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Glosario

Atencidén ambulatoria: conjunto de procesos, procedimientos y actividades, a través de
los cuales, se materializa la prestacion de servicios de salud a una persona, sin que su
permanencia en la infraestructura donde se realiza la atencion requiera mas de 24 horas
continuas. La atencién ambulatoria incluye la provisién de servicios y tecnologias de salud
relacionados con el grupo de servicios de apoyo diagnostico y complementacion
terapéutica, y con el servicio de cirugia ambulatoria. De acuerdo con el cumplimiento de las
condiciones minimas de habilitacion definidas en la norma vigente, se podran prestar a
través de las modalidades intramural, extramural y telemedicina, segun el tipo de servicio

().

Atencidn con internacién: conjunto de procesos, procedimientos y actividades, a través
de los cuales, se materializa la prestacion de servicios de salud a una persona, que requiere
su permanencia por mas de 24 horas continuas en la infraestructura donde se realiza la
atencion. La atencion con internacion incluye la provision de servicios y tecnologias de
salud relacionados con los servicios del grupo de internacion y las modalidades de
prestacion de servicios intramural, extramural y telemedicina, definidos en la norma de
habilitacion vigente. Para la utilizacion de estos servicios debe existir la respectiva remision
u orden del profesional tratante (1).

Atencién domiciliaria: conjunto de procesos a través de los cuales se materializa la
prestacion de servicios de salud a una persona en su domicilio o residencia,
correspondiendo a una modalidad de prestacion de servicios de salud extramural (1).

Atencion en salud: conjunto de procesos, procedimientos y actividades, mediante los
cuales, se materializan la provision de prestacion de servicios de salud y tecnologias de la
salud a una persona, familia, comunidad o poblacion (1).

Convulsién (crisis) no provocada: es una convulsion (crisis) que ocurre en ausencia de
factores precipitantes. Las convulsiones (crisis) no provocadas incluyen eventos que
ocurren en ausencia de factores etioldgicos o de riesgo reconocidos, en pacientes con
antecedentes de lesiones estables (no progresivas) del SNC [convulsiones
(crisis) sintomaticas remotas] o en aquellos con anomalias progresivas del SNC, como
tumores cerebrales o enfermedades degenerativas. condiciones [convulsiones
(crisis)sintomaticas progresivas] (2).

Estatus Epiléptico (EE): la Liga Internacional Contra la Epilepsia (International League
Against Epilepsy, ILAE), el EE incorpora dos dimensiones operacionales: fallo en los
mecanismos de terminacién o inicio de mecanismos que ocasionan actividad convulsiva
anormalmente prolongada (t1: 25 minutos), que de sobrepasar un umbral (t2: 230 minutos)
pueden ocasionar consecuencias a largo plazo incluyendo lesion y muerte neuronal,
alteraciones de redes neuronales y déficit funcional acorde al tipo y duracién de la actividad
convulsiva (3).
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Soporte nutricional enteral: Es el aporte de nutrientes por via enteral, necesarios para
mantener las funciones vitales de un individuo dada su enfermedad o condicion médica.
Esta indicado cuando no es posible o aconsejado alimentarlo mediante la nutricién
convencional (4).

Poblacion pediatrica: La edad pediatrica comprende desde el nacimiento hasta los 18
afos, abarcando un variado surtido de pacientes -desde el neonato pretérmino hasta el
adolescente- con muy diferentes caracteristicas. Los pacientes pediatricos se pueden
clasificar facilmente segun la edad, asi se distingue: Neonato: Desde el nacimiento hasta el
mes de vida. Lactante: Entre 1 hasta los 23 meses. Nifio: De 1 a 12 afios. Adolescente:
De los 12 a los 18 afios (5). El Ministerio de Salud y Proteccién Social define el ciclo de vida
en menores de 18 afios como in Gtero y nacimiento, primera infancia (0-5 afios), infancia (6
- 11 afos) y adolescencia (12-18 afios) (6).

12
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1. Introduccion

En la atencion médica es vital asegurar el adecuado estado nutricional del paciente tanto a
nivel intrahospitalario como ambulatorio y domiciliario para lo cual se requiere de un
adecuado tamizaje y valoracion nutricional de los pacientes con el objeto de poder
identificar aquellos con desnutricién o que estén en riesgo de desarrollarla y proporcionar
una nutricion adecuada a su situacion particular, ya sea modificando la dieta normal o su
textura con alimentacion basica adaptada o, cuando sea necesario, mediante alimentos
para propésitos médicos especiales por via enteral (oral o por sonda) (7). Por otro lado, la
nutricion enteral (NE) se distingue como una posibilidad de apoyo terapéutico para
mantenimiento y/o recuperacion del estado nutricional tanto en el ambito hospitalario como
en el domiciliario, y se emplea como una medida de terapia nutricional cuando existe algin
tipo de dificultad para la ingestién oral de alimentos con el objetivo de prevenir la
malnutricion y corregir problemas nutricionales (8).

Las formulaciones enterales han evolucionado progresivamente en los Ultimos 50 afios y
van desde la simple mezcla de alimentos hospitalarios lo suficientemente diluidos como
para pasar a través de una sonda de alimentacién, pasando por el desarrollo de formulas
estandar, seguidas de férmulas especializadas con cualidades inmunomoduladoras y
especificas de enfermedades, hasta llegar a la mas preparaciones mas reciente a base de
alimentos o licuados compuestos de alimentos naturales e integrales con beneficios
percibidos para la salud (9).

Dentro del ambito de la NE, encontramos los alimentos para propdsitos médicos especiales
(APME), los cuales se emplean como tratamiento nutricional y se caracterizan por la
modificacion de los regimenes de alimentacion normales de una poblacion con una
condicion clinica particular o con un rango de edad especifico. El empleo de APME tiene
por objeto poder adecuar los requerimientos de energia y nutrientes segun la situacién
particular el paciente, de modo que puedan ofrecer los nutrientes en concentraciones y
presentaciones especificas que les permitan suplir la necesidad dentro del contexto de su
condicion clinica (10). La nutricion enteral con APME no solo se ha recomendado en
pacientes que se encuentran dentro de un ambito hospitalario, sino también en pacientes
gue reciben nutricién enteral domiciliaria.

Por otro lado, aunque existen pautas especificas para el suministro de energia, proteinas y
micronutrientes de acuerdo a la enfermedad con la que el pacientes cursa (11), la gran
cantidad de formulaciones enterales disponibles en el mercado, puede hacer que los
prescriptores y ordenadores se sientan abrumados al intentar determinar el perfil especifico
de APME a emplear (9). Adicionalmente, algunas condiciones propias de los APME hacen
gue la tarea de disefio, produccion, comercializacién y prescripcion de manera correcta sea
desafiante (10).

Teniendo en cuenta lo anterior, el conocimiento adecuado de las composiciones disponibles

de APME, de los perfiles de las dietas especificas en donde estos se emplean, asi como
de las necesidades y requisitos de los pacientes puede conducir a la implementacién de

13
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recomendaciones para uso de la NE con el objeto de proporcionar un apoyo nutricional mas
personalizado (11).

El Andlisis de impacto normativo en la tematica de alimentos para propdésitos meédicos
especiales publicado en el afio 2020 por Minsalud sefialé como principales desafios en el
uso correcto de los APME en Colombia, el desconocimiento en nutricién y/o en el proceso
de prescripcién por parte de algunos profesionales, seguido de las dificultades en el proceso
de direccionamiento, suministro y/o recobro de APME, asi como las dificultades en el
otorgamiento de registros sanitarios o evaluacion por parte de la Sala Especializada de
Alimentos y Bebidas (SEAB) del INVIMA (12).

Y el andlisis de impacto normativo publicado en noviembre de 2022 menciona como
problema central de los APME en Colombia la dificultad para garantizar la eficacia?, acceso®
e inocuidad de los APME, de manera que cumplan su funcién de soporte nutricional en los
casos requeridos, cuyas causas directas de la problematica relacionadas han sido 1)
barreras de acceso a los APME por parte de los diferentes actores del sistema; 2) asimetria
en la informaciéon de APME con respecto a su definicién, composicion, condiciones de uso
y costos; 3) falta de control en publicidad de APME; 4) falta de prescripcion o supervision
para el uso de APME en el ambito domiciliario, por ser productos de venta libre; y 5)
desconocimiento por parte de los prescriptores de las diferentes opciones de APME
disponibles en el mercado; generando como consecuencias 1) falta de oportunidad en el
suministro efectivo de APME para los pacientes que requieren soporte nutricional; 2)
consumo de APME por parte de la poblacién general sin tener en cuenta las condiciones
de uso; y 3) prescripcion de APME sin tener en cuenta la condicion clinica y necesidades
nutricionales de los pacientes (13).

La prescripciéon de los APME debe estar orientada por guias y lineamientos cientificos, que
identifiqguen las caracteristicas necesarias en un producto que vaya a ser administrado a un
paciente con una condicién especifica, teniendo en cuenta las variedades disponibles para
la formulacion por profesionales idoneos y entrenados (10).

1.1.

Antecedentes

Las definiciones de alimentos para uso médico se desarrollaron antes de la Segunda
Guerra Mundial y se referian simplemente a alimentos que proporcionaban una mejor
nutricion que la proporcionada por la dieta ordinaria (14). La Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA, del inglés Food & Drugs Administration) en 1972 reconocié que el
concepto de alimentos médicos es distinto al de los medicamentos, y en 1977 la Federacion
de Sociedades Estadounidenses de Biologia Experimental en una revision planteé la
siguiente definicion propuesta: "Los alimentos medicinales son alimentos que son productos
especialmente formulados o preparados que se consumen o se administran por via enteral
bajo supervision médica directa o indirecta en el proceso dietético para el manejo de

2 Implica que la utilizacién se encuentra acorde a la condicién clinica y necesidades nutricionales de los pacientes.
3 Corresponde al suministro efectivo y oportuno de un APME requerido por un paciente.

14
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individuos con enfermedades, trastornos o condiciones médicas especificas en las que la
existencia de requisitos nutricionales especiales asociados se establece mediante
evaluaciéon médica” (14).

Por su parte, el Comité del Codex sobre Nutricion y Alimentos para Regimenes Especiales
continua perfeccionando la definicion de estos productos indicando que los APME son
productos “elaborados o formulados especialmente y presentados para el tratamiento
dietético de pacientes, que deberan utilizarse exclusivamente bajo supervision médica; se
destinan a la alimentacion exclusiva o parcial de pacientes con capacidad limitada o
deteriorada para tomar, digerir, absorber o metabolizar alimentos ordinarios o ciertos
nutrientes contenidos en ellos o0 que tienen necesidad de otros nutrientes especiales
contenidos en ellos o0 que tienen necesidad de otros nutrientes especiales determinados
medicinalmente, y cuyo tratamiento alimentario no puede realizarse solo por la modificacion
de la dieta normal, por otros alimentos para regimenes especiales o por la combinacién de
ambas cosas” (12,15).

En Colombia, a partir de la Ley 100 de 1993 y sus decretos reglamentarios, se establecio
gue las férmulas utilizadas en nutricién enteral no formaban parte del Plan Obligatorio de
Salud (POS) y pasaron a considerarse medicamentos no POS. Posteriormente, mediante
la Ley 1438 de 2011 se dispuso que “para acceder a la provision de servicios por
condiciones particulares, extraordinarias y que se requieran con necesidad, la prescripcion
del profesional de la salud tratante deberd someterse al Comité Técnico Cientifico (CTC)
de la Entidad Promotora de Salud” (12,16).

En el afio 2017 el Ministerio de Salud y Proteccion Social, en coordinacion con el Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) definié los criterios técnicos
que deben cumplir los fabricantes para que sus formulaciones obtengan registro sanitario
como APME (4,12), un documento de recomendaciones técnicas para la industria de
alimentos interesada en la distribuciéon y venta de APME, teniendo en cuenta la
obligatoriedad del requerimiento previo del registro sanitario, con el fin de homogenizar las
caracteristicas de evaluacion que permitieran tener unas “reglas claras” para su
prescripcion e indicacion (10).

Posteriormente, la Resolucién 1139 de 2022 (17), definié los APME como: “productos de
soporte nutricional disefiados y elaborados para ser administrados por via oral o por sonda,
con el fin de brindar soporte nutricional total o parcial a personas que presentan
enfermedades o condiciones médicas con requerimientos nutricionales especiales, y
capacidad limitada, deficiente o alterada para ingerir, digerir, absorber, metabolizar o
excretar alimentos normales o determinados nutrientes o metabolitos de los mismos, o que
por sus condiciones médicas necesiten otros nutrientes especificos; y cuyo manejo
nutricional no puede atenderse Uunicamente modificando la alimentacién convencional (17).
El titulo Il menciona que los “Los recursos del presupuesto maximo transferido a cada EPS
0 entidad adaptada financiaran los medicamentos, APME, procedimientos y servicios
complementarios siempre que estén asociados a una condicion de salud, se prescriban por
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un profesional de la salud o se ordenen mediante un fallo de tutela, se encuentren
autorizados por la autoridad competente del pais, no se encuentren financiados con
recursos de la UPC ni por otra fuente de financiacion, no se encuentren excluidos de
acuerdo alo establecido en el articulo 15 de la Ley 1751 de 2015 *y cumplan las condiciones
establecidas en el presente acto administrativo” (17).

Por otro lado, en el afio 2022 el Ministerio de Salud y Proteccion Social publicé la Resolucién
1318 “Por la cual se adopta la metodologia para definir el presupuesto maximo a asignar a
las Entidades Promotoras de Salud (EPS) de los regimenes Contributivo y Subsidiado y
entidades adaptadas para la vigencia 2022 y el procedimiento para la revision
pormenorizada” la cual en su anexo técnico literal w indica los criterios de agrupacion
tenidos en cuenta para definir los grupos relevantes de alimentos para propdsitos médicos
especiales (APME), dentro de la cual se encuentra descrita la formula especial para
enfermedades neuroldgicas caracterizada por su alto contenido en lipidos, con un aporte
medio de proteinas y baja en carbohidratos, dentro de la cual se encuentra la formula
polimérica con alto contenido de grasas y bajo contenido de carbohidratos para uso en
poblacion pediatrica, sobre la cual se daran lineamientos de uso en este documento (18).

Justificacion del lineamiento

Los APME de tipo férmula polimérica con alto contenido de grasas y bajo contenido de
carbohidratos para uso en poblacion pediatrica son herramientas de soporte nutricional
disponibles para la atencion de los colombianos con diferentes condiciones de salud con
requerimientos nutricionales especiales. En los ultimos afios se ha observado un aumento
progresivo en la frecuencia de formulacién de los APME, adicionalmente, estos constituyen
un grupo heterogéneo de productos con recomendaciones de uso generales y amplios pero
gue no siempre focalizan e informan las condiciones especificas en las cuales cada
formulacion unitaria debe considerarse (10).

Dado lo anterior se hace conveniente establecer lineamientos especificos que puedan guiar
a los prescriptores y ordenadores para racionalizar su prescripcion y optimizar el uso de los
recursos, focalizando su formulacion a aquellos colombianos con condiciones de alteracion
de la salud donde la evidencia muestre resultados de efectividad y seguridad para la
atencion en salud de los usuarios. El propdsito sera la generacion de lineamientos técnicos
con recomendaciones de prescripcion, que incluyan las caracteristicas de los pacientes,
condiciones clinicas y sugerencias adicionales para la utilizacién de APME de tipo férmula
polimérica con alto contenido de grasas y bajo contenido de carbohidratos para uso en
poblacién pediatrica, tanto de administracion a nivel intrahospitalario como ambulatorio y
domiciliario.
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Objetivos

1.3.1. Objetivo general

12 Desarrollar un [1] lineamiento técnico de uso de alimentos de propdésito médico especial —
" APME- de tipo férmula con alto contenido de grasas y bajo contenido de carbohidratos para

uso en poblacién pediatrica.

1.3.2. Objetivos especificos

e Construir preguntas orientadoras de investigacion para la elaboracién del lineamiento.

e Recopilar la evidencia cientifica disponible para dar respuesta a cada una de las
preguntas orientadoras.

e Consensuar con expertos sobre la evidencia encontrada y a partir de esta, formular los
lineamientos para el desarrollo de una estrategia de uso adecuado de APME tipo
férmula polimérica con alto contenido de grasas y bajo contenido de carbohidratos para
uso en poblacion pediatrica.

Alcance
1.4.

Aspectos abordados en este lineamiento

Poblacidon objeto: Poblacién pediatrica con epilepsia refractaria que sea candidato a
multiples intervenciones cuyo objetivo sea buscar una reducciéon de al menos el 50% de las
crisis, asi como también pacientes con errores innatos del metabolismo que requieran
férmula polimérica con alto contenido de grasas y bajo contenido de carbohidratos.

Cabe aclarar que esta poblacion objeto se definié con base en lo que reporta la literatura y
a la opinion de expertos, sobre el uso de férmulas poliméricas con alto contenido en grasas
y bajo contenido de carbohidratos (denominada dieta cetogénica (DC)) y que han sido
empleadas desde 1921 principalmente en el manejo de la epilepsia refractaria (51), asi
como también en el manejo de algunos sindromes metabdélicos (51). Por ello es importante
tener en cuenta que el uso de esta formula estad focalizado en una poblaciéon con
condiciones de salud especificas.

