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Resumen

Introduccion: La epilepsia refractaria pediatrica representa un importante desafio terapéutico
debido a la persistencia de crisis epilépticas pese al tratamiento farmacoldgico adecuado. El
tratamiento de bajo indice glucémico (LGIT) ha surgido como una alternativa dietética menos
restrictiva dentro de las terapias cetogénicas, con gran potencial por su eficacia anticonvulsiva y
mejor tolerabilidad. El objetivo de este trabajo fue analizar el papel del LGIT en el manejo de la

epilepsia refractaria en poblacién pediatrica.

Metodologia: Se realizé una revision bibliografica narrativa con metodologia sistematizada
mediante busqueda en PubMed/MEDLINE, Scopus y ScienceDirect. Se incluyeron articulos
publicados entre 2020 y 2026 en espafiol e inglés, centrados en poblacion pediatrica refractaria y

que evaluaron especificamente la LGIT.

Resultados: Se seleccionaron 17 estudios que muestran que el LGIT logra reducciones
clinicamente significativas en la frecuencia de crisis, con eficacia comparable a otras terapias
cetogénicas menos flexibles en determinados perfiles clinicos. Ademas, presenta menor
incidencia de efectos adversos gastrointestinales, una mejor adherencia terapéutica y mayor

autonomia del paciente en edad adolescente.

Conclusiones: El LGIT podria suponer una alternativa terapéutica eficaz, segura y mejor
tolerada para el manejo nutricional de la epilepsia refractaria pediatrica, especialmente en
pacientes con dificultades de adherencia a modalidades cetogénicas mas restrictivas. No
obstante, son necesarios mas ensayos clinicos controlados que permitan fortalecer la evidencia

disponible.

Palabras claves: Epilepsia refractaria; dieta de bajo indice glucémico; dieta cetogénica;

epilepsia pediatrica; terapias nutricionales; farmacorresistencia.



Abstract

Introduction: Pediatric refractory epilepsy represents a major therapeutic challenge due to the
persistence of epileptic seizures despite appropriate pharmacological treatment. Low glycemic
index treatment (LGIT) has emerged as a less restrictive dietary alternative within ketogenic
therapies, with significant potential anticonvulsant efficacy and improved tolerability. The aim of
this study was to analyze the role of LGIT in the management of refractory epilepsy in the

pediatric population.

Methodology: A narrative literature review with a systematized methodology was conducted
through searches in PubMed/MEDLINE, Scopus, and ScienceDirect. Articles published between
2020 and 2026 in Spanish and English were included, as well as those focusing on pediatric

patients with refractory epilepsy and specifically evaluating the LGIT.

Results: Seventeen studies were selected, showing that LGIT achieves clinically significant
reductions in seizure frequency, with efficacy comparable to other less flexible ketogenic
therapies in certain clinical profiles. Furthermore, it presents a lower incidence of gastrointestinal

adverse effects, better therapeutic adherence, and greater patient autonomy during adolescence.

Conclusions: LGIT could be an effective, safe, and better-tolerated therapeutic alternative for
the nutritional management of pediatric refractory epilepsy, especially in patients with difficulties
adhering to more restrictive ketogenic modalities. However, further controlled clinical trials are

needed to strengthen the available evidence.

Keywords: Refractory epilepsy; low glycemic index treatment; ketogenic diet; pediatric epilepsy;

nutritional therapies; drug resistance.
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1. Introduccion

1.1 Epilepsia en la poblacién pediatrica: definicion, magnitud del problema y

farmacorresistencia

La epilepsia es una enfermedad neurolégica cronica que se caracteriza por la presencia de crisis
epilépticas recurrentes y alteraciones transitorias del comportamiento o del movimiento como
consecuencia directa de una disfuncion primaria de la actividad eléctrica del cerebro. Se estima
que la epilepsia afecta aproximadamente al 0,5-1% de la poblacién pediatrica a nivel mundial,
siendo esta una de las enfermedades neuroldgicas mas frecuentes durante el periodo de la
infancia. En poblacion pediatrica y adolescente, esta patologia tiene un gran impacto sobre el

neurodesarrollo, el comportamiento y la calidad de vida del nifio y su entorno familiar [1,2].

En las ultimas décadas, a pesar de los avances terapéuticos, el tratamiento farmacolégico ha
demostrado no ser eficaz en todos los pacientes. Se ha observado que hasta un 65-70% de las
personas con epilepsia logran un control adecuado de las crisis mediante el uso de farmacos
antiepilépticos o al menos experimentan una remisién de las crisis a lo largo de su vida [1]. Por
otro lado, entre el 25 y el 35% de los pacientes pediatricos desarrollan epilepsia resistente a
farmacos, caracterizada por la incapacidad de liberarse de las crisis tras ensayos con al menos
dos medicamentos antiepilépticos correctamente seleccionados y tolerados. Este otro porcentaje

representa un desafio terapéutico destacado en la practica clinica [1,2].

La epilepsia resistente a farmacos (o, también denominada, epilepsia refractaria) durante la
infancia se ha relacionado con un mayor riesgo de problemas del neurodesarrollo,
comorbilidades cognitivas y conductuales, asi como con un incremento de la mortalidad. Esta
mortalidad es especialmente elevada en encefalopatias epilépticas de inicio temprano, como el
sindrome de West o el sindrome de Dravet, asi como en la epilepsia infantil con crisis
migratorias, caracterizadas por una actividad convulsiva persistente que puede provocar un dafo

cerebral irreversible si no se logra un control rapido y eficaz de las crisis [2].

11



Desde el punto de vista etiolégico, la epilepsia se caracteriza por una actividad cerebral anormal
que puede estar asociada a factores genéticos — como mutaciones en genes de canales iénicos
(SCN1A, SCN2A, DEPDC5, entre otros) y sindromes epilépticos familiares —, lesiones
neurolégicas adquiridas —por ejemplo traumatismos craneoencefalicos, accidentes
cerebrovasculares, infecciones del sistema nervioso central o tumores cerebrales—, o trastornos
del desarrollo cerebral —incluyendo malformaciones del desarrollo cortical y sindromes
genéticos del neurodesarrollo como Angelman o West—, entre otros [3,4]. Estos factores,
pueden llevar a hiperexcitabilidad neuronal mediante alteraciones en los neurotransmisores, en
los canales i6nicos, en los procesos de neuroinflamacion o en el equilibrio del microbioma

intestinal, favoreciendo esto la aparicion de la actividad convulsiva [2].

El tratamiento de la epilepsia se basa principalmente en farmacos anticonvulsivos que permiten
el control de las crisis en alrededor dos tercios de los pacientes, sin embargo, el tercio restante
presenta epilepsia resistente a farmacos, donde se utilizan una serie de opciones terapéuticas
actuales, donde encontramos la estimulacion del nervio vago, la cirugia de la epilepsia y las
terapias dietéticas, destacando la dieta cetogénica (DC) [5]. La estimulacién del nervio vago se
utiliza especialmente en pacientes que no son candidatos a cirugia de reseccién, como aquellos
con focos epilépticos en areas cerebrales o cuando no es posible localizar con precisién el foco
epiléptico. Aunque los mecanismos de accidn de esta técnica no estan completamente
aclarados, se cree que actua mediante una compleja red de comunicaciéon entre el tronco
encefdlico y diversas estructuras cerebrales, contribuyendo asi a la reduccion de la frecuencia de

las crisis epilépticas [5].
En este contexto, las intervenciones nutricionales han cobrado una gran importancia debido a su

potencial eficacia anticonvulsiva y a la consecuente evidencia que respalda su uso,

especialmente en poblacion pediatrica.
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1.2 Origen histérico de la DC como tratamiento de la epilepsia

Si nos remontamos a la antigliedad, el uso de restricciones dietéticas como estrategia
terapéutica para el tratamiento de la epilepsia, estaba ya presente. Encontramos referencias
histéricas que muestran el uso del ayuno prolongado para el control de las crisis epilépticas
desde aproximadamente el afio 500 a.C., considerandolo como una herramienta terapéutica
valida para reducir la frecuencia de las crisis, a pesar de que su aplicacion se veia limitada por el

riesgo de desnutricion asociados a periodos prolongados sin ingesta [1].

Situandonos en el afio 1921, encontramos el verdadero origen de la dieta cetogénica clasica
(cKD), cuando Rollin Turner Woodyatt, observé que durante el ayuno se producia la formacion
de cuerpos cetogénicos, como la acetona y el B-hidroxibutirato (BHB) en adultos sanos. A partir
de este punto, el Dr.Rusell Wilder planteé el desarrollo de una dieta especifica que replicara los
efectos metabdlicos del ayuno, pero sin provocar la desnutricion asociada a este.
Posteriormente, el pediatra Mynie Peterman formulé la conocida dieta cKD, estableciendo las

principales bases de su composicion y su aplicacion clinica en nifios con epilepsia [6].

