacated
intervantions by oulcome assaessment

Attrition bias Incomplete outcome data®

Describe the complatenass of outcoma data for each main
oulcame, including attrition and axclusions from the analysis.
State whather alirition and exclusions wara repored, the numbers
in each intervention group (compared with total randemised
participants), reasons for attrition or exclusions whera reported,
and any reinclusions in analyses for the review

Attrition bias due to amount, nature, or handling
ol incomplate oulsema data

Reporting bias Selective reparting State how selective outcome reporting was examined and what Reporting bias due 1o selective culcome
was lound rapering
Other bias Anything elza, ideally Sltale any important concems about bias not coverad in the other Bias due o problams no! coverad elsewheare

praspecified

damains in the toal

*Assassments should be made for each main culcome or class of oulcomes.

Anexo 2. Herramienta Riesgo de Sesgo Cochrane para ensayos clinicos no aleatorizados (24).

Table 1| Bias domains included in ROBINS-I

Domain Explanation
Pre-intervention Risk of bias assessment is mainly distinct from assessments of randomised trials
Bias due to Baseline confounding occurs when one or more prognostic variables (factors that predict the outcome of interest) also predicts the intervention

confounding received at baseline

ROBINS-I can also address time-varying confounding, which occurs when individuals switch between the interventions being compared andwhen
post-baseline prognostic factors affect the intervention received after baseline

Biasin selection of
participants into the
study

an intervention

When exclusion of some eligible participants, or the initial follow-up time of some participants, or some outcome events is related to both
intervention and ocutcome, there will be an association between interventions and ocutcome even if the effects of the interventions are identical
This form of selection bias is distinct from confounding—A specific example is bias due to the inclusion of prevalent users, rather than new users, of

At intervention

Risk of bias assessment is mainly distinct from assessments of randomised trials

Biasin classification of
interventions

Bias introduced by either differential or non-differential misclassification of intervention status
Non-differential misclassification is unrelated to the outcome and will usually bias the estimated effect of intervention towards the null

Differential misclassification occurs when misclassification of intervention status is related to the outcome or the risk of the outcome, and is likely to

lead to bias

Post-intervention

Risk of bias assessment has substantial overlap with assessments of randomised trials

Bias due to deviations

Bias that arises when there are systematic differences between experimental intervention and comparator groups in the care provided, which

from intended
interventions

represent a deviation from the intended intervention(s)
Assessment of bias in this domainwill depend on the type of effect of interest (either the effect of assignment to intervention or the effect of starting
and adhering to intervention).

Bias due to missing
data

Bias that arises when later follow-up is missing for individuals initially included and followed (such as differential loss to follow-up that is affected by
prognostic factors); bias due to exclusion of individuals with missing information about intervention status or other variables such as confounders

Bias in measurement of
outcomes

Bias introduced by either differential or non-differential errors in measurement of outcome data. Such bias can arise when outcome assessors are
aware of intervention status, if different methods are used to assess outcomes in different intervention groups, ar if measurement errors are related
tointervention status or effects

Biasin selection of the
reported result

Selective reporting of results in a way that depends on the findings and prevents the estimate from being includead in 2 meta-analysis (or other
synthesis)
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Anexo 3. Checklist STROBE para estudios observacionales (25).

STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cross-sectional

studies

Item Page
No Recommendation No

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title
or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of
what was done and what was found

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation
being reported

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods
of recruitment, exposure, follow-up, and data collection

Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of

measurement methods of assessment (measurement). Describe comparability of
assessment methods if there is more than one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10 Explain how the study size was arrived at

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If
applicable, describe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for
confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and
interactions
(c) Explain how missing data were addressed
(d) If applicable, describe analytical methods taking account of
sampling strategy
(e) Describe any sensitivity analyses

Results

Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers
potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible,
included in the study, completing follow-up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage
(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive data 14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical,

social) and information on exposures and potential confounders
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(b) Indicate number of participants with missing data for each variable
of interest

Outcome data 15*  Report numbers of outcome events or summary measures

Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted
estimates and their precision (eg, 95% confidence interval). Make
clear which confounders were adjusted for and why they were
included
(b) Report category boundaries when continuous variables were
categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into
absolute risk for a meaningful time period

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and
interactions, and sensitivity analyses

Discussion

Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of
potential bias or imprecision. Discuss both direction and magnitude of
any potential bias

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from similar
studies, and other relevant evidence

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present

study and, if applicable, for the original study on which the present
article is based
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Anexo 4. Base de datos de estudios incluidos de sobrepeso, obesidad y diabetes mellitus tipo 2,
con su magnitud de asociacion y efecto, valor p e intervalo de confianza.

