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RESUMEN

Antecedentes: la epilepsia es el trastorno neurolégico mas comun en nifios y su
resistencia al tratamiento farmacolégico se presenta en aproximadamente el 7-20%,
conllevando muiltiples consecuencias. En pacientes con esta condicién, la dieta
cetogénica ha demostrado ser un tratamiento alternativo eficaz; sin embargo, como
cualquier ofra terapia, tiene sus desventajas y su propio perfil de efectos adversos.
Métodos: se realizé una revisidn no sistematica con base a la blsqueda de articulos
cientificos en bases de datos de literatura médica (PubMed, Medes, L-OVE, Trip
Database, Cochrane y SciELO) publicado en los ultimos veinte afios con el objetivo de
determinar las complicaciones mas frecuentes de una dieta cetogénica clasica en nifos
y adolescentes con epilepsia refractaria. La seleccion de estudios se realizd mediante
criterios de inclusién y exclusion preestablecidos. La calidad y riesgo de sesgos se evalud
mediante listas y herramientas de verificacion.

Resultados: se incluyeron 22 estudios con un total de 1466 pacientes de entre 0 a 18
anos que fueron evaluados por un minimo de 1 mes. Los efectos adversos se
presentaron en el 56.1% de los pacientes, de los cuales, la hipercolesterolemia (19.1%),
el estrefiimiento (11.1%) y la hipoglicemia (7.5%) fueron los mas frecuentes.
Conclusiones: en este estudio se demostré que la mayoria de complicaciones
presentadas durante el tratamiento con la dieta cetogénica fueron leves, transitorias y en
su mayoria, no fueron causa de abandono de los estudios. Complicaciones como la
pancreatitis y las infecciones, aunque reportadas con menos frecuencia, requieren una
supervision meédica cuidadosa.

Palabras clave: dieta cetogénica, epilepsia refractaria, nifios, efectos adversos,

complicaciones.
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ABSTRACT

Background: Epilepsy is the most common neurological disorder in children and its
resistance to drug treatment occurs in approximately 7-20%, with multiple consequences.
In patients with this condition, the ketogenic diet has proven to be an effective alternative
treatment; however, like any other therapy, it has drawbacks and its own adverse effects.
Methods: A non-systematic review was performed based on the search for scientific
articles in medical literature databases (PubMed, Medes, L-OVE, Trip Database,
Cochrane and SciELO) published in the last twenty years with the aim to determine the
most frequent complications of a classic ketogenic diet in children and adolescents with
refractory epilepsy. The selection of studies was conducted using pre-established
inclusion and exclusion criteria. The quality and risk of bias was assessed using the
checklists and verification tools.

Results: Twenty-two studies were included with a total of 1466 patients aged 0 to 18
years who were evaluated for a minimum of 1 month. Adverse effects occurred in 56.1%
of patients, of which hypercholesterolemia (19.1%), constipation (11.1%) and
hypoglycemia (7.5%) were the most frequent.

Conclusions: in this study, it was shown that the majority of complications presented
during treatment with the ketogenic diet were mild, transitory and, for the most part, were
not a cause for dropping out of the studies. Complications such as pancreatitis and
infections, although less frequently reported, require careful medical supervision.

Keywords: ketogenic diet, refractory epilepsy, children, adverse effects, complications
Translated by:
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1. INTRODUCCION

La epilepsia es un trastorno cronico del sistema nervioso central que afecta a alrededor
de 70 millones de personas en todo el mundo y su principal manifestacion son los
episodios paroxisticos y recurrentes de convulsiones caracterizados por alteraciones
conductuales estereotipadas que reflejan las descargas eléctricas excesivas de grupos

neuronales que los originan (1,2).

Su incidencia en la poblacion pediatrica varia entre 41 a 187/100,000, siendo mas alta
en el primer afio y descendiendo a cifras similares a las de adultos hacia la primera

década; lo que convierte a la epilepsia en el trastorno neurolégico mas comudn en nifios

3).

A pesar de la disponibilidad de antiepilépticos aprobados durante los ultimos afios,
aproximadamente el 7-20% de nifilos presenta epilepsia refractaria al tratamiento
médico, definida por la International League Against Epilepsy (ILAE) como «aquella en
la cual se ha producido el fracaso a dos ensayos de farmacos antiepilépticos, en
monoterapia 0 en combinacion, tolerados, apropiadamente elegidos y empleados de

forma adecuada, para conseguir la ausencia mantenida de crisis» (4,5).

Dadas las consecuencias fisicas, psicolégicas, sociales y econdmicas que conlleva la
epilepsia refractaria en nifios y con la finalidad de mejorar la calidad de vida para este
grupo de pacientes, se encuentran disponibles otras opciones de tratamientos, como
los quirargicos y los neuromoduladores; sin embargo, aunque estas alternativas han
demostrado efectividad, se consideran invasivas y no son aplicables a todos los

pacientes (2,6,7).

La dieta cetogénica, una alternativa no farmacoldgica adicional a las anteriores, es un
régimen dietético alto en grasas, bajo en carbohidratos y adecuado en proteinas (8).
Fue introducida por primera vez por Wilder en la Clinica Mayo en 1921 y desde

entonces, multiples estudios han demostrado su eficacia para el manejo de epilepsia



refractaria, reportandose una disminucion en mas del 50% en la frecuencia de las crisis
en el 20.4-56% de nifios (9,10).