Usuarios de los lineamientos: Los usuarios de los lineamientos presentados en este
documento seran profesionales de la salud (nutricionistas y dietista, médicos, médicos
especialistas, médicos pediatras, médicos pediatras neurdlogos expertos en el manejo de
la epilepsia) que pertenezcan al equipo interdisciplinario encargado de la prescripcion,
suministro y seguimiento de APME tipo formula polimérica con alto contenido de grasas y
bajo contenido de carbohidratos para uso en poblacién pediatrica.
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La informacién presentada también podra ser de utilidad para entidades o actores que
garantizan el acceso (EPS, EOC - Entidades obligadas a compensar, Instituciones
Prestadoras de Servicios de Salud - IPS)* al uso de APME tipo polimérica con alto contenido
de grasas y bajo contenido de carbohidrato para uso en poblacion pediatrica, y para el
equipo de enfermeria como parte del soporte en la administracion de este e incluso para
guimicos farmacéuticos, encargados de la dispensacion de férmulas dentro del ambito
hospitalario, ambulatorio y domiciliario.

Este lineamiento no trataré los siguientes aspectos:

Los lineamientos presentados en este documento no abordaran aspectos relacionados con:
e Eficaciay seguridad de los APME.
e Costos de los APME.
e Aspectos relacionados con la aprobacion de APME por la autoridad competente para
ser comercializados.
¢ Indicaciones dirigidas a pacientes usuarios de APME.
e Manejo de complicaciones derivadas de la administracion de APME.

2. Descripcion de la condicion de salud

Teniendo en cuenta lo mencionado en el alcance de este documento con respecto a la
poblacién objeto y a lo reportado por la evidencia consultada, a continuacion, se realiza una
descripcion amplia de la principal condicion de salud en la cual la férmula con alto contenido
en grasa y bajo contenido de carbohidratos es empleada y posteriormente se realiza una

breve descripcion de otras condiciones de salud en donde también ha mostrado beneficios.
2.1.

Definicién

La epilepsia es una enfermedad crénica del cerebro caracterizada por una predisposicion
duradera (es decir, persistente) a presentar crisis epilépticas no provocadas por ningun
dafio inmediato al sistema nervioso central, y por las consecuencias neurobiolégicas,
cognitivas, psicolégicas y sociales de la recurrencia de las crisis (2).

Segun la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE, International League Against
Epilepsy, por su sigla en inglés), la epilepsia se define por cualquiera de las siguientes
condiciones: (1) al menos 2 crisis no provocadas (o reflejas) que ocurren con >24 h de
diferencia; (2) una crisis epiléptica no provocada (o refleja) y una probabilidad recurrencia
mayor a la poblacion general (al menos 60%) después de 2 convulsiones no provocadas,
gue ocurran durante los préximos 10 afios; y (3) diagndstico de un sindrome electro-clinico
(29).

4 Segun lo descrito en la Resolucién 1885 de 2018, articulo 2 (Ambito de aplicacién) y articulo 4 (Responsabilidades de los
actores).
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El diagndstico diferencial de la epilepsia abarca una serie de condiciones clinicas
caracterizadas por una alteracién transitoria de la conciencia y/o el comportamiento. En la
mayoria de los casos, la enfermedad se puede diagnosticar mediante una anamnesis
cuidadosa o mediante la observacion de una convulsién y aunque se puede identificar un
agente etiologico, en aproximadamente la mitad de los casos se desconoce la causa (20).
Segun la definicion de la ILAE, la epilepsia refractaria (ER) es una enfermedad en la que se
han empleado dos medicamentos anti-crisis (MAC), ya sea en monoterapia 0 en
combinacién, de uso regular, bien tolerada y llevado a dosis terapéutica adecuada, para
conseguir la ausencia mantenida (12 meses) de crisis y (21):

1. Todos los datos acerca de como han sido tomados esos dos FAE, sean conocidos.

2. Se considera «evolucion libre de crisis convulsivas» la ausencia de cualquier tipo de
crisis, durante un periodo minimo al menos tres veces de intervalo, entre la crisis mas larga
antes del tratamiento, eligiendo el mayor de ambos periodos (22).

La definicion incluye dos niveles jerarquicos: Nivel 1, hace referencia al resultado de la
intervencion terapéutica, (ver Tabla 1), segun el control sobre las crisis. Asi, se clasificaria
al paciente como libre de crisis o con fallo del tratamiento. Posteriormente, se subdivide en
A, B o C en funcién de la aparicién de efectos adversos, en el Nivel 2, se proporciona una
definicion de la epilepsia refractaria basada en el nimero de intervenciones que resultaron
en un fracaso del tratamiento (23).

Tabla 1 Resultado de la intervencion terapéutica segun control sobre las crisis

adversos

Ausencia de crisis durante al menos tres
veces, el intervalo libre de crisis previo a a No

Paciente libre de crisis la intervencion. o durante 12 meses, b Si 1B
considerando el intervalo que sea mas c Indeterminado 1C
largo de los dos.

Nueva crisis antes del periodo de 12 aNo oA
8 meses, aunque la frecuencia de las crisis b Si

FellD S R EmiEie se haya reducido con respecto a ¢ Indeterminado ch:
la situacion previa.

Paciente permanece libre de crisis aNo 3A

Indeterminado dura_nte tres veces el intervalo entre crisis b Si . 3B
previo al tratamiento, pero menos de 12 c¢ Indeterminado 3c

meses
Fuente: elaboracion propia GD con base a la referencia (23)

Los factores de riesgo varian segun la edad del paciente, para nifios menores de 1 afio, se
incluyen la presencia de epilepsia sintomética, retraso en el desarrollo, imagenes cerebrales
anormales, alta frecuencia de convulsiones antes del diagnéstico de epilepsia refractaria y
aparicion de convulsiones semanales durante el primer afo de vida (24).
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Clasificacion

La ILAE en 2017 realizé una clasificacion dividida en tres categorias: a) segun los sintomas
iniciales del paciente: a) crisis de inicio focal, que tienen su origen en una zona limitada a
un hemisferio cerebral. b) crisis generalizadas que comienzan en un punto y afectan

2.2. inmediatamente a ambos hemisferios del cerebro y c) Las convulsiones de origen
desconocido no pueden determinarse con un nivel de confianza del 80% como localizadas
0 generalizadas (25).

Tabla 2 Clasificacion de las crisis epilépticas ILAE 2017

CIaS|f|c§10|on ampliadadetipos de Detalles
convulsiones

Inicio motor: Automatismo, aténica*, clonica, espasmo epiléptico*,
hipercinética, mioclénica, ténica

INICIO FOCAL Inicio no motor: detener conducta, autonémica, sensorial, emocional,
cognitiva
* Pueden ser focales o generalizados con o sin alteracion de la consciencia.
Motor:
Ténico-clénico,
Clénico, mioclénico
Mioclénico-ténico-clonico
Mioclénico-atonico

INICIO GENERALIZADO Aténico
Ausencia:
Tipica
Atipica
Mioclénica
Mioclonica palpebral
Motor:
Ténico-clénico

INICIO DESCONOCIDO Espasmo epiléptico
No motor:
Detener conducta

Fuente: elaboracion propia tomando como base (26).

Se consideran tres tipos de refractariedad asociados a la epilepsia: la biolégica, la
farmacoldgica y la psicologica y social.

Refractariedad biologica: epilepsia de desfavorable prondstico en cuanto a control de
crisis, desarrollo cognitivo y habilidades sociales, el pronéstico viene determinado
principalmente por el tipo de sindrome de epilepsia que la caracteriza. Ejemplos de estos
sindromes refractarios incluyen el sindrome de West, el sindrome de Lennox-Gastaut, la
epilepsia mioclénica grave de la infancia y la epilepsia asociada con la esclerosis mesial del
hipocampo (27).

Los principales predictores son la edad de inicio antes de los 2 afios de edad, presencia
de una causa sintomética, ciertos tipos de convulsiones (los espasmos masivos, las crisis
atonicas o0 las crisis mioclonicas), presencia de varios tipos de convulsiones,
electroencefalograma anormal, retraso en el desarrollo intelectual y anomalias fisicas (28).
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Refractariedad farmacoldgica: implica conocer los sindromes epilépticos, los tipos de
crisis epilépticas y necesariamente los farmacos apropiados para cada tipo de sindrome y
de crisis (27).

Refractariedad psicosocial y social: la persistencia de crisis epilépticas o incluso de los
efectos secundarios de los medicamentos, asi no haya crisis, interfiere en la vida diaria
social y psicolégica de la persona con epilepsia (27).

Epidemiologia

La epilepsia es una de las enfermedades neurolégicas mas comunes y afecta a personas
de todas las edades, razas, clases sociales y ubicaciones geograficas (2).

Segun Global Burden of Disease Collaborators de 2016 la epilepsia representa una fracciéon
relevante de la carga mundial de enfermedades y la padecen alrededor de 50 millones de
personas en todo el mundo (2,29). La proporcién estimada de la poblacion general con
epilepsia activa (es decir, convulsiones continuas o con necesidad de tratamiento) en un
momento dado es de entre 0,4 a 1% personas. A nivel mundial, se estima que cada afio se
diagnostica epilepsia a 5 millones de personas. En los paises de ingresos altos, se estima
gue cada afio se diagnostica epilepsia a 49 de cada 100 000 personas. En los paises de
ingresos bajos y medianos, esta cifra puede llegar a 139 por 100 000 (29). Cerca del 80%
de las personas con epilepsia viven en paises de ingresos bajos y medios donde las tasas
de prevalencia e incidencia de la epilepsia son mas altas que en los paises de ingresos
altos (2,29). Es probable que las diferencias se deban a distintas causas, una mayor
incidencia de lesiones y la falta de acceso a la atencién médica (2); se estima que tres
cuartas partes de las personas con epilepsia que viven en paises de bajos ingresos no
reciben el tratamiento que necesitan (29).

En una revisién sistematica y metaanalisis de estudios internacionales la tasa de incidencia
combinada de epilepsia fue de 61,4 por 100 000 personas-afio (IC del 95%: 50,7 a 74,4). La
incidencia fue mayor en los paises de ingresos bajos/medianos que en los paises de
ingresos altos, 139,0 (IC del 95 %: 69,4-278,2) frente a 48,9 (IC del 95 %: 39,0-61,1),
puede explicarse a causa de la diferente estructura de las poblaciones en riesgo y una
mayor exposicion a factores de riesgo perinatales, tasas mas altas de infecciones del SNC
y traumatismo cerebral en los paises de ingresos bajos y medianos (30).

Un estudio nacional en Colombia para determinar la prevalencia general y regional de la
epilepsia con base en el Estudio Epidemiologico Nacional de Enfermedades Neurolégicas
(EPINEURO) encontro que la prevalencia general fue de 1,13 por 100, la prevalencia de
epilepsia activa fue de 1,01 por 100. La mayoria de las convulsiones son focales (parciales),
frecuentemente con generalizacion secundaria. El inicio de la epilepsia en Colombia ocurre
con mayor frecuencia en la infancia. Las tasas de prevalencia de epilepsia en Colombia son
similares a las reportadas en paises con un nivel de desarrollo comparable (31).
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El estudio de carga de epilepsia en Colombia encontr6 que la epilepsia fue responsable del
0,88% del total de muertes en Colombia. Un total de 5,25 AVAD por cada 1000 personas-
afio se pierden debido a la epilepsia, el 75% de los cuales (3,91 AVAD) se deben a
mortalidad prematura, con una carga mayor en los hombres (6,12 AVAD) que en las
mujeres (4,41 AVAD) (32).

Un estudio que describe las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de una cohorte de
pacientes con epilepsia de un centro de referencia (Neurocentro) en Colombia concluy6 que
alrededor del 40% (tamafio de la muestra 354 pacientes) refirié reacciones adversas
a farmacos antiepilépticos en algin momento durante el tratamiento. Adicionalmente se
establecié que la farmacorresistencia se present6é en el 37% de los estudiados (33). La
epilepsia refractaria afecta aproximadamente a una cuarta parte de los pacientes con
epilepsia y debido a mal control de las crisis, estos pacientes tienen aumentado el riesgo
de muerte prematura, traumatismos y/o alteraciones psicosociales, asi como una calidad
de vida reducida (21).

Los criterios a tener en cuenta para la epilepsia refractaria en poblacion pediatrica
comprende 3 tipos: biolégicos , farmacoldgicos y psicosociales, en la parte bioldgica, es
importante considerar los avances recientes en fisiopatologia, inmunologia y genética,
estos pueden influir significativamente en la manifestacion de esta condicién, en los
factores farmacoldgicos aquellos que influyen en la respuesta al tratamiento y los
psicosociales, los que ayuden a reconocer el impacto emocional y social en la vida de los
pacientes y sus familias, puede ser una enfermedad muy limitante y en algunos casos los
padres se enfrentan a un futuro incierto (27).

Una revision sistematica y metaandlisis de estudios observacionales que evalu6 la
incidencia y prevalencia de la epilepsia resistente (ER) a medicamentos, identific6 una
incidencia acumulada del 25,0% (IC del 95%: 16,8 a 34,3) en estudios infantiles. La
prevalencia de ER fue del 13,7 % (IC del 95%: 9,2 a 19,0) en poblaciones
poblacionales/comunitarias, pero del 36,3% (IC del 95%: 30,4 a 42,4) en cohortes
clinicas. Adicionalmente, se identificaron multiples predictores dentro de los cuales, los
mas reportados fueron déficit neurolégico, electroencefalograma (EEG) anormal y epilepsia
sintomatica. Estos hallazgos son importantes para planificar los servicios para la epilepsia,
incluida una opcioén de tratamiento para las personas con convulsiones incapacitantes y
epilepsia refractaria (34).

Tratamiento

Alimentos para propdsitos médicos especiales — APME

La Resolucion 1139 de 2022 define los Alimentos para Propésitos Médicos Especiales
como productos de soporte nutricional disefiados y elaborados para ser administrados por
via oral o por sonda, con el fin de brindar soporte nutricional total o parcial a personas que
presentan enfermedades o condiciones médicas con requerimientos nutricionales
especiales, y capacidad limitada, deficiente o alterada para ingerir, digerir, absorber,
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metabolizar o excretar alimentos normales o determinados nutrientes o metabolitos de los
mismos, 0 que por sus. condiciones médicas necesiten otros nutrientes especificos; y cuyo
manejo nutricional no puede atenderse Unicamente modificando la alimentacion
convencional (17).

Segun el INVIMA y el Ministerio de Salud y Proteccion Social (Minsalud) los Alimentos para
Propositos Médicos Especiales - APME, se clasifican en diferentes formulas teniendo en
cuenta sus caracteristicas nutricionales, una de ellas son férmulas poliméricas (4). En las
férmulas poliméricas las proteinas se encuentran en su forma molecular intacta y
conformadas por mezclas compuestas de proteina entera y/o aislada de diferentes fuentes,
hidratos de carbono y lipidos, con vitaminas y minerales (4). Se clasifican en normoproteicas
e hiperproteicas y su utilizacion requiere intestino funcionante, capacidad digestiva
adecuada y absorcion suficiente (35).

Las férmulas poliméricas deben atender las necesidades nutricionales diarias, teniendo
como base las recomendaciones de ingesta de energia y nutrientes para la poblacion
colombiana establecidas en la Resolucion 3803 de 2016. Las vitaminas y minerales deben
estar presentes en las formulas poliméricas de manera que cubran las necesidades
nutricionales diarias, cuando son utilizadas como Unica fuente de alimento (4).

De acuerdo con los criterios técnicos para la presentacion de solicitudes de alimentos para
propésitos médicos especiales disefiados y divulgados por MinSalud e Invima las férmulas
poliméricas deben estar compuestas por (4):

e Proteina: Utiliza proteina entera o aislada de origen animal y/o vegetal. Puede ser
adicionada con aminoacidos especificos en forma L, como Taurina, L-carnitina, L-
Glutamina, L-Arginina, entre otros.

e Carbohidratos: Utiliza carbohidratos de forma completa o hidrolizada en forma de
oligosacéridos, maltodextrinas y almidones. Puede adicionarse fibra dietaria soluble o
insoluble.

e Grasas: Utiliza lipidos en forma de triglicéridos de cadena larga (TCL) o media (TCM),
cumpliendo con el aporte de &cidos grasos esenciales.

La férmula polimérica estandar hace referencia a que los alimentos constituidos en su
mayoria por nutrientes intactos y conformadas por mezclas compuestas de proteina entera
y/o aislada de diferentes fuentes, hidratos de carbono vy lipidos, con vitaminas y minerales
dentro de un volumen que normalmente de 1000 a 1500 ml, para uso en pacientes con
tracto gastrointestinal funcional como las personas sanas o parcialmente funcional para
apoyo nutricional en pacientes hospitalizados con enfermedad aguda o critica, asi como
también en pacientes que reciben NE a largo plazo en el hogar y en donde el aporte proteico
supone entre el 18 y el 30% del aporte energético total, con un aporte calérico de 1,50 2
kcal/ml (5,1,65). Adicionalmente, por lo general, entre 1 y 1,5 litros de la férmula
proporcionan el 100% de la dosis diaria recomendada de vitaminas y minerales, asi mismo
eventualmente podria contener prebidticos y/o probidticos (36). Las formulaciones estandar
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requieren que las personas tengan niveles normales de enzimas para la digestion y
absorcion pancreética debido al contenido de proteina intacta, y debe existir ausencia de
alergia a las proteinas de la leche de vaca (37). Las formulaciones estandar pueden incluir
o no fibra (9). Generalmente, no contienen lactosa ni gluten (36).