SOBREPESO, OBESIDAD Y DIABETES MELLITUS TIPO 2

Magnitud de asociacién y efecto (riesgo relativo/riesgo

Intervalo de confianza

Autores absoluto/hazard ratio) Valor p 95%
Pérdida de peso kg (VLCA) 3,3-0,6 (=)
Pérdida de peso kg (VLCPM)3,7 -1,1 p>0,05 (-)
Pérdida de peso kg (LF)2,8-1,1 (-)
Glucosa mg/dl (VLCA) Osem 89; 4sem 87 p>0,05 (-)
Glucosa mg/dl (VLCPM) Osem 90; 4sem 85 p<0,05 ()
Glucosa mg/dI (LF) Osem 92; 4sem 87 p>0,05 ()
Insulina pg/ml (VLCA) Osem 17; 4sem 12 (=)
p<0,05
Insulina pg/ml (VLCPM) Osem 19; 4sem 16 (=)
Petrisko M, et  Insulina pg/ml (LF) Osem 18; 4sem 16 p>0,05 (-)
al.2020 TAG mg/dl (VLCA) Osem 100; 4sem 95 p=0.08 -
TAG mg/dl (VLCPM) Osem 110; 4sem 95 p=0.05 )
TAG mg/dl (LF) Osem 140; 4sem 125 p>0,05 e
HDL mg/dl (VLCA) Osem 55; 4sem 53 ()
p>0,05
HDL mg/dl (VLCPM) Osem 54; 4sem 50 (=)
HDL mg/dl (LF) Osem 56; 4sem 49 p<0,05 (-)
LDL mg/dl (VLCA) Osem 138; 4sem 118 -)
LDL mg/dl (VLCPM) Osem 142; 4sem 117 p<0,05 -)
LDL mg/d| (LF) Osem 122; 4sem 120 )
TAG mmol/LOsem 1.8 £0.9;3sem 1.1 +0.4; 6sem 1.1+0.4 p<0.001
HDL mmol/L0Osem 1.4 +0.4; 3sem 1.4 +0.4; 6sem 1.4 +0.4 p=0.93
LDL mmol/L0sem 2.4 +0.7;3sem 2.5 +0.7; 6sem 2.6 +0.7 p=0.11
Ballard KD, et Glucosammol/LOsem 5.6 £0.4;3sem 5.3£0.5; 6sem 5.5+ 0.4 p=0.09
al.2013 Insulina pmol/L Osem 103.8 £55.4; 3sem 74.4 +41.9; 6sem 77.3 £52.1 p=0.001 0
HOMA-IR Osem 3.7 +2.0; 3sem 2.5+1.4;6sem 2.8 2.0 p=0.001
PAS mmHg0sem 130 £15; 3sem 125 +11; 6sem 123 +9 p<0.001
PAD mmHg0Osem 79 +9;3sem 76 £9; 6sem 75 +8 p<0.001
HbA1c (KD) EMM 16sem -0,9%; 32sem-0,8% p=0.01;p=0.002 (-1.1,-0.6); (1.1, 0.6)
HbA1c (DC): EMM 16sem —0,5%; 32sem —0,4% (-0.8,-0.2); (-0.6,0.0)
i Do 5 oo 35809
al.J Med TAG mg/dl (KD) EMM 16sem -35.5; 32sem -60.1 (-65.7,-5.2); (-91.3, -28.9)

Internet Res
2017

Saslow LR, et
al. Nutrition
and Diabetes
2017

TAG mg/dl (DC) EMM 16sem -17.4; 32sem -6.2
HDL mg/dl (KD) EMM 16sem 1.4; 32sem 4.8
HDL mg/dl (DC) EMM 16sem -0.3; 32sem 0.6
LDL mg/dl (KD) EMM 16sem -0.8; 32sem -0.3
LDL mg/dI (DC) EMM 16sem 1.5; 32sem -6.1
HbA1lc (LCK) EMM 6m 6.0%; 12m 6.1%
HbAlc (MCCR)EMM 6m 6.7%; 12m 6.7%
Peso kg (LCK) EMM 6m 93.8; 12m 92

Peso kg (MCCR) EMM 6m 95.8;12m 95.8

TAG mg/dI (LCK) EMM 6m 86.2; 12m 92.7
TAG mg/dl (MCCR) EMM 6m 143.2; 12m 173.4
HDL mg/dI (LCK) EMM 6m 51.9; 12m 53.3
HDL mg/dl (MCCR) EMM 6m 48.1;12m 48.9
LDL mg/dl (LCK) EMM -97.9; -95.6

LDL mg/dl (MCCR) EMM 6m 88.1;12m 96.1
PCRmg/d| (LCK)EMM6m 2.9;12m 3.0

PCR mg/dl (MCCR) EMM 6m 2.5; 12m 2.3
HOMA (LCK) EMM 6m 1.2;12m 1.0

HOMA (MCCR)EMM 6m 1.4;12m 1.2

PAS mmhg (LCK) EMM 6m 130.7; 12m 130.3
PAS mmhg (MCCR) EMM 6m 130.4;12m 127.5
PAD mmhg (LCK) EMM 6m 77.1; 12m 75.6
PAD mmhg (MCCR) EMM 6m 80.8;12m 78.4

p=0.35;p=0.01

p=0.52;p=0.13

p=0.74;p=0.40

6m p=0.001; 12m p =0.007 (D)

6m p<0.001;12m p <0.001 (D)

6mp=0.48;12m p=0.08 (D)

6mp=0.58;12m p=0.45 (D)

6m p=0.003;12mp=0.20 (D)

6mp=0.69;12m p=0.85 (D)

6mp=0.38;12m p=0.51 (D)

6mp=0.47;12m p=0.15 (D)

6mp=0.90;12m p=0.57 (D)

(-55.2,20.4); (-46.0, -33.6)
(-2.7,5.6);(0.5,9.1)
(-5.3,4.8); (-4.7,5.9)

(-10.9,9.4); (-10.8,10.3)
(11.7,14.7); (-19.9,7.7)
(5.7,6.3); (5.8, 6.4)
(6.4,6.9); (6.4, 7.0)

(82.3,105.3); (80.5, 103.6)

(84.9,106.6); (84.9, 106.6)

(68.6,103.7); (73.6,111.7)

(115.6,170.9); (138.1, 208.7)
(45.7,58.2); (46.8,59.8)
(42.5,53.6); (43.3,54.5)

(85.4,110.5); (82.3,108.9)

(76.0,100.1); (83.7, 108.5)

(1.4,4.5); (1.5, 4.6)
(1.3,3.6);(1.2,3.4)
(0.8,1.5);(0.7,1.3)
(1.0,1.9); (0.9, 1.6)

(125.7,135.7); (125.2, 135.4)

(125.6, 135.1); (122.7, 132.4)
(74.0,80.1); (72.5, 78.8)
(77.9,83.7); (75.5,81.4)
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Noakes M, et
al. 2006