La forma clasica de la dieta cetogénica con una proporcion de 4: 1 o 3:1 (11) (grasas:
proteinas e hidratos de carbono) en la que aproximadamente el 90% de la ingesta
energética se obtiene de las grasas y la cantidad restante de las proteinas y los
carbohidratos, es la mas utilizada (12). Se han realizado modificaciones a la forma
cladsica y se han obtenido tres variantes adicionales: la de bajo indice glicémico, la que
incluye triglicéridos de cadena media y la de Atkins modificada (8). Aunque la forma
clasica tiene mayor evidencia de su eficacia, las otras tres, consideradas menos

restrictivas, estan adquiriendo mas espacio como tratamiento (13).

A pesar de su larga historia en el uso clinico, el mecanismo por el que ejerce su accién
supresora de convulsiones no se ha determinado por completo; sin embargo, parece
gue actua a través de vias diferentes y sinérgicas que incluyen neurotransmisores,
regulaciéon de canales ibnicos y bioenergéticos, y cambios mitocondriales (12,13,14).
Esta dieta semeja el estado metabdlico del ayuno donde la glucosa es reemplazada por

los cuerpos ceténicos como principal fuente de energia para el cerebro (15).

A medida que se disponian de nuevos medicamentos, el uso de la dieta cetogénica fue
declinando y durante las ultimas dos décadas, a la par que mas estudios han
demostrado su eficacia, ha ido recobrando importancia y se han elaborado protocolos

para su aplicacibn como tratamiento en nifios con epilepsia refractaria (10,16).

Al contrario de una dieta habitual, la cetogénica, considerada un régimen demasiado
restrictivo, no es totalmente segura y, como cualquier otro tratamiento, tiene su propio
perfil de efectos adversos. Es bien conocido que una ingesta alta en grasas provoca
una lista innumerable de efectos en el organismo. Especificamente en el caso de las
dietas cetogénicas en nifios, se han reportado efectos a corto y a largo plazo. Por un

lado, la mayor parte de efectos adversos que son agudos, predecibles y en su mayoria



transitorios, incluyen las anormalidades metabdlicas y gastrointestinales (7,8). Por otro
lado, la nefrolitiasis, el retraso en el crecimiento, la osteopenia, la dislipidemia y los
efectos cardiovasculares son algunos de los efectos que se presentan a largo plazo
(10,17,18).

Dado el uso cada vez mas frecuente de esta dieta en el tratamiento de la epilepsia
refractaria en nifios y su utilidad en mejorar la calidad de vida de los mismos, es
importante conocer, a mas de su eficacia, su impacto global en la salud. El propdsito de
este estudio fue determinar las complicaciones mas frecuentes de una dieta cetogénica
clasica en nifios y adolescentes con epilepsia refractaria mediante una revision no

sistematica de la literatura.

2. MATERIALES Y METODOS

2.1 DISENO

Se realizd una revisién bibliografica no sistematica de la literatura.

2.2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda exhaustiva por parte de las dos investigadoras de forma
independiente en bases de datos de literatura médica. Los términos de busqueda
utilizados fueron: “(refractory epilepsy OR intractable epilepsy OR resistant epilepsy OR
epilepsy OR convulsion) AND (ketogenic diet OR keto diet) AND (adverse effects OR
complications) AND (follow up)” para PubMed; “(efectos]titulo] OR efectos[resumen] OR
efectos[palabras_clave]) AND (dieta[titulo] OR dieta[resumen] OR
dieta[palabras_clave])  AND (cetogénicaftitulo] OR cetogénica[resumen] OR
cetogénicalpalabras_clave]) AND (epilepsiaftitulo] OR epilepsia[resumen] OR
epilepsia[palabras clave])” para Medes; “(epilepsia refractaria) AND (dieta cetogénica)
AND (complicaciones)” para SciELO; “Ketogenic diet for epilepsy in children” para L-
OVE; “("ketogenic diet") AND (refractory epilepsy) AND (complications)’ para La
Biblioteca Cochrane, y aplicando la pregunta PICO (poblation: children with refractory



epilepsy, intervention: ketogenic diet, comparison: any comparison intervention,

outcome: adverse effects) para Trip Database.
2.3 SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Una vez recuperados los resultados en cada buscador, se realiz6 una lectura rapida del
titulo y resumen de cada estudio (fase de preinclusién), registrandose en un base de
datos en Microsoft Excel. Posteriormente cada investigadora realiz6 una lectura
detallada y completa de cada estudio para determinar su elegibilidad (fase de inclusién)
y su registro en la base de datos. Aquellas discrepancias presentadas en la inclusién
de los estudios fueron abordadas y resueltas con el apoyo de la directora de este
estudio. Se incluyeron ensayos clinicos y estudios observacionales en inglés y en
espafol que reportaron la tolerabilidad y/o efectos adversos de la dieta cetogénica ya
sea como primer o segundo resultado. Fueron elegidos aquellos estudios publicados
dentro de los dltimos 20 afios, con acceso a texto completo, que involucraron humanos
hasta los 18 afios de edad con epilepsia refractaria y que fueron sometidos a una dieta
cetogénica en su forma clasica. Se excluyeron los estudios de series de casos,
articulos de opinion y experiencia clinica; estudios que pretendian evaluar la reduccion
de peso o que involucraron personas con deficiencia del transportador de glucosa tipo
1 o del complejo piruvato deshidrogenasa y cualquier otra dieta diferente a la

cetogénica en su forma clasica.