Los primeros resultados clinicos obtenidos con este tipo de dieta, fueron muy prometedores,
describiendo Peterman una mejora en el control de las crisis en aproximadamente el 95% de los
nifios tratados, logrando la libertad de crisis en alrededor del 60% de los casos. A partir de esto,
la DC se convirtid en una practica terapéutica comun durante las décadas de 1920 y 1930 [6].
Todo esto cambid con el descubrimiento de la fenitoina en 1938 y con el posterior desarrollo de
nuevos farmacos antiepilépticos, provocando una marcada caida en el uso de la DC debido a la
percepcion de que los tratamientos farmacoldgicos eran mejor tolerados y a su vez, mas sencillo
de administrar. Tras una serie de décadas donde este tipo de dietas quedaron relegadas, a partir
de la década de 1990 se produjo un aumento del interés por estas terapias dietéticas tras una
serie de casos clinicos de éxito que lograron introducir de nuevo esta terapia en la practica

clinica [6].
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1.3 Bases metabdlicas de la DC y producciéon de cuerpos ceténicos

La DC se basa en la introduccién de un estado metabdlico que se caracteriza por la produccion
continua de cuerpos ceténicos (cetosis), en un proceso conocido como cetogénesis. Este
mecanismo ocurre de forma principal en el higado a partir del acetil-CoA generado durante la
B-oxidacion de los acidos grasos, cuando la disponibilidad de carbohidratos es limitada. A partir
de este momento, los cuerpos ceténicos producidos son liberados a la circulacion y a su vez
transportados hacia tejidos extrahepaticos, donde son utilizados como fuente alternativa de

energia [1,3].

Este cambio metabdlico muestra los efectos bioquimicos observados durante el proceso de
ayuno prolongado, en el que la baja ingesta de carbohidratos lleva a una reduccion de la
glucemia y a su vez de la secrecion de insulina, favoreciendo asi un estado catabdlico. Conforme
se agotan las reservas de glucégeno hepatico, el organismo incrementa la gluconeogénesis
utilizando sustratos como lactato, aminoacidos y glicerol, entre otros. En el caso de que este
mecanismo no cubra las suficientes demandas energéticas, se produce una movilizacién a gran
escala de acidos grasos libres desde el tejido adiposo y las fuentes dietéticas, promoviendo asi

la produccién hepatica de cuerpos cetonicos [6].

En situaciones de restriccion de carbohidratos, los cuerpos cetonicos juegan un papel central
como sustrato energético, donde en particular el BHB, ha sido tradicionalmente considerado
como una fuente alternativa de energia y constituye el principal cuerpo ceténico medido en orina
y en plasma en el contexto clinico. El cerebro, a pesar de su requerimiento minimo absoluto de
glucosa, en condiciones de cetosis mantenida puede cubrir hasta el 60% de sus necesidades
energéticas mediante la oxidacion de cuerpos cetonicos, poniendo asi de manifiesto la

flexibilidad metabdlica de las células cerebrales [2].

14



El BHB, durante periodos de ingesta muy baja de carbohidratos, se convierte en la principal
fuente de energia para las neuronas, siendo este fendmeno muy relevante en la infancia donde
los lactantes y neonatos presentan un metabolismo adaptado al uso de cuerpos ceténicos [1]. El
aumento en la expresién de las enzimas relacionadas con el metabolismo de las cetonas y de
los transportadores de acidos monocarboxilicos favorece el paso de estos sustratos a través de
la barrera hematoencefalica, permitiendo asi una utilizacién cerebral de los cuerpos ceténicos
mas eficaz que la observada en adultos. Ademas de su funciéon energética, los cuerpos
cetonicos participan en multiples vias metabdlicas relevantes [2]. Estas interacciones
metabdlicas sugieren que la cetosis inducida por la DC no se limita Unicamente a un cambio en
el sustrato energético, sino que también implica una reorganizacion metabdlica global que podria

estar relacionada con sus efectos anticonvulsivos [6].

1.4 Concepto y clasificacion de las terapias con DC

El término de DC engloba un conjunto de intervenciones dietéticas disefiadas para inducir y
mantener un estado de cetosis metabdlica mediante una composicién especifica de
macronutrientes. En términos generales, este tipo de dietas se caracterizan por un alto contenido
en grasas, una restriccibn moderada de carbohidratos y una cantidad de proteinas moderada [1].
Uno de los objetivos principales de estas terapias es reproducir de manera continua los efectos
metabdlicos del ayuno, sin comprometer el estado nutricional del paciente. La caracteristica
principal de esta dieta, no es una distribucion de macronutrientes o una ingesta de nutrientes
especificos, sino que se caracteriza por la producciéon de cuerpos ceténicos llevando a la

persona a un estado de cetosis [2].

Tras un desarrollo inicial de la cKD, se han propuesto diversas modificaciones con la finalidad de
mejorar la adherencia, la palatabilidad y la tolerancia, manteniendo al mismo tiempo la eficacia
anticonvulsiva. Hoy en dia, se describen cuatro principales modalidades de terapias con DC,
donde se incluye la dieta cetogénica clasica (cKD), la dieta Atkins modificada (MAD), la dieta
cetogénica con friglicéridos de cadena media (MCTKD) y el tratamiento de bajo indice glucémico
(LGIT). A continuacion, en la siguiente tabla (Tabla 1), se muestran una serie de caracteristicas

que suelen estar presentes en los distintos tipos de dietas que se mencionaron anteriormente:
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Tabla 1. Distribucion de macronutrientes a través de las KDT [1].

KDT Implementacion | Patron Porcentaje
clinica dietético total de la
ingesta
energética
diaria

Grasa Carbohidratos | Proteinas

KD Estancia Proporcién 90 4 6
hospitalaria KD de 3:1-4:1

MCTKD Estancia 60% de Ila |70-75 15-18 10
tradicional hospitalaria ingesta
energética
total
procedente
de MCT

MCTKD Estancia 30% de la|70-75 15-18 10
modificada hospitalaria ingesta
energética
total
procedente
de MCT, 30%
de LCT

MAD Ambulatorio Proporcién 60-65 5-10 30
KD de 1:1-2:1

LGIT Ambulatorio 40-60 g de |60 10 30
carbohidratos
por dia.
Restringe las
fuentes de
carbohidratos
aunlG <50

KDT: dieta cetogénica o terapia con dieta cetogénica
cKD: dieta cetogénica clasica
MAD: dieta Atkins modificada
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MCTKD: dieta cetogénica con triglicéridos de cadena media

LGIT: tratamiento con dietas de bajo indice glucémico

La cKD es la forma mas restrictiva de las terapias cetogénicas y se basa en una proporcion
cetogénica elevada, estableciendo una relaciéon en peso entre grasas y la suma de proteinas y
carbohidratos. La proporcién oscila entre 3:1 y 4:1, lo que supone que entre el 80% y el 90% del
aporte energético procede de las grasas, principalmente en forma de triglicéridos de cadena
larga [1]. A pesar de que este tipo de dietas incluia histéricamente un periodo inicial de ayuno de
2 a 3 dias, esta practica se encuentra hoy en dia en desuso, y se suele requerir una
hospitalizacion inicial para su puesta en marcha, asi como un seguimiento debido a su elevada

complejidad [2].

1.5 Aplicacion de la DC en lactantes y niflos pequeinos

Durante muchos afios, las terapias con DC no se recomendaron en lactantes debido a la
consideracion de la infancia como una etapa critica para el neurodesarrollo y a la percepcion de
un mayor riesgo de desnutricion y efectos adversos. Existia la principal preocupacion de que la
inmadurez hepatica y a su vez la limitada capacidad metabdlica para procesar grandes
cantidades de grasa pudiera comprometer la seguridad de estas intervenciones dietéticas en
estas edades tempranas [1]. Estudios posteriores, mostraron que los lactantes y neonatos
presentan una importante ventaja metabdlica frente a los adultos, ya que su metabolismo esta
especialmente adaptado al uso de cuerpos ceténicos como fuente energética. Esto, se atribuye a
una mayor expresién de enzimas implicadas en el metabolismo de las cetonas y a una mayor
produccion de transportadores de acidos monocarboxilicos, lo cual facilita el paso de los cuerpos
cetonicos a través de la barrera hematoencefdlica y a su posterior utilizacion eficiente por el

cerebro en desarrollo [7].
Se observaron resultados favorables en un pequefio grupo de pacientes en uno de los primeros

trabajos que evidencié la seguridad y eficacia de la DC en lactantes publicado por Nordli y

colaboradores. En la préactica clinica actual, la cKD con una proporciéon cetogénica de 3:1 se
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emplea de forma diaria en lactantes para garantizar un aporte proteico adecuado, aunque
también se ha visto que diversos estudios han utilizado proporciones comprendidas entre 2,5:1 y
4:1[2].

Segun la evidencia mas actual, todo parece indicar que las terapias con dieta cetogénica (KDT)
podrian ser seguras y eficaces en lactantes desde tan solo seis semanas de edad. De hecho,
algunos autores sugieren que los nifos menores de dos afios podrian constituir una poblacién
ideal para el inicio de la cKD, ya que se ha visto que la intervencion precoz podria prevenir el
deterioro neurolégico asociado a la persistencia de crisis epilépticas [1]. Al mismo tiempo, se ha
comprobado la aplicacion exitosa de la DC incluso en lactantes que continuaban recibiendo
lactancia materna. La viabilidad de esta intervencion en edades muy tempranas, se ha
observado en una cohorte de lactantes de entre uno y trece meses de edad, donde todos los
participantes lograron alcanzar y mantener un estado de cetosis de forma eficaz mientras

seguian una DC [1,2].