Hussain TA,
etal.2012

Yancy WS,
et al. 2005

Westman
EC etal.
2008

Peso neto kg VLCARB-8.0 +0.6

Peso neto kg VLF-6.7 +0.7

Peso neto kg HUF-6.4 £0.6

LDL mmol/L VLCARB 0.18 +0.18

LDL mmol/LVLF-0.40+0.11

LDL mmol/LHUF-0.34 +0.1

HDL mmol/L VLCARB 0.06 +0.03

HDL mmol/L VLF-0.06 +0.04

HDL mmol/L HUF-0.06 +0.03

TAG mmol/L VLCARB-0.73 £0.12

TAG mmol/LVLF-0.06 +0.13

TAG mmol/L HUF-0.15 +0.07

Glucosammol/LVLCARB-0.1+0.1

Glucosammol/LVLF-0.1+0.1

Glucosammol/LHUF-0.2 +0.1

Insulin mU/L VLCARB -3.6 +0.5

InsulinmU/LVLF1.3+1.7

Insulin mU/LHUF-1.7 £0.5

Peso kg (Diabetic and LCKD) Osem 104.01 +18.89; 24sem 91.56 +17.45
Peso kg (Diabetic and LCD) Osem 95.71 +9.56; 24sem 89.02 +5.97
Peso kg (Non - diabetic and LCKD) Osem 95.71 +15.58; 24sem 83.87 +14.82
Peso kg (Non - diabetic and LCD) 0sem 91.01 +17.77 ; 24sem 86.38 +17.08
CCcm (Diabetic and LCKD) Osem 115.27 #10.45; 24sem 106.81 +9.83
CCcm (Diabetic and LCD) Osem 113.92 +8.43 ; 24sem 109.94 +9.07
CCcm (Non -diabetic and LCKD) Osem 108.74 +10.50; 24sem 102.10 +9.36
CCcm (Non -diabetic and LCKD) Osem 107.72 #11.58; 24sem 104.72 +11.00
Glucosa mmol/L (Diabetic and LCKD) 0sem 9.1; 12 sem 6

Glucosa mmol/L (Diabetic and LCD) Osem 9.0; 12 sem 7
Glucosammol/L (Non - diabetic and LCKD) Osem 4.6; 12 sem 4.6
Glucosa mmol/L (Non - diabetic and LCD) Osem 4.6; 12 sem 4.7
HbAlc mg/dl (Diabetic and LCKD)Osem 7.8;12 sem 6.3

HbAlc mg/dl (Diabetic and LCD) Osem 8.3; 12 sem 7.7

TAG mmol/L (Diabetic and LCKD) Osem 2.2; 12 sem 1.9

TAG mmol/L (Diabetic and LCD) Osem 2.5; 12 sem 2.4

HDL mmol/L (Diabetic and LCKD) Osem 0.7; 12 sem 1.42

HDL mmol/L (Diabetic and LCD)0sem 1.0; 12 sem 1.1

LDL mmol/L (Diabetic and LCKD) Osem 3.3; 12 sem 2.8

LDL mmol/L (Diabetic and LCD) Osem 3.3; 12 sem 2.9

LDL mmol/L (Non -diabetic and LCKD) Osem 2.8; 12 sem 2.3

LDL mmol/L (Non -diabetic and LCD) Osem 2.7; 12 sem 2.6

Peso kg-6.6% Osem 131.4 (18.3); 16sem 122.7 (18.9)

CCcm-5.2% Osem 130.0 (10.5); 16sem 123.3 (11.3)

PAS mmHg0.2% Osem 135.1 (14.8); 16sem 135.4 (17.6)

PAD mmHg -6.4% Osem 79.2 (14.9); 16sem 74.1 (13.0)
HbAlc-16% Osem 7.5 (1.4);16sem 6.3 (1.0
Glucosammol/L-16.6% Osem 9.08 (4.09); 16sem 7.57 (2.63)

TAG mmol/L-41.6% Osem 2.69 (2.87); 16sem 1.57 (1.38)

HDL mmol/L 7.6% Osem 0.92 (0.20); 16sem 0.99 (0.22)

LDL mmol/L 10.4% Osem 2.51 (0.64); 16sem 2.77 (0.89)

HbA1lc (LCKD)-1.5

HbA1c (LGID)-0.5

Peso kg (LCKD)-11.1

Peso kg (LGID) EMM -6.9

TAG mg/dl (LCKD)-67.5

TAG mg/dI (LGID)-19.3

HDL mg/dl (LCKD) +5.6

HDL mg/dl (LGID) 0

LDL mg/dl (LCKD) +1.3

LDL mg/dI (LGID)-2.8

CCin (LCKD)-5.3

CCin(LGID)-4.6

PAS mmhg (LCKD)-16.6

PAS mmhg (LGID)-10.7

PAD mmhg (LCKD)-8.1

PAD mmhg (LGID)-5.6

Eliminacion o reduccidn lamedicacién: 95,2% LCKD

Eliminacion o reduccién lamedicacion: 62,1% LGID

p=0.18

p<0.05

p<0.05

p<0.05

p <0,05

p<0,05

p<0.001 (T)y (D)

p<0.001 (D)

p <0,05 (D)

p<0.001 (D)

p<0.001
p<0.001
p=0.9
p=0.1
p<0.001
p=0.04
p=0.001
p=0.08
p=0.1
p<0,05
p=0,06

p<0,05

p<0,05
p>0.05

p<0,05

p>0.05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,01

(-2.30,-0,71)
(-1.04,0.10)
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Noakes M, et
al. 2006

Hussain TA,
etal.2012

Yancy WS, et
al. 2005

Westman EC,
etal. 2008

Peso neto kg VLCARB -8.0 +0.6

Peso neto kg VLF-6.7 £0.7

Peso neto kg HUF-6.4+0.6

LDL mmol/L VLCARB0.18 +0.18

LDL mmol/LVLF-0.40 +0.11

LDL mmol/LHUF-0.34 £0.1

HDL mmol/L VLCARB 0.06 +0.03

HDL mmol/L VLF-0.06 +0.04

HDL mmol/L HUF-0.06 £+0.03

TAG mmol/L VLCARB-0.73 +0.12

TAG mmol/L VLF-0.06 £0.13

TAG mmol/L HUF-0.15 £0.07

Glucosammol/LVLCARB-0.1+0.1

Glucosammol/LVLF-0.1+0.1

Glucosammol/LHUF-0.2 0.1

InsulinamU/L VLCARB -3.6 +0.5

InsulinamU/LVLF1.3+1.7

InsulinamU/LHUF-1.7 £0.5

Peso kg (Diabético y LCKD) Osem 104.01 +18.89; 24sem 91.56 +17.45
Peso kg (Diabético y LCD) Osem 95.71 +9.56; 24sem 89.02 +5.97
Peso kg (No diabético y LCKD) Osem 95.71 +15.58; 24sem 83.87 +14.82
Peso kg (No - diabético y LCD) Osem 91.01 +17.77 ; 24sem 86.38 +17.08
CC cm (Diabético y LCKD) Osem 115.27 #10.45; 24sem 106.81 +9.83
CCcm (Diabéticoy LCD)Osem 113.92 +8.43 ; 24sem 109.94 +9.07
CC cm (No-diabético y LCKD) Osem 108.74 +10.50; 24sem 102.10 9.36
CC cm (No-diabético y LCKD) Osem 107.72 +11.58; 24sem 104.72 #11.00
Glucosammol/L (Diabéticoy LCKD) 0 sem 9.1; 12 sem 6
Glucosammol/L (Diabético y LCD) Osem 9.0; 12 sem 7
Glucosammol/L (No-diabético y LCKD) Osem 4.6; 12 sem 4.6
Glucosammol/L (No-diabético y LCD) Osem 4.6; 12 sem 4.7
HbAlc mg/dl (Diabéticoy LCKD)Osem 7.8; 12 sem 6.3