2.4 EXTRACCION DE DATOS Y EVALUACION DE LA CALIDAD

De cada estudio incluido se obtuvo informacion general (titulo, autores, afio de
publicacién y disefio), caracteristicas demograficas (tamafio de la muestra, edad, tipo
de convulsion o sindrome epiléptico y consumo de antiepilépticos), condiciones de la
intervencion (tipo de dieta, ayuno, uso de suplementos vitaminicos) y evaluacion de
resultados (tiempo de seguimiento y frecuencia de evaluaciones).

El principal resultado medido fue la presencia de efectos adversos definido como

cualquier evento esperable o no que presenta el paciente mientras se encuentra



usando la dieta. Los resultados fueron descritos en porcentajes y clasificados segun su

nivel de afectacion.

La evaluacion de la calidad y transparencia de los estudios se realizé mediante un
analisis cualitativo con el uso de Strobe para estudios observacionales y Consort para
ensayos clinicos. Asimismo, el riesgo de sesgo para cada estudio se evalué con la
Herramienta Riesgo de Sesgo Cochrane (ensayos clinicos aleatorizados) (19), la
Herramienta Riesgo de Sesgo Cochrane-ROBINS | (ensayos clinicos no aleatorizados
y ensayos clinicos abiertos) (20) y la guia de reporte de estudios STROBE (estudios
observacionales) (21). Cada categoria de sesgo se calific6 como critico, serio, alto,

poco claro o bajo riesgo, segun la herramienta utilizada.

3. RESULTADOS

Se recolect6 un total de 158 estudios, de los cuales se analizaron 22 por cumplimiento
de los criterios de elegibilidad, entre ellos: 13 ensayos clinicos no aleatorizados (12,
22,26-29,31,33-35,37,39,41), 6 cohorte (13,23-25,30,40) y 3 ensayos clinicos
aleatorizados (32,36,38) (Figura 1). El total de la poblacion fue de 1466 participantes
con epilepsia refractaria, de entre 0 a 18 afios. Los pacientes recibieron tratamiento a
base de dieta cetogénica clasica (4:1 o 3:1) con un rango de seguimiento de 1 a 96
meses; todos consumieron antiepilépticos antes y durante el estudio. Para la
implementacion de la dieta se utilizaron diferentes protocolos, incluido el de Hopkins y
modificaciones del mismo. En 11 estudios se inicié con ayuno de entre 24 a 48 horas,
en 4 lo hicieron de manera gradual y en 7 no se especificaron las caracteristicas de la
intervencion. En 13 estudios se suplementd con otros tipos de alimentos incluidos

vitaminas y minerales (Ver Tabla 1).

3.1 RIESGO DE SESGOS

En los estudios observacionales el sesgo de confusion y el de seleccion fueron el de
mayor y menor frecuencia, respectivamente (Ver Figura 2). Para los ensayos clinicos

aleatorizados, el sesgo que mas se presentd fue el de realizacion y el que menos lo



hizo fue el de desgaste (Ver Figura 3). Los sesgos de medicion de resultado y el de
datos faltantes fueron los que se evidenciaron en los ensayos clinicos no aleatorizados
y ensayos clinicos abiertos, al contrario, el sesgo de seleccion fue el menos presentado

en dicho grupo (Ver Figura 4).

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de estudios.

Pubmed =106
Total de articulos identificados en las base de TripData Base =5
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n=158 Scielo=2
L-OVE =28

l Cochrane =8
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Tipo de estudio = 28
Tipo de poblacién = 31
Tipo de dieta =19
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A

Articulos incluidos con texto completos
n= 22

Autoras: Lezly Pesantez y Ariana Ramon



Tabla 1. Caracteristicas de los 22 estudios incluidos en el andlisis final.

Ensayo clinico
1 Suo et al. (22) 2013 v

(prospectivo) 317 2m-17.8a No reportado Clasica(4:1) 12 meses

Convulsiones generalizadas 157
2 Hallbooketal (23) 2015 Cohorte(retrospectivo) 290 6m-18.6a Convulsiones focales 132 Clasica (4:1, 3:1) 2/, meses
Desconocido 1

Sintomatica generalizada 15
Idiopatica generalizada 4
Focal sintomatica 1
Multifocal 5

Sindrome de Lennox-Gastaut 4
Sindrome de Dravet 1
4 Jung et al. (25) 2012 Cohorte (retrospectivo) 10 7m-6.5a Espasmo infantil 3 Clasica (4:1, 3:1) 2 meses - 16 meses
Epilepsia generalizada 1
Epilepsia focal 1
Espasmos infantiles 5
Focales 8
27 12m-5a Sindrome de Lennox-Gastaut 5 Clasica (4:1) 4 meses
Mixtas 9

3 Mackayetal. (24) 2005 Cohorte (retrospectivo) 25 om-18a Clasica (4:1, 3:1) 9 meses- 40 meses

Ensayo clinico abierto

5 Ashraf et al. (26) 2016 (prospectivo)

Ensayo clinico abierto

6 Nizamuddin et al. (27) 2008 (prospectivo)

99 3m-14.8a No reportado Clasica (4:1, 3:1) 48 meses

Sindrome de Lennox-Gastaut 14
Sindrome de West syndrome 6
27 6m-5a Epilepsia astatica mioclénica 4 Clasica (4:1, 3:1) 12 meses
Sin clasificacion 3