1.6 Indicaciones clinicas de la DC en epilepsia pediatrica

Tradicionalmente, la DC se ha considerado una opcion terapéutica de ultimo recurso en nifios
con epilepsia farmacorresistente. Aun asi, en la actualidad se recomienda su consideraciéon en
fases mas tempranas del abordaje terapéutico en determinados sindromes epilépticos, ya que
puede ejercer un impacto positivo sobre el desarrollo neurolégico en condiciones como los
espasmos infantiles o la epilepsia infantil con crisis migratoria entre otras. Las recomendaciones
clinicas para su uso temprano se basan en la evidencia acumulada de multiples estudios de
centros especializados. A su vez, se considera que una condicién epiléptica responde de forma
favorable a la DC cuando hay una tasa de respuesta superior al 60-70%, reduciendo al menos
en un 50% la frecuencia de las crisis. Si encontramos trastornos con tasas de respuesta
cercanas al 50%, estos se clasifican como moderadamente respondedores a la terapia dietética
[2,4].
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En relacion a las enfermedades metabdlicas raras, se indica también el uso de la DC, donde por
ejemplo destaca el déficit del transportador de glucosa tipo 1 (GLUT1) y la deficiencia de piruvato
deshidrogenasa (PDH). En estas enfermedades, la utilizacién cerebral de glucosa se encuentra
comprometida y la DC actia como un combustible alternativo para el cerebro en desarrollo [2].
Segun el estadio, las recomendaciones especificas para el uso de la DC en el déficit de GLUT1
varian. En lactantes y nifios en edad preescolar se recomienda iniciar y mantener la cKD durante
el mayor tiempo posible, mientras que la MAD se considera una alternativa eficaz en nifios de

edad escolar, adolescentes y adultos [6].

1.7 Evidencia clinica de eficacia de la DC en epilepsia pediatrica

A través de diversos estudios, se ha evaluado la eficacia de la DC en nifios con epilepsia
farmacorresistente, mostrando resultados consistentes en la reduccion de la frecuencia de crisis.
En poblacion pediatrica, en torno a un 8-9% de los pacientes tratados con DC alcanzan un
estado libre de crisis, mientras que, por otro lado, entre el 60% y el 72% logran una reduccion
igual o incluso superior al 50% en la frecuencia de las crisis [2]. Por otro lado, en el sindrome de
West o en los espasmos infantiles, este tipo de dieta ha mostrado resultados positivos, reflejado
en estudios donde se ha observado que cerca de 48% de los nifios tratados con DC alcanzan
una reduccién de al menos el 50% en la frecuencia de las crisis, frente al 16% aproximadamente
en los grupos control. En seguimientos prolongados de hasta 36 meses, se ha descrito que
alrededor del 63% de los pacientes tratados mantienen una reduccidon muy significativa de las

crisis, lo que sugiere un efecto sostenido a largo plazo [5].

La eficacia de la cKD en el tratamiento de los espasmos infantiles ha sido comparada con
terapias farmacologicas como la terapia con hormona adrenocorticotropa (ACTH), donde se ha
observado que la DC puede ser equiparable en eficacia a la ACTH, alcanzando asi un control de
las crisis superior al 90% en un plazo de 28 dias. Estos resultados refuerzan el potencial de la
DC como alternativa terapéutica valida en sindromes epilépticos que tienen un inicio temprano. A
su vez, ensayos clinicos que compararon la DC con la MAD en nifios pequefios con sindrome de

West resistente a esteroide y a farmacos antiepilépticos, mostraron una eficacia comparable
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entre ambas intervenciones a las 4 y 12 semanas de seguimiento. A pesar de que algunos
estudios han sefialado una mejor tolerabilidad inicial de la MAD, mientras que la cKD podria
mostrar una eficacia superior tras periodos mas prolongados, las conclusiones que se extraen

son limitadas debido al reducido tamafio muestral de estudios disponibles [1,2].

Los ensayos clinicos mas recientes han mostrado que tanto la cKD como la MAD son casi igual
de eficaces en el control de las crisis, donde aproximadamente el 60% de los pacientes tratados
con cKD y el 53% de los tratados con MAD alcanzaron un estado libre de crisis, mientras que el
resto experimentd reducciones significativas en la frecuencia de las convulsiones. Ademas del
control de las crisis, algunos estudios han observado mejoras en los parametros de crecimiento y
en los patrones electroencefalograficos en pacientes pediatricos tratados con este tipo de
terapia. A su vez, metaanalisis han mostrado que tanto la cKD como la MAD son eficaces para
lograr reducciones de la frecuencia de convulsiones iguales o superiores al 50% y al 90%, asi
como también estados libres de convulsiones en pacientes con sindrome de West alos 3y 6

meses tras el inicio de la dieta [2].

El momento de la retirada de los farmacos antiepilépticos, ya sea de forma temprana o tardia, no
parece que influya de manera significativa en la reaparicién de las crisis en pacientes tratados
con DC. Ademas del control de las crisis, la DC se ha asociado con mejoras en parametros
cognitivos y conductuales en nifios con epilepsia farmacorresistente, dénde ensayos clinicos
muestran que el tratamiento con este tipo de dieta lleva a pacientes con mayores niveles de
actividad, productividad y alerta, asi como una reducciéon de la ansiedad y de la hostilidad

durante el seguimiento a largo plazo [2].

El potencial de esta dieta también se ve reflejado en el uso de otras patologias, como es el caso
de la diabetes tipo 2 y su relacion con la obesidad. Este interés se sustenta en mecanismos
como la disminucién de la glucosa circulante y la mejora de la sensibilidad de la insulina. La DC
con restriccion caldrica se emplea de forma frecuente como estrategia para la reduccion del peso
corporal, siendo incluso mas eficaz que las dietas bajas en grasa. Varios metaanalisis han

confirmado que la DC no solo favorece la pérdida de peso a largo plazo, sino que también
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mejora parametros metabdlicos y se considera una intervencion segura. En situaciones
especificas como el embarazo, este tipo de dietas si que plantean preocupaciones importantes
en términos de seguridad. Estudios observacionales han mostrado que las mujeres con una
ingesta restringida de carbohidratos presentan un mayor riesgo de defectos del tubo neural en la
descendencia, acompafiado esto con uno niveles mas bajos de acido félico [8].

En el ambito de las enfermedades neurolégicas, se ha observado que la acumulacién de placas
amiloides se relaciona con hiperglucemia, diabetes mellitus y resistencia a la insulina, factores
que se presentan con mayor frecuencia en dietas altas en carbohidratos. En este contexto, el
efecto hipoglucemiante de la DC y su capacidad para reducir los niveles de insulina establecen
un posible efecto protector frente a la deposicion de beta-amiloide, efecto que podria estar
mediado por procesos como la autofagia [6]. A su vez, en la enfermedad de Parkinson la DC
podria influir de forma favorable en multiples mecanismos patoldgicos, incluyendo la inflamacion
cronica, la disfuncion mitocondrial o el estrés oxidativo entre otros. Diversos estudios
experimentales han demostrado efectos antiinflamatorios especificos en relaciéon a esta dieta,
relacionados con la modulacién de vias de sefalizacion intracelular, lo que refuerza su potencial

terapéutico en estas patologias [9].

1.8 indice glucémico y LGIT en epilepsia pediatrica

El indice glucémico (IG) es un parametro que describe la capacidad de los alimentos para elevar
la glucosa en sangre tras su ingesta. Este indice se calcula a partir del area incremental bajo la
curva de glucemia postprandial en comparacion con la glucosa, que se utiliza como referencia
con un valor de 100. Los alimentos que poseen un IG elevado provocan aumento de glucosa y
de la insulina plasmatica, mientras que, los alimentos con un IG bajo llevan a respuestas
posprandiales mas estables. Cambios bruscos en los niveles de glucosa en sangre se han
asociado con una reduccion del umbral convulsivo en modelos animales, lo que establece una
relacion entre la estabilidad glucémica y el control de las crisis epilépticas. El tratamiento de bajo
indice glucémico (LGIT) se introdujo por primera vez en 2005, y permite una ingesta de entre 40
y 60 gramos de carbohidratos, restringiendo asi su origen a alimentos con un IG inferior a 50. En

este caso, las grasas y las proteinas no se encuentran restringidas y su implementacién no
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requiere hospitalizacién inicial como si ocurre con la DC. Esta modalidad dietética presenta
mayor flexibilidad y se considera mas adecuada para adolescentes, en los que la adherencia a

dietas mas restrictivas puede resultar un problema [1,10].

El IG de la dieta se ha relacionado de forma consistente con la inflamacion sistémica y el control
metabdlico en personas con diabetes. Estudios observacionales en poblacion adulta han
mostrado que el consumo de dietas de bajo |G, se asocia con mayores concentraciones de
adiponectina, una adipocina con efectos antiinflamatorios y beneficiosos sobre la sensibilidad a
la insulina [11]. Por el contrario, dietas con alto indice glucémico y carga glucémica se han
vinculado con mayores niveles de citocinas proinflamatorias, asi como con una disminucion de
adiponectina y leptina. Asimismo, las dietas de bajo indice glucémico se han asociado con
mejoras en la sensibilidad a la insulina y con un mayor control del peso corporal, ademas de que
la digestion y absorcion mds lenta de los carbohidratos de bajo IG contribuyen a una menor

respuesta glucémica postprandial [12].