HbAlc mg/dl (DiabéticoyLCD)0Osem 8.3;12 sem 7.7

TAG mmol/L (Diabético y LCKD) Osem 2.2; 12 sem 1.9

TAG mmol/L (Diabético y LCD) Osem 2.5; 12 sem 2.4

HDL mmol/L (Diabético y LCKD) Osem 0.7; 12 sem 1.42

HDL mmol/L (Diabéticoy LCD) Osem 1.0; 12 sem 1.1

LDL mmol/L (Diabético y LCKD) Osem 3.3; 12 sem 2.8

LDL mmol/L (Diabéticoy LCD) Osem 3.3; 12 sem 2.9

LDL mmol/L (No-diabético y LCKD) Osem 2.8; 12 sem 2.3

LDL mmol/L (No-diabético y LCD) Osem 2.7; 12 sem 2.6

Peso kg-6.6% Osem 131.4 (18.3); 16sem 122.7 (18.9)

CCcm -5.2% Osem 130.0 (10.5); 16sem 123.3 (11.3)

PAS mmHg0.2% Osem 135.1 (14.8); 16sem 135.4 (17.6)

PAD mmHg-6.4% Osem 79.2 (14.9); 16sem 74.1 (13.0)
HbAlc-16% Osem 7.5 (1.4);16sem 6.3 (1.0
Glucosammol/L-16.6% Osem 9.08 (4.09); 16sem 7.57 (2.63)

TAG mmol/L -41.6% Osem 2.69 (2.87); 16sem 1.57 (1.38)

HDL mmol/L 7.6% Osem 0.92 (0.20); 16sem 0.99 (0.22)

LDL mmol/L 10.4% Osem 2.51 (0.64); 16sem 2.77 (0.89)

HbA1c (LCKD)-1.5

HbAlc (LGID)-0.5

Peso kg (LCKD)-11.1

Peso kg (LGID) EMM -6.9

TAG mg/dl (LCKD)-67.5

TAG mg/dI (LGID)-19.3

HDL mg/dI (LCKD) +5.6

HDL mg/dI (LGID) 0

LDL mg/dl (LCKD) +1.3

LDL mg/dl (LGID)-2.8

CCin (LCKD)-5.3

CCin (LGID)-4.6

PAS mmhg (LCKD)-16.6

PAS mmhg (LGID)-10.7

PAD mmhg (LCKD)-8.1

PAD mmhg (LGID) 5.6

Eliminacion o reduccién de la medicacion: 95,2% LCKD

Eliminacion o reduccién de lamedicacién: 62,1% LGID

p=0.18

p<0.05

p<0.05

p<0.05

p<0,05

p <0,05

p<0.001(T)y (D)

p<0.001 (D)

p <0,05 (D)

p<0.001 (D)

p<0.001
p<0.001
p=0.9
p=0.1
p<0.001
p=0.04
p=0.001
p=0.08
p=0.1
p<0,05
p=0,06

p<0,05

p<0,05
p>0.05

p<0,05

p>0.05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,01

(-2.30,-0,71)
(-1.04,0.10)
(.
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Goldstein T, et

Peso kg (3m)ATK -2.7 +3 ADA-2.5 +3

Peso kg (6m)ATK -3.0 +3.6 ADA-2.5 3.3
Peso kg (12m) ATK -0.9 3.4 ADA-3.4 +4.9
HbAlc % (3m)ATK 1.8 +1.9 ADA 1.0 1.2
HbAlc % (6m)ATK 1.8 1.6 ADA-1.01 +1.2
HbAlc % (12m)ATK 1.5+1.0 ADA1.1+1.0
PAS mmHg (3m) ATK -11 +18 ADA-9 12
PAS mmHg (6m) ATK -12 +22 ADA -6 +13
PAS mmHg (12m) ATK -14 +38 ADA -5 +12

PAD mmHg (3m) ATK -4.8 +9 ADA -5.5 +7

p>0.05(T)y (D)

p>0.05 (D); p<0.05 (T)

p>0.05 (D); p<0.05 (T)

p>0.05 (D); p>0.05 (T)

p>0.05 (D); p>0.05 (TATK); p<0,01

()