En situaciones clinicas donde se requiera un aporte mayor a estos o cuando el paciente no
tolera la administracion de este volumen, se debe considerar la suplementacion de
micronutrientes con medicamentos por la via que sea mas adecuada; ademas, se
recomienda revisar la ficha técnica de cada producto para conocer exactamente el aporte
gue recibe el paciente y poder asi, calcular la diferencia (38).

La mayoria de las férmulas pediatricas contienen el 12-15% del valor cal6rico total en forma
de proteinas, mientras que las de adultos, contienen alrededor del 16-18%. Sus fuentes
mas habituales son: caseinato calcico y sédico, lactoalbimina, lactosuero (37), también
pueden ser adicionadas con aminoacidos especificos en forma L, como taurina, L carnitina,
L glutamina, o L arginina; entre otros (4). De acuerdo con la cantidad de contenido graso,
las férmulas pueden subclasificarse en: estandar (>20%), baja en grasa (5-20%) y libre de
grasa (<5%). La fuente utilizada, generalmente es el aceite vegetal (4).

Los hidratos de carbono constituyen el 44-53% de las calorias totales. Generalmente son
el almidén y dextrinomaltosa de baja osmolaridad, facil digestion y/o absorcion. Puede
contener lactosa en cantidades muy minimas, ya que no es facil de tolerar para los
pacientes criticos o desnutridos, y la mayoria de las veces no contienen gluten (37).

En todas las férmulas el contenido de electrolitos y minerales es similar; las
recomendaciones para los nifios de 1-6 afios es de 1100 mL y para los nifios de 7-10 afios
en 1300 mL (37).

En la Tabla 3 se muestra la composicion de una formula de tipo polimérica.

Tabla 3. Composicion de la formula polimérica

Utiliza proteina entera o aislada de origen animal y/o
vegetal en forma de caseina o aislados de soya, pero
también pueden incluir concentrado de proteina de
suero, lactoalbumina, concentrado de proteina de
leche, y caseinato sodio. Puede ser adicionada con
aminoacidos especificos en forma L, como Taurina,
L-carnitina, L-Glutamina, L-Arginina, entre otros y
electrolitos como calcio, magnesio y potasio (5).

Constituyen aproximadamente el
15% a 20% de la composicion de
macronutrientes (8).

Proteinas

3-10 unidades de glucosa) o
polisacaridos (> 10 unidades de
glucosa (8)

Constituyen el 40% a 70% de la
composicion energética (8).

Generalmente del 15% al 30% de
las calorias totales de la férmula
(4,9

Utiliza carbohidratos de forma completa o hidrolizada
en forma de oligosacaridos, maltodextrinas y
almidones. Puede adicionarse fibra dietaria soluble o
insoluble (5).

Carbohidratos

Utiliza lipidos en forma de triglicéridos de cadena
larga (TCL) o media (TCM) y/o grasas estructuradas
gue consisten principalmente en &cidos grasos
omega-3 (acido alfa linoleico), acido

Grasa
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eicosapentaenoico y acido docosahexaenoico, que
se cree tienen efectos antiinflamatorios, cumpliendo
con el aporte de acidos grasos esenciales como los
acidos linoleico y linolénico (4,9).

Fuente: Elaboracién propia con informacion tomada de (4,5,7).

2.4.1. APME de tipo féormula polimérica con alto contenido de grasas y bajo
contenido de carbohidratos para uso en poblacién pediatrica

Los pacientes con epilepsia refractaria necesitan generalmente una combinacién de varios
medicamentos anticrisis (MAC), para lograr un objetivo terapéutico con poli terapia (ver
tabla 4). Podemos definir la poli terapia racional como una combinacion de farmacos
anticrisis basada en su mecanismo de accion, espectro terapéutico, eficacia, tolerabilidad e
interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas para obtener una mayor eficacia y
menor toxicidad. En el caso de los pacientes pediatricos, también es necesario considerar
el sindrome electro-clinico y los efectos sobre el crecimiento y la cognicion (23).

Tabla 4 Poli terapia con farmacos anticrisis

Asegurarse de dar dosis 6ptima del FAE de base
Afadir segundo FAE con mecanismo de accién distinto
Evitar combinar FAE con mismo mecanismo de accion
Titular el nuevo FAE lento y con cuidado
Valorar reducir dosis del primer FAE
Reemplazar el FAE menos efectivo si la respuesta es mala para intentar bioterapia
Si fracaso, afadir un tercer FAE con distinto mecanismo de accién
8. Si existe fracaso, plantear otras terapias
Fuente: elaboracién propia GD con base en la publicacion (23).

S G ES|ED1NS) [

En las Ultimas décadas, la dieta cetogénica ha tenido éxito en el tratamiento de la epilepsia
resistente a los medicamentos, en lugar de depender Unicamente de la terapia
farmacoldgica convencional. La dieta cetogénica y sus variaciones han demostrado ser
efectivas para prevenir las convulsiones porque desencadenan una serie de eventos
cuando el cuerpo se encuentra en el estado fisiolégico de cetosis (39).

En los pacientes con ER se plantea adicionar dieta cetogénica (DC) al tratamiento
farmacoldgico, la cual consiste en una alimentacion alta en grasas, baja en carbohidratos y
adecuada en proteinas (1gm/Kg) (40). Una serie prospectiva de 13 pacientes de entre 1 y
19 afos portadores de distintos tipos de ER segun la puntuacion de Schmidt modificada por
Aicardi, ingresados en dieta cetogénica con un tiempo promedio de seguimiento de 22
meses, indicé que el 84,5% de los niflos mostraron una reduccién del nimero de crisis
superior al 50%, y se logr6 el control completo en el 30,8%. Los trazados
electroencefalograficos mostraron mejorias en el 100% de los nifios, confirmando que la
DC es beneficiosa al tratamiento de la ER infantiles (41).
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Un enfoque nutricional, como el mencionado puede proteger el sistema nervioso y, por
tanto, tener efectos beneficiosos en el tratamiento de la ER a las terapias convencionales.
Se cree que una comprension mas profunda de los procesos bioquimicos celulares y
moleculares implicados en los efectos anticonvulsivos de la terapia nutricional puede
conducir al desarrollo de protocolos de intervencion nutricional personalizados (39).

Este tratamiento se utiliza desde 1924 y esta respaldado por evidencia cientifica que
demuestra su seguridad y eficacia desempefiando un importante papel en el manejo de los
nifios con ER (41). Si seguimos una dieta normal, los carbohidratos son la principal fuente
de energia que el cuerpo necesita para funcionar. Sin embargo, en una dieta cetogénica, el
cuerpo cambia su principal fuente de energia de los carbohidratos a las grasas. Cuando el
cuerpo metaboliza la grasa, produce un subproducto llamado cetonas o0 cuerpos cetdnicos,
gue se utilizan como energia en lugar de carbohidratos (42).

Existen diferentes tipos de dietas cetogénicas (ver

Tabla 5), estas varian segun el porcentaje de grasas, carbohidratos y proteinas que
contienen, pero todos funcionan de forma similar y tienen en comun la produccién de
cetonas:

La DC clasica (DCC), proporciona el 90% de las calorias como grasa con uso de
triglicéridos de cadena larga (TCL) y el 10% de las calorias restantes como proteinas e
hidratos de carbono, siendo una relacion cal6rica entre lipidos y la suma de proteinas mas
carbohidratos de 3:1 (40), contiene 3 gramos de grasa por cada 1 gramo de proteina y
carbohidratos combinados o grasa 75% por peso en gramos (3 / 4 = 75%) o 4:1 contiene
4 gramos de grasa por cada 1 gramo de proteina y carbohidratos combinados o grasa 80%
por peso en gramos (4 /5 = 80%) (43).

Atkins modificada (AMD), indicada en pacientes entre los 2 y los 6 afios, tiene una
distribucion especifica de macronutrientes, con un alto porcentaje de calorias 60%,
provenientes de grasas, un aporte moderado de proteinas 20-30% y una restriccion de
carbohidratos del 10%. (10-15 g/d en nifios). Ademas, no hay restricciones en la ingesta de
proteinas, lo que la hace mas facil de seguir y mejor tolerada por las personas (43).

Triglicéridos de cadena media (TCDM), se basa en el consumo de triglicéridos de cadena
media (TCM) en lugar de triglicéridos de cadena larga (TCL), los TCM tienen la capacidad
de generar mas cuerpos cetdnicos en comparacion con los TCL. Esta dieta permite un
mayor consumo de proteinas y carbohidratos en comparacion con la dieta cetogénica
tradicional debido a la predominancia de TCM en la ingesta de grasas (44), produce mayor
cantidad de cetonas por gramo de grasa y proporciona 60% de las calorias como grasas,
manteniendo relacion cal6rica de 3:1 (40).

Bajo indice glucémico (BIG), la restriccion diaria de carbohidratos tiene un rango de 40 a
60 gramos y aporte de 50%-60% de las calorias como grasa (40). El objetivo es mantener
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un nivel bajo de glucosa en sangre y se recomienda consumir carbohidratos con un indice
glucémico de 50 o menos (44).

Tabla 5 Tipos de formula con alto contenidos en grasas y bajo en carbohidratos (Dieta cetogénica)

(VCT)* (VCT) o
Tipo de dieta %Grasa de (i) (VS:T) % Relaglqn
: TCM % | Proteinas % . cetogenica
alimentos Carbohidratos
90 - 10 10 4:1
13 13 3.1

Clasica 4:1
Cléasica 3:1 87 -
Atkins modificada
(AMD)
Combinada
Triglicéridos
Cadena  Media
(TCM™M)
Bajo indice
glucémico 35-40 - 15- 20
(BIG)
* Valor Calérico Total

Fuente: elaboracion propia GD con base en la publicacion (12,13).

41 30 10 19 12:1
11 60 10 19 12:1

Alimento bajo
indice

Al inducir al cuerpo a utilizar la grasa como su fuente principal de energia, la dieta
cetogénica, simula los efectos bioquimicos del ayuno (40). Se cree que los cuerpos
ceténicos producidos en el higado a partir de acidos grasos pueden tener propiedades
anticonvulsivas al atravesar la barrera hematoencefalica y servir como la principal fuente
de energia cerebral. Sin embargo, su mecanismo exacto como tratamiento anti-crisis aun
esta siendo investigado. Esto podria reducir el glutamato y aumentar la conversion a acido
gamma-aminobutirico, un neurotransmisor inhibidor lo que explica su eficacia en el control
de las convulsiones al cambiar cémo el cerebro usa la cetosis (45) y mejora la calidad de
vida del nifio mientras reduce el riesgo de convulsiones (46).

La efectividad de la DC en el manejo de la ER en nifios se traduce en un éxito terapéutico
del 82,8%. Este éxito se define por la notable reduccién del 50% o mas en el nUmero de
crisis epilépticas observadas después de 3 meses de implementar la dieta. Asimismo, el
20% de los casos experimentaron la remisién total de las crisis, destacando aln mas la
eficacia de la DC en este contexto. Estos resultados respaldan la eficacia de la DC como
una herramienta valiosa y bien tolerada para el tratamiento de las epilepsias refractarias en
la poblacién pediatrica, validando su inclusion como parte integral del abordaje terapéutico
(40).

La dieta cetogénica (DC) ha demostrado ser muy efectiva para tratar la epilepsia refractaria
en niflos. En estudios retrospectivos, el 80% de los pacientes experimentaron una
disminucién de los sintomas y una buena tolerancia después de comenzar la DC. En un
estudio prospectivo, la dieta resulté en una reduccion promedio del 56% en las convulsiones
después de 6 meses, con una reduccion del 80% en aquellos que la mantuvieron durante
12 meses. Ademas, una revision de 41 casos encontrd que el 10,5% experimentd una
reduccion de mas del 90 % en las crisis y el 5,6 % experimentd una ausencia total de crisis.
Los efectos secundarios, como aumento de colesterol y estrefiimiento, fueron tolerables,
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con menos del 10,5% experiment6 una reduccion de mas del 90 % en las crisis y el 5,6 %
experimentd una ausencia total de crisis. Los efectos secundarios, como aumento de
colesterol y estrefiimiento, fueron tolerables, con menos del 4% de los casos (45).

La evidencia respalda la eficacia de la DC en el control de crisis epilépticas, especialmente
en enfermedades como la esclerosis tuberosa y sindromes como el de Dravet. A pesar de
gue se ha demostrado que es Util en algunos problemas, como la enfermedad de Laforay
la lipofuscinosis infantil tardia, estd contraindicada en trastornos especificos del
metabolismo, como la deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa 1 o 2, la deficiencia de
carnitina translocasa, los defectos de B-oxidacion, la deficiencia de piruvato carboxilasa y
la porfiria. Estos trastornos impiden la adaptacion metabdlica necesaria para la dieta
cetogénica y podrian llevar a consecuencias graves, como acidosis y riesgo de coma. Se
sugiere un enfoque cuidadoso en la seleccién de pacientes y se menciona la posibilidad de
beneficios adicionales al combinar la DC con la estimulacién vagal (46).

En cuanto a la seguridad de la DC, se destaca, que, aunque no es un tratamiento inocuo,
los efectos secundarios suelen ser tolerables y rara vez requieren interrupcién. Se
describen posibles complicaciones, que incluyen problemas metabdlicos vy
gastrointestinales, asi como problemas de conducta alimentaria. Se enfatiza que una
monitorizacién rigurosa y suplementacion adecuada son esenciales para prevenir estas
complicaciones. Se sefiala que cuando el paciente experimenta problemas en su evolucion
clinica, el seguimiento especializado es esencial (46).

Las contraindicaciones de la DC se dividen en absolutas, transporte de los acidos grasos,
trastornos de la oxidacion de los acidos grasos (beta oxidacién), deficiencia de piruvato
carboxilasa, porfiria, desnutricion moderada o grave y relativas, estructura psicolégica
familiar inestable, epilepsias con claro foco quirdrgico determinado con neuroimagen y
monitoreo video electroencefalografico (46).

Esindispensable la suplementacion con vitaminas, minerales con calcio, vitamina D y citrato
de potasio, dado el aporte deficiente de micronutrientes que implica la DC y considerando
gue utiliza grasa como principal fuente de energia, cualquier error innato que comprometa
el metabolismo de los lipidos constituye una contraindicacion para su prescripcion (40).

Se pueden desarrollar sintomas gastrointestinales, dislipidemia, hipoglucemia,
hiperuricemia y otros problemas a corto plazo. A largo plazo, pueden surgir problemas de
crecimiento, deficiencia de carnitina, formacion de célculos renales y enfermedades 6seas
como la osteopenia y la osteoporosis. Los efectos secundarios menos comunes, como la
pancreatitis, la insuficiencia de hierro y las complicaciones cardiovasculares y vasculares,
también se han registrado (47).

Para garantizar los mejores resultados en el control de las convulsiones y la salud general
del niflo, es esencial la supervision médica y la adaptacién de la dieta a las necesidades
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individuales, con un equipo médico especializado que incluya a un nutricionista y un
neurélogo (46).

Otras patologias en donde se puede emplear la férmula con alto contenido en

grasas y bajo contenido en carbohidratos

La formula con alto contenido en grasa y baja contenido de carbohidratos, se ha convertido

2.5. en una herramienta versatil para abordar una variedad de patologias neuroldgicas. Esta
estrategia se presenta como una herramienta Util, despertando el interés cientifico al
desafiar las creencias tradicionales sobre como la dieta afecta la salud cerebral. Su
aplicacién en contextos mas amplios que la epilepsia refractaria abre nuevas posibilidades
de manejo de la enfermedad, brindando esperanza a quienes buscan alternativas para
enfrentar condiciones neuroldgicas dificiles. En la Tabla 6 se listan y definen otras
condiciones de salud en las cuales la formula polimérica con alto contenido den grasas y
bajo contenido de carbohidratos se emplea.

Tabla 6. Otras condiciones de salud donde se emplea la férmula con alto en grasas y bajo en
carbohidratos (Dieta cetogénica)

L Definicion adaptada del Portal de informacién de enfermedades raras y
Condicién de Salud . .
medicamentos huérfanos

El sindrome GLUT1 se presenta con epilepsia infantil resistente al tratamiento,
microcefalia debido a la desaceleracion del crecimiento craneal, retraso
psicomotor, espasticidad, ataxia, disartria y otras anomalias neuroldgicas
paroxisticas que suelen presentarse antes de las comidas. Tras un embarazo

Sindrome de deficiencia del
transportador de glucosa

GLUT1 - , .
y nacimiento normal, los sintomas aparecen entre el primer y cuarto mes de
vida, La prevalencia es desconocida (48).
El déficit de piruvato deshidrogenasa (PDHD), un trastorno neurometabdlico
poco comun, tiene una amplia gama de signos clinicos con componentes
Déficit de piruvato metabdlicos y neuroldgicos de gravedad variable. Desde una acidosis lactica
deshidrogenasa (PDHD) neonatal grave, que a veces resulta mortal, hasta trastornos neuroldgicos que

surgen en etapas tardias, se desconoce la prevalencia exacta, pero han sido
documentados cientos de casos (48).