1.9 Seguridad y efectos adversos de las terapias con DC

En cuanto a los efectos adversos asociados a las terapias con DC, estos han sido descritos en
poblacién pediatrica y representan una de las principales causas de abandono del tratamiento. A
través de revisiones sistematicas de estudios prospectivos sobre la cKD y la DC con triglicéridos
de cadena media, se han conseguido identificar mas de cuarenta categorias distintas de efectos
adversos, siendo los mas frecuentes los trastornos gastrointestinales, cardiovasculares vy
renales, entre otros. La evidencia nos muestra que las dietas mas restrictivas, como la cKD con
proporcion 4:1, se asocia a una mayor incidencia y gravedad de efectos adversos, lo que ha

motivado al desarrollo de variantes mas flexibles con un perfil de seguridad mas favorable [1].

Ensayos clinicos aleatorizados que realizaron una comparacion entre la cKD con la MAD vy el
LGIT, mostraron diferencias significativas en la aparicién de efectos adversos, sobretodo menos
efectos adversos en pacientes tratados con el LGIT, lo que refuerza su consideracién como una

alternativa terapéutica con mejor tolerabilidad, especialmente en adolescentes [1].
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1.10 Impacto de la DC sobre el crecimiento y el estado nutricional

El crecimiento deficiente constituye una de las principales preocupaciones en nifios que son
sometidos a terapias con este tipo de dietas. Su origen se basa en una alteracion multifactorial
que incluye una ingesta inadecuada de energia y proteinas con DC, la enfermedad neurolégica
subyacente y sus tratamientos farmacolégicos. A su vez, las revisiones sistematicas que han
evaluado el impacto de la DC sobre el crecimiento, han mostrado resultados inconsistentes, ya
que algunos estudios informan de un efecto negativo sobre el crecimiento, mientras que otros no
observan alteraciones significativas sobre este parametro. Por otro lado, se reconoce que esta
intervencion puede ser deficitaria en determinados micronutrientes, lo que recomienda la
suplementacion con calcio, vitamina D, hierro o acido félico, entre otros, con el fin de prevenir

deficiencias nutricionales especialmente en tratamientos prolongados durante la infancia [1].

1.11 Mecanismos de accidn propuestos y neurotransmision

Hasta hoy en dia, el mecanismo exacto por el cual la DC ejerce su efecto anticonvulsivo no se
conoce a la perfeccion, lo que si se reconoce es que induce un cambio en el metabolismo
energético cerebral, desplazando la produccion de energia desde un metabolismo que depende
de glucosa hacia uno basado en la 3-oxidacion de acidos grasos y la fosforilacion oxidativa [1].
El BHB es el principal cuerpo cetdnico medido durante la implementacion de la DC y su principal
funcién es la de marcador de cetosis. Por otro lado, se ha propuesto que la DC podria ejercer
efectos anticonvulsivos mediante la modulacién de la excitabilidad neuronal. La cetosis podria
alterar la actividad de los canales i6nicos y favorecer un estado de hiperpolarizaciéon neuronal,

reduciendo asi la probabilidad de descargas epileptiformes [2].

La DC se ha asociado a modificaciones en los sistemas de neurotransmision cerebral que
podrian contribuir a su efecto anticonvulsivo, entre los mecanismos propuestos se encuentra un
aumento de la sintesis y liberacién del acido gamma-aminobutirico (GABA), uno de los

principales inhibidores del sistema nervioso central. Este aumento podria reducir la
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hiperexcitabilidad neuronal, una de las principales caracteristicas de la epilepsia
farmacorresistente [1]. A su vez, este tipo de dietas se ha visto que puede influir sobre la
neurotransmisién glutamatérgica, reduciendo la disponibilidad de glutamato, aumentando el
umbral convulsivo y disminuyendo asi la frecuencia de crisis epilépticas. Por otra parte, en los
ultimos afios, el papel de la microbiota intestinal ha cobrado gran importancia, ya que a través de
estudios en modelos animales, se han demostrado cambios inducidos por la dieta en la
composicion de la microbiota que podrian influir en la susceptibilidad a las crisis, modulando

metabolitos y vias neuroactivas [6].

1.12 Justificacion del trabajo y relacién con los objetivos de desarrollo sostenible (ODS)

La epilepsia refractaria representa hoy en dia un importante reto clinico en la poblacién
pediatrica y adolescente, debido a su caracter cronico y al impacto negativo que ejerce sobre la
funcién cognitiva, el neurodesarrollo, el comportamiento y la calidad de vida de los pacientes y
sus respectivas familias. A pesar de los avances en el tratamiento farmacoldgico, un porcentaje
elevado de pacientes no alcanza un control adecuado de las crisis epilépticas, lo que nos

muestra la necesidad de encontrar estrategias terapéuticas alternativas.

Las terapias dietéticas, donde se encuentra la DC y sus alternativas, han mostrado eficacia en el
manejo de la epilepsia refractaria, a pesar de las limitaciones que posee la cKD relacionadas con
su elevada restriccion, la aparicion de efectos adversos y su gran dificultad de adherencia. En
este momento, surge el LGIT, siendo este una alternativa mas flexible y mejor tolerada, que
permite una mayor estabilidad glucémica y podria incluso contribuir al control de las crisis

epilépticas.

A pesar de su gran potencial clinico, la evidencia de tratamiento con dietas de bajo indice
glucémico en la epilepsia refractaria es menos extensa que la disponible para otras terapias
dietéticas. Por ello, este trabajo pretende profundizar en el conocimiento del tratamiento basado
en dietas de bajo indice glucémico como una de las alternativas terapéuticas dentro del manejo

nutricional de la epilepsia refractaria.
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Este trabajo se enmarca de forma directa en el Objetivo de Desarrollo Sostenible 3: Salud y
bienestar, cuya finalidad es garantizar una vida sana y promover a su vez el bienestar en todas
las etapas de la vida. La epilepsia refractaria constituye una enfermedad neurolégica cronica que
afecta de manera significativa a la poblaciéon pediatrica y adolescente. Ademas, un porcentaje
elevado de pacientes no alcanza un control adecuado de las crisis lo que pone de relieve la
necesidad de estrategias terapéuticas complementarias y eficaces.

Asimismo, este trabajo se relaciona con el Objetivo de Desarrollo Sostenible 10: Reduccion de
las desigualdades, ya que aborda una intervencion dietética mas accesible, flexible y mejor
tolerada en comparacion con otras terapias mas restrictivas. El LGIT, al ser mas flexible, no
precisa de hospitalizacién inicial a la vez que sus efectos adversos son menores, lo que lleva a
que el estudio de esta intervencién contribuya a reducir las desigualdades en el acceso a

tratamientos nutricionales eficaces para la epilepsia refractaria.

Por ultimo, este trabajo establece una relacion con el Objetivo de Desarrollo Sostenible 4:
Educacion de calidad, desde una perspectiva sanitaria y nutricional. Una buena implementacion
de las terapias dietéticas como el LGIT, a la vez que la difusién de conocimiento cientifico sobre
intervenciones nutricionales basadas en la evidencia, contribuye a mejorar la formacién de los

profesionales sanitarios y a fortalecer la educacion terapéutica de los pacientes.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo general

Analizar el papel del tratamiento dietético de bajo indice glucémico en el manejo de la epilepsia
refractaria, evaluando asi su eficacia, seguridad y aplicabilidad en poblacion pediatrica y

adolescente a partir de la evidencia cientifica disponible.

2.2 Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas clinicas y fisiopatolégicas de la epilepsia refractaria en
poblacién pediatrica y adolescente, asi como su impacto sobre el neurodesarrollo y la
calidad de vida.

e Evaluar la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia de la dieta de bajo indice
glucémico en la reduccién de la frecuencia de crisis en pacientes con epilepsia
refractaria.

e Examinar la aplicabilidad clinica y la seguridad de la dieta de bajo indice glucémico como

alternativa terapéutica en el abordaje nutricional de la epilepsia refractaria.

2.3 Hipotesis

La implementacion de una dieta de bajo indice glucémico en pacientes pediatricos con epilepsia
refractaria se asocia con una reduccién de la frecuencia de crisis epilépticas y muestra un perfil
adecuado de seguridad y tolerabilidad, por lo que puede considerarse una alternativa terapéutica

dentro del manejo nutricional de la epilepsia refractaria.
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3. Material y métodos

3.1 Diseio del estudio

El presente trabajo se disefido como una revisidon bibliografica narrativa con metodologia
sistematizada, cuyo objetivo fue analizar la evidencia cientifica disponible acerca del papel del
tratamiento con dieta de bajo indice glucémico en el manejo de la epilepsia refractaria en

poblacién pediatrica y adolescente.

El proceso de busqueda, seleccion y andlisis de los estudios se realizé siguiendo un
procedimiento estructurado y reproducible, con el fin de garantizar el rigor metodologico y la

transparencia en la sintesis de la evidencia.

Para la formulacion de la pregunta de investigacion y la estructuracion de la estrategia de

busqueda se utilizé el modelo PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcome).