Ensayo clinico abierto

7 Sharmaetal. (28) 2009 (prospectivo)

Epilepsia parcial generalizada 9
Estatus miocldnico 1
Sindrome de Lennox-Gastaut 3
Encefalopatia generalizada 19
Sindrome de West 2
Sindrome de Dravet 2
Convulsiones parciales migratorias
malignas 1
Epilepsia astatica mioclénica 1
Sindrome de Ohtahara 1

9 Kossoffetal. (30) 2002 Cohortes (retrospectivo) 23 5m-2a Espasmos infantiles 23 Clasica (3:1,3.5:1,4:1) 1mes - 48 meses

Ensayo clinico abierto
(prospectivo)

o

Coppolaaetal. (29) 2009 38 3m-5a Clasica(4:1) 1mes -96 meses



Cont...

10

11

12

13

15

16

17

18

19

Raimannt et al. (31)

Kang et al. (32)
Zamani et al. (33)

Katyal etal. (34)

Eun et al (35)

Seo et al. (36)

Romao et al. (13)

Bergqvist et al. (37)

Berggvistet al. (38)

Kapetanakis et al.
(39)

2007

2011

2016

2000

2006

2007

2019

2008

2005

2014

Ensayo clinico
(prospectivo)

Ensayo clinico
aleatorizado

Ensayo clinico abierto
(prospectivo)

Ensayo clinico
(prospectivo)

Ensayo clinico
(prospectivo)

Ensayo clinico
aleatorizado

Cohorte (retrospectivo)

Ensayo clinico
(prospectivo)

Ensayo clinico
aleatorizado

Ensayo clinico
(prospectivo)

21

35

33

48

43

76

25

48

26

6m-17a

6m-60m
2.5a-10a

7a-10a

im-14m

4m-16a

9m -18a

la-14a

la-14a

2a-5a

Epilepsia sintomatica 20
Epilepsia criptogénica 1

Epilepsia criptogénica 15
Epilepsia sintomatica 20

Mixtas 33

Mixta/ Espasmos infantiles 50%

Epilepsia criptogénica 8
Epilepsia sintomatica 35

Espasmos infantiles 30
Sindrome de Lennox-Gastaut 21
Convulsiones parciales 17
Convulsiones generalizadas 8

Sindrome de Lennox-Gastaut 9
Sindrome de West 7
Epilepsia con convulsiones miocldnico-
atonicas 4
Sindrome de Ohtahara 2
Epilepsia mioclénica en la infancia 12
Sindrome de Landau-Kleffner 1
Sindrome de Dravet 1
Epilepsia focal 1
Epilepsia de ausencia generalizada 1
FIRES 1

Convulsiones generalizada 11
convulsiones parciales 14

Convulsiones generalizada 23
convulsiones parciales 25

Convulsiones generalizadas 4
convulsiones focales 10
Epilepsia astatica mioclonica 2
Espasmo infantil 5
Sindrome de Dravet 1
Sindrome de West 4

Clasica (3:1,3.5:1,4:1)

Clasica (3:1)
Clasica (4:1)

Clasica (4:1, 3:1)

Clasica (4:1, 3:1)

Clasica (4:1, 3:1)

Clasica (3:1)

Clasica (4:1)

Clasica (4:1)

Clasica (4:1)

10

6-18 meses

31meses
6 meses

1mes - 36 meses

1-36 meses

6 meses

3 - 36 meses

15 meses

3 meses

2/ meses



Cont...

Cohorte

20 Sampathetal. (40) 2007 (retrospectivo)

Ensayo clinico

21 Fraser et al. (41) 2003 (prospectivo)

Ensayo clinico

22 Spulber et al. (12) 2009 (prospectivo)

FIRES: Febrile Infection-Related Epilepsy
Autoras: Lezly Pesantez y Ariana Ramodn

195 5m-15a No reportado Clasica (4:1, 3:1) 1-72 meses

Mioclénica- Aténico 1
Toénico clonico-Complejo parcial-Ténico
nocturno 1
Complejo parcial- Aténico 1
Ténico clonico- Mioclonica 2
Complejo parcial 1
Complejo parcial-Toénico cléonico-Ataques
de caida1
Ausencia1
Ausencia- Mioclonica 1

9 2a-17a Clasica(4:1) 2-22 meses

Encefalopatia hip6xico-isquémica 1
Sindrome de Lennox-Gastaut 3
Sindrome de Aicardi 2
22 1a - 10a ESD%E;?;II?;;;%HEI L Clasica(4:1) 12 meses
Displasia cortical 3
Estado epiléptico posquirargico 1
Hereditario 1

11



Figura 2. Riesgo de sesgo para estudios observacionales.
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Figura 3. Riesgo de sesgo para ensayos clinicos aleatorizados.
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Figura 4. Riesgo de sesgo para ensayos clinicos no aleatorizados y ensayos clinicos
abiertos.
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3.2 EFECTOS ADVERSOS FRECUENTES

De un total de 1466 pacientes, se reportaron efectos adversos en el 56.1% de ellos. Se
encontraron alrededor de 43 tipos de efectos adversos que, en orden de frecuencia, las
categorias que mas se presentaron fueron: alteraciéon en el perfil lipidico (15.5%),
molestias gastrointestinales (14.5%), alteraciéon en el perfil metabdlico (12.8%),
afectacion esquelética (5.6%), patologias de la via urinaria (3.9%), déficit de
micronutrientes (1.8%), enfermedades infecciosas (1.7%) y alteraciones hematoldgicas
(0.3%) (Ver Tabla 2 y Anexo 1).

