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RESUMEN

Introduccion: La epilepsia es una enfermedad neurologica que afecta alrededor de unos
50 millones de personas, y es el trastorno neuroldgico més incidente en la infancia. El
tratamiento de eleccion son los farmacos antiepilépticos, sin embargo, un 30% de los
nifios sigue sufriendo ataques, lo que se conoce como epilepsia refractaria. Lograr el
control de las convulsiones en estos pacientes supone un reto, por ello han surgido

alternativas como la dieta cetogénica.

Objetivo: Realizar una propuesta de recomendaciones de la dieta cetogénica para el

tratamiento de la epilepsia refractaria en nifios.

Material y métodos: Se realiz6 una revision de revisiones (Umbrella Review), siguiendo
el modelo PRISMA 2020, en la base de datos Medline (PubMed) hasta enero de 2021.
Para construir la estrategia de busqueda reproducible y generar la ecuacién de busqueda,
se emplearon términos MeSH y palabras clave, combinados con los operadores booleanos
“AND” y “OR”. Esta revision ha sido registrada en el Registro Internacional Prospectivo
de Revisiones Sisteméticas, PROSPERO (CRD42021244142).

Resultados: Se incluyeron 21 articulos, 8 revisiones con metodologia sistematica, y 13
revisiones con metodologia no sistematica. Se analiz6 el concepto de dieta cetogénica y
los tipos, y se evalud la evidencia de su efectividad, asi como los efectos adversos y el
seguimiento de los pacientes. Todos los articulos mostraron reduccion en las
convulsiones, y muchos informaron de los efectos adversos y de como tratarlos. El fin
ultimo de la revision fue emitir unas recomendaciones de uso, basadas en los resultados

obtenidos.

Conclusiones: La dieta cetogénica es un tratamiento eficaz en el manejo de la epilepsia
refractaria infantil, ya que reduce la frecuencia de las convulsiones y produce una mejora
cognitiva. Por ello, la propuesta de unas recomendaciones permitird a los profesionales

tener unas pautas actualizadas que sirvan de guia.

Palabras clave: “epilepsia refractaria”, “epilepsia”, “convulsiones”, “dieta cetogénica”,
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“tratamiento dietético”, “cetosis”, “infancia”.

El resumen se realizd segun el modelo PRISMA2020 para Abstracts. (Anexo 1).



ABSTRACT

Introduction: Epilepsy is a neurological disease affecting around 50 million people, and
is the most common neurological disorder in childhood. The treatment of choice is
antiepileptic drugs, however, 30% of children continue to suffer from seizures, known as
refractory epilepsy. Achieving seizure control in these patients is a challenge, which is

why alternatives such as the ketogenic diet have emerged.

Objective: To make a proposal for ketogenic diet recommendations for the treatment of
refractory epilepsy in children.

Material and methods: A review of reviews (Umbrella Review), following the PRISMA
2020 model, was carried out in the Medline database (PubMed) until January 2021. To
construct the reproducible search strategy and generate the search equation, MeSH terms
and keywords were used, combined with the Boolean operators "AND" and "OR". This
review has been registered in the Prospective International Register of Systematic
Reviews, PROSPERO (CRD42021244142).

Results: Twenty-one articles were included, eight reviews with systematic methodology
and 13 reviews with non-systematic methodology. The concept of ketogenic diet and
types were analysed, and the evidence of its effectiveness was assessed, as well as adverse
effects and patient follow-up. All articles showed a reduction in seizures, and many
reported on adverse effects and how to treat them. The ultimate aim of the review was to

issue recommendations for use, based on the results obtained.

Conclusions: The ketogenic diet is an effective treatment in the management of
refractory epilepsy in children, as it reduces the frequency of seizures and produces
cognitive improvement. Therefore, the proposal of recommendations will allow

professionals to have updated guidelines to serve as a guide.

Keywords: "refractory epilepsy”, "epilepsy"”, "seizures", "ketogenic diet", "dietary

treatment”, "ketosis", "childhood".
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1. INTRODUCCION

1.1. Epilepsia

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica cronica que afecta al sistema nervioso
central, caracterizada por sufrir convulsiones recurrentes provocadas por un foco
neuronal sobreexcitado. Esto genera una actividad eléctrica anormal, y provoca
movimientos involuntarios, confusién y ausencias, que pueden ir acompafiados de
pérdida del conocimiento (1,2). Se diagnostica tras la aparicion de 2 crisis no provocadas,
es decir, sin un factor precipitante conocido, espaciadas >24h. En la mayoria de los casos
es idiopatica, en el resto puede estar originada por causas genéticas, malformaciones,
traumatismos o tumores. Existen diferentes tipos de sindromes epilépticos, que son

trastornos que muestran unas caracteristicas y sintomas especificos (1).

Segun datos de la OMS (3) y de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) (4), en
el 2019, unos 50 millones de personas en el mundo padecian de epilepsia, y entre 4.6y 5
millones son diagnosticadas al afio. Es el trastorno neuroldégico mas incidente en la
infancia, ya que el 5% de los nifios sufre alguna crisis a lo largo de su vida pero, solo un
1% es diagnosticado. En Espaiia se detectan 22.000 casos al afio, de los cuales la mitad

tienen <15 afios (5).

El tratamiento de eleccidn son los farmacos antiepilépticos (FAE), estos han demostrado
una remision en el 70% de los pacientes. Sin embargo, no se ha encontrado una terapia
que sea 100% efectiva, y un 30% de los pacientes sigue sufriendo ataques, lo que se

conoce como epilepsia refractaria (ER). Se estima que 1/3 de los nifios la padece (6).
1.2. Ladieta cetogénicay su relacion con la epilepsia

La dieta cetogénica (DC) se utiliza como tratamiento para el control de la epilepsia desde
1921 (6,7). Se caracteriza por ser muy restrictiva, alta en contenido graso (70-90%) y baja
en carbohidratos, en cuanto a las proteinas, se limita a cubrir las necesidades de desarrollo.
Las proporciones de macronutrientes son 3-4:1, es decir, 3-4 gramos de grasa por cada 1
de hidratos y proteinas (9). Existen variedades menos restrictivas, que hacen que sea
mejor tolerada, son: el uso de triglicéridos de cadena media (TCM), la dieta modificada
de Atkins (DMA), y el tratamiento de bajo indice glucémico (TBIG) (6,8).

Los efectos adversos (EA), son frecuentes y a menudo de origen gastrointestinal (diarrea,

estrefiimiento, acidosis, dislipemia, hipoglucemia, vomitos, dolor, y aumento de peso).



También se describen alteraciones neuroldgicas como somnolencia, letargo y debilidad
(9). De cara a las contraindicaciones, se ha de valorar cada caso y tener en cuenta los
factores individuales relacionados con los EA. Se desaconseja en nifios que sufren:
dislipemia, reflujo, porfirias, defectos en la cetolisis/génesis o en la oxidacion de acidos

grasos (AG), QT prolongado, hiperinsulinismo e insuficiencia hepatica o renal (10).

Mas de %2 de los nifios en tratamiento con DC, muestran una reduccion mayor al 50% en
las convulsiones (6). Es eficaz en el manejo de multiples sindromes epilépticos como el
sindrome de Dravet, o el sindrome de espasmos infantiles (El); y es el tratamiento
eleccion en las metabolopatias epilépticas por déficit del transportador de glucosa tipo

| (GLUT1) y por déficit del complejo piruvato-deshidrogenasa (PDHC).

Los padres de los nifios afirman, que la mejora cognitiva es uno de los efectos méas

importantes, y una motivacion para continuar con la dieta a pesar de las restricciones (11).
1.3. Principales mecanismos anticonvulsivos de la dieta cetogénica

Los mecanismos por los cuales la DC produce una reduccion de las convulsiones son
numerosos y variantes. Aunque no se acaban de conocer al 100%, se cree que se debe
principalmente al papel del metabolismo de los cuerpos cetdnicos (CC) y de los AG en el

cerebro, en relacion con los neurotransmisores (7,12).

El fin de la DC es provocar un estado de cetosis, es decir, una alteracion en el metabolismo
que sustituye el metabolismo de la glucosa por el de los AG, generando CC. Por
consiguiente, el cuerpo y con él el cerebro, reemplazan la utilizacion de glucosa por la de
CC como combustible para obtener energia (11). Cuando se sigue esta dieta la energia es
generada en las mitocondrias hepéticas por la oxidacion de los AG. Se produce Acetil-
CoA, el cual no puede metabolizarse en el ciclo de Krebs, se acumula e induce la
produccion de CC (acetoacetato, acetona y B-hidroxibutirato) (Figura 1). Una vez llegan
al cerebro se vuelven a convertir en Acetil-CoA y entran en el ciclo del acido

tricarboxilico, lo que lleva a la produccion finalmente de adenosin trifosfato (ATP) (12).

Se ha observado que esto aumenta la expresion de los genes del metabolismo, y las
reservas de energia cerebrales; lo que mejora y protege la funcién neuronal disminuyendo
su muerte en situaciones de estrés. La reduccion de la glucosa, y los AG poliinsaturados
(AGP) disminuyen ademas la excitabilidad de la membrana neuronal estabilizando las

sinapsis.

Se ha demostrado que la DC aumenta los niveles de Agmantina, neurotransmisor



inhibidor de los receptores estimulantes del cerebro. Ademas, potencia la accion
anticonvulsiva de algunos FAE (7), y favorece la sintesis del GABA, neurotransmisor
inhibidor del SNC (8). Por tltimo, las personas con ER muestran una microbiota intestinal
alterada. Se cree, que la DC modifica la microflora intestinal aumentando las bacterias

beneficiosas, por lo que se piensa que pueda tener efectos anticonvulsivos a este nivel (7).