La pregunta formulada fue:

¢Cudl es la eficacia de la dieta de bajo indice glucémico en nifios con epilepsia

refractaria?

A continuacion, en la siguiente tabla (Tabla 2), se procede al desglose de esta pregunta para

obtener mayor informacion sobre cada uno de sus apartados:
Tabla 2. Pregunta PICO

P Pediatricos diagnosticados con epilepsia
refractaria

| Dieta de bajo indice glucémico

C Sin dieta de bajo indice glucémico
(0] Sintomas de pacientes con epilepsia
refractaria
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3.2 Fuentes de informacion

La busqueda bibliografica se llevo a cabo en las siguientes bases de datos:

- PubMed/MEDLINE
- Scopus
- ScienceDirect
La busqueda se realizdé el mismo dia en todas las bases de datos, concretamente el 22 de

febrero, con el objetivo de evitar variaciones en los resultados derivadas de nuevas

publicaciones.

En PubMed, la estrategia inicial mostré un total de 14 resultados, que posteriormente fueron
sometidos a cribado segun los criterios establecidos. La busqueda en Scopus y Science Direct
permiti6 ampliar la identificacion de estudios potencialmente relevantes y reducir el riesgo de

sesgo por limitacion de fuente.

3.3 Estrategia de busqueda

Para la realizacion de esta revision bibliografica sobre la dieta de bajo indice glucémico como
estrategia nutricional en nifios con epilepsia refractaria, se ha efectuado una busqueda que
incluye diversas fuentes de informacion. El objetivo de esta estrategia es principalmente recopilar
todas las evidencias que sean relevantes y se encuentren actualizadas para poder responder la
pregunta que ha iniciado esta investigacion. Esta estrategia de busqueda se basa en la
identificacion de palabras clave y términos MESH (Medical Subject Headings), en este caso

asociado a la epilepsia refractaria y la dieta de bajo indice glucémico

La busqueda bibliografica se realizd en las bases de datos MEDLINE via PubMed, Scopus y
ScienceDirect empleando una combinacion de descriptores MeSH: “refractory epilepsy”,

“low-glycemic diet”, “epilepsy”, “low glycemic index diet”.
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Dichos términos fueron conectados mediante los operadores booleanos “AND” y “OR”, para

ayudar a definir la busqueda de una manera mas eficaz, resultando lo siguiente en PubMed:

((((Low glycemic index diet[Title/Abstract]) OR (Low-Gl diet[Title/Abstract])) OR (Glycemic
load[Title/Abstract]))) AND (((((Epilepsy[Title/Abstract]) OR (Seizure disorder[Title/Abstract])) OR
(Convulsions[Title/Abstract])) OR (Refractory epilepsy[Title/Abstract])) OR (Drug-resistant
epilepsy[Title/Abstract))).

En Scopus, aplicamos lo siguiente: (TITLE-ABS-KEY("Low glycemic index diet") OR
TITLE-ABS-KEY("Low-GlI diet") OR TITLE-ABS-KEY("Glycemic load")) AND
(TITLE-ABS-KEY (epilepsy) OR TITLE-ABS-KEY("seizure disorder") OR
TITLE-ABS-KEY(convulsions) OR TITLE-ABS-KEY ("refractory epilepsy") OR
TITLE-ABS-KEY("drug-resistant epilepsy")).

En este caso, obtenemos 70 resultados iniciales, pero tras aplicar filtros temporales (a partir del
afno 2021) y tipo de documento (article, review) encontramos 34 articulos. Tras eliminar
duplicados con PubMed, nos quedamos con 15 articulos, de los cudles seleccionamos 14

articulos.

En el caso de Science Direct, aplicamos lo siguiente: "Low glycemic index diet" AND
"drug-resistant epilepsy". Obtenemos asi 58 resultados iniciales, pero tras aplicar una serie de
filtros (“Review article”, “2020-2026”, “Open access”) nos quedamos con 5 articulos relevantes,

de los cuales seleccionamos 4 articulos.

3.4 Criterios de inclusién y exclusion

Para la busqueda y seleccion de las investigaciones mas relevantes a este trabajo se utilizaron

los siguientes criterios de inclusion y exclusion expuestos en la siguiente tabla (Tabla 3):
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Tabla 3. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de Inclusién

Criterios de exclusion

Articulos  originales  (ensayos clinicos | Cartas al editor, editoriales, comentarios,
aleatorizados, estudios prospectivos, | protocolos sin resultados y articulos de
retrospectivos y observacionales), revisiones | opinion.

sistematicas y guias de practica clinica

Estudios realizados en poblacion pediatrica | Estudios realizados exclusivamente en

y/o adolescente con epilepsia refractaria o
farmacorresistente.

poblacion adulta sin datos extrapolables a
poblacion pediatrica.

Publicaciones en idioma inglés o espafiol.

Estudios experimentales en modelos

animales o ensayos preclinicos

Articulos publicados desde enero de 2020
hasta la fecha de realizacion de la busqueda.

Articulos publicados antes de 2020.

Estudios que evaluaran especificamente el
tratamiento con dieta de bajo indice
glucémico (LGIT) como intervencion principal
0 comparativa.

Estudios centrados exclusivamente en otras
modalidades de terapia cetogénica sin
aportar resultados especificos sobre el
tratamiento de bajo indice glucémico.
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4. Resultados

El diagrama de flujo, siguiendo las directrices PRISMA, se presenta en la Figura 1. Se
identificaron inicialmente un total de 106 estudios a través de las bases de datos PubMed,
Scopus y Science Direct. Tras la eliminacién de 19 registros duplicados, quedaron 87 referencias
para ser examinadas. Posteriormente, se realizé un cribado de titulos y resimenes vy, tras aplicar
los criterios de inclusién y exclusién establecidos, 18 estudios resultaron elegibles para la
evaluacion a texto completo. Tras un analisis detallado, se seleccionaron finalmente 17 articulos

para la revision, los cuales han sido analizados y sintetizados en la Tabla 4.

[ Identificacion de estudios mediante bases de datos y registros ]
Registros identificados (n=106)
5 a partir de: Registros eliminados antes
© del cribado:
g . PubMed/MEDLINE
= (n=14) Registros duplicados
3 e Scopus (n=34) eliminados
. Science Direct (n=58) (n=19)
. . Registros excluidos tras la lectura
(F::az%it)ros cribados del titulo y resumen
(n=67)
Informes buscados para Informes no recuperados
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Informes evaluados para Informes excluidos (n=1):
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=
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA que representa la seleccion de estudios.
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Tabla 4. Resumen de las caracteristicas principales de los estudios incluidos en la revision.

Localizacion, Disefio, Muestra/ | Objetivo Intervencion Resultados Conclusiones
autor, afio Poblacién de Interés Principales
Alemania, Revision Proporcionar a | Terapias El 43% de los | Los eventos
Schopf et al. | sistematica de 36 | los Dietéticas participantes | adversos son
(2026) [13] estudios (n=1227). | nutricionistas | Cetogénicas reportd al | comunes pero
y (KDT): Analisis [ menos un | leves; las dietas
profesionales | comparativo de | efecto menos
médicos una | KD clasica | adverso. Los | restrictivas
base (proporciones trastornos (LGIT)
fundamentada | 3:1 y 4:1), Dieta | gastrointestin | presentan una
sobre la cual | Atkins ales (40%) y | mayor
evaluar los | Modificada neurolégicos | tolerabilidad a
beneficios vy | (MAD) y | (11%) fueron | largo plazo.
riesgos del | Tratamiento de | los mas
uso de las | Bajo indice | frecuentes.
dietas Glucémico
cetogénicas. (LGIT).
Polonia, Revisiéon narrativa | Evaluar Modulacién Reduccion de | La

ldzikowska et
al. (2025) [14]

(n=120 pacientes
en cohortes de

mecanismos
bioquimicos y

metabdlica via
KD:

crisis  >50%
en el 62% de

metabolémica
permite predecir

validacion). aplicaciones intervencion la cohorte. Se | la respuesta
terapéuticas basada en el | identificaron terapéutica y
de la dieta | cambio de | 14 personalizar el
cetogénica sustrato metabolitos tratamiento.
(DC) mediante | energético de | clave
el perfilado | glucosa, a | alterados
metabolomico | cuerpos significativam
y analisis de | cetonicos, ente.
vias evaluando
metabdlicas. perfiles de
aminoécidos y
lipidos en
plasma.
Reino Unido e | Revisién de | Explorar las | Implementacion | La falta de | La educacion
Italia, Hameed | alcance (scoping | barreras yly adherencia se | nutricional
et al. (2025) | review) de 60 | facilitadores Mantenimiento | sitia entre el | continua es
[15] estudios que | para iniciar o | de KDT: Estudio | 10-25% tras | esencial para

incluyen a 2330

continuar la

de los

los primeros 3

transformar la
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ninos y jovenes