En pacientes con un desarrollo y estado neurolégico normal, las crisis
mioclonicas son la caracteristica del sindrome epiléptico del lactante, un
trastorno poco frecuente. Estas sacudidas pueden ser de diversa intensidad,
ocurriendo individualmente o en grupos, de forma espontanea o provocadas por

Epilepsia Mioclonica Aténica estimulos sensibles. Las crisis son controladas por el individuo y suelen

(EMA) o Sindrome de Dosse = recuperarse tras meses o0 afios, aunque en ocasiones pueden llegar a crisis mas
graves. Los retrasos psicomotores, asi como los problemas cognitivos y de
conducta, pueden presentarse en algunos pacientes, Se estima que la
prevalencia es del 1-2% de todas las epilepsias infantiles, con una proporcion
de hombres a mujeres de 2,7:3,1 (48).

Sindrome de espasmos El sindrome de West es un trastorno epiléptico poco comin que se manifiesta
infantiles o sindrome de West con espasmos epilépticos en lactantes de 2 a 12 meses, ocasionalmente hasta
los 24 meses. La triada clasica de espasmos, hipsarritmia y regresion del
desarrollo definen este sindrome, su incidencia al nacimiento se estima en
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Sindrome de Lennox-

Gastaut

Sindrome de Angelman

Desordenes del Complejo 1
Complex mitocondrial

Encefalopatia epiléptica de la
infancia temprana (o]
sindrome de Ohtahara

Sindrome  epiléptico  por
infeccion febril
(estado epiléptico refractario)

Esclerosis Tuberosa

Definicion adaptada del Portal de informacién de enfermedades raras y
medicamentos huérfanos
1/1.650-20.000. Afecta a personas de ambos sexos, aunque en varones es
mayor (48).

La razon detrds de la aparicion de convulsiones intratables, generalmente
febriles, durante el periodo de lactancia es una encefalopatia epiléptica poco
comun de origen genético. Este trastorno esta relacionado con una disminucién
tanto cognitiva como motora, Se cree que la prevalencia mundial al nacimiento
es de 1/15.000-40.000 (48).

Se trata de una encefalopatia epiléptica poco comun, de inicio temprano y
gravedad significativa. Su caracteristica distintiva es la triada de deficiencia
intelectual, multiples tipos de crisis epilépticas y anomalias particulares en el
EEG, La incidencia se estima en 0,1-0,28 por cada 100.000 personas al afio,
con una prevalencia de supervivientes a los diez afios de 0,26 por cada 1.000
nifios. Aunque es poco comun, constituye entre el 1% y el 10% de las epilepsias
infantiles y representa entre el 1% y el 2% del total de pacientes con epilepsia.
Se observa una incidencia ligeramente mayor en varones (48).

Es un trastorno neurogenético caracterizado por una discapacidad intelectual
profunda y rasgos dismorficos faciales distintivos, Se estima que la prevalencia
mundial del sindrome estéa entre 1/10.000 y 1/20.000 (48).

Error congénito del metabolismo poco comin causado por mutaciones en genes
nucleares o mitocondriales que codifican subunidades o factores de ensamblaje
del complejo mitocondrial humano (NADH: ubiquinona oxidorreductasa). Una
amplia gama de sintomas caracteriza este trastorno, incluida una acidosis
lactica pronunciada, con frecuencia fatal, miocardiopatia, leucoenfalopatia,
miopatia pura y hepatopatia con tubulopatia, no reportan la epidemiologia (48).

Este es uno de los tipos méas graves de encefalopatias epilépticas asociadas
con la edad. En los primeros tres meses de vida, se caracteriza por la aparicion
de espasmos tonicos. Estos espasmos pueden ser generalizados o
lateralizados, independientemente del ciclo del suefio, y pueden ocurrir con
frecuencia elevada, causando deterioro psicomotor e incluso fallecimiento, La
incidencia se ha estimado en 1/100.000 nacimientos en Japén y 1/50.000
nacimientos en el Reino Unido (48).

El sindrome FIRES (Febrile Infection-Related Epilepsy Syndrome) es una
encefalopatia epiléptica poco comun y potencialmente mortal. Se caracteriza
por la aparicion abrupta de crisis ténico-clénicas recurrentes, multifocales y
bilaterales, desencadenadas por una enfermedad febril inespecifica. Este
sindrome se desarrolla en pacientes sin historial previo de epilepsia y sin una
causa estructural, téxica o metabdlica aguda evidente. FIRES es un subtipo del
estado epiléptico refractario de nueva aparicion (NORSE) y se presenta en
aquellos con una infeccion febril precedente. En Alemania, se ha estimado que
la prevalencia en nifios y adolescentes es de 1/100.000 mientras que la
incidencia anual es de 1/1.000.000 (48).

La esclerosis tuberosa (ET) es un trastorno neurocutaneo que se caracteriza
por la presencia de hamartomas multisistémicos y estad asociado con
manifestaciones neuropsiquiatricas. Se estima que la prevalencia de la
esclerosis tuberosa varia entre 1/25.000 y 1/11.300 en Europa (48).
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Se trata de un trastorno del metabolismo de las purinas que tiene convulsiones,
discapacidad intelectual, retraso y/o regresién psicomotora y caracteristicas
autistas. Este trastorno es desconocido en cuanto a su prevalencia e incidencia.
Hasta el momento, se han registrado més de 80 casos, en su mayoria en
Europa y el area del Mediterraneo (48).

Se trata de un trastorno del neurodesarrollo genético poco comun que se
caracteriza por crisis epilépticas farmacorresistentes que comienzan en edades
tempranas y una marcada afectacion del neurodesarrollo con un significativo
retraso motor. En el Reino Unido (Escocia), la tasa estimada de nacimiento es
de 1 por cada 42,400, con una proporcion entre sexos de 12 a 1 (48).

Un sindrome de epilepsia rara que se destaca por sus episodios de ausencia,
la principal manifestacion de la cual se llama mioclonia perioral, acompafiadas
ocasionalmente de convulsiones toénico-clénicas generalizadas. Ademas, se
observan con frecuencia episodios prolongados episodios de ausencia,
respuesta limitada a los medicamentos antiepilépticos y persistencia de la crisis
hasta la edad adulta, La prevalencia de este sindrome es extremadamente baja,
con menos de un caso por cada millon de personas, la proporcion de personas
con la enfermedad o condicién en la poblacion es tan baja que es menor que 1
entre 1.000.000 (48).

Trastorno genético poco comin del neurodesarrollo que se manifiesta como
discapacidad intelectual de leve a moderada, regresion global del desarrollo y
microcefalia primitiva asociado con malformaciones cerebrales variables, que
van desde patrones de contorno circular simplificados hasta paquigiria y
polimicrogiria. Se han identificado alrededor de 30 casos con mutaciones en el
gen RTTN. Afecta por igual a hombres y mujeres, la proporcion de personas
con la enfermedad o condicién en la poblacion es tan baja que es menor que 1
entre 1.000.000 (48).

Encefalopatia epiléptica de desarrollo esporadico, caracterizada por inicio en
los primeros meses de vida, crisis focales que surgen de forma independiente
en ambos hemisferios, marcada por deterioro cognitivo severo a largo plazo y
comportamiento farmacorresistente. La prevalencia es de aproximadamente
1/900.000 nifios, afecta por igual a ambos sexos (48).

La forma mas comin de epilepsia idiopatica generalizada se llama sindrome
mioclénico juvenil. Se caracteriza por sacudidas mioclonicas de las
extremidades superiores al despertar, crisis tonico-clénicas generalizadas que
se manifiestan en la adolescencia y son provocadas por la falta de suefio, el
consumo de alcohol y las actividades cognitivas, asi como crisis de ausencia
tipicas (30% de los casos), no reportan la epidemiologia (48).

Es una forma genéticamente rara y leve de epilepsia mioclonica progresiva que
se manifiesta en la infancia con sintomas como ataxia, disartria, mioclonia, crisis
epilépticas y deterioro cognitivo y episodios de arenilla, espasticidad,
hiperreflexia, confusién, mutismo e incontinencia. La prevalencia es inferior a un
caso por 1.000.000 de personas. Con el tiempo, los pacientes experimentan un
curso prolongado de la enfermedad y sobreviven hasta la edad adulta. Los
sintomas incluyen psicosis con de agitacion (48).
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La encefalopatia epiléptica Landau-Kleffner (SLK) se conecta con la edad y se
distingue por una regresion en el desarrollo, sobre todo en el campo del
lenguaje. Las regiones temporales del electroencefalograma son

Sindrome de Landau- I .
principalmente donde se encuentran las anomalias. Otro nombre para esta

Kleffner T " . D A - e .
afeccion es "afasia epiléptica adquirida”. La prevalencia es dificil de estimar
debido a definiciones heterogéneas, pero la proporciéon de hombres y mujeres
es de 2:1 (48).

Una forma rara de enfermedad por almacenamiento de glucosa conocida como

Deficiencia de enfermedad por almacenamiento de glucégeno tipo 7 (GSD7) se caracteriza por

fosfofructoquinasa fatiga por el esfuerzo e intolerancia a la actividad fisica. En todo el mundo se

han encontrado cien casos, prevalencia: <1 /1 000 000 (48).

Es un problema grave y raro en el desarrollo neuroldgico relacionado al
cromosoma X. la marcha, desaceleracién del crecimiento craneal, discapacidad
intelectual grave, crisis epilépticas y problemas respiratorios. El proceso clinico

Sindrome de Rett es progresivo, puesto que pueden acompafiarse en trastornos de conducta,
escoliosis y enfermedades gastrointestinales. 1 de cada 10.000 nacidos vivos,
siendo varones la excepcion. Suele manifestarse como un embarazo letal
durante los primeros afios de vida, prevalencia: 1-9 / 100 000 (48).

El cértex cerebral se caracteriza por la desmielinizacion en una encefalitis
cronica progresiva que se desarrolla pocos afios después de la infeccion por
sarampion. La panencefalitis subaguda (también conocida como esclerodermia
Panencefalitis esclerosante subaguda o SPE) es actualmente poco comun debido a la inmunidad
subaguda sarampinoide como esclerodermia subaguda o SPE) es actualmente poco
comun debido a la inmunidad sarampinoide. En algunos paises (como la India),
cada afio se diagnostican mas de 20 casos por millén de habitantes mas
comunes que los casos femeninos (3:1), Prevalencia: <1/ 1 000 000 (48).

Fuente: elaboracion adaptada de Orphanet

3. Identificacion de los APME comercializados en el pais

Para realizar la identificacién y clasificacién de los diferentes APME comercializados en el
pais se llevaron a cabo una serie de etapas, las cuales se describen a continuacion:

En primer lugar, se procedio a realizar una busqueda en la base de datos del INVIMA a
través de la pagina Sistema de Tramites en Linea® filtrando por el grupo de alimentos y
empleando como buscador principio activo, haciendo uso de términos definidos
previamente como alimento con propdésitos médicos, alimento para propositos, cetogénico,
alimento, APME, estos fueron aplicados con tilde y sin tilde.

Paralelamente se realiz6 blsqueda en la pagina web de los laboratorios que comercializan
estos productos en Colombia. Complementario a lo anterior y como medio para corroborar
la informacion obtenida se estableci6 comunicacion con la Asociacion Nacional de
Empresarios de Colombia (ANDI) mediante un oficio enviado, en el cual se solicitd su

5 https://consultaregistro.invima.gov.co/Consultas/consultas/consreg_encabcum.jsp
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colaboracién para la identificacién de los preparados que los integrantes de esta asociacion
tuvieran registrados y comercializados en el pais, asi como fichas técnicas. De este proceso
3 laboratorios dieron respuesta y proporcionaron la informacién solicitada.

Por otro lado, mediante comunicacion con una de las expertas clinicas del grupo
desarrollador se obtuvo una base de datos la cual se cruz6 con la informacién obtenida
previamente.

Adicionalmente se obtuvo la tabla de codigos MIPRES de los productos clasificados como
APME (corte agosto de 2023), y con dichos cédigos se procedi6 a realizar blisqueda en
MIPRES de las prescripciones de este tipo de preparados desde el afio 2016.

Para finalizar, el Ministerio de Salud y Proteccién Social, mediante la Subdireccion de Salud
Nutricional, Alimentos y Bebidas; remiti6 al grupo desarrollador una base de registros
sanitarios de APME con corte a 30 de septiembre de 2023; la cual se procedi6 a cruzar con
la informacion obtenida en todos los pasos anteriores y, de esta forma generar el listado
definitivo de APME comercializados en el pais.

Con todo lo anterior se procedié a construir una base de datos, en la cual, adicional a la
informacion dada en el registro sanitario identificado, se procedié a complementar la
informacion de aporte cal6rico, proteico y poblacién a la cual se encuentra destinado; y de
esta forma realizar la clasificacion en los diferentes grupos de evaluacion de los APME,
teniendo en cuenta la informacién del registro sanitario y adicionalmente la informacion
sobre grupos relevantes APME establecidos en la Resolucién 1318 del 2022; al completar
esta informacion se realizaron una serie de filtros para cada uno de los lineamientos,
seleccionando en primer lugar solo las férmulas poliméricas y posteriormente
seleccionando las caracteristicas de aporte calérico, contenido de proteina y poblacion de
interés. En el Anexo 2: “Clasificacion de APME comercializados en Colombia de acuerdo
con: poblacion en la que se usa, densidad caldrica y distribucidn proteica” se encuentra la
base de datos con informacién detallada.

En la Tabla 7 se describen los productos de dieta cetogénica disponibles en Colombia con
fecha de corte a 7 de noviembre de 2023.

Tabla 7. Lista de férmulas poliméricas con alto contenido en grasas y bajo contenido en
carbohidratos (Dietas Cetogénicas) disponibles en Colombia.

. Distribucion cal6rica
Densidad

administracién calérica % % %
/ presentacion (Kcal/mL)

Via de

(Registro

sanitario) Proteina | Carbohidratos | Lipidos

Ketovie peptide Enteral liquida  Pacientes

(RSA-0008743- Lista para mayores 1,5 8,7 3,8 95
2019) consumir de 1 afio
Ketovie 3:1 No especificada Mayores
(RSA-0011830- Liquida lista de 1 10,8 3,5 91,3
2021) para consumir 1 afio
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Distribucién cal6rica
Via de Densidad

administracion (o-1[o] g[o:1 % % %
/'presentacion (Kcal/mL) Proteina | Carbohidratos | Lipidos

(Registro
sanitario)

Ketovie 4:1 No especificada  Mayores
(RSA-0024003- Lista para de 156 8,7 6,5 92,6
2023) consumir 1 afio ’
Ketolance® Oral o por Mayores
(RSA-0026817- o dg de 1,5 9,6 2 88,4
2023) 1 afio
Ketocal 2,5:1,
Ketocal, nutricia ~ No especificada
(RSA-0009917- Liquida d“gaggﬁfs 1,59 13,2 2.9 83,9
2020)
Ketocal 4:1 Oral o por
(RSA-002803-2017) sonda Mayores e e L EER
de 1 afio
Ketovolve,
Ketovolve nk
NSRSV especificada Pacientes 1,54 8 1,4 90,6
(El anterior registro mayores
sanitario era de 1 afio
RSiA02164913) a
Ketovolve mkd
liquido® . Pacientes
RSA-0020515-2022 No especificada mayores 1,54 8 1,4 90,6
de 1 afio
Ketocomplete® o .
(RSA-0021230- No especificada I:s\ac)lzr:'éis 1,54 8 1,4 90,6
A de 3 afio
Nota:

a. El registro sanitario RSiA02164913 “Alimento para propdsitos médicos especiales, (Ketovolve, Ketovolve
NK), mediante consulta en base de datos de INVIMA se encuentra reclasificado segun riesgo, siendo su
nuevo registro sanitario RSA-0027015-2023, expediente 20260699. Para este APME se dejan ambos
registros sanitarios relacionados en el Anexo 2 (general y especifico para la férmula), debido a la
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Distribucién cal6rica
Via de Densidad

administracion (o-1[o] g[o:1 5
o % % %
/ presentacion (Kcal/mL) . . .

(Registro
sanitario)

Proteina | Carbohidratos | Lipidos

aclaracion que hace Minsalud respecto a que “cuando hay reclasificacion por riesgo, los dos registros
sanitarios siguen vigentes hasta que se cumpla el agotamiento de etiquetas del registro original”.

Fuente: elaboracion propia con datos tomados del Anexo 2 (Clasificacion de APME comercializados en
Colombia con fecha de actualizacién a 7 de noviembre de 2023).

4. Metodologia
Conformacion del grupo desarrollador

41 Se conformé un grupo desarrollador con profesionales metoddlogos cuantitativos y
cualitativos del IETS y delegados expertos clinicos del Colegio Colombiano de
Nutricionistas y Dietistas (Colnud), de la Asociacion Colombiana de Nutricién
Clinica (ACNC), Asociacion Colombiana de Neurologia Infantil (ASCONI) y de la Sociedad
Colombiana de Pediatria, regional Bogota, quienes formularan las preguntas orientadoras
preliminares para orientar este lineamiento. El detalle del proceso de conformacion del
grupo desarrollador se presenta en el Anexo 1.Una vez realizado este proceso, se
validaran dichas preguntas mediante sesiones de trabajo con los expertos delegados de las
sociedades y organizaciones que tienen competencia en el tema. Ellos definiran las
preguntas orientadoras de interés en la practica clinica para generar los lineamientos.