Alteraciones en el perfil lipidico y propiedades de los vasos sanguineos

Se reportaron cambios significativos en el perfil lipidico en 12 de 22 estudios (15, 23-
27,30-33,36,39). En tres estudios no se especificd el tipo de dislipidemia presentada
(23-25) y en dos no estuvieron disponibles datos cuantitativos (26,33). Las alteraciones

mas frecuentes fueron en los niveles de colesterol total y en los de triglicéridos.
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Los cambios significativos de colesterol total (=200 mg/dl) con respecto a sus cifras
basales se evidenciaron a partir de los seis meses de tratamiento y en algunos
pacientes fue necesario reducir gradualmente el radio cetogénico sin que se vea
afectada la eficacia de la dieta, a excepcion de un paciente en quien la frecuencia de
convulsiones se elevo a pesar de la disminucion del colesterol (27). En el resto de
nifos los valores disminuyeron espontaneamente a cifras de riesgo o normales a partir
de los 18 meses (31). Unicamente dos pacientes abandonaron los estudios debido a
hipercolesterolemia (23).

En el estudio de Jung et al., cuya via de administracion de la dieta fue la parenteral,
todos los pacientes tuvieron elevacion transitoria con valores de triglicéridos hasta 1000
mg/dl y solo en uno con 1885 mg/dl se tuvo que cambiar a la via enteral, con lo que los

niveles disminuyeron espontaneamente en una semana (25).

Con respecto a los valores de las lipoproteinas de alta densidad (HDL), en los estudios
de Ashraf et al. y Mackay et al. se evidencié una disminucion significativa (p=0.05)
(24,26), por el contrario, en la publicacion de Zamani et al., la mayoria de nifios tuvo

cifras aceptables (>45 mg/dl) (30).

Al igual que con los valores de lipidos también se encontraron cambios graduales en
las propiedades elasticas de la arteria carétida evaluado mediante ultrasonido de alta
definicion. En un estudio se evidenciéo una disminucién significativa (p=0.001) de la
distensibilidad a los 12 meses de la dieta con respecto a sus valores de inicio (9.9
+3.3% vs 12.7 + 3.7%); sin embargo, a los 24 meses no hubo diferencia significativa
(p=0.29) (39).

Molestias gastrointestinales

Dieciséis autores reportaron efectos a nivel gastrointestinal, siendo el estrefiimiento
(11.1%) el efecto adverso mas comun (13,24,26,28,29,33,34), seguido del vomito
(5.5%) (13,24,29,33,38,41) y de las molestias gastrointestinales inespecificas (5.1%)

(32,36). Estas complicaciones fueron motivo de abandono del tratamiento.
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En el estudio de Sharma et al. el estrefiimiento fue el efecto adverso mas frecuente,
presentandose en un 74%. Segun se sefald en el estudio, este efecto se presenta en
los primeros 3 a 4 meses tras el inicio de la dieta; sin embargo, no se registré6 ningun
abandono por esta causa (28). Katyal et al. también reporta al estrefiimiento cémo un
efecto comun (52%) y supone que se deriva del bajo contenido de fibra a pesar de que

no se establecid ninguna relacion (34).

Otra complicacion comun fue el vémito y Sharma et al. en su estudio reportd este
efecto en un 75% de pacientes en el momento de iniciacion de la dieta (28). En el
estudio de Mackay et al. el vomito se presentd en el 12% de los nifios, teniendo que

recurrir al uso de sonda nasogastrica en algunos de ellos (24).

Varios autores reportaron a las molestias gastrointestinales como las mas frecuentes;
sin embargo, no especificaron su tipo ni gravedad (32,35,36). Kang et al. por su parte
destaco estas molestias en la fase aguda de la dieta y durante su mantenimiento (32).

Alteraciones en el perfil metabdlico

En cuanto a los efectos bioquimicos, ocho publicaciones reportaron cambios
significativos, de los cuales, la hipoglucemia (13,24,28,32,38); la hipoproteinemia

(22,28) y la acidosis metabdlica (13,38) resultaron mas frecuentes.

En la mayoria de pacientes los episodios de hipoglicemia (<60 mg/dl) se presentaron
en la fase de induccion de la dieta y fueron asintomaticos; en aquellos que se
presentaba con sintomatologia compatible (diaforesis, palidez, temblor, taquicardia) se
realizd la correccién con respuesta inmediata en todos los casos. Por su parte
Bergquist et al. en su publicacién determin6 que la introduccion gradual de la dieta se

relacionaba con menos episodios de hipoglicemia que con el ayuno (p = 0.023) (38).