(TADA) ()
al.2011
PAD mmHg (6m) ATK -4.6 +13 ADA-5.3 48 p>0.05 {D); p >0.05 (TATK); p <0,01
(TADA) ()
PAD mmHg (12m) ATK -8.3 +19 ADA -3.8 +7 p>0.05 (D); p>0.05 (T) )
TAG mg/dl (3m) ATK -68 +97 ADA-34 +51 ()
TAG mg/dl (6m) ATK -62 +92 ADA 30 +57 p>0.05 (D); p<0.05(T) )
TAG mg/dl (12m) ATK -40 +67 ADA -4 +55 )
HDL mg/dl (3m) ATK +1.4 +10 ADA +5.2 12 )
HDL mg/dl (6m) ATK +1.8 +8 ADA +3.4 +9 p>0.05 (D); p<0.05(T) ()
HDL mg/dl (12m)ATK +4.4 +7 ADA +5.4 +9 )
Reduccién de medicamentos: ATK en 17/26; ADAen 11/26 p=0.16 (-)
Peso kg (LC) Osem 94; 12m: 80 p=0.14 (D): p<0.001 (T) 2]
Peso kg (LF) Osem 94; 12m: 84 )
PAD mmHg (LC) 12m -6.3 +1.6 p=0.746 (D); p<0.01 (T) ()
PAD mmHg (LF)12m -7.9 £1.6 )
PAS mmHg (LC) 12m -13.8 +2.5 p=0.536 (D); p <0.01 (T) )
PAS mmHg (LF)12m -14.6 2.0 [§]
Glucosammol/L (LC)12m -0.3 +0.01 p=0.932 (D); p<0.01(T) (-)
Glucosammol/L (LF)12m -0.3+0.1 (-)
Insul?na mU/L(LC)12m -3.4+0.6 p=0.540 (D); p<0.01 (T) (-)
InsulinamU/L (LF) 12m -3.3£0.5 )
Brinkworth G, HOMA-IR (LC) 12m -0.49 +0.12 £=0.769 (D}; p <0.01 (1) )
etal.2009  HOMA-R (LF)12m-0.53+0.10 2
PCRmg/L(LC)12m-1.3£0.2 p=0.903 (D); p <0.01 (T) (S
PCRmg/L (LF)12m -1.4£0.3 ()
LDL mmol/L (LC)12m 0.6 +0.2 $=0.001 (D)y (7) ()
LDL mmol/L (LF)12m 0.1+0.1 )
HDL mmol/L (LC)12m 0.3 £0.07 -
HDmeoI;L:LF))IZm 0.07 +0.06 p=0.018(D}y (M 8
TAG mmol/L (LC)12m -0.58 +0.11 p=0.011 (D)y (T) ()
TAG mmol/L (LF) 12m -0.22 +0.11 )
FRS% (LC)12m-1+1 ()
p=0.601(D): p=0.01(T)
FRS % (LF)12m-1+1 )
Peso kg (G1: glucosa alta) 1sem 108.081 +21.245; 56sem 83.536 +18.030 )
Peso kg (G2: glucosa normal) 1sem 10.2735 +15.377; 56sem 74.923 +11.384 P <0.0001(T) )
HDL mmol/L (G1:glucosaalta) 1sem 1.033 +0.264; 56sem 1.586 +0.211 ()
HDL mmol/L (G2: glucosanormal) 1sem 1.237 £0.270; 56sem 1.621 +0.177 P <0.0001(T) )
Dashti HM, et LDL mmHg(G1:glucosaalta) 1sem 5.160 +0.892; 56sem 3.379 £0.608 (-)
al. 2007 LDL mmHg (G2:glucosa normal) 1sem 4.030 +1.148; 56sem 2.807 +0.496 p <0.0001(T) (-)
TAG mmol/L (G1:glucosaalta) 1sem 4.681 +2.468; 56sem 1.006 +0.205 p<0.0001 (T) (-)
TAG mmol/L (G2: glucosanormal) 1sem1.827 +0.981; 56sem 0.861 +0.179 p=0.0001(T) -)
Glucosammol/L (G1:glucosaalta) 1sem 10.481 +3.026; 56sem 4.874 +0.556 p<0.0001 (T) )
Glucosammol/L (G2: glucosanormal) 1sem 5.127 +0.440; 56sem 4.726 +0.5 p=0.0069 (T) -)
Peso (kg) 2 afios (LC): -6.8 (-8.8 to -4.7); HC: -6.6 (-8.8 to -4.5) p=0.26 (D) (-)
CC(cm)2 afios (LC): -7.9 (-10.0 to -5.7); HC: -7.2 (-9.5 to -5.0) p=0.54 (D) (-)
HcAb1 % 2 afios 0,7 [-1,0, -0,51% p=0.52(D) ()
Promedio glicemiammol/LLC-0.7 (-1.4,-0.02); HC-0.6 (-1.4 t0 0.1) p=0.18 (D) (-)
PAS mmHg 2 afios (LC): -2.0 (-5.9, 1.8); (HC): -3.2 (-7.3,0.9) p=0.76 (D) )
Tay ), etal. PAD mmHg 2 afios (LC): -1.2 (-3.6,1.2); (HC): -2.0 (-4.5,0.5) p=0.44 (D) )
2018 LDL mmol/L 2 afios (LC): 0.2 (-0.1,0.5); (HC): 0.1 (-0.2, 0.4) p=0.85(D) (-)
HDL mmol/L 2 afios (LC): 0.02 (-0.05, 0.01); (HC): -0.1 (-0.1,0.01) p=0.004 (D) )
TAG mmol/L 2 afios (LC): -0.1 (-0.3, 0.2); (HC): 0.1 (-0.2, 0.3) p=0.001 (D) ¢
InsulinamU/L 2 afios (LC): -2.6 (-4.6, -0.7); (HC): -1.8 (-3.9, 0.2) p=0.72 (D) ()
HOMA2-IR 2 afios (LC): -0.3 (-0.5,-0.1); (HC):-0.2 (-0.5, 0.03) p=0.88 (D) )
PCR mg/L 2 afios (LC): -0.6 (-1.1, -0.03), (HC): -0.8 (-1.4,-0.2) p=0.74(D) (-)
MES 2 afios (LC): -0.5 (-0.6-0.3), (HC): -0.2 (-0.4, -0.02) p=0.03 )

Abreviaturas: VLCA, Dieta con restriccion de carbohidratos con origen animal; VLCPM, Dieta con restriccion de
carbohidratos rica en vegetales y hongos; LF, Dieta baja en grasas;, sem, semana; TAG, Triglicéridos;, HDL,
Lipoproteina de alta densidad; LDL, Lipoproteina de baja intensidad; PCR, proteina C reactiva; HOMA-IR, indice de
resistencia a la insulina; PAS, Presion arterial sistdlica; PAD, Presion arterial diastdlica; HbAlc, hemoglobina
glicosilada; KD, Dieta cetogénica; DC, Dieta control; EMM, media marginal estimada; LCK, dieta cetogénica baja en
carbohidratos; m, Meses; MCCR, Dieta moderada en carbohidratos con restriccion caldrica baja en grasas; VLCARB,
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Dieta rica en grasas saturadas y muy baja en carbohidratos; VLF, Dieta muy baja en grasas; HUF, Dieta con alto
contenido de grasas insaturadas; LCKD, Dieta cetogénica baja en carbohidratos; LCD, Dieta baja en calorias; CC,
circunferencia de cintura; LGID, Dieta con bajo indice glicemico; ATK, Dieta Atkins; ADA: Dieta de la Asociacion
Americana de Diabetes; LC, Dieta baja en carbohidratos; HC, Dieta alta en carbohidratos; LF, Dieta baja en grasas;
FRS, Score de riesgo cardiovascular de Framingham; G1, grupo 1; G2, grupo 2; MES, puntuacion del efecto de la
medicacion antiglicémica; (T), a lo largo del tiempo; (D), entre dietas; (-), informacién no disponible.