ACIDOS GRASOS

2 Acetil-CoA

Acetil-coenzima A
acetiltransferasa (Tiolasa)
Acetoacetil-CoA

HMG-CoA sin tas\

Hidroximetilglutaril-CoA

HMG-CoA liasa

Acetoacetato
Acetoacetato descarboxifasa / \Hﬁom‘im‘thﬂo deshidrogenasa

Acetona B-Hidroxibutirato

Figura 1: Sintesis de cuerpos ceténicos. Abreviaturas: HMG-CoA: Hidroximetilglutaril-CoA.

(Fuente: elaboracion propia.)

1.4. Justificacion

En la actualidad, la patologia epiléptica es la principal causa de enfermedad neuroldgica
en nifios. Provoca importantes secuelas a nivel cognitivo, ya que tras cada crisis se
produce un significante dafio neuronal, lo que en la infancia tiene especial relevancia para
el desarrollo. Todo ello lleva asociado unas elevadas tasas de dependencia, deterioro en
la calidad de vida y muerte prematura, lo que se traduce en multitud de ingresos y pruebas,
y un importante gasto sanitario. Lograr el control de las crisis se vuelve vital,
especialmente en los nifios con ER en los que el tratamiento farmacologico fracasa; esto
se hace posible gracias a la aplicacion de alternativas que apoyen o sustituyan el
tratamiento con FAE, como la DC. Esta ha de pautarse de manera individualizada, y ha

de llevar un seguimiento continuo por los profesionales debido a los riesgos de sus EA.

Finalmente, y debido a lo expuesto, se plantea la necesidad de emitir unas
recomendaciones basadas en la evidencia existente, sobre la utilidad de la DC, con el fin
de servir como guia a los profesionales de la enfermeria. Estos, deben educar y
proporcionar consejos dietético-nutricionales a pacientes y familiares, para asi garantizar

un adecuado funcionamiento y evitar en su medida los EA.



2. OBJETIVOS

Obijetivo general: Realizar una propuesta de recomendaciones de la dieta cetogénica para

el tratamiento de la epilepsia refractaria en nifios.

Objetivos especificos:

1.

2.

Definir el concepto actual de dieta cetogénica.

Analizar la evidencia de la utilidad y los beneficios de este tipo de dieta en el

tratamiento de la epilepsia a través de una revision de revisiones.
Definir los riesgos que conlleva este patron dietético.

Facilitar el trabajo de enfermeria aportando unas recomendaciones dietético-

nutricionales actualizadas basadas en la evidencia.



3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Disefio

Para la realizacion de este Trabajo de Fin de Grado, se llevd a cabo una revision de
revisiones, 0 Umbrella review. Se trata de un tipo de revision con metodologia sistemética
que recopila la evidencia de multiples revisiones (no incluye estudios primarios), que
tratan sobre un mismo tema para el que hay varias intervenciones, y se destacan sus
resultados; aportando asi una visién general, accesible y utilizable (13). Se han
seleccionado articulos cuyos disefios son: revisiones sistematicas (RS), con o sin meta-
analisis; y revisiones no sistematicas, como revisiones de la literatura (RL),
bibliogréficas, o narrativas. Estos articulos recogen datos sobre la utilidad de la DC en
nifios con ER, y de ellos se ha obtenido la informacidn necesaria para poder emitir unas

recomendaciones sobre su uso.

Ademas los articulos incluidos, como la propia revision, han de dar respuesta a la

siguiente pregunta PIO (P: Patient/Problem, I: Intervention, O: Outcome):
e P: Nifios menores de 18 afios con epilepsia refractaria.
e |: Dieta cetogénica.
e O: Reduccion de las convulsiones y/o mejora en el manejo de estas.

Se han seguido los criterios del modelo PRISMA 2020 (Preferred reporting items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) para la realizacion de revisiones que siguen una
metodologia sistematica (Anexo 2) (14). Para el manejo de todas las referencias se utilizd
el gestor de citas bibliogréfico, Mendeley (15).

Esta revision ha sido registrada en Registro Internacional Prospectivo de Revisiones
Sistematicas, PROSPERO (Anexo 3) (16); base de datos en linea de protocolos de
algunos tipos de revisiones con metodologia sistematica, sobre temas de la salud. CD-A,
AH-R. NUmero de registro: CRD42021244142.
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?RecordID=244142

3.2. Fuentes de datos y estrategia de busqueda

La basqueda de articulos se realizé desde diciembre de 2020, hasta enero de 2021. Se
Ilevd a cabo a traves de la base de datos MEDLINE, via PubMed. Esta es la principal base

de datos de la Biblioteca nacional de Medicina de EEUU (National Library of Medicine,


https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?RecordID=244142

NLM). Para realizar la busqueda se emplearon palabras clave utilizando la terminologia
MeSH (Medical Subject Headings) (Tabla 1); ademas, se incluyeron algunos de estos
términos y palabras en el campo: [Title/Abstract].

Tablal: Términos de basqueda.

Palabras clave = Epilepsia refractaria, epilepsia, convulsiones, dieta cetogénica, tratamiento dietético,
cetosis, infancia.

Términos Epilepsia refractaria, Epilepsia, Convulsiones, Anticonvulsivantes, Dieta Cetogénica,
DeCS Dietoterapia.

Términos Drug Resistant Epilepsy; Epilepsy; Seizures; Anticonvulsants; Diet, Ketogenic; Diet
MeSH Therapy.

Abreviaturas: DeCS: Descriptores en ciencias de la salud, MeSH: Medical Subject Headings.
(Fuente: elaboracion propia)

Dichos términos se combinaron entre ellos mediante los operadores boleanos “OR” y

“AND” para generar la siguiente ecuacion de busqueda reproducible:

((((((((Drug Resistant Epilepsy[MeSH Terms]) OR (Epilepsy[MeSH Terms])) OR
(Seizures[MeSH Terms])) OR (anticonvulsantsfMeSH Terms])) OR (Drug Resistant
Epilepsy[Title/Abstract])) OR (Epilepsy[Title/Abstract])) OR (Seizures[Title/Abstract]))
OR (Anticonvulsants[Title/Abstract])) AND ((((((diet, ketogenic[MeSH Terms]) OR
(diet therapy[MeSH Terms])) OR (Diet, Ketogenic[Title/Abstract])) OR (Diet
therapy[Title/Abstract])) OR (ketogenic diet[Title/Abstract])) OR
(ketosis[Title/Abstract])).

Esta ecuacion se formuld para PubMed y se reprodujo por ultima vez el 11 de enero de

2020. Se disefid como se muestra a continuacion: (Tabla 2):

Tabla 2: Estrategia de busqueda.

#1: (((((((Drug Resistant Epilepsy[MeSH Terms]) OR (Epilepsy[MeSH Terms])) OR = n=240802
(Seizures[MeSH Terms])) OR (anticonvulsantsiMeSH Terms])) OR (Drug Resistant
Epilepsy[Title/Abstract])) OR (Epilepsy[Title/Abstract])) OR (Seizures[Title/Abstract]))

OR (Anticonvulsants[ Title/Abstract])

#2: (((((diet, ketogenic[MeSH Terms]) OR (diet therapy[MeSH Terms])) OR (Diet, n=61544
Ketogenic[Title/Abstract])) OR (Diet therapy[Title/Abstract])) OR (ketogenic
diet[Title/Abstract])) OR (ketosis[Title/Abstract])

#1 AND #2 n=2134
#3: Filters: Meta-Analysis, Review, Systematic Review n=599
#4: Filters: in the last 10 years n=390
#5: Filters: English, Spanish n=377
#6: Filters: Child: birth-18 years n=92
#7: Filters: Humans n=92

Abreviaturas: n: Namero de articulos.
(Fuente: elaboracién propia)

3.3. Criterios de elegibilidad

Se definieron una serie de criterios de inclusion para la seleccion de la bibliografia que



se ha utilizado para este trabajo, los articulos debian de ser:

RS con o sin meta-analisis, y otras revisiones con metodologia no sistematica

como RB, RL o narrativas.
e Publicados con una antigiiedad maxima de 10 afios.
e Articulos publicados en inglés o espariol.
e La poblacion que incluian debia ser menor de 18 afios
Como criterios de exclusion, se descartaron aquellos articulos:
e Cuyas muestras de poblacidn son de otras especies distintas a la humana.

e En los que el diagnostico era exclusivamente el sindrome por déficit del
transportador de la glucosatipo | (GLUT1) o la deficiencia del complejo piruvato-

deshidrogenasa (PDHC), ya que para estos es un tratamiento de primera linea.

e Y aquellos a los cuales fue imposible acceder al texto completo de cualquiera de

las maneras.
3.4. Extraccion de datos

Los principales datos que se han extraido de los articulos que finalmente se incluyeron en
la revision han sido: el apellido del primer autor de cada articulo junto con el afio de
publicacion del mismo, el concepto de DC que describe cada uno, el disefio, la poblacion
de estudio (edad de la muestra y diagnostico), los tipos de dieta cetogénica evaluados, y
los resultados (tasas de reduccién de las convulsiones tras el tratamiento, y efectos

adversos mas relevantes).



4. RESULTADOS

4.1. Recuperacion de la estrategia de busqueda

Se realiz6 la busqueda siguiendo la metodologia indicada en el apartado anterior. Se

encontraron 2134 articulos al aplicar la ecuacion de busqueda en PubMed, este nimero

se redujo a 92 tras la aplicacion de los filtros pertinentes se excluyeron 41 articulos al

realizar la revision de los titulos, y 2 mas fueron eliminados por encontrarse una version

actualizada. De los 49 restantes, se excluyeron 18 tras la lectura de los resumenes, y de

los 31 que quedaron preseleccionados, 10 se excluyeron porque no se ajustaban a alguno

de los criterios de elegibilidad. Finalmente 21 articulos fueron incluidos en la revision.