La hipoproteinemia se presentd en 41 pacientes y la mayoria de nifios que tuvieron
este efecto fueron menores de 5 afios y tenian el precedente de rechazo a los
alimentos (22). En dos pacientes la hipoproteinemia se presenté con edema pretibial,

teniendo una disminucién significativa en los valores de albumina (p = 0.04) (28). En
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todos los nifios se realizaron modificaciones a la dieta para aumentar la ingesta diaria
de proteinas a aproximadamente 2 g/kg/dia y en casos graves se controlé con éxito
mediante la infusidon de albumina intravenosa (22, 28). Este tipo de medida no interfirio
con el control de las convulsiones; sin embargo, nueve nifios abandonaron la dieta a

causa de la hipoproteinemia (22).

La acidosis metabdlica, catalogada como efecto adverso agudo, se informé en dos
estudios. En uno de ellos se realiz6 correcciones con agentes alcalinizantes orales v,
en casos severos, se suspendié antiepilépticos como el topiramato y la zonisamide
(38). Lo anterior fue mas frecuente en los nifios que iniciaron la dieta con la modalidad
de ayuno en comparacion con los que lo hicieron de manera gradual (63% vs. 29%; p <
0.04) (38).

Afectacion esquelética

En cuanto a las alteraciones a nivel osteomuscular y del crecimiento, se evidencié que
la pérdida de peso se presentd en 53 casos de tres estudios, por lo que se reporta
como el efecto adverso mas frecuente en esta categoria (28,29,38), seguido de la
disminucién de densidad 6sea (24,32,36,37) y del retraso del crecimiento (24,31).
Bergvist et al. reportd una pérdida progresiva del contenido mineral 6seo durante la
aplicacién de la dieta cetogénica a pesar de la suplementacion con vitamina D y calcio.
En el mismo estudio se evalud el score Z y se determin6 que el contenido mineral éseo
de cuerpo completo y de columna disminuyéo 0.6 score Z/afio, mientras que el
contenido de mineral 6seo de cuerpo completo para la talla disminuyd 0.7 score Z/afio
y el contenido de mineral éseo de columna para talla disminuyé 0.4 score Z/ afio;
valores que fueron estadisticamente significativos (p< 0.001) (37). Se demostro
también que el uso de la dieta cetogénica a largo plazo (mas de 2 afios) causa

osteopenia y mantiene el peso para la talla en el percentil 3 (32).

Patologias de la via urinaria
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La litiasis renal y la hipercalciuria fueron los efectos adversos mas comunes dentro de
la via urinaria, reportandose en 10 estudios (13,22-24,28,30-32,35,40). La presencia de
calculos renales fue mas frecuente a partir de los 7 meses de permanecer con la dieta
y se presentaron con hematuria o dolor (40). Siete pacientes abandonaron la dieta a
causa de calculos renales (22,23,32). En el estudio de Sampath et al. no se determiné
relacion de la nefrolitiasis con la edad menor ni con el uso de medicamentos inhibidores
de la anhidrasa carbodnica; sin embargo, hubo una relacion més alta con la presencia
de hipercalciuria (p = 0.08) y con la mayor duracion de la dieta ( p < 0.001) (40). Se
reportd la necesidad de cirugia para remover el célculo en un paciente y el manejo
médico con alcalinizacion de la orina e hidratacion en tres mas (30,31). Unicamente se
describié la composicién de los calculos en tres pacientes de un Unico estudio, entre
ellos: oxalato de calcio, &cido Urico y carbonato de calcio (40). En ese mismo estudio la
litiasis renal fue determinada solamente a partir de la clinica sugerente, mientras que
los casos asintomaticos o visibles radiograficamente fueron probablemente pasados
por alto (40). A pesar que en los pacientes con calculos renales fue mas frecuente la
hipercalciuria, no todos los pacientes con esta Ultima condicion desarrollaron dicha
patologia (13,24).

Déficit de micronutrientes

Por su parte, el déficit de nutrientes como el de la vitamina D y la disminucion de los
niveles de carnitina fueron reportados en 4 estudios (13,24,26,37). El déficit de carnitina
fue reportado en ocho pacientes, en dos de ellos se realiz6 suplementacion y uno tuvo
sintomas clinicos de su deficiencia (24). En dos publicaciones se determind
disminucién de los niveles séricos de vitamina D, a pesar de que en uno de ellos se
administré suplementos con multivitaminas y minerales (37). En contraste, Asrafi et al.
encontré valores significativamente altos de vitamina D (p=0.003) y Zinc (p=0.04) a los

4 meses de permanecer con la dieta en comparacion con los valores basales (26).

Infecciones
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Cinco autores reportaron casos de infecciones de las cuales la mayoria fueron
inespecificas (2.1%) (34-36), mientras que dos autores encontraron casos de neumonia
por aspiracion (0.6%) (32,36) y solo un caso de cistitis viral (0.1%) (30). Seo et al.
describi6 5 casos de infecciones inespecificas que incluyeron neumonia, sepsis y fiebre
sin foco, mismas que fueron mas frecuentes con el uso de una dieta cetogénica clasica

3:1, sin establecer una relacion significativa (36).

Alteraciones hematoldgicas

Se reportaron tres casos de trombocitopenia (0.2%), uno de anemia (0,1%) y uno de
hematomas (0.1%) (13, 22, 41); sin embargo, los estudios no indicaron una asociacion

verdadera con la dieta cetogénica.