Autores: Cristina Galarza y Daniela Velecela.

Fuente: (31)(32)(33)(2)(34)(3)(35)(36)(37)(38)(39)(40).
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Anexo 5. Base de datos de estudios incluidos sobre Epilepsia refractaria con su magnitud de

asociacion y efecto, valor p e intervalo de confianza.

EPILEPSIA

39% reduccion 250% de convulsiones en todos los puntos de seguimiento

22% reduccion del 50% de convulsiones o no se mantuvo 250% en todos los
puntos temporales

17% sin cambios
Schoeler NE, et
al.2014 4% aumento en |a frecuencia de convulsiones

60% reduccion en frecuencia 250% en convulsiones
76% mejoriaen lagravedad de convulsiones
87% mejoriaen lacalidad devida
FAE (n) 85% no cambios en medicacién

FAE (n) 10% suspendié medicacion
FAE (n) 5% se afiadié un FAE
FAE (dosis) 64% no cambios
Roehl K, et al . FAE (dosis) 9% disminucion
2018 FAE (dosis) 27% incremento

Reduccion frecuencia de convulsiones 3m >50% en 12% de pacientes

Reduccion frecuencia de convulsiones 6m >50% en 28% de pacientes
Smith M, et
al. 2011 Reduccion frecuencia de convulsiones 14m >50% en 21% de pacientes
Cambio en lafrecuencia delas convulsiones -7
Reduccién delas convulsiones>50% RR 1.8
Reduccion delasconvulsiones>25% RR 2,43

% medio de concentraciones séricas de FAE-16%

Correlacion entre el cambio en la concentracidn séricade FAEy lafrecuencia
delasconvulsionesr=0.24

Kverneland M,
etal.2018

Diferencia dela puntuacién media del LSSS entre grupos 7 puntos

Frecuencia reduccién >50%
Gravedad -19 (-70 a-0)
QOLIE-89 (puntos) +13 (2 a23)

Concentraciones séricas FAE (uso de 1FAE) 29% (27 a 30)

Kverneland M, . i
Concentraciones séricas FAE (uso de > 1FAE)-19% (8 a 28)

etal. 2015
Sin mejoria de convulsiones en el 50% de pacientes
Reduccion de convulsionesdel 1 al 50% (17%)
Reduccidn de convulsionesdel 51 al 75% (20%)
Kossoffet al. Reduccidn de convulsiones del 76 al 99% (10%)

2008 Reduccion de convulsiones del 100% (3%)

p=0.21
p=0.65
p=0.06
p < 0.001

p=0.24

p=0,10
(-)
(-)
(-)
(-)
(-)

(37.0,-3)
(0.3210.2)
(0.9426.28)

(8-23)

)

(16-1)



Klein P, et al .
2010

Kossoff EH, et
al.2013

Lambrechts
DAJE, et al.
2012

Convulsiones/mes (media) Om 2.07 (DS 2.36); 4m 0.99 (DS 1.56)
QOLIE-31-POm 5.25;4m 7
ESSOM 7.9;4m 7.4
Reduccién de FAE2/11
Reduccion frecuencia de convulsiones >50% 1m en 6 pacientes; 3men 5
pacientes
Aumento en la frecuencia de convulsiones
4m 4/9 Pacientes
6m 3/6 Pacientes
12m 0/5 Pacientes
Reduccion en lafrecuencia de convulsiones<50%
4m 3/9 Pacientes
6m 2/6 Pacientes
12m 3/5 Pacientes
Reduccion en lafrecuencia de convulsiones 50 - 90%
4m 1/9 Pacientes
6m 1/6 Pacientes
12m 2/5 Pacientes
Reduccion en lafrecuencia de convulsiones 90 -99%
4m 0/9 Pacientes
6m 0/6 Pacientes
12m 0/5 Pacientes

QOLIE-89 (media)Om 60.7; 12m 69

p>0.05

p>0.05

p>0.05

)

)

()
p>0.05

Abreviaturas: FAE, fdrmacos antiepilépticos; n, nimero; m, Meses; RR, Riesgo relativo; r, ndice de correlacion; DS,
Desviacion estandard; LSSS, Liverpool seizure severity scale; QOLIE 89, Quality of Life in Epilepsy Inventory; ESS,
Epworth Sleepiness Scale; (-), informacion no disponible.
Autores: Cristina Galarza y Daniela Velecela.
Fuente: (26)(27)(28)(29)(30)(50)(51)(53)(54).
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Anexo 6. Base de datos de estudios incluidos sobre Enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer
y Parkinson) con su magnitud de asociacion y efecto, valor p e intervalo de confianza.

ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS
Magnitud de asociacién y efecto (riesgo relativo/riesgo

Autores absoluto/hazard ratio) Valor p Intervalo de confianza
LCR AB42 pg/ml (MMKD) 315 a350 (n2 parcial =0.404, potencia=0.700) ()
p=0.04
LCR tau pg/ml (MMKD - MCI) 1.57 a1.38 (n2 parcial =0,571, potencia = 0
0,935 p=0,007
LCR tau pg/ml (AHAD - MCl) 1.71 a1.41 (n2 parcial =0.383, potencia=0.559) 0.056 ()
p=0.
Neth BJ, et al. NFL pg/ml (MMKD - MCl) (2,66 a2,61 n2 parcial =0.23, potencia=0.38) ()
2019 i - p=0.097
NFL pg/ml (MMKD -SMC)2.71a2,72 (2,66 a2,61 n2 parcial =0.23, potencia 0
=0.38)
cMRA pmol/100g/min 0.2 a0.63 n2 parcial =0.759, potencia=0.552 0.02 ()
p=0.
FCSRT (MMKD) (n2 parcial =0.233, potencia=0.6) )
p=0.03
FCSRT (AHAD - MCl) (n2 parcial =0.3, potencia=0.748) 0.01 (-)
p=0.
Cognicién- ACE-I1I (DI) +2.56 +7.17 p=0.12 “
Phillips MCL, o
etal. 2021 Funcién diaria- ADCS-ADL (D1) +2.95 £5.22 p=0.037 “
Calidad devida-QOL-AD (DI) +4.28 +7.27 p=0.031 (-)
¥ a
Parte1 (DK)-4.58 +2.17 p <0.001 (entre grupos) (-)
Parte1 (DC)-0.99 #3.63 )
, +. )
Parte2 (DK)-3.13 +4.01 p=0.11 (entregrupos) )
Parte2 (DC)-1.33 #3.28 (-)
s ¥ . :
Phillips MCL, Parte3 (DK)-6.27 +4.07 p =0.055 (entre grupos) ]
etal. 2018 Parte 3 (DC)-8.58 £5.50 )
- +; -]
Parte 4 (DK)-1.56 +2.45 0=0.32 (entregrupos) )
Parte4 (DC)-0.79 #2.71 (-)
PCR (mmol/L) (DK)+0.29 +1.93 ()
p=0.10 (entre grupos)
PCR (mmol/L) (DC)-1.00 #3.57 ()