4.2. ., . . -, :
Construccién de las preguntas de investigacion orientadoras

El proceso de construccion de las preguntas orientadoras preliminares para los
lineamientos se desarrollé en varias fases. En la primera, se realiz6 una busqueda de
informacion general por parte del equipo técnico del IETS (epidemidlogos — metoddlogos)
con el objeto de conocer aspectos relevantes de la NE y la importancia de ésta como parte
del manejo integral que debe recibir un paciente con déficit nutricional candidato a recibir
APME para restablecer su estado de salud. Esta primera fase permitié identificar tdpicos
relevantes para el adecuado uso de APME tipo férmula polimérica con alto contenido de
grasas y bajo contenido de carbohidratos para uso en poblacion pediatrica. Los topicos
considerados para la construccién de las preguntas se basaron en los siguientes aspectos:

¢ Criterios para definir epilepsia refractaria.

e Criterios para el requerimiento de la férmula.

e Criterios de uso y seguimiento de la férmula.

e Otras condiciones clinicas en las que se pueda emplear el APME tipo férmula
polimérica con alto contenido de grasas y bajo contenido de carbohidratos para uso
en poblacién pediatrica.
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Teniendo en cuenta lo anterior, en una segunda fase se procedi6 a presentar a los expertos
del grupo desarrollador (mediante reunion virtual) los tépicos de interés previamente
identificados hacia donde podrian ir enfocadas las preguntas de investigacion orientadoras;
al final de la sesién los expertos estuvieron de acuerdo con los topicos propuestos.
Posteriormente, en la tercera fase, el grupo técnico del IETS estructuré cuatro preguntas
de investigacion orientadoras y se realizd una consulta via correo electrénico a los seis (6)
expertos del grupo desarrollador mediante un formulario en Excel, donde se pregunto si
estaban de acuerdo o no con la pregunta y se dio espacio para realizar comentarios.
Finalmente, en una reunién virtual donde participd todo el grupo desarrollador, se
presentaron los resultados de dicho proceso, se realiz6 discusion y ajuste a las preguntas
preliminares que se presentaran para refinamiento en una mesa de trabajo con expertos
delegados de las sociedades y organizaciones que tienen competencia en el tema.
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4.2.1. Preguntas de investigaciéon orientadoras iniciales

Se configuraron y estructuraron cuatro [4] preguntas de investigacion orientadoras para
gue, a partir de sus respuestas, se puedan construir los lineamientos para el uso racional
de APME tipo férmula polimérica con alto contenido de grasas y bajo contenido de
carbohidratos para uso en poblacién pediatrica.

Las preguntas preliminares planteadas son:

1. ¢Cuales son los criterios para definir el diagnostico de epilepsia refractaria de un
paciente pediatrico candidato para manejo con APME tipo férmula con alto contenido
de grasas y bajo contenido de carbohidratos, como parte de una dieta cetogénica?

2. ¢En qué otra condicién de salud esta indicada la férmula con alto contenido en grasas
y bajo contenido de carbohidratos a partir de la evidencia clinica?

3. ¢Cudles son los criterios para iniciar la administracion de un APME tipo féormula con alto
contenido de grasas y bajo contenido de carbohidratos en pacientes con epilepsia
refractaria?

4. ¢Cuales son los criterios para la prescripcion, administracion y seguimiento del APME
tipo formula con alto contenido de grasas y bajo contenido de carbohidratos para
optimizar su uso en poblacién pediatrica?

4.2.2. Refinamiento de las preguntas de investigacion orientadoras

El refinamiento de las preguntas de investigacion orientadoras se realiz6 mediante una
mesa de trabajo desarrollada de manera virtual a través de la plataforma ZOOM el dia 27
de septiembre de 2023 y contd con la asistencia de 12 expertos en nutricion, pediatria,
neurologia pediatrica delegados por diferentes sociedades cientificas, asi como,
representantes de entidades aseguradoras, miembros de la Direcciébn de Regulacion de
Beneficios, Costos y Tarifas del Aseguramiento en Salud de Minsalud y miembros del grupo
desarrollador. El proceso de convocatoria de expertos se describe en detalle en el Anexo
1.

La sesidn comenz6 con una breve presentacion de los asistentes, seguido de esto la lider
del grupo desarrollador del IETS realiz6 una presentacion donde se informé a los asistentes
gue es un lineamiento, qué busca, a quién va dirigido y como se desarrolla el proceso
metodolbgico. Posteriormente, se presentd la lista de lineamientos a desarrollar en
poblacién pediatrica, asi como las preguntas de investigacion orientadoras iniciales (ver
item jError! No se encuentra el origen de la referencia.) y se abri6 el espacio de
discusién para que los expertos asistentes a la mesa de trabajo dieran su opinion sobre la
pertinencia de la pregunta, realizaran comentarios, y se pudiera realizar el refinamiento de
cada una de las cuatro preguntas presentadas. Las inquietudes de los expertos y de los
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demas asistentes fueron resueltas por miembros del grupo desarrollador y las
observaciones sugeridos para las preguntas fueron discutidos y realizados si habia lugar a
ello. Después de realizar los ajustes, la moderadora de la reunion (miembro del equipo de
Participacion del IETS) pregunté a los asistentes si estaban de acuerdo con las preguntas,
para tener la aprobacion de los asistentes para cada una de ellas.

4.2.3. Preguntas de investigacion orientadoras definitivas

Una vez revisadas y refinadas las preguntas orientadoras con los expertos tematicos

asistentes a la mesa de trabajo, se generaron cuatro (4) preguntas, para que a partir de la

evidencia se construyan los lineamientos técnicos para uso del APME tipo férmula

polimérica con alto contenido de grasas y bajo contenido de carbohidratos.

1. ¢Cudles son los criterios para definir el diagndéstico de epilepsia refractaria de un
paciente pediatrico candidato para manejo con APME tipo formula con alto contenido
de grasas y bajo contenido de carbohidratos, como parte de una dieta cetogénica?

2. ¢En qué otras condiciones de salud estén indicada la formula con alto contenido en
grasas y bajo contenido de carbohidratos a partir de la evidencia clinica?

3. ¢Cudles son los criterios para iniciar la administracion de un APME tipo formula con
alto contenido de grasas y bajo contenido de carbohidratos en pacientes con epilepsia
refractaria y con otras condiciones clinicas?

4. ¢Cudles son los criterios para la prescripcién, administracion, seguimiento y suspension
del APME tipo formula con alto contenido de grasas y bajo contenido de carbohidratos
para optimizar su uso en poblacidon pediatrica, cuando aplique segun la condicién
clinica?

Algunas de las preguntas que fueron refinadas sufrieron un proceso de ajuste solicitado por
el Ministerio de Salud y Proteccion Social el 29 de noviembre de 2023 después de realizar
la sintesis de evidencia y se presentan a continuacion:

1. La pregunta no sufrié modificacion.

2. ¢Qué condiciones o situaciones conducen a que un paciente pediatrico presente
requerimiento de una férmula con alto contenido en grasas y bajo contenido de
carbohidratos?

La pregunta no sufrid6 modificacion

4. La pregunta no sufrié modificacion

w
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Busqueday sintesis de la literatura

4.3.1. Métodos de busqueda sistematica

Se llevo a cabo una busqueda exhaustiva de guias de practica clinica (GPC) en diferentes
repositorios, asi como en la pagina de la ILAE® para identificar GPC o documentos de
relevancia en temas de nutricion para manejo de epilepsia o de condiciones similares donde
la DC (de la cual hacer parte la formula con alto contenido en grasas y bajo contenido de
carbohidratos en poblacién pediatrica) sea empleada. Para la busqueda en cada uno de los
repositorios dos revisores realizaron exploracién en cada uno de ellos empleando términos
clave validados que permitieran identificar GPC que dieran respuesta a las preguntas
planteadas en este lineamiento. En caso de no encontrar informaciéon en la GPC para
responder las preguntas, se tenia previsto realizar una busqueda de revisiones sistematicas
de literatura (RSL).

4.3.

4.3.2. Criterios de elegibilidad de la literatura

4.3.2.1. Criterios de inclusion

e Se incluyeron GPC que tuvieran recomendaciones que contestaran las preguntas
abordadas en este lineamiento.

e Se seleccionaron las GPC publicadas con fecha mas reciente.

e Las GPC incluidas debian tener preferiblemente un criterio de calidad mayor o igual
a 60 % en los dominios 3 (Rigor en la elaboracion) y 6 (Independencia editorial) de
la herramienta AGREE-II.

e Se tenia previsto que las RSL incluidas debian tener un bajo riesgo de sesgo
evaluado con la herramienta ROBIS.

4.3.2.2. Criterios de exclusioén

Se excluyeron documentos que no dieran respuesta a las preguntas de investigaciéon
orientadoras, objeto de este lineamiento, asi como, documentos que no estuvieran
publicados en texto completo.

4.3.3. Tamizacion y seleccion de documentos

Las GPC identificadas en las busquedas y que contenian informaciéon que permitiera
responder de forma parcial o completa a las preguntas de investigaciéon previamente
descritas, asi como las recomendadas por expertos clinicos fueron incluidas. Ante la
presencia de dos 0 mas GPC del mismo tema o poblacion, se priorizé la GPC con fecha de
publicacién mas reciente. Dos revisores de manera independiente y en duplicado revisaron
a profundidad cada GPC para verificar el cumplimiento de los criterios de elegibilidad; las

6 https://www.ilae.org
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discrepancias se resolvieron por discusion y cuando no fue posible se recurrié a un tercer
revisor 0 a un experto clinico.

4.3.4. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los documentos incluidos

La evaluacion de la calidad de las GPC se realizé de manera independiente y en duplicado
por dos revisores con el instrumento AGREE-II, las discrepancias se discutieron entre ellos
y cuando no fue posible llegar a un acuerdo se recurrié a un tercer revisor. La evaluacion
de las RSL se realiz6 mediante el instrumento ROBIS por un solo revisor, y un chequeo
cruzado de verificacion de aplicacion de las valoraciones de los dominios fue realizada por
un segundo revisor.

4.3.5. Extraccion de informacion

Dos revisores de manera independiente y en duplicado realizaron la extraccion de la
informacion a partir de las GPC seleccionadas. Este proceso se enfocd en los contenidos
presentados como recomendaciones, en consonancia con cada una de las preguntas
orientadoras y con el alcance del lineamiento.

Para la extraccion de la informacion se tuvo en cuenta el nombre de la GPC, su afio de
publicacion, la calificacion de la recomendacién, el ambito de aplicacion (hospitalario,
ambulatorio o domiciliario), las caracteristicas poblacionales, asi como informacién clave
gue respaldara la recomendacion (siempre y cuando la GPC lo especificara).

Este proceso conto con el acompafiamiento de expertos en nutricion miembros del grupo
desarrollador, quienes brindaron soporte al grupo técnico en caso de interrogantes
relacionados con temas propios de su experticia.

4.4.

Consenso de expertos
4.4.1. Metodologia del consenso

El proceso de formulacién de los lineamientos del APME de tipo férmula con alto contenido
de grasas y bajo contenido de carbohidratos para uso en poblacion pediatrica se desarrollé
mediante las siguientes fases:

Fase I: Formulacién de los lineamientos preliminares por parte del equipo técnico del grupo
desarrollador con base en la evidencia seleccionada y sintetizada.

Fase Il: Presentacion de la evidencia seleccionada y revision y ajustes por parte del equipo

de expertos clinicos del grupo desarrollador de los lineamientos propuestos fase | tras
socializacién en reunion virtual y lectura de documento de sintesis.
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Fase llI: Bajo la metodologia Delphi modificada se procedio a realizar el envié de la sintesis
de la evidencia acompafiada de un video donde se realizé la socializacién del proceso
metodolégico llevado a cabo para la busqueda, seleccion, valoracién y sintesis de la
evidencia con la cual se formularon los lineamientos. Seguido de esto envié de formulario
para la votacion de los lineamientos propuestos.

Fase IV: Reunidn virtual para discusion de los resultados de votacion y resolucion de dudas.

4.4.2. Desarrollo del consenso de expertos

Para la fase I, se realiz6 una mesa de trabajo virtual via Google Meet entre los miembros
del grupo desarrollador en la que se presentaron los lineamientos preliminares propuestos
para cada una de las preguntas orientadoras como resultado de la sintesis de evidencia
seleccionada, se hicieron los ajustes pertinentes de acuerdo al concepto de los expertos
clinicos y se generaron los lineamientos propuestos, los cuales fueron enviados a expertos
clinicos externos identificados por el grupo de participacién del IETS, (ver proceso de
convocatoria en Anexo 1) a votacion mediante un formulario en Google forms con opciones
de respuesta de acuerdo a la escala de Likert, la cual permitié evaluar el grado de acuerdo
del grupo frente a los lineamientos para cada pregunta.

Para la fase lll, un formulario con los lineamientos para férmula polimérica con alto
contenido en grasas y bajo contenido de carbohidratos fue enviado a cada participante
habilitado para votar mediante correo electrénico para votacién de manera asincronica y
anonima, con una disponibilidad para cierre de votacion de 4 dias. Posteriormente, tras al
cierre de la votacion se llevé a cabo una sesion virtual via Microsoft Teams (fase V) para
socializacion de los resultados obtenidos en la votacién, y estaba previsto un espacio de
discusién en caso de no lograr consenso en la votacion.

El dia 5 de diciembre de 2023 siendo las 6:00 pm se dio inicia a la sesion virtual, en la cual
se hizo una ronda de presentacion de los asistentes y se procedié a socializar los resultados
de la votacién obtenidos para los lineamientos. Después de verificar que los puntajes de
votacién alcanzaron una 80% o mas de votos con puntacién entre 7y 9 en la escala de
Likert (segun lo establecido en el numeral 4.4.3), se procedié a informar a los asistentes
que todos los lineamientos habian sido aprobados.

Los lineamientos preliminares propuestos se pueden ver en el siguiente enlace
https://bit.ly/S-IETS2, los puntajes de votacion obtenidos se pueden observar en los
numerales 5.2.1 a 5.2.4 y los lineamientos definitivos en el numeral 6.

4.4.3. Criterios de votacion

La escala tipo Likert aplicada para votacién corresponde a:
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1 2 3 4 5 6 7 8 9

Totalmente en desacuerdo O O O O O O O O O Totalmente de acuerdo

Con 9 opciones de votacién: 1-3 desacuerdo total, 4-6 acuerdo relativo y 7-9 de acuerdo
total.

Tras la votacion se determind la frecuencia de votos paralosrangos 1a3,4a6y7a9y
se calcul6 la mediana. A partir de estos resultados se consideraron las siguientes acciones:

e Incluir la directriz: si el 80% votd entre 7 y 9 o la mediana.

e No incluir la directriz: si el 80% vot6 entre 1y 3 o la mediana

e Realizar una nueva discusién y ronda de votacion si no se alcanza una votacion del
80% enlosrangosla3o7al.

5. Resultados

Busqueday sintesis de la literatura

Para la busqueda en repositorios de GPC, y bases de datos se consideraron términos
naturales y términos especificos como MeSH y DeCS segun el repositorio o base
consultada, adicionalmente, se revisé la pagina de la ILAE. Y se hizo una busqueda en
bases de datos para recuperar RSL de los dltimos 5 afios. Los términos empleados se
encuentran en el Anexo 3. En total, se identificaron 260 referencias, que fueron tamizadas
por titulo y resumen de las cuales se revisaron 6 en texto completo y finalmente se incluy6
dos [2] GPC, dos [2] consensos. Adicionalmente se recuperaron 92 RSL de las cuales 25
fueron leidas en texto completo y finalmente 8 se incluyeron para dar respuesta a las
preguntas ver Anexo 4. En el Anexo 5 se encuentra la lista de repositorios de GPC que
fueron consultados y las estrategias de busqueda de las RSL.

5.1.1. Tamizaciony seleccién de documentos

Se tamizaron 258 GPC y se seleccionaron dos [2] GPC que daban respuesta a las
preguntas de investigacion orientadoras planteadas en este lineamiento. Teniendo en
cuenta la poca informacién disponible adicionalmente se incluyé informacién de dos
consensos recuperados a través de la ILAE. Un total de 92 RSL fueron recuperadas, de
los cuales 25 se tamizaron por titulo y resumen incluyendo 18 documentos para evaluacién
por texto completo, 8 RSL fueron seleccionadas y las restantes fueron excluidas. En el
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Anexo 6 se presenta los titulos de los documentos incluidos y de los excluidos con sus
respectivas razones de exclusion.

5.1.2. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los documentos incluidos

Las dos GPC identificadas tuvieron una alta calificacion en todos sus dominios,
especificamente para el dominio Il u VI tuvo un valor superior al 92% (ver Tabla 8). Los
detalles de la evaluacion completa pueden verse en el enlace https://bit.ly/S-IETS2 donde
se resumen las valoraciones de esta GPC. De las 25 RSL identificadas, 18 fueron evaluadas
para riesgo de sesgo con la herramienta ROBIS, 8 presentaron alto riesgo de sesgo, 1 con
riesgo de sesgo nho claro y 9 bajo riesgo de sesgo, los detalles se pueden ver en el enlace
https:/bit.ly/S-IETS2. Dado que actualmente no hay una herramienta que permita evaluar
la calidad de los consensos y protocolos, para estos documentos no se presenta
evaluacion.