De estos, 8 son RS, 2 de ellas con meta-analisis; y 13 son RL u otro tipo de revisiones

con metodologia no sistematica. En la Figura 2 se muestra el diagrama de flujo segun el

modelo PRISMA, en el que se expone el proceso de cribado al que se han sometido los

articulos para llevar a cabo su seleccion.

T

Identificacion

Seleccion

[

]

Incluidos

Articulos identificados mediante
busgueda en Pubmed
(m=192)]

¥

Articulos identificados
(= 29)

Articulos atexto completo
identificadas
(=31

Articulos excluidos
[r=41)
Articulos repetidos
[=2]
Tras larevision de |os titulos.

Articulos seleccionados para esta
revision de revisones
m=21)

Ce los cuales (g =8) son RS con o
sin Metaanalisis.
¥ (@ =13) son Revisones con
metodologia no sistematica

»

Articulos excluidos
[R=18)
Tras la lectura de los
resiam enes.

Articulos excluidos
{r=10])
Tras la lectura completa de los
articulos, no curnplen alguno
de |os criterios de inclusion.

Figura 2: Diagrama de flujo. Abreviaturas: n: Nimero de articulos. RS: Revision sistematica.

(Fuente: elaboracion propia)



4.2. Desarrollo del contenido

Las caracteristicas principales de cada revision se encuentran en las Tablas 3a 'y 3b, en
ellas se incluye: referencia, autor, afio y pais; el disefio, la poblacion y el diagndstico, el
tipo de DC, la variable resultado y los principales resultados.

4.2.1. Concepto de epilepsia refractaria

Conviene conocer el concepto de ER que da cada autor y qué engloba bajo este, para
valorar la utilidad de la dieta.

Revisiones con metodologia sistematica:

Rezaei et al. (17) en su articulo, indicé que a pesar de ser los FAE el tratamiento de
eleccion para la epilepsia, el 30% no responde adecuadamente y necesita otros
tratamientos. Autores como Lyons et al. (18) indicaron una mayor incidencia de epilepsia
en los 2 primeros afios de vida y sefialaron que un 20-35% de los nifios con epilepsia es
resistente a los FAE. Ademas, como la mayoria de los autores, describid esta resistencia
como el fracaso de 2 FAE bien indicados y tolerados. Sin embargo, Araya-Quintanilla et
al. (19) habla de ER en aquellos nifios los cuales sufren episodios convulsivos dos 0 mas

veces a la semana y no responden a 3 o mas farmacos de primera eleccion.
Revisiones con metodologia no sistematica:

Dos de los autores (20,21) describieron en sus RL la ER como el fallo de 2 FAE bien

indicados y tolerados, en monoterapia o politerapia.

También, autores como Garcia-Pefias JJ. (20) o Cervenka et al. (22) recogieron los
diferentes sindromes epilépticos que se pueden encuadrar bajo el término ER, y que por
lo tanto son resistentes a los FAE y susceptibles de aplicar otros tratamientos como la
DC. Incluyeron: el sindrome de Dravet, de West o sindrome de espasmos infantiles, el
sindrome de Doose, de Lennox-Gastaut, el sindrome epiléptico por infeccion febril
(FIRES), el complejo de esclerosis tuberosa y el sindrome de Rett. La mayoria de autores
incluyeron los sindromes metabdlicos por deficiencia de GLUT-1 y PDCH, los cuales
son metabolopatias epilépticas.

En las tablas 3a y 3b se describe de forma especifica el diagndstico de la poblacién en la

gue se centra cada revision.



Tabla 3a: Tabla descriptiva de articulos con metodologia sistematica.

Referencia
Rezaei et al. 2017.
Iran. (17)

Lyons et al. 2020.
UK. (18)

Martin-McGill et
al. 2020. UK. (23)

ArayaQuintanilla
et al. 2016. Chile.
(19)

Cai et al. 2017.
China.(24)
Prezioso et al.

2017. Italia.(25)

Christensen et al.
2020. Dinamarca.
(26)

Levy et al. 2012.
UK. (27)

Disefio

RS con metaanalisis.

n: 72 (8 ECA, 31 Prospectivos,
33 Retrospectivos)

RS con metaandlisis.

n: 33 (2 ECA, 16 Prospectivos,
14 Retrospectivos)

RS.

n: 13 ECA.

RS.
n: 6 (5 ECA, 1 Ensayo clinico
controlado)

RS.

n: 45 (9 ECA, 36 Prospectivos)
RS.

n: 13 (4 Prospectivos, 9
Retrospectivos)

RS.

n: 24 ECA

RS.
n: 15 (4 ECA, 6 Prospectivos, 5
Retrospectivos)

Poblacion y diagndstico

Nifios y adolescentes con
epilepsia intratable.
n: 3799

Nifios menores de 24 meses con
epilepsia farmacorresistente.

n: 534

Adultos y nifios (4 meses -18
afios) con epilepsia resistente a
FAE’s, independientemente de su
sindrome epiléptico.

n: 932

Nifios (6 meses -16 afios) con ER

que no han respondido a
tratamientos con FAE’s.
n: 492

Nifios de 0 — 18 afios con ER.

n: 2998

Nifios con espasmos infantiles
(EI) refractarios de 0 -18 afios.

n: 341

Nifios y adultos
enfermedades del SNC
n: Nd

Nifios y adultos con ER.
n: 1151

con

Tipo de dieta cetogénica
DC clasica y DMA.

Cualquier tipo de terapia dietética
cetogénica: DC clasica, DMA,
TCMy TBIG.

DC clasica, DMA, TCM y TBIG.
Se compar6 ayuno e inicio gradual.
Y diferentes relaciones en la
proporcién de DC (4:1, 3:1 y 2'5:
1).

DC clasica en comparacion con
otras (TCM y Atkins) y DC con
otras intervenciones, en
comparacion con otras
intervenciones nutricionales.

DC clésica (2:1 -5:1) o TCM (40%
- 60%)

DC (3-4:1)

DC clasica, DMAy TCM.

DC clasica, TCM y dieta Atkins.

Variable resultado
Reduccién >50%, 90% y libres de
convulsiones.

Proporcion de lactantes <2 afios
gue consiguen una reduccién
>50% tras >1 mes.

Libertad de convulsiones
(reduccién del 100%); reduccion
del 50% o mas en la frecuencia y
EA.

Reduccioén en la frecuencia de las
convulsiones a los 15 dias, y 1, 3,
6y 12 meses.

EA y abandono de la dieta.

Reduccion >50% en 1, 3 y 6
meses.

Reduccién en un 50%, un 90%, o
libre de convulsiones después de
3, 6y 12 meses.

Reduccién >50 % o control
completo de las convulsiones.
Mejora cognitiva y EA.

Abreviaturas: DC: dieta cetogénica, DMA: dieta modificada Atkins, EA: Efectos adversos, ECA: ensayo clinico aleatorizado, El: Espasmos infantiles, ER: epilepsia
refractaria, FAE: farmaco antiepiléptico, n: Tamafio de la muestra, RS: Revisién sistematica, SNC: sistema nervioso central, TBIG: tratamiento de bajo indice glucémico,
TCM: triglicéridos de cadena media.

(Fuente: elaboracién propia)

10



Tabla 3b: Tabla descriptiva de articulos con metodologia no sistematica.

Referencia

Garcia-Pefias  JJ.
2018. Espafia.(20)

Kverneland et al.
2017.
Noruega.(21)
Van der Louw et
al. 2016. UK,
Francia,
Alemania,
Austria, Holanda.
(10)

Armeno et al.
2018. Argentina.
(28)
Auvin. 2016.
Francia. (29)

Falsaperla et al.
2020. Italia. (30)

Gulati.
India. (31)

2018.

Disefio
RL
n: Nd

RL
n: Nd

RL
n: Nd

RL
n: 1 estudio
prospectivo.

RL
n: Nd

RL n: 50 (1 E.
Chocrane, 21
Retrospectivos, 8
Prospectivos, 4

ECA, 12 casos
clinicos, 4
revisiones)

RL

n: Nd

Poblacién y diagnostico
Nifios y adolescentes (0-
18) con ER: deficit de
GLUT-1, esclerosis
tuberosa y FIRES

Nifios (0-18 afios) con ER.

<2 afios lactantes con ER
y metabolopatias
epilépticas (deficit
GLUT-1y PDHC).

Nifios entre 8 meses y 18
afios con ER, deficit de
GLUT-1 0 PDHC

n: 51

Nifios y adolescentes (0-
18 afios) con ER.

Neonatos y lactantes (0-

23 meses) con ER vy
deficit de GLUT-1

Nifios (0-18 afios) con ER

Dieta
DC

DC clésica,
DMA, TCM y
TBIG

DC (2.5-4:1)

DC clésica (2-
4:1)

DC clasica,
DMA, TBIG
DC vy sus
variantes

DC, DMA,
TBIGY TCM

Resultado

La DC es una alternativa eficaz y segura para el tto. de las epilepsias infantiles
refractarias que no responden a FAE. Tiene efecto neurocognitivo y
conductual positivo.

Del 33-56% de los nifios obtiene reducciones >50%, y el 16% queda libre de
convulsiones. Los TCM y la DC clasica tienen el mismo efecto y la DMA ha
demostrado ser eficaz.

Recomendaciones para la eleccion de la proporcion de la dieta, la forma de
iniciarla, la composicion nutricional para alcanzar una cetosis adecuada,
segun los requisitos del lactante. Asesoramiento previo, suplementacion y
controles de laboratorio.

La DC puede causar EA, la mayoria mejoran con manejo conservador y no
requieren detener el tto. Algunos es dificil detectar si son secundarios a la DC
0 a FAE. Se recomiendan los controles al mes, cada 3 meses el primer afio y
cada 6 meses después. La DC debe de estar supervisada.

La DC y sus variantes para mejorar la tolerancia y palatabilidad (DMA,
LIGT), han demostrado ser eficaces aunque presenten algunos efectos
adversos. Aln se desconoce el mecanismo de accidn.