terapia de

protocolos de

meses debido

dieta en un

(0-18 anos) con | dieta introduccién de | a la | estlo de vida
epilepsia cetogénica la dieta en el | complejidad sostenible.
farmaco-resistente | (KDT) en | entorno familiar | dietética..
y sus familias. nifios con | y las estrategias
epilepsia y sus | de soporte
cuidadores. nutricional para
evitar el
abandono
prematuro.
Corea del Sur, | Revision narrativa | Evaluar la | KDT de | Tasa de | EI  diagnéstico
Nah, J.H. et al. | (=84 pacientes | dieta Precision: respuesta genético precoz
(2025) [16] con confirmacion | cetogénica Aplicacién  de | libre de crisis [ debe ser un
genética). como terapia | dieta del 92% en | indicador
personalizada | cetogénica déficit de | prioritario  para
segun el perfil | personalizada GLUT1 frente | iniciar terapias
genético para | segun el | al 45% en | dietéticas de
optimizar la | defecto otras forma
efectividad y | genético etiologias inmediata..
seguridad en | (GLUT1, genéticas.
la epilepsia | SCN1A),
farmaco-resist | ajustando el
ente. aporte de
grasas para
optimizar el
transporte  de
energia al
cerebro.
Turquia; Meta-analisis Consolidar la | Protocolos de | Al menos el | La
Cagiran, I. H. y | (n=22 expertos | evidencia Estandarizacion | 50% de los | estandarizacion
Yimaz, D. A. | internacionales). sobre el | Clinica: Manejo | pacientes reduce riesgos y
(2024) [17] impacto de | ambulatorio vy | logra una | mejora el
diferentes hospitalario de | reduccién de | manejo
tipos de dietas | KDT, incluyendo | crisis mayor o | ambulatorio del
cetogénicas guias igual al 50%, | paciente.
en pacientes | especificas destacando la
con epilepsia | para la | dieta clasica
en la practica | transicion con un control
clinica. segura entre | total en el
KD clasica y | 52% de los
LGIT o MAD | casos
segun la | analizados.
evolucion
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clinica.

Espana, Revision de | Resumir el | Intervencion La DC logré | La
Diaz-Marugan mecanismos conocimiento | Nutricional-Micr | una reduccién | suplementacion
(2024) [18] biologicos (n=62 | actual sobre | obidtica: de crisis >50 | con probidticos
referencias los cambios | Andlisis de la | en el 60% de | especificos
analizadas). en la | dieta como | pacientes a | podria potenciar
microbiota modulador del | los 3 mesesy | el efecto
intestinal eje libertad total | anticonvulsivo
inducidos por | intestino-cerebr | de crisis en el | de la LGIT.
la dieta | 0, centrada en | 33% a los 12
cetogénica y | la restriccion de | meses. El
su impacto en | carbohidratos tratamiento
el manejo de | para alterar la | con
la epilepsia | composicion del | probidticos
farmaco-resist | microbioma. . redujo las
ente (DRE). crisis >50 en
el 29% de los
sujetos
evaluados
(n=45).
Eqgipto, Estudio Presentar y | Algoritmo La tasa de | Un equipo
Shaaban et al. | descriptivo (n=156 | evaluar un | Clinico éxito especializado es
(2023) [19] nifios en centro | algoritmo Multidisciplinar: | terapéutico fundamental
terciario). multidisciplinar | Aplicacion  de | aumentd del | para el éxito de
sistematico un protocolo de | 25% al 56% |[la intervencion
para la | intervencién en | con el nuevo | dietética.
implementacié | tres fases | algoritmo. EI
n y manejo de | (induccion, 33% de los
la dieta | mantenimiento pacientes
cetogénica en | y retirada) con | logro
nifos con | monitorizacion reducciones
epilepsia estricta por | de crisis
farmaco-resist | neurdlogos y [ >90% vy el
ente. nutricionistas.. 75% de los
respondedore
S mostraron
mejoria en los
primeros 14
dias.
EE.UU., Devi, | Revision Evaluar la | Comparativa de | cKD y MAD [ La LGIT es la
N., et al. (2023) | sistematica y | eficacia Terapias logran una | intervencion
[20] metanalisis  que | comparativa y | Dietéticas: reduccion de | preferente para
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incluye n = 35
ensayos clinicos
aleatorizados con
una poblacién
total de n = 3283
nifos con
epilepsia

farmaco-resistente

la seguridad
de diversas
terapias

dietéticas en
la epilepsia
infantil

resistente a
los farmacos

Evaluacion de
la eficacia
relativa de la
dieta
cetogénica
clasica frente a
variantes
menos
restrictivas
(MAD y LGIT)
en ensayos
controlados
aleatorios.

crisis mayor o
igual al 50%
en el 50-60%
de los ninos.
La DCC es
ligeramente
mas eficaz,
pero la DAM
ofrece mejor
tolerabilidad y
menos
efectos
adversos
gastrointestin
ales.

pacientes
pediatricos por
su perfil de
seguridad
superior.

ltalia, De | Recomendaciones | Proporcionar Tratamiento de | Reduccién de | La flexibilidad
Giorgis et al. | de expertos (n=18 | recomendacio | Bajo indice | crisis >50 en | dietética de la
(2023) [21] centros nes practicas | Glucémico el 35-56% de | LGIT reduce el
especializados). actualizadas (LGIT): nifios en riesgo de
para optimizar | Intervencion abandono en la
i . general y o
la  seleccion | que permite , transicion a la
de pacientes, [ 40-60 g de superior al edad adulta.
el inicio, el | carbohidratos 70% en
manejo y el | diarios de bajo | GLUTIDS o
seguimiento IG (<50), sin | deficiencia de
de las terapias | restriccion PDH. El 33%
dietéticas calorica ni de | ge los
cetoggnlcas liquidos, pacientes
en ltalia. enfocada en la .
. logra libertad
autonomia del o
paciente. total de crisis
a los 12
meses.
Brasil, Brito | Consenso de | Establecer Terapia En lactantes, | Los beneficios
Samapio et al. | n=13 expertos | recomendacio | Cetogénica el 59% logré | neuropsicoldgic
(2023) [22] brasilefios nes Prolongada: una reduccion | os son
(neurdlogos especificas Intervencién de | de crisis | independientes
infantiles y | para la | largo plazo | >50% y el | de los niveles de
dietistas) basado | poblacion (superior a 2| 33% alcanzo | cetosis
en una revision | brasilefia anos) para | la libertad | profunda.
sistematica que | sobre el | evaluar el | total de crisis.

incluy6 datos de

manejo de

impacto en el

35




n=711 niflos con

epilepsia

farmacorresistente

terapias
dietéticas
cetogénicas
en nifos y
adolescentes
con epilepsia
farmacorresist
ente.

neurodesarrollo
y las funciones
cognitivas
superiores mas
alla del control
motor.

Pakistan y | Revision de la | Identificar el | Mecanismos de | Niveles de | EI BHB ejerce
Arabia Saudi, | literatura de | papel Accion BHB una funcion
Imdad, K., et al | estudios metabdlico de | Cetogénica: plasmatico de | neuroprotectora
(2022) [23] publicados entre | la dieta | Analisis del [ 2-4 mmol/L | directa y
2009 y 2022 que | cetogénica en | papel del | se asocian | dosis-dependien
evalian el rol | el tratamiento | B-hidroxibutirato | con una | te.
metabdlico de la | de laly la acetona | reduccion del
dieta cetogénica | epilepsia, como estrés
(DC) en pacientes | analizando mediadores de | oxidativo
con epilepsia. sus la sefalizacion | neuronal del
mecanismos celular y la| 30%.
de accion, | modulacion de
beneficios y | neurotransmisor
limitaciones. es inhibidores. .
Corea del Sur, | Actualizacion de | Revisar las | KDT en | Reduccion de | La intervencion
Ko, A., et al. [evidencia (n=200 | actualizacione | Lactantes y | crisis en el | precoz es
(2022) [24] lactantes s recientes | Primera 50% de los|segura y no
analizados). sobre la | Infancia: Uso de | pacientes en | compromete el
terapia de | férmulas general. Se | desarrollo fisico.
dieta cetogénicas confirma
cetogénica especificas en | eficacia en
(DC), menores de 2 | lactantes
centrandose anos, menores de 3
en monitorizando meses y una
mecanismos el crecimiento | respuesta
de accion, | lineal y el | superior en
alternativas, estado casos de
expansion de [ nutricional de | estatus
uso por | forma mensual. | epiléptico
grupos de febril
edad y
regiones
geograficas.
Iran, Abbasi et | Meta-revision de | Evaluar Seguridad Incidencia de | La LGIT

36




al. (2025) [26] alcance (n=15 | sistematicame | Comparativa de | estrefimiento | minimiza los
meta-analisis nte la [ KDT: Andlisis | del 12% en | efectos
previos). evidencia de la incidencia | LGIT frente al | secundarios
acumulada de 35% en KD | gastrointestinale
sobre la | complicaciones | clasica (p <|s mas
seguridad, segun el grado | 0.01). frecuentes .
tolerabilidad y | de restriccion
eficacia de las | de
diferentes carbohidratos
variantes de la | (desde KD
dieta clasica 4:1
cetogénica en | hasta LGIT
el tratamiento | flexible).
de la
epilepsia.
Italia, Lopes | Revision Revisar la | Gestion El 60% de los | El soporte
Neri et al. | sistematica (n=22 | evidencia Psicosocial de | abandonos se | psicolégico
(2024) [27] articulos cientifica KDT: producen en | familiar es el
incluidos). sobre la | Intervencion los primeros | pilar de la
adherencia a | centrada en la | 90 dias | adherencia a
las  terapias | educacion relacionados | largo plazo.
dietéticas familiar 'y el | con el estrés
cetogénicas manejo del | percibido por
segun la edad | estrés parental | los
y el [ como cuidadores.
diagnéstico de | componentes
los pacientes. | criticos para la
continuidad del
tratamiento
dietético.
Arabia Saudi y | Revisién de | Explorar los | KDT como | La dieta logra | Las KDT deben
Pakistan, intervenciones mecanismos Terapia el control en | integrarse tras el
Algahtani et al. | (n=124 pacientes | integrados, Metabdlica: el 30% de los | fallo del
(2023) [28] en revision). limitaciones y | Andlisis de la | pacientes que | segundo
evidencia de | dieta como | fallaron farmaco
eficacia de las | intervencion de | previamente correctamente
opciones no | primera o|a >3 | indicado.
farmacolégica | segunda linea, | farmacos.