Tabla 8. Resultados valoraciéon AGREE-II

Nombre de la GPC

Editorial

o
>
=
9
9
O

Dominio I. Alcance y
los implicados
Dominio Ill. Rigor en la
elaboracion
Dominio IV. Claridad de
presentacion
Dominio V. Aplicabilidad
Dominio VI. Independencia

No. Evaluador
Promedio calificacién global
Dominio Il. Participacion de

1 6,87 100,0% 94,4% 97,9% 94,4% 100,0% 100,0%

Epilepsies in children, young
people and adults (2022)

2 6,48 100,0% 94,4% 91,7% 100,0% 75,0% 91,7%

Epilepsies inchildrenand 1 687 1000% 94,4% 979%  94,4% 100,0% 100,0%

young people: investigative
procedures and

management (2021) 2 6,96 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 95,8% 100,0%

Fuente: Elaboracion propia GD
Nota: El punto de corte para la valoracion de las GPC en el dominio Ill y VI fue del 60%.

5.1.3. Extraccién de informacioén

Dos revisores realizaron la extraccion de informacion de los estudios incluidos. En la Tabla
9 se detallan los documentos incluidos y las preguntas a las que cada documento da
respuesta.
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Tabla 9. Documentos incluidos en la sintesis de evidencia

Calidad
Titulo y afio de la GPC Tipo Pregunta metodoldgicay

de estudio | orientadora que riesgo de sesgo
responde

Scottish  Intercollegiate  Guidelines  Network
(SIGN). Epilepsies in children and young people:

investigative procedures and management. GPC 2y 3 Evaluacién AGREE
Edinburgh: SIGN (SIGN publication no. 159):2020. y ALTA 7

(49).

Epilepsies in children, young people and adults. Evaluacién AGREE
London: National Institute for Health and Care GPC 1,2y3 ALTA 7

Excellence (NICE). 2022 (50).

Optimal clinical management of children receiving
dietary therapies for epilepsy: Updated
recommendations of the International Ketogenic
Diet Study Group. 2018 (51).

Consenso 2ala4d No aplica

Ketogenic  dietary therapies in epilepsy:

recommendations of the Italian League against Consenso 2y4 No aplica
Epilepsy Dietary Therapy Study Group. 2023 (52).

Effect of the ketogenic diet as a treatment for L .

. X . . Revision de Alto riesgo de
refractory epilepsy in children and adolescents: a revisiones 4 sesgo
systematic review of reviews. 2023 (53).

Efficacy and Safety of Dietary Therapies for

Childhood Drug-Resistant Epilepsy: A Systematic RSL y MAR 4

Review and Network Meta-analysis. 2023 (54).

Ketogenic diet for the treatment of pediatric RSL y MA 4 Bajo riesgo de

epilepsy: review and meta-analysis. 2020(55). sesgo

Short-term and long-term efficacy of classical

ketogenic diet and modified Atkins diet in children Bajo riesgo de
o _ S RSL y MA 4

and adolescents with epilepsy: A systematic review sesgo

and meta-analysis. 2019 (56).

Bajo riesgo de
sesgo

Management of Infantile Epilepsies. 2022 (57). RSL 4 Bajosgizgcg)o Ee
Use of ketogenic diet therapy in infants with
epilepsy: A systematic review and meta-analysis. RSLy MA 4
2020 (58).
Safety and tolerability of the ketogenic diet used for
the treatment of refractory childhood epilepsy: a Bajo riesgo de

. . . . RSL 4

systematic review of published prospective sesgo
studies. 2017 (59).
Ketogenic diet for mitochondrial disease: a
systematic review on efficacy and safety. 2021 RSL 4
(60).

Fuente: elaboracién propia a partir de los estudios citados

Bajo riesgo de
sesgo

Bajo riesgo de
sesgo

5.1.4. Sintesis de evidencia

Para estas preguntas se encontro informacion en la guia de la SIGN (49), NICE (50) y en
el consenso de la Sociedad de Neurologia Infantil (51) y de la Liga Italiana contra la
Epilepsia (52) y 8 revisiones sistematicas (54-61), tres de ellas con metaanalisis (MA)
(55,56,58) y una con un metaandlisis en red (MAR) (54), mencionadas a continuacion.
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5.1.4.1. Preguntal

¢, Cudles son los criterios para definir el diagnostico de epilepsia refractaria de un paciente
pediatrico candidato para manejo con APME tipo férmula con alto contenido de grasas y
bajo contenido de carbohidratos, como parte de una dieta cetogénica?

La Guia de Practica Clinica: Epilepsies in children, young people and adults Institute for
Health and Care Excellence (NICE) (50) define “drug-resistant epilepsy” o epilepsia
refractaria al tratamiento como el tipo de epilepsia en la cual las convulsiones persisteny la
probabilidad de alcanzar una etapa libre de convulsiones con mayor ajuste de la mediacion
anti-crisis es muy baja. La GPC hace referencia a la definicion de la Liga Contra la Epilepsia
que describe el termino como: ‘falla en ensayos apropiados de dos esquemas de
tratamiento con medicamentos (monoterapia o en terapia combinada) tolerados, escogidos
y utilizados adecuadamente para lograr un estado sostenido libre de convulsiones” (62).

El Ministerio de Sanidad Espafiol en los criterios para la designacion de Centros, Servicios
0 Unidades de Referencia del Sistema Nacional de Salud indica que las caracteristicas
fundamentales de la epilepsia refractaria se pueden simplificar en (63):

¢ Control insatisfactorio de las crisis: los farmacos antiepilépticos, no consiguen disminuir
la frecuencia y/o la gravedad de las crisis, segun criterios de calidad de vida del paciente
(que dependera de la frecuencia, del tipo, del momento de aparicion y de las
consecuencias de las crisis, y de otros factores profesionales, sociales y psicoldgicos).

¢ Presencia de efectos secundarios incapacitantes de los farmacos antiepilépticos: en
general se trata de efectos secundarios neurotéxicos dependientes de la dosis.

e Persistencia de crisis epilépticas a pesar del tratamiento con farmacos antiepilépticos:

los farmacos utilizados deben ser Optimos para el tipo de epilepsia, deben ser

administrados en dosis maximas toleradas, la duracion del tratamiento debe ser

suficiente y dependera de la frecuencia basal de las crisis.

Impacto en la cognicion, estado de animo y calidad de vida de los pacientes.

El documento “Definition of drug resistant epilepsy: Consensus proposal by the ad hoc Task
Force of the ILAE Commission on Therapeutic Strategies”. Sobre la base de una cuidadosa
deliberacién de la evidencia disponible y basando en el nivel 1 del marco de definicién
planteado para fines operativos, se propone la siguiente definiciéon (62):

e La epilepsia resistente a los medicamentos puede definirse como la falla terapéutica a
dos esquemas de medicamentos anticrisis bien tolerados y elegidos apropiadamente
(ya sea como monoterapia o en combinacion) para lograr una ausencia sostenida de
crisis epilépticas.

Adicional a la falla del tratamiento, hay dos elementos que la literatura incluye en la
definicion y son, la frecuencia de convulsiones y la duracién del seguimiento. En la definicion
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se propone la fallay la ausencia libre de convulsiones sostenidas. Adicionalmente incorpora
la duracion del tratamiento y la frecuencia de las convulsiones.

Pregunta 2

¢En gqué otras condiciones de salud esta indicada la formula con alto contenido en grasas
y bajo contenido de carbohidratos a partir de la evidencia clinica?

Teniendo en cuenta que la DC es una dieta rica en grasas, con aporte intermedio de
proteina (1 gramo/kg) y baja en carbohidratos que produce cambios metabdlicos asociados
con el estado de inanicion (64) y que las directrices clinicas internacionales han generado
las recomendaciones en relacién a terapias con DC, en estos lineamientos el hacer mencion
de DC se hace referencia a la férmula alto contenido de grasas y bajo contenido de
carbohidratos.

Dos GPC (49,50) han proporcionado evidencia que respaldan el uso de formulas con alto
contenido en grasas y bajo contenido de carbohidratos, para otras patologias extendiendo
su utilidad mas alla de la epilepsia refractaria, a pesar de la baja calidad de la evidencia, y
puntos de buena préctica, la DC demostr6 beneficios en patologias como la deficiencia de
piruvato deshidrogenasa (PHDH), el sindrome de deficiencia de transportador de glucosa
tipo 1 (GLUT1) entre otras.

Asi mismo, las recomendaciones del Grupo Internacional de Estudio de Dieta Cetogénica
(The international consensus study group) ha descrito varias afecciones para las cuales se
ha informado que la DC es beneficiosa (51).

Las recomendaciones se enfocan en garantizar la eficacia clinica de la dieta cetogénica y

brindar apoyo practico para abordar desafios sociales, mejorando asi la calidad de vida de
los pacientes y sus familias.

Guia de Practica Clinica: Epilepsies in children and young people: investigative
procedures and management (SIGN 159)

Sindrome de deficiencia del transportador de glucosa tipo 1 GLUT1

GLUT1, es un trastorno metabdlico que tiene un impacto en el cerebro. Sus manifestaciones
incluyen epilepsia temprana, retraso en el desarrollo y otros. El tratamiento principal es la
DC, que proporciona cetonas como una fuente alternativa de energia para el cerebro. Seria
cuestionable en la ética llevar a cabo ensayos clinicos con ciertos medicamentos (49).

Después de alcanzar la cetosis, 12 de 15 pacientes pediatricos y adolescentes con
sindrome de GLUT1 se volvieron libres de convulsiones en un pequefio estudio de 2 a 5,5
afnos, el 75% de los padres considero que la DC era altamente efectiva (65). En un estudio
mas extenso, que incluyd 87 participantes, el 67% de los casos con DC, lograron la
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ausencia de convulsiones, con el 68% y el 76% recuperando en una semana y el 76% en
un mes. Aunque en algunas familias hubo problemas de concordancia, no se encontraron
efectos adversos significativos (65).

Otro estudio, evidencia como las familias de pacientes con sindrome de GLUTL1 y
convulsiones, en el 95 % de los nifios experimentaron una disminucion de convulsiones
superior al 50 % con DC, y el 80 % una disminucion de convulsiones superior al 90 %. Los
nifios que no tenian convulsiones eran mas jovenes en promedio (8.2 en comparacion con
11.6 afos, p=0,01) y ligeramente mas jévenes al momento del diagndstico (3.8 en
comparacion con 5.3 afios, p=0,05). El éxito se relacion6 con el diagnostico y el tratamiento
tempranos (66).

Todos los niflos que recibieron una DC mejoraron sus habilidades motoras y cognitivas en
un estudio pequefio (n=4,6) con una duracién de 6 a 17 meses. La mejoria fue mas notable
en pacientes mas jévenes, lo que resalta la importancia de realizar un diagnostico temprano
y seguir una dieta cetogénica (67).

Ademas, un estudio retrospectivo (n=10) encontr6 ventajas en adolescentes que recibieron
tratamiento dietético cuando estaban recién diagnosticados (68).

El Grupo Internacional de Estudio de Dieta Cetogénica recomienda que, en el caso de
individuos con sindrome de GLUT1, se evalle la implementacion de una dieta cetogénica
en las etapas iniciales del tratamiento de la epilepsia infantil y se mantenga a lo largo de la
transicion a la edad adulta (51).

Con base en lo anterior, los autores de la GPC hacen las siguientes recomendaciones. Se
recomienda DC en nifios con el sindrome de deficiencia del transportador de glucosa 1y
debe comenzarse tan pronto como sea posible después del diagnéstico (Recomendacion:
débil. Calidad de la evidencia baja)’ (49).

Se debe continuar DC en la edad adulta (tratamiento de por vida) en nifios con sindrome
de deficiencia del transportador de glucosa 1 (Punto de buenas préacticas. Calidad de la

evidencia baja) (49).

Déficit de piruvato deshidrogenasa (PDHD)

La falta de una enzima del complejo piruvato deshidrogenasa causa un trastorno poco
comun del metabolismo de carbohidratos llamado deficiencia del complejo piruvato
deshidrogenasa (PDHD). Seria éticamente incorrecto realizar un ensayo clinico aleatorio
en este grupo de pacientes, ya que la investigacion realizada en ellos es limitada (49).

En un estudio realizado, la DC mejoré la epilepsia, la ataxia y las funciones neurocognitivas
en un estudio longitudinal de 19 niflos con PDHD, 13 de los 19 pacientes presentaron

7 Para conocer el significado de la calidad de evidencia reportada en negrita, en esta y otras recomendaciones
vaya al Anexo 7.
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efectos secundarios leves, como estrefiimiento y vomitos. Para prevenir el dafio metabdlico
adicional al cerebro, se recomienda una DC temprana (69).

El Grupo de Estudio Internacional de la Dieta Cetogénica recomienda que él PDHD es una
condicion para la cual se debe considerar una DC en el manejo de la epilepsia en nifios
(51).

Con base en lo anterior, los autores de la GPC hacen las siguientes recomendaciones:

e Se podria considerar una DC como opcion de tratamiento, tan temprano como sea
posible, para nifios con deficiencia del complejo de piruvato deshidrogenasa,
idealmente como parte de un ensayo clinico con monitoreo (Recomendacion: débil
Calidad de la evidencia baja) (49).

e Sjtiene éxito, una DC debe continuar hasta la edad adulta en nifios con deficiencia del
complejo de piruvato deshidrogenasa (Recomendacion: débil. Calidad de la
evidencia baja) (49).

Epilepsia Mioclénica Atdnica (EMA) o Sindrome de Dosse

En un estudio de EMA, mas de la mitad de los nifios experimentaron una reduccién superior
al 50% en las crisis, y el 18% quedo libre de convulsiones. Los resultados respaldan la
consideracion temprana de la DC en el tratamiento de niflos con ER que presentan
convulsiones mioclénico-aténicas (70).

Mas del 86 % de los pacientes experimentaron una reduccion de convulsiones superior al
70 % en el corto plazo (promedio de 10.2 meses con DC), y a largo plazo, el 54 % de los
pacientes se recuperaron de las convulsiones después de 6 meses (71).

En un estudio retrospectivo que incluyé a 30 nifios con epilepsia mioclénica aténica (EMA)
bajo tratamiento de dieta cetogénica, se observé que 25 de los 30 pacientes experimentaron
una reduccién de mas del 50% en las convulsiones después de 18 meses. Asimismo, 14
de los 30 pacientes lograron la ausencia de convulsiones hasta 11 meses después de iniciar
la DC. Estos hallazgos respaldan la eficacia a largo plazo de la dieta cetogénica en el
manejo de la EMA en nifios, sugiriendo su consideracibn como opcién de tratamiento
temprano (72).

El Grupo de Estudio Internacional de la dieta cetogénica recomienda que la EMA, es una
condicion para la cual se debe considerar una DC temprana en el manejo de la epilepsia
en nifos (51).

Con base en lo anterior, los autores de la GPC hacen las siguientes recomendaciones:

e Una DC podria considerarse como una opcién de tratamiento para nifios con epilepsia

mioclonica-atonica resistente a medicamentos (Recomendacion: débil. Calidad de la
evidencia baja).
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e Se debe comenzar una DC temprano para nifios diagnosticados con EMA resistente a
medicamentos y se debe intentar durante al menos 3 meses para evaluar la eficacia,
considerando la posibilidad de suspender la DC después de 2 afios (Recomendacion:
Punto de buenas précticas. Calidad de la evidencia baja).

Sindrome de espasmos infantiles
Durante muchos afios, no se recomendaba una DC en nifios menores de 2 afios. Sin
embargo, cada vez hay mas informes que respaldan su uso como un tratamiento efectivo y
seguro incluso en lactantes (49).

El analisis final de trece estudios observacionales, en los que participaron 341 pacientes,
se encontré que, en promedio, el 64,7 % de los pacientes experimentaron una reduccion
en los espasmos de mas del 50%. Aquellos con espasmos infantiles de origen desconocido
tenian una probabilidad mayor de lograr la ausencia de convulsiones (RR 1,72; IC del 95%:
1,18 a 2,53). Los datos de seguimiento a largo plazo indicaron una tasa media de libertad
de convulsiones del 9,54 %. Ademas, se observo que un 64,7 % de los pacientes tuvieron
una reduccioén superior al 50% en las convulsiones (73).

En un estudio, evaluaron la DC en espasmos infantiles, encontrando que hubo disminucion
de las convulsiones en un 63% de 104 nifios a los 3 meses y un 77% a los 12 meses.
También disminuy6 las convulsiones en un 31 % a los 3 meses y un 43% a los 12 meses
(74).

En otro estudio retrospectivo se evaluaron los efectos adversos incluyeron estrefiimiento y
reflujo (n=115), también evité mas convulsiones en lactantes (34,5 % en comparacion con
el 19,2%, p=0,069) entre los 6 y los 12 meses, especialmente en los casos de espasmos
infantiles (75).