La DC es efectiva y segura en lactantes y se ha de comenzar lo antes posible.
Ha de realizarse bajo control multidisciplinary y se puede combinar con la
lactancia materna.

las DC se han convertido en un tratamiento habitual para los nifios con ER,
sin embargo su naturaleza restrictive supone un problema para su
continuacion, lo cual compromente su eficacia.

Abreviaturas: DMA: Dieta Atkins modificada, EA: Efectos adversos. ER: Epilepsia refractaria, FIRES: sindrome epiléptico por infeccion febril, GLUT-1: Sindrome
por déficit del transportador de glucosa tipo I, n: Tamafio de la muestra, Nd: No disponible, RL: Revision dela literatura, TBIG: tratamiento de bajo indice glucémico,
TCM: Triglicéridos de cadena media.
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Tabla 3b: Tabla descriptiva de articulos con metodologia no sistematica (continuacion)

Referencia

Joshi et al. 2013.
USA. (32)

Winesett et al.
2015. USA. (33)

Jozwiak et al.
2011.
Polonia.(34)

Cervenka et al.
2013. USA. (22)

Auvin et al. 2012.
Francia. (35)

Luat et al. 2016.
USA. (36)

Disefio

RL
n: Nd

RL
n: Nd

RL
n: Nd

RL
n: Nd

RL
n: Nd

RL
n: Nd

Poblacion y diagnéstico

Nifos (0-18 afios) con ER

Nifios (0-18) con ER.

Nifios (0-18 afios) con ER

Nifios (0-18 afios) con ER,
deficit de GLUT-1,
Sintrome de West, Dravet,
Doose y Rett.

Adultos y nifios (0-18 afios)
con epilepsia

Nifios (0-18 afios) con ER

Dieta

DC, DMA,
TBIG y
TCM

DC (3-4:1),
DMA,
TBIG y
TCM

DC clésica
(2-4:1)
DMA, TCM
y TBIG

DC clasica
(3-4:1),
TCM, DMA
y TBIG

DC clésicay
DMA

DC clasica,
DMA, TCM
y TBIG

Resultado

Algunos nifios pueden no responder a los FAE. Considerar pronto la DC puede
hacer que estos nifios mejoren significativamente.

La DC es una valiosa arma para el tratamiento de la ER disminuyendo en un 50%
las convulsiones en la mitad de los pacientes e incluso desapareciendo. Se ha de
perfeccionar la seleccion de los pacientes ya que pueden ser efectivas variantes
menos restrictivas.

Se ha demostrado la eficacia de la DC en pacientes con ER, sobre todo en nifios. El
esfuerzo por que fuera més apetecible ha generado modificaciones. No se han
observado diferencias entre la DC y TCM. Al igual que otros tratamientos tienen
EA, se han de seguir los controles y las medidas de seguridad para manejarlos.
Aproximadamente el 50% de los nifios tienen una reduccion del 50% con la DC. Se
ha demostrado que la eficacia es similar con los TCM. En cuanto a DMA, se ha
visto mayor reduccion con 10 g/d, y mayor tolerancia con 20 g/d. La eficacia de la
DC disminuye en adolescentes y adultos, para ellos puede ser més tolerable la DMA
aunque menos eficaz. Se han de saber detectar y tartar los EA.

Se puede afirmar que la DMA es un tratamiento eficaz para la ER, aunque es dificil
compararla con la DC clasica. La DMA puede ser Gtil como tratamiento de inicio
ya que es mas tolerable y tiene una relacion beneficio-riesgo favorable. Los
pacientes que responden a la DMA suelen mejorar con la DC clasica, ademas la DC
clasica es mas efectiva cuando se requiere una mejoria rapida.

La DC en un tratamiento efectivo para las convulsiones pero requiere un estrecho
seguimiento por los profesionales de los pardmetros de crecimiento y del
laboratorio. Puede ser necesario ajustar la dieta para evitar EA.

Abreviaturas: DMA: Dieta Atkins modificada, EA: Efectos adversos. ER: Epilepsia refractaria, FIRES: sindrome epiléptico por infeccion febril, GLUT-1: Sindrome
por déficit del transportador de glucosa tipo I, n: Tamafio de la muestra, Nd: No disponible, RL: Revisidn dela literatura, TBIG: tratamiento de bajo indice glucémico,

TCM: Triglicéridos de cadena media.

(Fuente: elaboracién propia)
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4.2.2. Concepto de dieta cetogénica y tipos
En las Tablas 4a y 4b se muestran las definiciones de los 4 tipos de DC encontradas,
junto con los alimentos recomendados y excluidos, y el tipo de inicio. La Tabla 4a recoge
las versiones de los autores de las 8 revisiones con metodologia sistematica. Los 8
autores (17-19,23-27) definieron la DC clasica segun el ratio de macronutrientes, y uno,
Christensen et al. (26), definié detalladamente los porcentajes de cada uno. Cuatro autores
(19,23,24,26) describieron la dieta con TCM, uno, Martin-McGill et al. (23) incluyd en
su RS un articulo que la combina con TCL. Seis autores (17-19,23,26,27) definieron la

DMA en sus RS, y ningun autor aportd una definicion concreta del TBIG.

En 2 de las RS (19,24) se recomendd la suplementacion en alguno de los estudios que
incluyen, y ninguna RS aportd informacion sobre alimentos en concreto. En cuanto al
protocolo de inicio de la DC, 5 autores (19,23,24,26,27) incluyeron estudios cuyo inicio
conllevaba un periodo de ayuno, frente al resto de los estudios cuyo inicio era gradual, o
no se especificd. Por otro lado, autores como Rezaei et al.(17) o Araya-Quintanilla et
al.(19) incluyeron estudios que mencionaban la hospitalizacion y la restriccion de

liquidos en la DC, Rezaei et al.(17) describid esto como una ventaja de la DMA.

En la Tabla 4b se recogen las definiciones de las 13 revisiones con metodologia no
sistematica. Doce de los trece autores dieron una definicion para la DC clasica, diez
(10,21,22,28,30-35) la definieron basdndose en los ratios de macronutrientes. Kverneland
et al. (21) Van der Louw et al.(10) Auvin.(29) Winesett et al. (33) Cervenka et al (22) y
Luat et al.(36) aportaron porcentajes mas concretos. Ademas, Winesett et al. (33) Jozwiak
et al. (34) y Auvin et al.(35) afirmaron que la base de la energia en la DC clasica, son los
TCL. Por otro lado, Falsaperla et al. (30) y Jozwiak et al. (34) indicaron que el aporte
caldrico total en la DC es del 80-90% de las calorias diarias recomendadas. La Tabla 5

muestra el aporte en gramos de macronutrientes diarios.

Tabla 5: Aporte en gramos de macronutrientes de los diferentes tipos de dietas. (1000 kcal/dia).

Dieta Grasas (g) Proteinas (g) Hidratos de carbono (g)
DC 4:1 100 17 8

DC 3:1 96 18 14

DC2:1 92 20 26

DC 1:1 77 37 40

TCM 78 25 50

DMA 67* 40-60* 40-60

TBIG 72* 68-78* 10-20

* Valores aproximados.
Abreviaturas: DC: Dieta cetogénica, DMA: Dieta modificada de Atkins, TBIG: Tratamiento de bajo
indice glucémico, TCM: Triglicéridos de cadena media.

(Fuente: adaptado de Jozwiak et al. (34))
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En cuanto a los TCM, siete RL (10,21,22,31,33,34,36) la definieron. Autores como
Kverneland et al.(21) o Winesett et al.(33) indicaron que producia un aumento de la
cetosis debido a la alta capacidad cetogénica, por lo que permiten una mayor ingesta de
hidratos y mas variedad. Gulati.(31) Winesett et al.(33) J6zwiak et al. (34) y Cervenka et
al.(22) propusieron el uso de TCM con TCL para un mejor control de los EA. Ocho
autores (21,29,31-36) describieron la DMA. Kverneland et al.(21) Gulati(31), Joshi et
al.(32) Winesett et al.(33) Jozwiak et al.(34) Cervenka et al. (22) y Luat et al. (36)
destacaron la restriccion en g/dia de carbohidratos. Auvin et al.(35) indico los porcentajes
de macronutrientes a ingerir. EI TBIG fue descrito por 8 autores (21,22,29,31-34,36)

todos incidieron en que el indice glucémico (IG) de los carbohidratos fuese <50.

En cuanto a los alimentos recomendados, 8 autores (10,22,28,30,31,33,34,36)
recomendaron la suplementacion con vitaminas y minerales, y dos (10,30) permitieron la
combinacion de formulas cetogénicas, con la lactancia materna. También se hizo
referencia al protocolo de inicio, siendo de eleccion el inicio gradual en 4 de las RL
(10,31,32,36). Por otra parte Jozwiak et al.(34) afirma que 1 o 2 dias de ayuno, ayudan a
alcanzar la cetosis en menor tiempo. Gulati (31) y Cervenka et al. (22) fijaron los niveles
de cetonas en orina en 80-160 mg/dl como indicador de una adecuada cetosis. Por ultimo,
Van der Louw et al.(10) desaconsejo la restriccion de liquidos debido a la ausencia de
evidencia y a la contribucion al desarrollo de célculos renales (CR).
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Tabla 4a: Definicidn de dietas cetogénicas de los articulos con metodologia sistematica.
Distribucion de nutrientes

Referencia

Rezaei et al.
(17)

Lyons et al.
(18)

Martin-
McGill et
al.(23)

Araya-
Quintanilla et
al. (19)

Cai et al. (24)

Prezioso et
al.(25)

Christensen et

al. (26)

Levy et al
@7)

DC clasica

(3-4:1) 3-4g de grasa por
cada 1g de proteinas e
hidratos de carbono. TCL.