Abreviaturas: LCR, liquido cefalorraquideo; AB42, beta amiloide 42; MMKD, Dieta cetogénica mediterranea
modificada; Tau, proteina tau; MCI, defecto cognitivo leve; AHAD, Dieta de la American Heart Association; SMC,
Participantes con quejas subjetivas de memoria; NFL, Cadena ligera de neurofilamentos; CMRA, Tasa metabdlica
cerebral media de acetoacetato; FCSRT, Free and Cued Selective Reminding Test; ACE-Ill, Addenbrooke's Cognitive
Examination IlI; DI, Dieta de intervencion; ADCS-ADL, Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Activities of daily living;
QOL-AD, Quality of Life in Alzheimer's Disease; DK, Dieta cetogénica; DC, Dieta control; Parte 1, Experiencia de vida
diarias no motoras; Parte 2, Experiencia de vida diarias motoras; Parte 3, Examinacion motora; Parte 4,
Complicaciones motoras; PCR, Proteina C reactiva; (-), Informacion no disponible.

Autores: Cristina Galarza y Daniela Velecela.

Fuente: (47)(48)(49).
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Anexo 7. Base de datos de estudios incluidos sobre cancer de mama, ovario, endometrio, glioma
con su magnitud de asociacion y efecto, valor p e intervalo de confianza.

NEOPLASIAS MALIGNAS

Autores absoluto/hazard ratio)

Magnitud de asociacién y efecto (riesgo relativo/riesgo

Valor p

Intervalo de confianza

Funcion fisica Osem (DK) 89 +11; (DC) 76 +20
Funcion fisica 12sem (DK) 78 £19; (DC) 68 +20
Funcionamiento deroles Osem (DK) 86 +16; (DC) 79 +28
Funcionamiento deroles 12sem (DK) 75 +25; (DC) 66 +29
Funcionamiento social Osem (DK)94 +17 ; (DC) 93 +17

Khodabakhshi Funcionamiento social 12sem (DK)91+17;(DC) 87 £17
A etal Calidad devida global Osem (DK) 68 +16; (DC) 65 +16
Nutrition

Calidad devida global 12sem (DK) 70 +20; (DC) 62 +20
Reduccién del apetito Osem (DK) 0 (0-8); (DC) 0 (0-33)
Reduccion del apetito Osem (DK) 33 (0-33); (DC) 16 (0-33)

Journal 2020

Lactato Osem (DK)13.3 £+11;(DC) 13.8 4
Lactato 12sem (DK) 10.7 £3; (DC)13.3 4
FAOsem (DK) 197 +126; (DC) 325 +375
FA12sem (DK)149 +71+11;(DC) 240 £164

SF-12 CF (DK) +11%
SF-12 CF (ACS) 0%

Satisfaccion (DK) Osem 30.5 +27.7; 12sem 35.0 +31.4
Satisfaccion (ACS) Osem 23.4 £17.9; 12sem 26.1 +23.4
Deseo de algo salado (DK) Osem 60.5 +23.4; 12sem 49.8 +23.7
Deseo de algo salado (ACS) Osem 61.6 +26.6; 12sem 65.5 +23.3
Almidén (DK) Osem 1.8 +0.6; 12sem 1.3 0.6
Almiddn (ACS) Osem 1.7 +0.7; 12sem 1.7 0.6
Grasas de comida rapida (DK)Osem 2.1 +0.4; 12sem 1.7 +0.7
Grasasde comida rapida (ACS) Osem 2.1 +0.7; 12sem 2.1 0.6
Peso en tiempo + DK -0.42 +0.08 kg/sem
Masa grasa (DK) -0.48 +0.08 kg/sem
Masa libre de grasa (DK) 0.09 +0.07 kg/sem
Masa muscular esquelética (DK) -0.02 +0.04 kg/sem
EORTC QLC-C30 (DK) 66.7 a 75 puntos
TNF-a (umol/ml) (DK) Osem 21.948.8; 12sem 1848.6
TNF-a (umol/ml) (DC) Osem 17.648.6; 12sem 17.3+7.3
IL-10 (ng/ml) (DK) Osem 9.1+4.4; 12sem 11.1+4.7
IL-10 (ng/ml) (DC) Osem 10.444.5; 12sem 10.1+4.3
Insulina (L mol/ml) (DK) Osem 946.6; 12sem 5.7+4
Insulina (L mol/ml) (DC) Osem 8.2+7.3; 12sem 6.944.5
IGF -1 (ng/ml) (DK) Osem 151452; 12sem 133161
IGF -1 (ng/ml) (DC) Osem 147456; 12sem 150448

Cohen CW, et
al.2018

Klement RJ, et
al.2020

Khodabakhshi
A, etal. Clinical
Nutrition 2020
Tamafio del tumor (mm) (DK) Osem 54427.6; 12sem 27425
Tamafio del tumor (mm) (DC) Osem 40+27.8; 12sem 34126
TNM (DK) Osem EO 0% E1 0% E2 46.7% E3 30% E4 23.3%
TNM (DK) 12sem E0 20.7% E1 10.3% E2 34.5% E3 10.3% E4 24.1%
TNM (DC) Osem EO 0% E1 0% E2 36.7% E3 13.3% E4 50%
TNM (DC) 12sem E0 0% E1 10% E2 16.7% E3 16.7% E4 56.7%
Glucosa en ayunas mg/dl (DK) Osem 100.4 +11.8; 12sem 84.5+11.3