Tabla 2. Frecuencia de efectos adversos reportados durante la administracion de una
dieta cetogénica (n= 838)

Efecto adverso N. de casos %o Efecto adverso N. decasos %

Hipercolesterolemia 160 19,1  Diarrea 5 0,6
Estrefiimiento 93 11,1  Hipomagnesemia 5 0,6
Hipoglicemia 63 7.5  MNeumonia por aspiracitn 5 0,6
Pérdida de peso 53 6,3  Retardo del crecimiento 5 0,6
Vomito 46 5.5  Déficit de Zinc 3 0,4
Molestias gastrointestinales inespecificas 43 51  Desnutriciin 3 0,4
Hipoproteinemia 1 4,9 Fractura no especificadas 3 0,4
Hipertrigliceridemia 39 &7  Higado graso 3 0,4
Litiasis renal 36 4,3  Pancreatitis 3 0,4
Dislipidemias no especificadas 32 3,8  Trombocitopenia 3 0,4
Aridosis metabdlica 25 3,0  Coleltasis 2 0,2
Hipercalciuria 19 2,3  Hipofosfatemia 2 0,2
Hiperuricemia 19 2,3  Nefrocalcinosis 2 0,2
Disminucidn de la densidad dsea 18 2,1 Neumonia 2 0,2
Hipocalcemia 18 2,1 Anemia i 0,1
Infecciones no especificadas 18 2,1 Cistitis viral i 0,1
Déficit de Vitamina D 16 1,9 Dislocacidn de cadera 1 0,1
Hepatitis 1 1,3 Elevacidn trahnsaminasas 1 0,1
Hiperfosfatemia 10 1,2 Gastritis 1 0,1
Reflujo gastroesofigico 10 1,2 Hematoma i 0,1
Hipocarnitinemia g 1,0  Hematuria i 0,1
Hipercalcemia 7 0,8

Autoras: Lezly Pesantez y Ariana Ramoén
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A pesar que en la mayoria de estudios (20/22) se reporta el tipo de convulsiones y/o
sindromes epilépticos, se utilizaron diversos sistemas de clasificacion, por lo tanto, no
fue posible obtener datos concretos sobre estas caracteristicas de la poblacion y su
relacion con los efectos adversos (Ver Tabla 1).

4. DISCUSION

Existe un numero limitado de estudios que se han desarrollado Unicamente con la
finalidad de determinar los efectos adversos de la dieta cetogénica en nifios con
epilepsia refractaria, la mayoria de publicaciones que reportan dichos datos se han
llevado a cabo con el objetivo de evaluar su eficacia. La mayor parte de los resultados

de este estudio se han obtenido de dichas fuentes.

En este estudio, al igual que lo publicado en la revisidon sistemética de Cai et al. (10) se
demostré que los efectos adversos se presentan en mas de la mitad de pacientes; sin
embargo, éstos fueron leves, transitorios y en su mayoria no fueron causa de

abandono de la dieta.

Las alteraciones significativas en los valores del perfil lipidico a los 6 meses con
respecto a sus valores basales fueron las mas frecuentes (15,23-27,30-33,36,39).
Aunque todas las mediciones del perfil lipidico fueron reportadas en ayunas, es
complicado comprobar que esta condicion haya sido cumplida en todos los casos. La
hipercolesterolemia ha demostrado reversibilidad ya sea con intervenciones
complementarias (disminucion de la proporcion de grasas saturadas) o
espontaneamente a partir de los 18 meses de tratamiento (31). Sin embargo, es
importante considerar la posibilidad de que esta mejoria no habria sido del todo
espontanea, sino que los padres, con previo conocimiento de los niveles altos de
colesterol de sus hijos, han realizado manipulaciones de la dieta de forma
independiente en sus hogares. Al contrario, se ha planteado que la razén de esta
normalizacion gradual podria ser una mayor capacidad de metabolizar las grasas y un

menor estrés oxidativo durante el tratamiento a largo plazo con la dieta (27).
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A pesar de que no se ha demostrado aumento del riesgo de aterosclerosis ni efectos
en el grosor y elasticidad de la cardtida a los dos afos de la dieta (39,42), la
dislipidemia tiene una alta incidencia en este grupo de pacientes, por lo que es
importante considerar medidas de prevencidon y manejo concomitantes, si bien son

necesarios mas estudios que evallen estos efectos por periodos mas largos.

Otro efecto adverso frecuente en este estudio fueron las complicaciones
gastrointestinales, siendo de predominio el estrefiimiento y vomito, al igual que en el
estudio de Romao et al. y de Kaytal et al. Se considera que estos efectos ocurren en la
fase aguda del tratamiento (13, 29) y estan relacionados con la disminucién del tono del
esfinter esofagico, exacerbacion del reflujo gastroesofagico, menor vaciamiento
gastrico, disminucién del peristaltismo intestinal y cantidad reducida de fibra. Se ha

sugerido mantener un régimen no mayor a 8 meses para reducir estos efectos (32).

La hipoglicemia, el efecto metabdlico mas reportado, se presenta generalmente durante
la induccion de la dieta a medida que se agotan las reservas de glucogeno y se
producen sintomas como letargo, mareos, nauseas, palidez y sudoracion (34). Para
menores episodios de hipoglicemia y de menor gravedad se ha sugerido un inicio
gradual de la dieta ya que una vez estabilizado el tratamiento, los valores de glucosa
han demostrado permanecer dentro de parametros normales (34). La hipoproteinemia
fue manejada con aumento de la ingesta de proteinas, aunque en 9 nifios fue causa del
abandono de la dieta (22,28). Es importante tener en cuenta los posibles factores de
confusién del origen de la hipoproteinemia como el aporte subéptimo diario de
proteinas, la intolerancia gastrointestinal, rechazo a ingerir los alimentos y otras

condiciones concomitantes.