(2-4:1) 2-4g de grasa por
cada 1g de proteina e
hidratos de carbono.
(3-4:1) 3-4g de grasa por
cada 1g de proteinas e
hidratos de carbono.

(2-4:1) 2-4g de grasa por
cada 1g de proteina e
hidratos de carbono.

90% de calorias (TCL), un
minimo de 1 g/kg de
proteinas e hidratos con una
proporcion de 2-4:1.

(3-4:1) 3-4g de grasa por
cada 1g de hidrato vy
proteina.

(4:1) 1009 (90%) de grasa,
17g (7%) de proteina, 8g
(3%) de hidratos de carbono

(3-4:1) 3-4g de grasa por
cada 1g de hidrato vy
proteina

TCM
Nd

Nd

15% hidratos, 10%
proteina, 30%
TCL, 45% TCM.

30% lipidos, 10%
proteinas y 15%
carbohidratos.

Los TCM son
40%-60% de la
energia. 1-2g/kg de

proteinas
Nd
789 (70%) de

grasa, 259 (10%)
de proteina y 50g
(20%) de hidratos
Nd

DMA

(1-2:1) 1-2 g de grasa por 1 g de
proteinas e hidratos. Hidratos
en nifios: 10-20 g/ dia, en
adolescentes: 15-25 g/ dia.

60% grasa, 30% proteina,
10g/dia hidratos de carbono.

60% grasa, 30% proteinas y
10% hidratos.
Hidratos: 10-20g al dia.

60% grasa, 30% proteinasy 10g
de hidratos de carbono.

Nd

Nd

70g (70%) de grasa, 60g (25%)
de proteina y 10g (5%) de
hidratos

(2:1) 10-20g/dia hidratos de
carbono

TBIG
Nd

Nd

Nd

Nd

Nd

Nd

Nd

Alimentos
recomendados
Nd

Nd

Nd

En 2 estudios
suplementacion
vitaminica

En 3 estudios

suplementacion
vitaminica (vit D
y Calcio)

Nd

Nd

Nd

Alimentos
excluidos
Nd

Nd

En uno de los
estudios se
excluye la
fibra.

En un estudio
restriccion de
liquidos

Nd

Nd

Nd

Nd

Inicio
(ayuno)
Nd

Nd

En 1 estudio
ayuno frente
inicio
gradual.
Ayuno en 2
estudios

Ayuno en 25
estudios.
Resto
gradual.

Nd

Ayuno en 3
estudios.

Ayuno en 1
estudio

Abreviaturas: DC: Dieta cetogénica, DMA: Dieta modificada de Atkins, Nd: No disponible, TBIG: Tratamiento de bajo indice glucémico, TCL.: Triglicéridos de
cadena larga, TCM: Triglicéridos de cadena media.
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Tabla 4b: Definicion de dietas cetogénicas de los articulos con metodologia no sistematica

Referencia

Garcia-
Peflas  JJ.
(20)
Kverneland
etal. (21)

Van der
Louw et al.
(10)

Armeno et
al. (28)

Auvin. (29)

Falsaperla
etal. (30)

DC clésica
Nd

(2-4:1) 2-4g de grasa
por 1g de hidratos de
carbono y proteinas. El
90% de las calorias es
grasa.

(2-4:1) EI 71-90% de la
energia es grasa, 5-19%
hidratos de carbono 5-
7% proteina.

(2-4:1) 2-4g de grasa

por cada 1g de
proteinas e hidratos.
90% grasa, 6%

proteinas y 4% hidratos
de carbono.

(4:1) 49 de grasa por 1g
de hidrato de carbono y
proteina. 1g/kg de
proteina.

Distribucion de nutrientes

TCM
Nd

El 30-60% de la
grasa proviene de

TCM, lo que
aumenta la cetosis
y con ello
aumentan los

hidratos y la
variedad.

El 20-50% de la
grasade TCM. 10-
25% de la energia
diaria.

Nd

Nd

Nd

DMA
Nd

Carbohidratos
limitados a 10-

30g/dia. Alto
consume de
grasa.

Nd

Nd

60% grasa, 30%
proteinas, 10%
hidratos.

Nd

TBIG
Nd

Carbohidratos
limitados a 40-
60g/dia incluida
la fibra, pero
han de tener un
1G <50

Nd

Nd

60% grasa, 20-
30% proteinas,
40-60g/dia  de
hidratos de IG
<50.
Nd

Alimentos recomendados

Nd

Grasa: aceite, margarina,
lacteos grasos, mayonesa,
aguacate, frutos secos y
quesos.

Proteina: Carne, pescado,

huevos y queso.

Hidratos: Frutas y verduras,
lacteos.

Cantidad limitada de leche
materna o de formula
combinada con una formula
cetogénica 3-4:1. Suplementos
vitaminicos 'y  minerales
(calcio y vit D).

Suplementos vitaminicos y
minerales (selenio, calcio, vit

D).

Manzana, pepino, panes
integrales.

Suplementacién de

micronutrientes. Se permite la
asociacion con leche materna.

Alimentos
excluidos
Nd

Pan,
pasta,
postres.

arroz,

Nd

Nd

Patatas,
melon.

Nd

Inicio
(ayuno)
Nd

Nd

No, inicio

gradual.

No

Valorable
segun
necesidades

Nd

Abreviaturas: DC: Dieta cetogénica, DMA: Dieta modificada de Atkins, IG: indice glucémico, Nd: No disponible, TBIG: Tratamiento de bajo indice glucémico,
TCL: Triglicéridos de cadena larga, TCM: Triglicéridos de cadena media.

16

(Fuente: elaboracién propia)



Tabla 4b: Definicion de dietas cetogénicas de los articulos sin metodologia sistematica (continuacion)
Distribucion de nutrientes

Referencia

Gulati. (31)

Joshi
(32)

et al.

Winesett et
al. (33)

Jozwiak et
al. (34)

Cervenka et
al. (22)

Auvin et al.
(35)

Luat et al.
(36)

DC clésica
(2.5-4:1) 2,5-4g
de grasa por 19
de hidrato vy
proteina.

(2.5-4:1) 2,5-4¢
de grasa por 1g
de hidrato vy
proteina.
(3-4:1) Grasa es
el 90% de las
calorias. TCL.

(2-4:1) La grasa
proviene de
TCL, 1g/kg de
proteina

(3-4:1) El 90%

grasa, 2-4%
hidratos, y 6-8%
proteinas.

(3-4:1) La grasa

proviene de
TCL.
90% grasa Yy

10% proteinas e
hidratos.

TCM

40-60% de la
energia de
TCM o 30%
TCM + 30%
TCL.

Nd

60% de las
calorias TCM o
30-50% junto
con TCL.

El 60% de las
calorfas viene
de TCM, 0 30%

TCM y 30%
TCL.

EI 60% TCM, 0
30% TCM vy
30% TCL,

Nd

La grasa

proviene de
TCM.

DMA

10-15¢g/dia
carbohidratos. Grasa y
proteina sin
restriccion.

(1:1) 1g de grasa por

1g de hidratos vy
proteinas. 10-20g/dia
de hidratos

10-15g/dia de hidratos
de  carbono. No
restriccion de grasa y
proteinas,

(1:1) 1g de grasa por
1g de hidratos vy
proteinas. 10g/dia de
hidratos

(1:1) 60-65% grasa, 5-

10% hidratos (10-
20g/dia) 25-35%
proteinas.

60% grasa, 30%
proteinas, 10%
hidratos

(2-1:1) 10-20g/dia

hidratos de carbono.

TBIG
40-60g/dia de
hidratos con un
1G <50.

40-60g/dia de
hidratos o el 10%
de las calorias
pero IG <50.
50-60%  grasa,
20% proteina y
40-60g/dia de
hidratos 1G <50.
40-60g/dia de
hidratos de IG
<50

60-70% grasa, 20-
30% hidratos con
alto 1G, 10-20%
proteinas.

Nd
Hidratos de

carbono con IG
<50.

Abreviaturas: DC: Dieta cetogénica, DMA: Dieta modificada de Atkins, IG: indice glucémico, Nd
Triglicéridos de cadena larga, TCM: Triglicéridos de cadena media.
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Alimentos recomendados

Aceite de coco (TCM).
Suplementos de vitaminas y
minerales como Vit. D. o calcio.

Nd

Suplementos  vitaminicos  si
precisa (Vit D, calcio o potasio).

Mantequilla, mayonesa, aceites
vegetales, aceitunas.
Suplementos de multivitaminas
y minerales, calcio y Vit. D.

Crema de leche, bacon, huevos,
carne, queso, nueces, salmon,
gelatina sin azucar. Suplementos

vitaminicos (Calcio, vit D,
selenio y carnitina)

Nd

Fresas, pifia, brocoli, judias,

zanahoria, carne, queso.
Complejos de vitaminas y calcio.

Alimentos
excluidos
Nd

Nd

Nd

Nd

Nd

Nd

Inicio
(ayuno)
Inicio
gradual.

Inicio
gradual.

Nd

No es
necesario
pero ayuda.

Depende del
protocolo.

Nd

Inicio
gradual.

: No disponible, TBIG: Tratamiento de bajo indice glucémico, TCL:

(Fuente: elaboracion propia)



4.2.3. Efectividad y reduccion de las convulsiones
Siete de los 8 articulos con metodologia sistematica (17-19,23,25-27) evaluaron la
eficacia de la DC. La Tabla 3a recoge la variable resultado de cada RS. Rezaei et al.(17)
mostrod las tasas de reduccion de convulsiones a los 3, 6 y 12 meses de tratamiento, y
comparé la DC clasica con la DMA concluyendo que el 52% de los nifios con DC, y el
34% con DMA mostraron una reduccion >50%. Lyons et al. (18) informd de que
alrededor del 60% de los nifios tuvo >50% de reduccidn, y el 33% quedd libre de

convulsiones. Ademas, hicieron referencia a la mejora cognitiva y conductual tras la dieta.