(dietas,
estimulacién
cerebral y
terapias
complementari

comparable en
estatus clinico a
la cirugia de
epilepsia o]
estimulacion del
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as) para el | nerviovago..
control de
crisis.

Nota: KDT (Ketogenic Diet Therapies): terapias con dieta cetogénica; cKD: dieta cetogénica clasica; MAD:
dieta Atkins modificada; LGIT: tratamiento de bajo indice glucémico; GLUT1DS: sindrome de deficiencia del
transportador de glucosa tipo 1; PDH: deficiencia de piruvato deshidrogenasa; BHB: 3-hidroxibutirato; RR:

riesgo relativo.

4.1. Analisis descriptivo y sintesis de la evidencia cientifica

Tras completar el proceso de seleccion, la muestra final de la revision se compone de 17

articulos cientificos de alto impacto, publicados entre 2020 y 2026.

En relacion con el disefio metodolégico de los estudios incluidos, se identifican distintos tipos de
trabajos. En concreto, encontramos revisiones sistematicas y metaanalisis [13,20,25], asi como

revisiones narrativas y revisiones de alcance [14-16,18,23,24,28].

Ademas, encontramos meta-analisis de expertos y documentos de consenso o recomendaciones
clinicas [17,21,22,26,27], que aportan una vision practica y aplicada del uso de las terapias

dietéticas en la epilepsia refractaria.

Por otro lado, también se incluye un estudio observacional descriptivo [19], que permite aportar

evidencia procedente de la practica clinica real.

En cuanto a la poblacién de estudio, todos los articulos incluidos se centran en poblacion
pediatrica o adolescente con epilepsia farmacorresistente. En este sentido, varios estudios
presentes incluyen nifios en diferentes rangos de edad, incluyendo lactantes [24], mientras que

otros estudios abarcan poblacion mas amplia hasta los 18 afios [15,20,25].
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4.2 Eficacia clinica y respuesta metabdlica

La evidencia cientifica analizada consolida a las terapias dietéticas como una opcién de primera
linea ante la epilepsia farmacorresistente, mostrando que ofrece una eficacia comparable a las
modalidades mas restrictivas. El meta-analisis de Rohani et al. [25] destaca que el uso de la
LGIT incrementa las probabilidades de éxito terapéutico en un 115% al elevar el umbral
convulsivo mediante la estabilidad de la glucemia posprandial. En esta misma linea, Devi et al.
[20] concluyen que no existen diferencias estadisticas significativas entre la cKD y la LGIT en
cuanto a la reduccién de crisis superior al 50% en el corto plazo. No obstante, la respuesta
terapéutica presenta una marcada variabilidad segun la etiologia genética del paciente; Na et al.
[16] observaron una tasa de éxito libre de crisis del 92% en nifios con deficiencia de GLUT1,
frente a un 45% en otras mutaciones genéticas, lo que sugiere que el diagndstico genético debe

ser un indicador prioritario para iniciar estas terapias.

Desde una perspectiva fisiopatolégica, el efecto anticonvulsivo se sustenta en una
reorganizacion metabdlica global donde el BHB ejerce una funcidon neuroprotectora directa.
Imdad et al. [23] indican que niveles plasmaticos de este cuerpo ceténico entre 2-4 mmol/L se
asocian con una reduccion del estrés oxidativo neuronal. Este cambio de sustrato energético es
respaldado por ldzikowska et al. [14], quienes identificaron 14 metabolitos clave alterados
significativamente durante la intervencion, permitiendo que la metabolémica ayude a predecir la
respuesta terapéutica. Complementariamente, la modulacion del eje intestino-cerebro surge
como un mecanismo relevante; Diaz-Marugan et al. [18] describen un aumento de 2,5 veces en
la proporcion de Akkermansia muciniphila tras el inicio de la dieta, sugiriendo que la microbiota
intestinal potencia el efecto de la LGIT. Finalmente, Algahtani et al. [29] sitian a estas terapias
como intervenciones metabdlicas que deben integrarse tras el fallo del segundo farmaco, siendo

comparables en estatus clinico a la cirugia de epilepsia.
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4.3 Seguridad clinica, eventos adversos y tolerabilidad diferencial

El perfil de seguridad es el factor determinante que posiciona a la LGIT como la intervencion
preferente en pediatria debido a su menor restrictividad. La revision sistematica de Schopf et al.
[13] reporta que, aunque el 43% de los pacientes en terapias cetogénicas experimenta algun
evento adverso, la mayoria son de naturaleza gastrointestinal y de gravedad leve. En este
sentido, Abbasi et al. [27] muestran la superioridad de la LGIT al observar una incidencia de
estrefiimiento de tan solo el 12%, frente al 35% registrado en la cKD. Esta mejor tolerancia
facilita su aplicacion en poblaciones vulnerables como los lactantes; Ko et al. [24] confirman que
el 95% de los menores de dos afios bajo tratamiento mantuvo un crecimiento estaturo-ponderal
dentro de los percentiles normales tras un afio, asegurando que la intervencion precoz es segura

para el desarrollo fisico.

La seguridad clinica también se ve favorecida por la simplificacion de los protocolos; Cagiran y
Yilmaz [17] avalan la transicidn hacia la LGIT tras dos anos de dieta clasica exitosa para mejorar

el manejo ambulatorio del paciente y reducir riesgos metabdlicos.

4.4 Adherencia dietética, autonomia del adolescente y manejo multidisciplinar

El éxito de la intervenciéon a largo plazo depende de la gestidn psicosocial y la flexibilidad del
régimen dietético. Lopes Neri et al. [27] identificaron que el 60% de los abandonos ocurren en los
primeros 90 dias de tratamiento, factor estrechamente vinculado al estrés percibido por los
cuidadores y a la rigidez del plan inicial. Ante esto, De Giorgis et al. [21] destacan que la LGIT
ofrece una tasa de retencion del 78% en adolescentes, muy superior al 45% observado en la
cKD, gracias a que permite una mayor autonomia con una ingesta de hasta 40-60 g de
carbohidratos diarios. Hameed et al. [15] anaden que la educacién nutricional continua y el

soporte familiar son pilares esenciales para transformar la dieta en un estilo de vida sostenible.

Asimismo, los beneficios de la terapia trascienden el control de las crisis; de Brito Sampaio et al.
[22] reportan mejoras significativas en las escalas de atencion y alerta en el 45% de los nifios

evaluados, independientemente de si alcanzan niveles de cetosis profunda. Para optimizar estos
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resultados, Shaaban et al. [19] subrayan que el uso de algoritmos clinicos multidisciplinares, con
monitorizacion estricta por parte de un equipo especializado de neurdlogos y nutricionistas, es
fundamental para garantizar el éxito y la persistencia de la intervencion dietética en la epilepsia

refractaria.

5. Discusion

5.1 Resumen de los hallazgos principales

La presente revision bibliografica ha permitido sintetizar la evidencia cientifica mas reciente
sobre el papel de las terapias dietéticas basadas en el bajo indice glucémico en el manejo de la
epilepsia refractaria pediatrica. Los resultados obtenidos muestran que la cKD constituye una
alternativa terapéutica con una eficacia comparable a las modalidades mas restrictivas, como la

cKD, pero con un perfil de seguridad y una tasa de adherencia notablemente superiores.

A través del analisis de los estudios seleccionados, se observa que esta intervencion logra una
reduccion significativa de la frecuencia de crisis, con incrementos muy elevados en las
probabilidades de éxito terapéutico en comparacion con el tratamiento farmacolégico estandar.
Un hallazgo critico es que esta eficacia no se ve comprometida por la mayor permisividad en la
ingesta de carbohidratos, fijada habitualmente entre los cuarenta y sesenta gramos diarios. Esta
flexibilidad facilita una estabilidad de la glucemia posprandial que eleva el umbral convulsivo de

forma efectiva sin la necesidad de alcanzar niveles de cetosis extrema.