Con base en lo anterior, los autores de la GPC hacen las siguientes recomendaciones:

e Se debe comenzar una DC temprana para nifilos diagnosticados con espasmos
infantiles (Recomendacion: Débil. Calidad de la evidencia muy baja) (49).

e Se debe probar una DC durante al menos 3 meses para evaluar la eficacia en nifios con
espasmos infantiles, considerando la posibilidad de suspenderla después de 2 afios
(Recomendacion: Punto de buenas practicas. Calidad de la evidencia baja) (49).

Sindrome de Dravet

Estudios de antes y después en 24 pacientes con este sindrome, encontraron que en 2 de
los 16 pacientes que continuaron el tratamiento con DC por 2 afios, 2 restaban libres de
convulsiones, 10 tuvieron una reduccion de la frecuencia de las convulsiones de 75-99% y
los 4 restantes redujeron los episodios convulsivos en 50-74 %. No se reportaron
complicaciones en estos 16 pacientes. Indican que las razones para la suspension del
tratamiento fue la falta de efectos y vomito severo (76).
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En estudio retrospectivo comparando el efecto de la DC con diferentes medicamentos
antiepilépticos, se encontré que 10 pacientes pediatricos con sindrome de Dravet estaban
en manejo con DC, en los cuales hubo una reduccion del 70% de las convulsiones a los 3
meses y del 60% a los 12 meses. A los 3 meses la DC fue similar a la combinacion de tres
tratamientos anti-crisis (77). No se reportaron eventos adversos significativos que
implicaran la suspensién de tratamiento. No se evidencié la ocurrencia de estatus
epilépticos durante el tratamiento, comparado con 8/10 pacientes con este tipo de eventos
antes del tratamiento (77).

Basados en la evidencia descrita, la guia recomienda:

e Considerar la DC como una opcion de tratamiento en los pacientes con sindrome de
Dravet resistente al tratamiento (Recomendacion: débil. Calidad de la evidencia
baja) (49).

Guia de Préctica Clinica: Epilepsies in children, young people, and adults. London:
National Institute for Health and Care Excellence

En la guia (50) consideran una dieta cetogénica bajo la orientacién de un especialista en
epilepsia de nivel terciario, en personas con:

e Conculsiones ténicas o atonicas

e Sindrome de Dravet

e Sindrome de Lennox—Gastaut

e Sindrome de espasmos infantiles

e Epiepsia con convulsiones mioclénicas, atdénicas (sindrome de Doose)

Convulsiones ténicas o aténicas

En la GPC indican el uso de la DC como tratamiento agregado, para las convulsiones
tonicas o aténicas en nifios en los que hay falla con el tratamiento de tercera linea (la guia
describe para tratamiento de primera, segunda y tercera linea el manejo con valproato de
sodio, lamotrigina, clobazam, rufinamida y topiramato) (50).

e Se recomienda su uso bajo supervision de neur6logo con experticia en epilepsia o
expertos en el manejo de estas dietas (ketogenic diet team) (Recomendacién: D.
Calidad de la evidencia: Punto de buenas practicas) (50).

e En ER si otras opciones de tratamiento han fracasado o no son apropiadas
(Recomendacion: D. Calidad de la evidencia: Punto de buenas practicas) (50).

Sindrome de Dravet

La guia recomienda el tratamiento con DC, para ser adicionada, en casos en los que la
primera linea de tratamiento para el sindrome de Dravet, (terapia triple (stiripentol,
clobazam y valproato de sodio) no ha sido exitosa en nifios menores de 2 afios o0 en nifios
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mayores a 2 afios en quienes la segunda linea de tratamiento (que incluye cannabidiol con
clobazam) no ha sido exitosa (50).

e Recomiendan su uso bajo supervision de neurélogo con experticia en epilepsia o
expertos en el manejo de estas dietas (ketogenic diet team) (Recomendacion: D.
Calidad de la evidencia: Punto de buenas practicas) (50).

e Describe que la DC es una de las opciones de adicion al tratamiento junto con el
levetiracetam y el topiramato (Recomendacion: D. Calidad de la evidencia: Punto de
buenas practicas) (50).

Sindrome de Lennox-Gastaut

El tratamiento del sindrome de Lennox-Gastaut es dificil y la respuesta al tratamiento varia.
El comité decidid, basandose en sus conocimientos y experiencia, que para dirigir la
atencion a las personas con este sindrome se requiere la participacion de un neurélogo con
experiencia en epilepsia (50).

No se encontrd evidencia soélida que indicara el tipo de tratamiento adicional que se debe
seguir en caso de que las convulsiones persistan. EI comité discutié otras opciones de
tratamiento y, basandose en las opiniones y el conocimiento de expertos, coincididé en que
se podria considerar una dieta cetogénica, pero solo bajo supervisién de un equipo de dieta
cetogénica o un neurdlogo con experiencia en epilepsia (50).

Los autores de la GPC hacen las siguientes recomendaciones:

¢ Recomiendan el uso de DC en pacientes que persisten con convulsiones estando en
manejo con la tercera linea de tratamiento (la guia incluye como primera, segunda y
tercera linea de tratamiento para este sindrome el valproato sédico, lamotrigina,
cannabidol combinado con clobazam, clobazam y rufinamida) (Recomendacién: D.
Calidad de la evidencia: Punto de buenas practicas) (50).

e Recomiendan su uso bajo supervision de neurélogo con experticia en epilepsia o
expertos en el manejo de estas dietas (ketogenic diet team) (Recomendacion: D.
Calidad de la evidencia: Punto de buenas practicas) (50).

Sindrome de espasmos infantiles

Los espasmos infantiles son una encefalopatia epiléptica y del desarrollo grave que
necesita tratamiento inmediato. El comité decidi6, basandose en su experiencia y
conocimientos, que es necesario solicitar una orientacion inmediata de un neurélogo
pediatrico, y en caso necesario, realizar una remision a tercer nivel de atencion (50).

El comité decidié priorizar la investigacion sobre epilepsia compleja, incluida la eficacia de
las terapias anticonvulsivas para los espasmos infantiles cuando la terapia de primera linea
no tiene éxito. Esto se debe a que no hay datos de ensayos controlados que respalden las
decisiones terapéuticas basadas en evidencia (50).
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e Recomiendan usar de segunda linea, como monoterapia o como adicion al tratamiento,
la dieta cetogénica guiada por un pediatra con experticia en epilepsia o un equipo con
experticia en el manejo de estas dietas. Esta dieta se presenta como opcién de segunda
linea al lado de alternativas como el levetiracetam, nitrazepam, valproato de sodio y
topiramato (Recomendacion: D. Calidad de la evidencia: Punto de buenas
préacticas) (50).

Epilepsia con convulsiones mioclonico-atdnicas (sindrome de Doose)

La EMA es poco comun en nifios pequefios. El comité acord6 que un neurdlogo pediatrico,
deberia asesorar sobre el manejo basandose en su experiencia y conocimientos para que
el tratamiento sea exitoso (50).

El comité estaba al tanto de estudios que demostraban que una DC era beneficiosa para
estos nifios (50). Basandose en este conocimiento y su experiencia, llegaron a la conclusion
de que se debe considerar como un tratamiento complementario o alternativa de segunda
linea, bajo la supervision de un equipo médico de dieta cetogénica (50).

La guia sugiere considerar la DC como monoterapia o tratamiento agregado de segunda
linea si el manejo de primera linea (levetiracetam o valproato de sodio) no es exitosa.
Recomiendan su uso bajo la supervision de un grupo de expertos en DC (Recomendacion:
D. Calidad de la evidencia: Punto de buenas practicas) (50).

Aclaran que para estas recomendaciones hubo ausencia de evidencia, por lo cual el comité
se basoé en la opinién y experiencia de expertos.

Optimal clinical management of children receiving dietary therapies for epilepsy:
Updated recommendations of the International Ketogenic Diet Study Group

Hay varias condiciones especificas por las cuales el grupo consideré que la DC deberian
utilizarse al principio del curso del manejo de la epilepsia (Tabla 10). Estas “indicaciones”
fueron clasificadas como aquellas en los que al menos 3 publicaciones (de al menos 2
centros tratamiento con DC) informaron consistentemente al menos un 20% de mejora en
la eficacia por encima de la “norma” para las DC (40-50% de probabilidad de al menos un
50% de reduccidn de las convulsiones), es decir, condiciones con tasas de respuesta del
60 al 70%. Para 7 condiciones especificas (sindrome de deficiencia del transportador de
glucosa tipo 1 (Glutl), deficiencia de piruvato deshidrogenasa (PDHD), epilepsia con
convulsiones mioclénico-aténicas, espasmos infantiles, complejo de esclerosis tuberosa,
nifios con gastrostomia y sindrome de Dravet), el 88% del grupo de consenso cree que la
DC deberia ser considerada de uso muy temprano en el curso del tratamiento. La Tabla 11
lista algunas condiciones de epilepsia en las que se ha informado una eficacia modesta
(51).
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Tabla 10. Sindromes y afecciones con beneficio de la férmula con alto contenido en grasas y bajo en

carbohidratos (Dieta cetogénica)

Sindromes y afecciones de epilepsia para los cuales la DC consistentemente ha informado

ser mas beneficioso (>70%) que la respuesta promedio del 50% (definida como una reduccion
de las convulsiones >50%)
Sindrome de Angelman (78,79)

Desordenes del Complejo 1 Complex mitocondrial (80,81)
Sindrome de Dravet (77,82)
Epilepsias con convulsiones mioclénicas aténicas (Sindrome de Doose) (83-85)

Sindrome de deficiencia del trasportador de glucosa tipo 1 (Glut-1) (86—88)
Sindrome de epilepsia relacionada a infeccion febril (FIRES) (89,90)
Nifilos o bebés alimentados (exclusivamente) con férmula (91,92)

Espasmos infantiles (74,93)

Sindrome de Ohtahara (también conocido como encefalopatia epiléptica infantil temprana)
(81,94)

Deficiencia de piruvato deshidrogenasa (PDHD) (69)
Estado epiléptico refractario (70,89,95,96)
Esclerosis tuberosa compleja (97)

Fuente: Traducido de Optimal clinical management of children receiving dietary therapies for
epilepsy: Updated recommendations of the International Ketogenic Diet Study Group (51)

Tabla 11. Condiciones donde la férmula con alto contenido en grasas y bajo en carbohidratos

(Dieta cetogénica) tiene moderado efecto

Condiciones en las cuales la DC ha sido reportada con moderado efecto beneficioso (no mejor

que la respuesta a la dieta promedio o limitada a reportes de caso)

Deficiencia de adenilosuccinato liasa (98)

Encefalopatia CDKL5 (99)
Epilepsia de ausencias en la infancia (100)

Malformacion cortical (101)(102)

Epilepsia de la infancia con crisis focales migratorias (103)

Encefalopatia epiléptica con actividad continua de picos y ondas durante el suefio (104)
Glucogenosis tipo V (105)

Epilepsia miocldnica juvenil (106)

Enfermedad de cuerpos de Lafora (107)

Sindrome de Landau-Kleffner (108)

Sindrome de Lennox-Gastaut (109)

Deficiencia de fosfofructoquinasa (110)
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Condiciones en las cuales la DC ha sido reportada con moderado efecto beneficioso (no mejor

que la respuesta a la dieta promedio o limitada a reportes de caso)

Sindrome de Rett (111,112)

Panencefalitis esclerosante subaguda (PEES) (113)

Fuente: Traducido de Optimal clinical management of children receiving dietary therapies for
epilepsy: Updated recommendations of the International Ketogenic Diet Study Group (51)

La DC esta contraindicada en varios trastornos especificos (Tabla 12). La adaptacion
metabdlica a la DC implica un cambio del uso de carbohidratos a lipidos como energia
primaria. Como tal, un paciente con un trastorno del metabolismo de las grasas podria
desarrollar un deterioro severo en el marco del ayuno o DC. Por lo tanto, antes de iniciar
DC, se deben realizar pruebas de deteccién de trastornos del transporte de acidos grasos
y oxidacion si existe preocupacion clinica por una de estas condiciones, especialmente en
el contexto de la epilepsia sin una clara etiologia (51).

Tabla 12. Contraindicaciones para uso de férmula con alto contenido en grasas y bajo en
carbohidratos (Dieta cetogénica)

Contraindicaciones para uso de DC

Absoluto
Deficiencia de carnitina (primaria)

Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa (CPT) | o
1]

Deficiencia de carnitina translocasa

Defectos de B-oxidacion

Deficiencia de acildeshidrogenasa de cadena media
(MCAD)

Deficiencia de acildeshidrogenasa de cadena larga
(LCAD)

Deficiencia de acildeshidrogenasa de cadena corta
(SCAD)

Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA de cadena larga

Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA de cadena media

Deficiencia de piruvato carboxilasa

Porfiria

Relativo
Incapacidad para mantener una nutricion adecuada.

Enfoque quirdrgico identificado mediante

neuroimagen y monitoreo de video-EEG.

Falta de cumplimiento por parte de los padres o
cuidadores.

Uso concomitante de propofol (puede aumentar el
riesgo del sindrome de infusion de propofol).
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Fuente: Traducido de Optimal clinical management of children receiving dietary therapies for epilepsy: Updated
recommendations of the International Ketogenic Diet Study Group (51)

5.1.4.2. Pregunta 3

Pregunta 3. ¢ Cudles son los criterios para iniciar la administracion de un APME tipo formula
con alto contenido de grasas y bajo contenido de carbohidratos en pacientes con epilepsia
refractaria y con otras condiciones clinicas?

Guia de Practica Clinica: Epilepsies in children, young people and adults
El comité decidié no sugerir el empleo regular de DC, pero no excluy6 por completo esta
posibilidad. Dejaron la decision en manos de especialistas, especialmente cuando se trata
de personas con opciones de tratamiento limitadas. Resaltaron la necesidad crucial de
disponer de datos clinicos de alta calidad y acordaron de manera unanime que es esencial
impulsar la investigacion para obtener mas conocimientos en este &mbito (50).

Optimal clinical management of children receiving dietary therapies for epilepsy:
Updated recommendations of the International Ketogenic Diet Study Group

Este manuscrito representa una reevaluacion de las mejores practicas dietéticas, 10 afios
(114) después de la publicacion de las directrices previas para uso de la DC.

El tratamiento con DC puede tratar eficazmente la epilepsia en personas de infancia hasta
la edad adulta. Durante afios se penso que los bebés tenian dificultades para mantener la
cetosis mientras cumplian sus necesidades de crecimiento. Como resultado, no se
recomendaron la DC para nifios menores de 2 afios (51). Un informe de caso reciente ilustra
que la DC es segura y eficaz para bebés de tan solo 6 semanas (115).De hecho, ahora
existe evidencia preliminar de que los nifios menores de 2 afios puede ser una poblaciéon
de edad ideal para iniciar la DC (116,117).

Tradicionalmente, el manejo con DC se ha reservado como “dltimo opcién de tratamiento”
después del establecimiento de la intratabilidad médica, tipicamente definido como la falla
de 2 o0 mas medicamentos anticrisis. Dada su eficacia, recomendamos firmemente que la
DC se considere, de manera temprana, como una opcién de tratamiento de ER (114,118).

Seleccién de los pacientes

Se recomienda una visita a neurologia antes de iniciar DC. Los objetivos de esta visita son
identificar los tipos de convulsiones, descartar trastornos metabdlicos que sean
contraindicaciones para DC (Tabla 4) y evaluar comorbilidades complicadas (presencia de
célculos renales, dificultad para tragar, hipercolesterolemia, escaso aumento de peso o
ingesta oral, reflujo gastroesofagico), estrefiimiento, miocardiopatia y acidosis metabdlica
cronica. Los neurdlogos deben revisar todos los medicamentos actuales en colaboracion
(114) con farmacologia para determinar el contenido de carbohidratos (51). Una evaluacion
exhaustiva y precisa de cada paciente antes de iniciar la dieta sera crucial para comprender
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la eficacia real de la DC sobre cada sintoma en el paciente (Tabla 13). Hay varios requisitos
previos importantes para comenzar con la DC para garantizar la seguridad y maximizar las
posibilidades de éxito. Se debe proporcionar la terapia con la DC al menos 3 meses antes
de considerar la terapia como no eficaz yo suspenderla (51,114,118).