Los estudios incluidos en la RS de Martin-McGill et al. (23) mostraron una reduccion
>50% en las convulsiones. En cuanto a la DMA, informaron de reducciones hasta del
60%. Araya-Quintanilla et al. (19) evalué la eficacia de la DC sola y comparada, mostro
una evidencia limitada de que es mas efectiva que los TCM, una evidencia moderada de
la efectividad de la DC clasica sobre la gradual, y una evidencia moderada sobre la DMA.
Prezioso et al.(25) valor6 la DC en pacientes con El, notificé una efectividad, superior al
60%; y una tasa de ausencia de convulsiones en torno al 35%. Por Gltimo, los ensayos

incluidos por Levy et al.(27) mostraron una reduccion del 50% en el 38% de los pacientes.

Todos los autores de las Revisiones con metodologia no sistematica, a excepcion de
Armeno et al. (28), aportaron datos sobre la efectividad de la DC. La Tabla 3b resume
los resultados de cada RL.

Garcia-Pefas JJ. (20) refirid que el 50-60% de los pacientes tuvo al menos una reduccion
del 50% de las crisis y un 15-20% quedo libre de ellas. Kverneland et al.(21) sefial6 que
el 33-56% de los nifios alcanzo6 una reduccion >50%, el 7% >90% y el 16% quedo libre.
Auvin(29), Gulati et al.(31) y Cervenka et al.(22) hablaron de una reduccion >50% en el
50% de los nifios. Por su parte Joshi et al. refirié una reduccion >50% en el 38% de los
pacientes. Winesett et al.(33) indic6 que el 56% de los pacientes tuvo una reduccion
>50%, el 32% >90%, y el 16% la completa desaparicion; ademas, especifico las tasas de
reduccion en funcion del sindrome. J6zwiak et al.(34) sefialé una mejora >50% en 2/3 de
los nifios y un cese completo de las crisis en un 7-23%. Finalmente Luat et al. (36) indicd

que el 30-60% de los pacientes mostraron una reduccién >50%.

Nueve de los autores (21,22,29,31-36) hablaron en sus RL de la eficacia de cada tipo de

DC. Jézwiak et al. (34) y Cervenka et al.(22) compararon la DC clésica con el uso de

TCM y no mostraron diferencias significativas. Cervenka et al.(22), afirma que la DMA

fue mas efectiva en adolescentes y adultos por su mejor tolerancia, aunque disminuyo el
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porcentaje de reducciones >50%. Auvin et al. (35) compar6 la DMA con la DC, el 48%
de los nifios con DMA mostraron reducciones >50%. Afirm6 que no hay grandes
diferencias, sin embargo la DC puede mejorar a los pacientes que han mejorado con la
DMA. Luat et al. (36) sefiald que la DMA, los TCM y el TBIG son comparables a la DC.
Dos de las RL (10,30) trataron sobre la eficacia en lactantes <2 afios, asegurando un efecto
beneficioso y seguro. Por ultimo, 3 autores (20,21,32) hablaron de la mejoria cognitiva,
conductual, relaciondndolo con la reduccion de FAE y el efecto neuroprotector de la DC.

4.2.4. Efectos adversos y abandono de la dieta
La Tabla 6a se recoge la frecuencia con la que los autores de las revisiones con
metodologia sistematica, hablan de los EA. Todos, a excepcion de Rezaei et al.(17)
notificaron la aparicion de EA durante la DC.

Autores como Martin-McGill et al. (23) compararon los EA de la DC, respecto a la terapia
usual. Araya-Quintanilla et al. (19) sugirié como ventaja de la DC, que produce menos
EA que los FAE, y fecho la aparicion de los EA mas comunes en los 3 primeros meses.
Ambos, notificaron mas incidencia de acidosis e hipoglucemias en los protocolos de
inicio con ratios altos, 0 ayuno. Christensen et al. (26) observé como ventaja de la DMA,
que era mas tolerable y producia menos EA que la DC clasica. En cuanto a los TCM, no
notificd diferencias. Por otro lado, Levy et al. (27) mostrd que los EA gastrointestinales
se producen en un 30% de los casos, y Lyons et al.(18) identifico los mas comunes:
dislipemia, vomitos, estrefiimiento, reflujo y diarrea. Cai et al. (24) afirmo la existencia
de mas de 40 tipos de EA, y describié algunos especificos como la prolongacion del

segmento QT, los CR o el déficit vitaminico.

Unicamente 3 RS (18,24,27) mencionaron la muerte como EA. Entre Lyons et al.(18) y
Cai et al.(24) reunieron 41 muertes, pero ninguna se atribuyd a la DC. Tres autores
(18,25,26) coincidieron en que los EA no son graves y no es necesaria la interrupcion de
la DC, basta con modificarla. Por otro lado 4 autores (18,24,26,27) hablaron en sus RS
sobre la duracion y abandono de la dieta. Cai et al. (24) concluyo que el abandono

aumentaba a mayor duracion, y el 50% se debia a la ineficacia o a las restricciones.

La Tabla 6b recoge la frecuencia de los diferentes EA en los articulos con metodologia
no sistematica. Los 13, salvo Garcia-Pefias JJ. (20) describieron la presencia de EA.
Kverneland et al.(21) describié los sintomas gastrointestinales como los mas comunes en
los 3 primeros meses. Con Van der Louw et al. (10), calificaron como raras las

infecciones, neumonias y pancreatitis. Cuatro autores (10,22,28,36) propusieron medidas
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para la prevencion y manejo de los EA, ademas, Armeno et al. (28) hizo una division
entre EA agudos, y crénicos. Solo un autor (35) comparé la DC con la DMA, y sugirio
un menor riesgo de deterioro del crecimiento y de aparicion de CR, debido a que la DMA
es menos restrictiva. Cinco de los autores (21,30,32-34) afirmaron que los EA
gastrointestinales pueden solucionarse variando la composicion de la dieta.
Recomendaron la suplementacion vitaminica para el manejo de EA, como la osteopenia,
los CR, o la prolongacion del intervalo QT. Solo Gulati et al.(31) indico la interrupcion

de la dieta, y en caso de infeccion.

Cuatro autores (10,21,31,33) hablaron sobre el abandono de la dieta. Kverneland et al.
(21) sefal6 una tasa de abandono del 4,2-20,8% para la DC clésica y del 8-50% para la
DMA. Van der Louw et al. (10) afirm6 que la DC se deja gradualmente a los 2 afios,

cuando se logra el control de las crisis.

4.2.5. Control y seguimiento por los profesionales. Papel de enfermeria
De los 8 autores de revisiones con metodologia sistematica, tres (18,24,25)
mencionaron en sus RS el sequimiento que se llevd a cabo con los nifios en tratamiento
con DC. Lyons et al. (18) hablo sobre la monitorizacién de la glucosa y de la cetosis
durante el inicio de la DC. Cai et al. (24) recomend6 el seguimiento de los pacientes
periddicamente debido a los EA, y planted la continuacion una vez retirada la dieta para
vigilar los EA a largo plazo. Dos autores (17,19) hicieron referencia a los profesionales
implicados en el tratamiento dietético, ambos incluyeron nutricionista y personal médico,

pero Unicamente Araya-Quintanilla et al. (19) menciond la figura de la enfermera.

En diez (10,21,22,28,29,31-34,36) de las 13 revisiones con metodologia no sistematica,
se habl6 sobre el control que se ha de llevar antes, durante, y/o después del tratamiento;
y se dan indicaciones sobre cdmo ha de ser la monitorizacién de los nifios. Cinco autores
(10,22,28,31,34) citaron mas concretamente qué pruebas se han de llevar a cabo, como:
examenes de laboratorio, ECG, ecografias o radiografias. Tres de las RL (21,29,32)

recomendaron el seguimiento de estos nifios cada 3-6 meses.

Ademas, Kverneland et al. (21) hablé de la importancia de la informacion y motivacién
de los pacientes y familiares, para conseguir una buena tasa de éxito. Asi como de un
seguimiento estrecho por parte del equipo. En seis (10,21,22,29,32,36) de las 13 RL se
menciono a los profesionales implicados, de estas, solo en tres (10,21,32) se menciond

explicitamente el papel de enfermeria.
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Tabla 6a: Frecuencia de los diferentes efectos adversos de los articulos con metodologia sistematica.
Efectos adversos

Referencia
5] > = >
© = I c ©
) = = 2 e a 8 = o
g8 2|28 | 5|8 |52 |£€ |2|8| 8 |5 g 8 S 2 | B 2
z 8«3 528 E§E 2% £ © 8 B & g 8 g g £ g
A TE< >822 I TO O i o 8 T S T T £ g s
Rezaeietal. 0 O 0 ©0 0 0 O 0 0 0O 0 O 0 0 0 0 0 0 0
17)
Lyons et al. ' 1 O 1 1 0 0 1 0 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 1
(18)
Martin- 0 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1 0 1 1 0
McGill et al.
(23)
Araya- 0 o 0 1 0 0 O 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Quintanilla
etal. (19)
Cai e aa 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 1 1 0 1
(24)
Prezioso et 0 0 0 0 0 0 O 0 0 0O 0 O 0 0 0 0 0 0 0
al.(25)
Christensen | 0 1 0 1 1 0 1 0 1 0 1 1 1 1 0 0 0 1 0
et al. (26)
Levy et al. 0 O 0 1 1 0 O 1 1 0 1 1 1 0 0 0 1 1 1
(27)

Abreviaturas: 0: efecto adverso no incluido en el articulo, 1: efecto adverso incluido en el articulo, CR: Calculos renales.
(Fuente: elaboracion propia.)
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Tabla 6b: Frecuencia de los diferentes efectos adversos de los articulos con metodologia no sistematica

Efectos adversos

Referencia
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0

Garcia-Pefias JJ. (20)

Kverneland et al. (21)

Van der Louw et al. (10)
Armeno et al.(28)

Auvin. (29)

0

Falsaperla et al.(30)

Gulati. (31)

Joshi et al. (32)

Winesett et al.(33)

Jozwiak et al.(34)

Cervenka et al.(22)
Auvin et al.(35)

Luat et al.(36)
Abreviaturas: 0: efecto adverso no incluido en el articulo, 1: efecto adverso incluido en el articulo, CR: Célculos renales. Enf: Enfermedad.