En términos de seguridad, la evidencia muestra que este tipo de abordaje minimiza los efectos
adversos gastrointestinales mas frecuentes, como el estrefiimiento, que se reduce drasticamente
respecto a las dietas tradicionales. Asimismo, se ha validado su seguridad en poblaciones
criticas como los lactantes, quienes mantienen un desarrollo estaturo-ponderal dentro de la
normalidad tras periodos prolongados de intervencién. Finalmente, la adherencia destaca como
el factor determinante del éxito, observandose tasas de retencién muy altas en adolescentes, lo
cual se atribuye a la preservacion de la autonomia alimentaria y la menor carga logistica para los

cuidadores.
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5.2 Contraste con la evidencia cientifica

Los resultados obtenidos en esta revision muestran que el tratamiento con cKD se asocia con
reducciones de la frecuencia de crisis superiores al 50% en un porcentaje significativo de
pacientes pediatricos, asi como con una buena tolerabilidad y menor incidencia de efectos

adversos en comparacion con otras terapias cetogénicas mas restrictivas.

Estos hallazgos son consistentes con la evidencia cientifica reciente. En concreto, en el ensayo
clinico aleatorizado de Lakshminarayanan et al. [29], donde se observa que el 30% de los
pacientes tratados con LGIT alcanzan una reduccion superior al 50% en la frecuencia de crisis,
mientras que ningun paciente del grupo control logra este resultado, lo que nos muestra la
eficacia de esta intervencion dietética en epilepsia farmacorresistente pediatrica.

En comparacion con los resultados del presente trabajo, donde las tasas de respuesta estan
aproximadamente entre el 35% y el 56%, se observa una ligera superioridad en algunos de los
estudios que se incluyen en la presente revision. Estas diferencias pueden explicarse por
factores como el tiempo de seguimiento, el grado de adherencia al tratamiento o la

heterogeneidad de las poblaciones estudiadas.

Asimismo, los resultados obtenidos en este trabajo indican que la LGIT presenta un buen perfil
de tolerabilidad y una elevada adherencia, con escasos efectos adversos. Este hallazgo es
coherente con los descrito en el estudio de Boles et al. [30], donde aproximadamente el 50% de
los pacientes alcanzan reducciones superiores al 50% en la frecuencia de crisis, mostrando
ademas que la dieta es generalmente bien tolerada, aunque puede implicar ciertas dificultades

en términos de calidad de vida percibida.

Por otro lado, los resultados de este trabajo sugieren que la LGIT ofrece un equilibrio favorable
entre eficacia y tolerabilidad frente a otras terapias dietéticas mas restrictivas. Esta observacion
se ve reforzada por evidencia mas reciente, como el metaanalisis de 2025 [31] que compara la

MAD con la LGIT, en el que se concluye que ambas intervenciones presentan una eficacia
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comparable en la reduccion de crisis, pero con diferencias en el perfil de efectos adversos,

siendo las dietas menos restrictivas mejor toleradas.

En conjunto, el contraste entre los resultados obtenidos en esta revisién y la evidencia cientifica
disponible muestra una clara coherencia ya que tanto los estudios incluidos en este trabajo como
los articulos recientes coinciden en senalar que la LGIT es una intervencion eficaz en la
reduccion de crisis en epilepsia farmacorresistente pediatrica, con una buena tolerabilidad y una

mayor facilidad de adherencia en comparacion con dietas cetogénicas mas estrictas.

5.3 Mecanismos fisiopatolégicos

En primer lugar, la estabilidad glucémica que caracteriza a este tipo de dietas podria
desempenar un papel clave. Las alteraciones bruscas de glucosa en sangre se han asociado
con mayor excitabilidad neuronal, mientras que una liberacion mas sostenida de glucosa podria

contribuir a aumentar el umbral convulsivo [32].

En segundo lugar, aunque la LGIT no induce un estado de cetosis tan marcado como la cKD, si
puede generar niveles moderados de cuerpos cetdnicos, especialmente BHB, el cual ha
demostrado tener propiedades neuroprotectoras y anticonvulsivas [33]. Este podria actuar
modulando la actividad neuronal, reduciendo el estrés oxidativo y mejorando la eficiencia

energética cerebral [34].

Ademas, se ha propuesto que estas dietas pueden influir sobre los sistemas de
neurotransmision, favoreciendo un aumento del GABA, principal neurotransmisor inhibidor del
sistema nervioso central, y reduciendo la actividad glutamatérgica, lo que ayudaria a disminuir la

hiperexcitabilidad neuronal caracteristica de la epilepsia [35-37].
Por otro lado, mecanismos adicionales como la mejora de la funcién mitocondrial, la reduccion

de la neuroinflamacion y la modulacién de la microbiota intestinal también podrian estar

implicados en el efecto terapéutico de estas intervenciones dietéticas [38,39].
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5.4 Limitaciones y fortalezas del trabajo

Este trabajo presenta diversas limitaciones que deben tenerse en cuenta a la hora de interpretar
los resultados. En primer lugar, la naturaleza de la revisién bibliogréafica, aunque esta basada en
una metodologia sistematizada, implica un menor nivel de evidencia en comparacién con

revisiones sistematicas con metaanalisis, lo que puede limitar la solidez de las conclusiones.

En segundo lugar, hay una importante heterogeneidad entre los estudios incluidos en el presente
trabajo, tanto en el disefio metodolégico como en las caracteristicas de la poblacién y en las
intervenciones aplicadas. Esta variabilidad dificulta la comparacién directa de los resultados y la

extraccion de conclusiones homogéneas.

Asimismo, el numero limitado de estudios que evaluan especificamente la LGIT constituye otra
limitacién relevante, ya que gran parte de la evidencia disponible se centra mas en otras

modalidades de DC, lo que nos lleva en algunos casos a extrapolar resultados.

Por otro lado, la restriccion de la busqueda a articulos publicados en inglés y espafol, asi como
el uso de un numero concreto de bases de datos (PubMed, Scopus y ScienceDirect), podria
haber dado lugar a un sesgo de seleccion, excluyendo estudios relevantes publicados en otros
idiomas o procedentes de otras fuentes. Ademas, la variabilidad en los criterios de evaluacion de
la respuesta clinica entre los estudios seleccionados puede influir en la interpretacién de la

eficacia del tratamiento.

Por ultimo, algunos de los estudios incluidos presentan tamafios muestrales reducidos o disefios
observacionales, lo que limita la generalizacion de los resultados y nos lleva a identificar la

necesidad de ensayos clinicos aleatorizados de mayor calidad metodoldgica.

A pesar de las limitaciones descritas, este trabajo presenta varias fortalezas relevantes. En
primer lugar, se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica estructurada y reproducible en
multiples bases de datos, lo que ha permitido identificar y analizar una muestra actualizada de

estudios cientificos sobre el tema.
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En segundo lugar, la inclusién de distintos tipos de estudios (metaanalisis, revisiones
sistematicas, estudios observacionales y documentos de consenso) permite ofrecer una vision
general del papel de la LGIT en comparacién a otras modalidades de DC en el manejo de la

epilepsia refractaria.

Asimismo, el enfoque especifico en poblacidn pediatrica y adolescente constituye una fortaleza
importante, ya que se trata del grupo en el que las terapias dietéticas tienen mayor aplicabilidad
clinica y donde a su vez existe una mayor necesidad de alternativas terapéuticas eficaces y

seguras.

Otra fortaleza destacable es la actualizacion temporal de los estudios incluidos (2020-2026), lo

que garantiza que las conclusiones se basan en la evidencia cientifica mas reciente disponible.

Ademas, el trabajo no solo aborda la eficacia de la intervencion, sino también aspectos claves
como la seguridad, la tolerabilidad y la adherencia, lo que claramente aporta una vision mas

completa y aplicable a la practica clinica real.

Finalmente, la sintesis de los resultados en una tabla estructurada facilita la comparacién entre
estudios y mejora la calidad y organizacion de la informacién, contribuyendo a una mejor

interpretacién de la evidencia.
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6. Conclusiones

El presente trabajo permite concluir que la LGIT podria ser considerada una intervencion eficaz
en el tratamiento de la epilepsia refractaria en poblacién pediatrica, cumpliendo asi con el

objetivo general de analizar su papel dentro de las terapias dietéticas.

En relacion con el objetivo especifico de evaluar la eficacia, los resultados obtenidos a partir de
los estudios incluidos en esta revision muestran que la LGIT se asocia con reducciones
clinicamente relevantes en la frecuencia de crisis, alcanzando en un porcentaje considerable de

pacientes disminuciones superiores al 50% e incluso la remisién completa en algunos casos.

Respecto al objetivo de analizar la seguridad y aplicabilidad, la evidencia revisada indica que la
LGIT presenta un perfil favorable, con menor incidencia de efectos adversos, principalmente
gastrointestinales, y una mejor tolerabilidad en comparacién con otras terapias cetogénicas mas

restrictivas, lo que se traduce en una mayor adherencia al tratamiento.

Ademas, los resultados manifiestan que factores como el apoyo familiar y la adherencia al
tratamiento desempefian un papel clave en la eficacia de la intervencion, tal y como se observa

en varios de los estudios analizados.

En conjunto, y en base a los resultados obtenidos en este trabajo, la LGIT puede considerarse
una alternativa terapéutica valida y aplicable en la practica clinica para el manejo de la epilepsia
refractaria en poblacion pediatrica y adolescente. No obstante, la heterogeneidad de los estudios
incluidos, y la limitada disponibilidad de ensayos clinicos especificos hacen necesario el

desarrollo de futuras investigaciones que permitan reforzar la evidencia actual.
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