A menos que se suplementen correctamente, la dieta cetogénica carece de vitaminas,
minerales y electrolitos (37). En este estudio se evidencié una discrepancia entre
niveles altos y bajos de vitamina D, reportados en tres estudios (26,37). Los bajos

niveles de carnitina fueron reportados en 3 estudios (5,16,17); ésta es necesaria para el
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paso de acidos grasos de cadena larga a través de la membrana de la mitocondria y
algunos antiepilépticos como el valproato reducen sus niveles pudiendo asi interferir
con la eficacia del tratamiento (24).

La dieta cetogénica se considera una dieta altamente restrictiva que genera pérdida de
peso, mismo dato que se evidencidé con frecuencia en este estudio; al igual que lo
publicado por Bergqvist et al (37). Por su parte la disminucion de la densidad 6sea se
ha asociado a la dieta a los bajos niveles de aportacion de vitamina D y calcio, ademas
el estado crénico de acidosis interfiere con la capacidad de los buffer y en la conversién
25-OHD a 1,25-dihidroxviitamina D. La pérdida progresiva de la densidad 6sea a pesar
de la suplementacion de vitamina D y calcio y la disminucion del numero de
antiepilépticos, eleva el riesgo para fracturas, mismo que se evidencid en este estudio
(37). Sulper et al. indic6 una asociacion entre la disminucién de la velocidad de
crecimiento y el estado de cetosis moderada ocasionada por la dieta cetogénica; por lo
tanto el peso, la talla y el indice de masa corporal se ve afectado en nifios y

adolescente tratados con dieta cetogénica (12).

El desarrollo de calculos renales se ha asociado a la acidosis metabdlica cronica, a la
deshidratacion y a la malabsorcién de grasas (31). Algunos nifios tuvieron manejo
guirdrgico o clinico con alcalinizacion de la orina y otros abandonaron los estudios. Se
ha relacionado también la nefrolitiasis con los farmacos que inhiben la anhidrasa
carbonica (topiramato) (31,43,44); sin embargo, estudios previos indican que tales
medicamentos en conjunto con la dieta cetogénica no aumentan el riesgo de dicha
patologia (45). La dieta cetogénica produce hipercalciuria debido a la mineralizacion
0sea, asi como al aumento de la excrecion de calcio por el rifion; conduce a un mayor
riesgo para la formacion de célculos renales y se ha determinado que el suplemento de
citrato de potasio oral lo reduce (28,40). Por lo tanto, es necesario considerar incluir

este elemento en los protocolos como medida de prevencion de nefrolitiasis.

Las enfermedades infecciosas como las neumonias (adquiridas y por aspiracion

lipoidea) también se reportaron en diversos estudios y éstas podrian estar relacionadas
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a disfuncién de los neutrdfilos, asi como a factores ajenos a la dieta y a comorbilidades

de los pacientes con epilepsia (32,35,36,46).

Para el andlisis y generalizacion de los resultados de este trabajo se debe considerar la
heterogeneidad de la poblacion de los estudios incluidos, el disefio de los mismos, asi
como los diversos protocolos utilizados para la introduccién a la dieta, formas de
reporte y diagnostico de efectos adversos y el hecho de que los nifios con epilepsia
refractaria presentan frecuentemente comorbilidades. En la mayor parte de estudios no
se describieron datos demograficos de los pacientes que presentaron efectos adversos,
por lo tanto, no fue posible determinar las caracteristicas de los nifios que presentan

mas riesgo de presentar un determinado evento.

Los estudios incluidos en este trabajo fueron en su mayor parte ensayos clinicos
abiertos sin cegamiento, lo que se traduce en la falta de ensayos rigurosos que brinden
una validez externa a los resultados obtenidos. Esto debido a la dificultad de desarrollar

un placebo que se asemeje a las propiedades metabdlicas de la dieta cetogénica.

5. CONCLUSION

La dieta cetogénica clasica en nifios con epilepsia refractaria produce complicaciones
en la fase tanto aguda como croénica del tratamiento, siendo estas leves, transitorias y

en su mayoria, no son causa de abandono de los estudios.

Las complicaciones mas frecuentes son las dislipidemias y los efectos
gastrointestinales. Complicaciones severas como la pancreatitis y las infecciones,
aunque reportadas con menor frecuencia, requieren una supervision médica cuidadosa.
En la edad pediéatrica, efectos como la talla baja y la disminucién del peso tienen un
gran impacto en el desarrollo, lo que a largo plazo repercutira en la vida adulta, por lo
gue se requiere una atencion especializada e individualizada por parte de un equipo
meédico multidisciplinario. Es necesario la realizacion de estudios adicionales enfocados

especialmente en la evaluacion de efectos adversos de la dieta, cuyos resultados
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permitan la actualizacion de protocolos que incluyan medidas de prevencion de

complicaciones, procurando que los beneficios para este grupo poblacional sean

mayores que los riesgos.

6.

ANEXOS

Anexol. Categorias de efectos adversos reportados en cada estudio incluido.
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