(Fuente: elaboracién propia)
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5. DISCUSION

La DC (71-90% grasa, 5-19% carbohidratos y 4-7% proteinas) es efectiva como
tratamiento de la ER durante los 0-18 afios, ya que aproximadamente el 50% de nifios
presentan una reduccion >50% en la frecuencia de las convulsiones. Los principales
problemas que surgen son los EA, y la imposibilidad de mantener la dieta debido a sus
fuertes restricciones, estos se tratan de controlar mediante modificaciones en la dieta sin
llegar a interrumpirla. Existen variantes como: el uso de TCM (30-60% TCM, o 30%
TCM +30% TCL, 10% proteinas y 15% carbohidratos), la DMA (carbohidratos limitados
a 10-25 g/dia: 60& grasa, 30% proteinas y 10% hidratos), o el TBIG (40-60g/dia de
carbohidratos con IG <50, 60% grasa y 25% proteina); con una efectividad comparable,
que son menos restrictivas y facilitan la tolerancia y adherencia a la dieta. Para lograr la
efectividad y el control de los EA es crucial realizar un estrecho seguimiento, asi como la

educacion de paciente y familia por parte de un equipo multidisciplinar formado.

En el caso de los nifios afectados por algun sindrome epiléptico, la frecuencia de las
convulsiones juega un papel fundamental en su desarrollo, viéndose seriamente
comprometido cuanto mayor sea el nimero de crisis. En esta situacidn el tratamiento con
FAE es de eleccidn; sin embargo, un 30% (6) de pacientes no responde ante tal, siendo
necesario recurrir a otros tratamientos. La DC empleada correctamente puede ser muy

beneficiosa tanto para el desarrollo, como para la mejora de la calidad de vida.

Los autores coinciden en que se trata de una dieta muy restrictiva, con carencias
nutricionales (por lo que se ha de suplementar), y dificil de tolerar. Para describirla se
toman como referencia los macronutrientes, la mayoria de revisiones la definen a traves
del ratio de gramos o del porcentaje de cada uno. Unicamente 7 (10,21,22,29,30,34,36)
mencionan alimentos recomendados, como nuestra revision, que propone un ejemplo de

menu de un dia.

Esta revision de revisiones se ha centrado en pacientes en edad pediatrica, abarcando
como tal de 0 a 18 afios, por lo que el rango de edad mas comun en las revisiones incluidas
fue ese. Sin embargo, algunas de ellas hablaban de diferentes edades: excluyendo a los
lactantes <8 meses (19,23,28), centrandose en lactantes <24 meses (10,18,30) o
incluyendo adultos (23,26,27).

Por otro lado, en cuanto a la n de articulos incluidos encada revision, a excepcion de una

revision con metodologia sistematica, Rezaei et al. (17) y una revisién con metodologia
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no sistematica, Falsaperla et al. (30) cuya muestra de articulos es mayor (72 y 50
respectivamente), y Araya-Quintanilla et al. (19) cuya n es 6; en el resto de revisiones el
namero de articulos incluidos es similar al de la nuestra (de 13 a 45). En lo relacionado
con el disefio de los articulos incluidos, la mayoria de revisiones incluian estudios

primarios (ECA, estudios prospectivos y retrospectivos), principalmente las RS.

Todas las revisiones incluidas sefialan una reduccién en las convulsiones, por lo que
nuestra revision corrobora la utilidad y efectividad de la DC. Algunas comparan entre si
los diferentes tipos de DC (tabla 3a y 3b), mostrando que no existen diferencias
significativas. La DC clésica tiene unas reducciones algo mayores, sin embargo el resto
tiene mayor tolerancia y menos EA, por lo que se ha de valorar de forma individual la
necesidad de hacer modificaciones, generando un balance entre la eficacia y los EA. En
cuanto al tipo de inicio, algunos autores optan por el ayuno mientas que otros se deciden
por un inicio gradual (tabla 4a y 4b). Segun los resultados obtenidos la efectividad del
ayuno esta justificada en situaciones urgentes que requieran resultados inmediatos. Sin
embargo, el inicio gradual causa menos EA, por lo que es la mejor opcidn en el resto de

pacientes.

En cuanto a la aplicabilidad de la revision, encontramos utilidad tanto en el ambito
clinico-asistencial: dado que a través de este trabajo se han generado unas
recomendaciones que resultardn muy practicas, ya que van a poder utilizarse por los
profesionales en las consultas, y proporcionan un ejemplo de menu con el que se facilita
la comprension de cara a dar informacion a los pacientes. Como en el ambito de la
investigacion, ya que por el tipo de disefio, se trata de un trabajo muy novedoso que aporta

una vision actualizada (Gltimos 10 afios) y general sobre un tema de creciente interés.

Como fortalezas, encontramos por un lado las propias del tipo de disefio. Al tratarse de
una revision de revisiones, permite al lector una vision general del tema; es decir, abarca
un tema particular que se aborda mejor mediante una revision amplia que cubra multiples
aspectos, aunque se pierdan algunos detalles y cierta especificidad (13). Por otro lado, se
encuentran las fortalezas propias del trabajo. Cabria destacar: que solo 4 de las 21
revisiones incluidas, fueron publicadas antes del afio 2016, lo que muestra que se trata de

un tema de interés en las investigaciones recientes; y la utilidad de las recomendaciones

De cara a las limitaciones propias del disefio, encontramos como principal debilidad la
existencia de abundante literatura sobre el tema, por lo que se centré la busqueda en los

ultimos 10 afios (13). Como limitaciones especificas de la revision, se incluye el hecho

24



de que la busqueda se llevo a cabo Unicamente en una base de datos, PubMed; sin
embargo esta es la base de datos de referencia en el &mbito de las ciencias de la salud, ya
es la que recupera mas articulos de esta tematica. Esto se debe a que en PubMed se genera
la ecuacion de bdsqueda mas precisa. Otra limitacion es que no se ha valorado el riesgo
de sesgo. Por ultimo, ninguno de los autores especificd cual era el tratamiento de la
muestra, aparte de la DC, si mantuvieron o no el uso de FAE durante el seguimiento, lo
cual es importante a la hora de saber que influyé en las reducciones; ademas, algunas

investigaciones sugieren que la DC potencia el efecto de algunos FAE (7).

Como futuras lineas de investigacion, ain se desconocen algunas cuestiones sobre los
mecanismos de accidon que hacen efectiva esta terapia. Ademas, podrian realizarse
diversos estudios primarios que valorasen a largo plazo la eficacia de la DC tras su
interrupcién, y la presencia y secuelas de los EA con el tiempo. También seria de especial
utilidad realizar algin protocolo o guia de préactica clinica que estandarizase el uso de la
dieta. Por altimo, algunas de las revisiones sugieren una mejor respuesta en nifios que en

adultos, analizar la evidencia de esto podria resultar de interés en investigaciones futuras.

Bajo nuestro conocimiento, esta es la primera revision de revisiones que se realiza sobre
la utilizacién de la DC en nifios, y cuya finalidad es generar unas recomendaciones que
sirvan de guia y ayude a la enfermeria, a la hora de proporcionar directrices y educacion
a las personas que sean susceptibles de adherirse a este tratamiento.
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6. CONCLUSIONES

1. La dieta cetogénica es un tipo de dieta alta en grasas (71-90%), limitada en
hidratos de carbono (5-19%) y en proteinas (4-7%), cuyo fin es generar en el
organismo un estado controlado de cetosis. Existen modificaciones como: el uso
de TCM (30-60% TCM, o 30% TCM + 30% TCL, 10% proteinas y 15%
carbohidratos), la DMA (carbohidratos limitados a 10-25 g/dia: 60& grasa, 30%
proteinas y 10% hidratos), o el TBIG (40-60g/dia de carbohidratos con 1G <50,
60% grasa y 25% proteina); con una efectividad similar, pero menos restrictivas;

que pueden ayudar al manejo de los EA, y alaimposibilidad de mantener la dieta.

2. Esta dieta demuestra ser efectiva en un gran porcentaje de casos de nifios con
epilepsia refractaria; ya que, aproximadamente el 50% de los pacientes, ven
reducida a la mitad la frecuencia de aparicion de las crisis convulsivas tras
comenzar el tratamiento. Estos pacientes mostraron un importante progreso a

nivel cognitivo y conductual; asi como una notable mejoria en la calidad de vida.

3. A consecuencia de las fuertes restricciones y las carencias nutricionales de este
patron dietético, el principal problema que condiciona su utilizacion, son los
efectos adversos que origina. Estos, principalmente de naturaleza gastrointestinal,
suelen desaparecer introduciendo modificaciones en la dieta, y combinando las
variantes de esta sin ser necesario interrumpir el tratamiento; salvo en aquellos
casos donde las reacciones adversas son mas extremas. En la mayoria de ocasiones
se procede a afadir suplementos vitaminicos y minerales para suplir las carencias,

las cuales son de especial importancia durante toda la infancia.

4. Llevar un estrecho seguimiento de los pacientes es de vital importancia para
garantizar una adecuada respuesta. Por ello es conveniente que el personal de
enfermeria esté formado en este tratamiento para, junto con el resto del equipo,
poder proporcionar la educacion e informacion necesaria a los pacientes y sus

familias, y asi asegurar un control idoneo.
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. PROPUESTA DE RECOMENDACIONES

Esta dieta va dirigida a aquellos nifios con algin sindrome epiléptico, en los cuales ha
fracasado el tratamiento farmacoldgico; como tratamiento Unico o de forma

coadyuvante junto con farmacos antiepilépticos.