Glucosa en ayunas mg/dl (DC) Osem 106.4 +27.2; 12sem 105.2 +15.8

Peso kg (DK) Osem 71.7 £11.9; 12sem 65.4 +11.1
Peso kg (DC) 0sem 70.5+17.0; 12sem 69.2 +17.3
ASTUI/L (DK) Osem 27 +21; 12sem 20 +8
ASTUI/L (DC) Osem 28 +19; 12sem 24 +10

Khodabakhshi BUN mg/dI (DK) Osem 18 +14; 12sem 16 +4
A Et.a{~ BUN mg/dl (DC) Osem 15 +4; 12sem 13.9 +3
Nutrition Crmg/dl (DK) Osem 1.4%; 12sem 0.77 +0.09
Cancer 2020

Crmg/dl (DC) 0sem 0.88 +0.15; 12sem 0.86 +0.15
TAG mg/dI (DK) Osem 119; 12sem 121
TAG mg/dI (DC) Osem 157; 12sem 218
Colesterol total mg/dl (DK) Osem 193; 12sem 208
Colesterol total mg/dl (DC) Osem 204; 12sem 197
Tasa de supervivencia (DK) 24m 100%
Tasa desupervivencia (DC) 24m 60%

p<0.05 (D) y(T)

p>0.05 (D); (DK) p>0.05y (DC)

p=0.02(T)

p>0.05 (D) y(T)

p>0.05 (D); (DK) p=0.02y (DC)

p >0.05(T)

p <0.05 (D); p > 0.05 (T)

p <0.05 (D); p >0.05 (T)

p=0.02(T)
p=0.67 (T)

p=0.61

p=0.03

p=0.03

p=0.04

p < 0.001
p < 0.001
p=0.19
p=0.64
p =0.202
p<0.05 (T)y (D)
p=1(T); p<0.001 (D)
p<0.05 (T); p=0.001 (D)
p=1(T); p=0.001 (D)
p<0.05 (T); p<0.002 (D)
p=1(T); p<0.002 (D)
p =0.02(T);p=0.77 (D)
p =1(T);p=0.77 (D)
p =0.001 (T); p=0.01 (D)
p =0.12 (T);p=0.01 (D)

p=0.01(D)

p=0.001 (T); p =0.005 (D)
p=0.99 (T); p=0.005 (D)

p <0.001 (T); p=0.000 (D)
p=0.28 (T); p=0.000 (D)

p=0.004 (D)
p > 0.05 (D)
p=0.01(D)
p=0.01(D)
p=0,007

p=0,04

()
Sl
()
()
()
()
()
()
)
()
()
()
()
()

)
()
()
)
)
)
(0]
()
)
)
)
)
)
()
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TAG mg/d| (DK) Osem 108 +48; 12sem 97 +33 ()

p=0.42 (D)
TAG mg/dI (ACS) Osem 134 +59; 12sem 111 +46 ()
Cohen CW. et HDL mg/dl (DK) Osem 71 £15; 12sem 72 £13 ()
al. 2020 HDL mg/dl (ACS) Osem 64 +18; 12sem 65 £ 15 p=039 )
LDL mg/dl (DK)Osem 112 +31; 12sem 123 £55 ()
LDL mg/dl (ACS) Osem 119 +34; 12sem 119 +40 p=045 ()

Glucosaalahoradelacirugia mg/dl

Paciente1:78

Paciente2: 146

Paciente3:152

Paciente4:135

Glucosa basal al inicio o RT mg/d|

Paciente1:82

Paciente2:172

Paciente3:181

Paciente4:no sereporta
Glucosa durante RT mg/dI
Champ CE, et Paciente1:85
al. 2014 Paciente2: 82 ) ()
Paciente3:76
Paciente4:93
Dosis de dexametasona durante RT mg
Paciente1:8
Paciente2:10
Paciente3:0
Paciente4:1
Glucosa méaximadurante RT mg/dI

Paciente1:99

Paciente 2:90
Paciente3:77
Paciente4:103

Abreviaturas: sem, Semanas; DK,Dieta cetogénica; DC, Dieta control; (D), Entre dietas, (T), A lo largo del tiempo; FA,
Fosfatasa alcalina; SF-12, The Medical Outcomes Study Short Form-12 Health Survey; ACS, Dieta de la Sociedad
Americana de Cancer; EORTC QLQ-C30, European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life;
TNF alfa: Factor de necrosis tumoral; IL-10, Interleucina 10; IGF-1, Factor de crecimiento insulinico tipo 1; TNM,
Estadificacion del cancer; E1, Estadio 1; E2, Estadio 2; E3, Estadio 3; E4, Estadio 4, E5, Estadio 5; Cr, Creatinina; AST,
Aspartato aminotransferasa; ALT, Alanina aminotransferasa; BUN, Nitrégeno ureico en sangre; TAG: Triglicéridos;

m, Meses; HDL, liporoteina de alta densidad; LDL, lipoproteina de baja densidad; RT, Radioterapia; (-), Informacion
no disponible.

Autores: Cristina Galarza y Daniela Velecela.
Fuente: (41)(42)(43)(44)(45)(46)(52).
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Anexo 8. STROBE Statement—Comprobacion de items para estudio observacional.

ESTUDIO Schoeler Roehl Champ Smith Lambrechts
etal. 2014 et al. 2018 etal. 2014 etal. 2011 etal. 2012
1. Titulo y resumen v v v v v
INTRODUCCION
2. Antecedentes/Justificacion v v v v v
3. Objetivos v v v v v
METODOS
4. Disefio del estudio v v v v v
5. Marco v v v v v
6. Participantes v v X v v
7. Variables de interés v v v X N
8. Fuentes de datos/medidas v v v X v
9. Sesgos X X X X X
10. Tamafio del estudio v X X X v
11. Variables cuantitativas X v X X v
12. Métodos estadisticos X X X X X
RESULTADOS
13. Participantes v v X v X
14. Datos descriptivos 4 v v v v
15. Datos de evolucién 4 v v v v
16. Resultados principales X v X X X
17. Otros analisis v X X X X
DISCUSION
18. Resultados clave v v v v v
19. Limitaciones v v X v v
20. Interpretacion v v X v v
21. Generalizacion v X v v v
OTRA INFORMACION
22. Financiacién v v X X X
TOTAL 18/22 17/22 11/22 13/22 16/22

Autoras: Cristina Galarza y Daniela Velecela.
Fuente: (50)(51)(52)(53)(54).

49