Es posible que para lograr un adecuado control de las convulsiones, y segin cémo se
responda a la dieta, se realicen cambios en el tratamiento habitual. Los farmacos que
toma pueden ser cambiados por otros, o la dosis puede irse reduciendo, e incluso
puede que el especialista decida retirarlos por completo, en funcién de cada caso.

Se trata de un tipo de dieta restrictiva que se ha de seguir de forma muy estricta y
constante para lograr unos resultados adecuados y evitar efectos adversos. Se
recomienda a los padres mantenerse muy informados y pendientes de todo aquello
referente a las ingestas del nifio, ya que cualquier alimento podria desequilibrar la

dieta y hacerla inefectiva.

La dieta se compone el 71-90% de grasa, el 5-19% de hidratos de carbono, y el 4-7%
de proteina. Estos porcentajes se ajustaran previamente a los requerimientos de cada
paciente tras una exhaustiva valoracion. Es importante conocer que existen distintas
variantes menos restrictivas (TCM, DMA y TBIG), con una eficacia similar, que se
emplearan en caso de ser necesario. Se recomienda empezar lo méas cerca posible de

la DC clésica, e ir introduciendo las modificaciones que se precise.

Ante la imposibilidad de mantener la dieta en el tiempo, se combinara con las

diferentes variantes:

e TCM: 30-60% TCM, o 30% TCM + 30% TCL, 10% proteinas y 15%

carbohidratos.

e DMA: carbohidratos limitados a 10-25 g/dia: 60& grasa, 30% proteinas y 10%

hidratos.
e TBIG: 40-60g/dia de carbohidratos con IG <50, 60% grasa y 25% proteina.

El comienzo de la dieta se realizara de forma mas o menos gradual, segun el estado
del nifio en el momento de inicio. Lo ideal sera iniciar poco a poco desde ratios méas
bajos (2:1) hasta alcanzar los més altos tolerables (3-4:1) (gramos de grasa por gramo
de carbohidratos y proteinas respectivamente), a menos que la situacion requiera unos

resultados inmediatos.
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7.

10.

11.

Es de vital importancia cumplir con el seguimiento del nifio, y con las pruebas
complementarias que sean precisas para lograr el efecto deseado y controlar la
aparicion de efectos adversos. Muchos de estos controles seran:

e Reuvisiones rutinarias (valorar tolerancia, adherencia, y resultados).
e Pruebas de laboratorio tales como analiticas de sangre o de orina.
e Otras pruebas: ECG, pruebas de imagen...etc.

Debemos de estar atentos ante signos y sintomas que puedan indicar una
hipoglucemia (debilidad, mareo, sudoracion, hambre, dolor de cabeza), o de acidosis
(nauseas y vomitos, alteracion del estado de conciencia, dolor abdominal, pérdida de

peso elevada), sobre todo al inicio de la dieta.

En caso de aparicion de efectos adversos ponerse en contacto con el equipo cuanto
antes, para valoracion y posterior reajuste de la dieta. En caso de efectos adversos
graves que supongan una urgencia, notificar de inmediato al equipo de urgencias el
tipo de dieta que sigue el nifio, ya que es su tratamiento e influye a la hora de ponerle

sueroterapias y medicacion, dado que muchos contienen glucosa.

Es importante remarcar que cada nifio y paciente es distinto, y tiene unas necesidades
y requerimientos diferentes, por lo que el tratamiento ha de ser confeccionado de
forma individualizada, en base a todas las pruebas que se le realizan. Bajo ningun
concepto ha de cambiarse la dieta sin la aprobacion de un profesional al corriente del

seguimiento del nifio.

Ejemplo de menu de un dia y distribucion de la energia (Anexo 4).
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9. ANEXOS

Anexo 1: Check-list para Abstracts, modelo PRISMA 2020 (14):

Section and topic Item # Checklist item

Title

Title 1 Identify the report as a systematic review.

Background

Objectives 2 Provide an explicit statement of the main objective(s) or question(s) the review
addresses.

Methods

Eligibility criteria 3 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review.

Information sources 4 Specify the information sources (e.g. databases, registers) used to identify studies
and the date when each was last searched.

Risk of bias 5 Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies.

Synthesis of results 6 Specify the methods used to present and synthesise results.

Results

Included studies 7 Give the total number of included studies and participants and summarise relevant
characteristics of studies.

Synthesis of results 8 Present results for main outcomes, preferably indicating the number of included
studies and participants for each. |f meta-analysis was done, report the summary
estimate and confidence/credible interval. If comparing groups, indicate the direction
of the effect (i.e. which group is favoured).

Discussion

Limitations of evidence 9 Provide a brief summary of the limitations of the evidence included in the review
(e.g., study risk of bias, inconsistency and imprecision).

Interpretation 10 Provide a general interpretation of the results and important implications.

Other

Funding 11 Specify the primary source of funding for the review.

Registration 12 Provide the register name and registration number.
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Anexo 2: Check-list de items, modelo PRISMA 2020 (14,37)

Location
Sec'glon and Item Checklist item yvherg
Topic # item is
reported
TITLE Portada
Title | 1 | Identify the report as a systematic review. Portada
ABSTRACT Abstract
Abstract | 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. Resumen
INTRODUCTION 1
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 3
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses.
METHODS 5
Eligibility 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 7
criteria
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify 5
sources studies. Specify the date when each source was last searched or consulted.
Search 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. 6
strategy
Selection 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers --
process screened each record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation
tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether 7
process they worked independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of
automation tools used in the process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome --
domain in each study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which
results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding --
sources). Describe any assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many --
bias reviewers assessed each study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in
assessment the process.
Effect 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of --
measures results.
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Location

S el Il Checklist item yvherg
Topic item is
reported
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention --
methods characteristics and comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary --
statistics, or data conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. --
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, --
describe the model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s)
used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta- --
regression).
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. --
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). --
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. --
assessment
RESULTS 8
Study selection | 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of 8
studies included in the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. 8
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. 10
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. --
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate | 10
individual and its precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
studies
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. --
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and --
its precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the
direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. --
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Location

Section and Iltem Checklist item where

Topic # item is
reported

20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. --

Reporting 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. --

biases

Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. --

evidence

DISCUSSION 23

Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 23
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 25
23c | Discuss any limitations of the review processes used. 25
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 25

OTHER INFORMATION

Registration 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not | 5

and protocol registered.

24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. --

24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. --

Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. --
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. --
interests

Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted | 29
data, code and from included studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

other materials
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Anexo 3: Registro en PROSPERO(16).
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Anexo 4: Ejemplo de menu de un dia y distribucion de la energia. Realizado y calibrado
a través de: Software EVAL-FINUT (https://www.finut.org/).

DESAYUNO
1 vaso (250ml) de leche entera.
Revuelto de 1 huevo.
30g de aguacate.

MEDIA MANANA

10g de nueces.
1 vaso (250ml) de agua.

ALMUERZO

Ensalada:

e 60g de lechuga.

e 25¢ de tomate.

e 25¢ de queso fresco de Burgos.

e  30g de salmén ahumado.

e 10 gr de aceite de oliva.
80g de pechuga de pollo a la plancha con 10g de aceite de oliva.
25¢ de arandanos.

2 vasos (500ml) de agua.

MERIENDA

259 de queso Cheddar.
1 vaso (250ml) de agua.

CENA

90g de lubina a la plancha con 10g de aceite de oliva.

Brocoli hervido con 10g de aceite de oliva y 15g de mayonesa.
100g de yogur griego natural.

2 vasos (500ml) de agua.
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Componente Ingesta Recomendado = Diferencia
Energia (kcal) 1317 1302 (eq. 1%
I0M)
Grasa, total (g) = 105.07
acidos grasos, saturados, total 32.66
(9)
4cidos grasos, 53.44
monoinsaturados, total (g)
acidos grasos, poliinsaturados, 14.13
total (g)
Colesterol (mg) = 224.23
Proteina, total (g) 71.0 19.0 274%
Agua (g) 2178 1700 28%
Fibra, dietética, total (g) 4.0 25.0 -84%
Hidratos de carbono (g) 24.0 130.0 -82%
Alcohol (g) 0.00
Vitamina A (pg retinol eq) 482 400 21%
Vitamina D (pg) 6.0 15.0 -60%
Vitamina E (mg a-tocoferol) 10.6 7.0 51%
Biotina (ng) 0 12 -100%
Folato, total (ng) 130 200 -35%
Equivalentes de niacina, total 26.3 8.0 228%
, (mg)
Acido pantoténico (Vitamina 0.1 3.0 -97%
B5) (mg)
Riboflavina (mg) 1.42 0.60 137%
Tiamina (mg) 0.5 0.6 -18%
Vitamina B12 (pg) 6.2 1.2 413%
Vitamina B6, total (mg) 1.16 0.60 93%
Vitamina C (acido ascorbico) 64.5 25.0 158%
(mg)
Calcio (mg) 913 1000 -9%
Hierro, total (mg) Bl 10.0 -49%
Potasio (mg) 1739 3800 -54%
Magnesio (mg) 174 130 34%
Sodio (mg) 1187 1200 -1%
Fo6sforo (mg) 1221 500 144%
Yoduro (pg) 69 90 -23%
Selenio (pg) 63 30 109%
Zinc (mg) 4.8 5.0 -5%
Grasa, total @ Froteina, total @ Hidratos de carhono @ alcohol

7%

1%
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@ nyesta @ Recomendado

101%

Energia (keal) 100%

Proteina, total it
rateina, total (o) 100%
Agua (o) 128%
guatd 100%
. . 16%
Fibra, dietética, total (o)
100%
) 18%
Hidratos de carbona (o)
100%
0.0 100.0 200.0 00,0 3740
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