Tabla 13. Evaluacién previa al inicio de la formula con alto contenido en grasas y bajo en
carbohidratos (Dieta cetogénica)

Evaluacion previa al inicio de la dieta cetogénica

Asesoria neuroldgica

Historia médica precisa

Discutir las expectativas de la familia

Discutir acerca de la reduccién de las
convulsiones y expectativas
cognitivas

Revisar el contenido de carbohidratos
en los anticonvulsivantes y otras
medicaciones empleadas

Informar sobre la eficacia y efectos
adversos

Evaluar las potenciales barreras
psicosociales

Recomendar a los padres vy
cuidadores la lectura de informacion
sobre dieta cetogénica

Cra. 45 # 108a - 50 Oficina 401, Bogota ® Linea IETS:

Evaluacion nutricional

Evaluar el

energético

requerimiento

Mediciones antropométricas y
composicion corporal (talla, peso,
alturas ideales para la edad,
perimetro cefalico en infantes,
IMC)

Historia de nutricion/alimentacion
(diario de alimentos de 7 dias o
minimo de los Ultimos 3)

Preferencias de alimentos vy
aversiones, alergias, intolerancia

Establecer la formulacion de la

dieta (oral, enteral o en
combinacion)
Decidir cual dieta comenzar

(clasica, de Atkins modificada,
dieta de triglicéridos de cadena
media, indice glucémico)

Establecer suplementacion de
vitaminas y minerales requerida
basada en la ingesta de una dieta
de referencia

Datos bioquimicos

Evaluacion de laboratorio y
otros paraclinicos

Recuento completo de

leucocitos y plaquetas

- Electrolitos (que incluya
bicarbonato sérico),
proteinas totales,

- Calcio sérico,

- Pruebas renales
(albumina, nitrégeno
ureico en sangre,
creatinina),

- Perfil lipidico,

- Perfil de acilcarnitina
sérica,

- Niveles de vitamina D,

- Uroanalisis

Niveles de medicamentos
antiepilépticos (si aplica)

EEG

RMN de cerebro

Ecocardiograma, fuertemente
considerado si hay historia de
enfermedad cardiaca

Acidos organicos en orina (si
no hay un diagndstico claro)

Aminoacidos séricos (si no
hay un diagnéstico claro)
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Evaluacion previa al inicio de la dieta cetogénica

Evaluacion de laboratorio y

Asesoria neurolégica Evaluacion nutricional o
otros paraclinicos

Hallazgos fisicos enfocados en
nutricion
Fuente: Elaboracion propia tomando como base: (51,52)

5.1.4.3. Pregunta 4

Pregunta 4. ¢ Cuales son los criterios para la prescripcion, administracién, seguimiento y
suspension del APME tipo férmula con alto contenido de grasas y bajo contenido de
carbohidratos para optimizar su uso en poblacién pediatrica, cuando aplique segun la
condicién clinica?

Guia de Practica Clinica: Epilepsies in children and young people: investigative
procedures and management (SIGN 159)

Una RSL (119), que incluy6 11 ensayos controlados aleatorios, 10 en nifios y uno en adultos
con ER, encontré una tasa de libertad de convulsiones del 55% después de 3 meses y una
reduccion de convulsiones del 85%. Los autores llegaron a la conclusién de que los
resultados eran prometedores para el uso de DC en nifios con epilepsia, pero la cantidad
limitada de estudios, los tamafos de muestra pequefios y el seguimiento a corto plazo
indicaron que la calidad de la evidencia era baja (49).

Otra RSL (59), de 45 ensayos controlados aleatorios y estudios observacionales, en
pacientes pediatricos con ER, las tasas totales de retencion de la dieta fueron del 45.7 % a
los 1y 2 afios y del 29,2 % a los 2 afios. Debido a la falta de eficacia, casi la mitad de los
participantes abandonaron la dieta.

Un estudio (120) de seguimiento (h=50) de un ensayo clinico aleatorio que evalu6 los
efectos de una DC en el comportamiento y la mente de pacientes con ER encontré que, en
comparacion con el grupo de control que recibié atencion estandar, los pacientes que
recibieron la DC tenian menos ansiedad y trastornos del estado de animo, y eran mas
productivos y activos. Ademas, el grupo de DC demostré mejoras en las pruebas cognitivas.
El grupo de Estudio Internacional de la DC (51), recomienda que cuando un nifio no
responde a dos MAC, se debe considerar una DC, segun el caso, ademas, recomienda
probarla durante al menos tres meses para determinar si es efectiva. Se debe realizar un
analisis de riesgos y ventajas durante cada visita clinica y después de usar la dieta durante
dos afios.

La Scottish Paediatric Epilepsy Network (SPEN) destaca que una DC es una opcién no
farmacologica para pacientes con ER. Este tratamiento se sugiere en centros terciarios,
preferiblemente como parte de un enfoque multidisciplinario y se destaca la importancia de
contar con un nutricionista experimentado en el equipo. La evaluacién regular de los nifios
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por parte del equipo de DC, junto con analisis nutricionales y monitoreo de efectos
secundarios en cada visita, es esencial.

Con base en lo anterior, los autores de la GPC hacen las siguientes recomendaciones

e Se debe ofrecer una DC como opcidn de tratamiento en nifios con ER (Recomendacion
fuerte: Calidad de la evidencia: alta) (49).

e Se debe considerar una DC después de que un nifio no haya respondido a dos
medicamentos antiepilépticos (Recomendacion fuerte: Calidad de la evidencia: alta)
(49).

e La guia define el tratamiento no exitoso como aquel que no reduce o detiene las
convulsiones o cuando los efectos secundarios no son tolerables por la persona con
epilepsia (49).

Otras referencias
Prescripcion

Segun la experiencia de un centro de tercer nivel de atencién (Hospital Infantil de la
Universidad Ain Shams, Egipto) en donde su equipo multidisciplinario de expertos
desarrollé un algoritmo como guia para implementar la DC en el tratamiento de la ER en
nifos, sugieren que durante el proceso de evaluacion, se confirme el diagnéstico de ER e
identificar el tipo especifico de crisis epilépticas experimentadas por el paciente (121).
Segun la evaluacion, a los pacientes con defectos estructurales focales que no son aptos
para cirugia curativa o cuya familia la rechaz6 se les ofrece la opcién del tratamiento con
DC (122).

Esta se elige para nifios diagnosticados con ER que no son elegibles para cirugia curativa
y se encuentran dentro del rango de edad de 0 a 18 afios (122).

Administracion

Updated recommendations of the International Ketogenic Diet Study Group sugiere:
La DC especifica elegida debe individualizarse en funcién de la situacion de la familia y del
nino, mas que sobre la eficacia percibida, junto con la experiencia de la institucion
hospitalaria que atiende al paciente. La restriccion de calorias y liquidos no esta
recomendada. Los niflos menores de 2 afios deben iniciar el tratamiento con la DC clasica
sugiere que una dieta controlada basada en formula puede ser (til para este grupo de
edad", y una DC basada en férmula puede ser util para este grupo de edad (51).

Hay evidencia razonable para el uso de dietas con triglicéridos de cadena media, dieta de
Atkins modificada y tratamiento de indice glucémico bajo, y la mayoria de los centros
especializados en DC consensuados ofrecen estas opciones para DC. Se recomiendan
estas 2 Ultimas terapias para adolescentes, pero prescriptores pueden elegir la DC clasica
para casos individuales, especialmente en aquellos con alimentacién enteral (51).
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Actualmente, se esta estudiando el uso de la dieta Atkins modificada en areas con limitacion
de recursos (51).

El método tradicional para iniciar la DC implica un periodo de ayuno (12-24 horas), sin
ingesta de liquidos que contengan carbohidratos. Durante las primeras 24 a 48 horas, la
glucosa sérica debe ser monitoreado periédicamente (p. €j., antes de las comidas). Se
proporcionan formas de dextrosa para valores <30 mg/dl. Luego, las comidas generalmente
se adelantan diariamente hasta un tercio a intervalos caléricos de un tercio o la mitad hasta
gue se toleren las comidas ricas en calorias, manteniendo constante la relacién. La dieta
debe iniciar con calorias completas, pero la DC debe aumentar diariamente de 1:1, 2:1, 3:1
a 4:1 para permitir que el nifio se acostumbre a la creciente concentracion de grasa (123).

Italian League against Epilepsy Dietary Therapy Study Group sugiere:

Los miembros del panel acuerdan iniciar la DC a un paciente en el ambiente ambulatorio
en la mayoria de los casos. Considerar la induccion hospitalaria en condiciones especificas
como estado epiléptico (100%), lactantes (100%), si es necesario para la formacion
intensiva de cuidadores (80%), o0 en presencia de comorbilidades clinicas o psiquiatricas
(80% -70%). El equipo de manejo de la DC deberia ser flexible al decidir si hospitalizar al
paciente para hacer dieta inicio y, a veces, se debe permitir que las familias y los pacientes
elijan si comienzan la dieta como paciente hospitalizado o ambulatorio. El enfoque debe
estar dirigido a un caso particular, considerando el compromiso terapéutico y el impacto
psicologico en toda la familia (52).

Seguimiento
Updated recommendations of the International Ketogenic Diet Study Group sugiere:

El nifio que recibe DC debe ser visto periddicamente para una evaluacion de seguimiento
tanto por dietistas como por neurélogos familiarizados con DC (Tabla 14). Las visitas deben
ser al menos cada 3 meses durante el primer afio de DC, y también se recomienda una
visita 1 mes después de comenzar DC (51).

Tabla 14. Evaluacién para el seguimiento de la férmula con alto contenido en grasas y bajo en
carbohidratos (Dieta cetogénica)

Evaluacioén para el seguimiento de la dieta cetogénica

Evaluacion médica L . Evaluacion de laboratorio y otros
- Evaluacion nutricional -
neurolégica paraclinicos

Evaluar la eficacia de la dieta.

; - . o R n mpl I it
¢Jla DC estd cumpliendo las Registro dietético EEUIEILD CEMPETD 6 LETEEies

. laquetas
expectativas? plag
Mediciones antropométricas y - Electrolitos (que incluya
composicion corporal (talla, peso, i ari i
Evaluar los efectos adversos P . P ( P bicarbonato sérico), proteinas
alturas ideales para la edad, totales,
perimetro cefélico en infantes, IMC - Calcio sérico y urinario
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Evaluacion para el seguimiento de la dieta cetogénica

Evaluaciéon médica
neuroldgica

Reducir el tratamiento
anticonvulsivo (si es aplicable)

Evaluacion nutricional

y velocidad de crecimiento),
cuando sea apropiado

Revisar la idoneidad de Ila
prescripcion de la DC (calorias,
proteinas, y fluidos)

Revisar el cumplimiento de la DC

Ajuste de la DC si es necesario
para mejorar el cumplimiento y el
control

Niveles de

Evaluacioén de laboratorio y otros

paraclinicos
Pruebas renales (albumina,
nitrégeno ureico en sangre,
creatinina),
Pruebas de funcion hepética
Perfil lipidico,
Perfil de acilcarnitina
Niveles de vitamina D,
Uroanalisis
Niveles de selenio

medicamentos

antiepilépticos (si aplica)

EEG (cuando se considera retirar la
dieta)
Opcionales:

Beta hidroxibutirato sérico
Calcio y creatinina en orina
Niveles de zinc y cobre
Ultrasonido renal

ECG

- Densidad mineral 6sea después
del segundo afio)

Decidir cual dieta comenzar
(clasica, de Atkins modificada,
dieta de triglicéridos de cadena
media, indice glucémico)

Establecer suplementacion de
vitaminas y minerales requerida
basada en la ingesta de una dieta
de referencia.
Datos bioquimicos.
Hallazgos fisicos enfocados en
nutricion.

Fuente: Elaboracién propia tomando como base (51)

La revision sistematica de Sourbron et al (2020) (55) plantea en sus conclusiones que adn
no hay biomarcadores que evalien la eficacia del tratamiento que esté validada
clinicamente; indicando que dos de los estudios incluidos describen la correlacién entre la
concentracién de cetonas en sangre (Beta hidroxibutirato) con la efectividad clinica
(124,125).

Suspension
Updated recommendations of the International Ketogenic Diet Study Group sugiere:
El momento y el método real de interrupcién de la DC a menudo se individualizan segun la

respuesta del paciente. El grupo de consenso acordé que la DC debe utilizarse durante al
menos una media de 3,2 meses (DE 1,3 meses) para hacer una evaluacion justa de la
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eficacia, antes de considerar la interrupcion. Datos recientes sugieren que la DC actia
rapidamente cuando es eficaz, y se ha visto que en el 75% de los nifios hay una respuesta
dentro de los 14 dias, por lo que se pueden recomendar dietas de menor duracién para
evaluar si ocurre la reduccion de las convulsiones (126).

Otro estudio demostré que los periodos libres de crisis, aunque es mas probable que suceda
en los primeros meses, puede ocurrir hasta 18 meses después del inicio de la DC (127). Si
las convulsiones empeoran durante 1 a 2 semanas después de iniciar la DC, al igual que
con los medicamentos anti-crisis, podria suspenderse inmediatamente. Si una familia
decide mantener a su hijo con la DC por mas de 6 meses a pesar de no tener control
aparente de las convulsiones, la decisién es en ultima instancia suya y debe apoyarse
siempre que se controlen los efectos adversos (51).

En niflos con una reduccion de las convulsiones >50%, la DC suele ser descontinuada
después de aproximadamente 2 afios; sin embargo, en los nifios en quienes el control de
las convulsiones es casi completo (p. €j., >90% reduccion de las convulsiones) y los efectos
secundarios son bajos, la DC puede continuar durante varios afios. El consenso
recomienda que los riesgos y beneficios sean reconsiderados, sin embargo, en cada visita
clinica y después de 2 afios de uso continuo (51).

Los beneficios de la DC se pueden ver a largo plazo, incluso en aquellos en quienes
suspendieron la DC afios antes (128,129) Para pacientes en quienes la DC clasica resulta
util y necesaria a largo plazo, puede ser razonable considerar cambiar la dieta Atkins
modificada o el tratamiento de bajo indice glucémico después varios afios. Con la creciente
implementacion la DC en adolescentes y adultos, el deseo de uso ocasional o prolongado,
abre la necesidad de una transicién y atencién adecuada en relacién con la DC (130).

Se debe considerar la posibilidad de suspender la DC después de 3 meses si no se logra
respuesta, y a los 2 afios para los casos en los que ha habido beneficio (51). Es posible
gue se requieran duraciones mas cortas, las cuales son apropiadas para pacientes con
espasmos infantiles y estados epilépticos, pero es probable que se necesiten dietas de
mayor duracién para Glut 1 y PDHD y también puede ser apropiado segun las respuestas
individuales para otras formas de epilepsia intratable (131).

La revision sistematica de Zweers, et al (2021) que incluyd 17 articulos indica que no es
posible concluir la duracién en la cual se debe evaluar la efectividad del tratamiento,
recomendado una prueba terapéutica de 3 meses para estos pacientes, homologando las
recomendaciones para ER. Refieren que no es conocida una superioridad entre la DC
clasica y la dieta de Atkins modificada, sugiriendo una decision conjunta con los pacientes
y/o padres (60).

Antes de descontinuar la dieta en nifios libres de las convulsiones, un EEG de rutina podria
ser valioso para aconsejar a los pacientes respecto al riesgo de recurrencia. Se recomienda
también que la descontinuacion se realice de manera gradual entre 1 y 3 meses, a menos
gue exista una razén urgente que lo indique (51).
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Italian League against Epilepsy Dietary Therapy Study Group sugiere:

Es fundamental garantizar un enfoque multidisciplinar y holistico no sélo en el hospital: el
paciente y su familia deben sentir que el equipo médico estard presente durante todo el
recorrido de la dieta cetogénica, con la cooperacion también de las asociaciones de
pacientes, que pueden brindarle el apoyo que a menudo concierne no sélo a la gestion
practica de la dieta, promoviendo “buenas practicas”, sino también a todas las cuestiones
administrativas relativas a la inclusién y la gestién escolar, y todos los problemas de la vida
cotidiana con los que tiene que lidiar el paciente y la familia durante un plan de DC (52).

Adherencia

La revision sistematica elaborada por Sourbron, et al (2020) que incluyé 5 ECA con un total
de 472 pacientes pediatricos y adolescentes con epilepsia refractaria comparando la DC
con el tratamiento habitual o estandar, identifico que los ECAs reportaron principalmente
eventos adversos gastrointestinales en el 30% de los participantes, incluyendo sintomas
como vomito, diarrea y estrefiimiento. Con la persistencia de los sintomas siendo la principal
razén para abandonar el estudio. Se reportaron otros eventos adversos con menor
frecuencia como infecciones del tracto respiratorio bajo, dolor abdominal, anorexia, letargo
y encefalopatia hiperamonémica (55).

Prescripcion

Rezaei et al.(56) publicé una RSL en 2019 que incluy6 un total de 70 estudios (8 ECA, 30
prospectivos y 32 retrospectivos); el metanalisis mostrd tendencia no significativa hacia una
mayor eficacia de dieta Atkins modificada (DAM) en los meses 3y 6 (P > 0,05). En el grupo
de DC clasica el porcentaje de pacientes que alcanzaron una reduccion de las convulsiones
250 % fue del 62, 60, 52,42 y 46 % en los meses 1, 3,6, 12y 24 y en el grupo de DAM fue
del 55, 47, 42y 29 % en los meses 1, 3, 6 y 12, respectivamente. Se analiz6 la tasa de
eficacia combinada de los estudios de DC clasica y DAM para la reduccion de las
convulsiones y libre de convulsiones (SF) de 250 y 290% y SF en multiples puntos
temporales, incluidos los meses 1, 3, 6, 12 y 24. Para realizar este calculo en la DC cléasica,
se analiz6 una muestra de n=3350, distribuidos en cuatro ECA, 23 prospectivos y 29
retrospectivos. En cuanto a la DAM, se incluyeron para el andlisis tres ECA, ocho estudios
prospectivos y cuatro retrospectivos (n=449). Se identifico 250% en el mes 3 y el mes 6
para los estudios de DAM. Se incluyeron diez estudios para realizar el calculo de la tasa de
eficacia combinada de la DC clasica desde el mes 3 hasta el mes 12; la cual para una
reduccion de las convulsiones 250 % en los meses 3, 6 y 12 fue del 53 % (IC del 95 %:42,
63), 46 % (IC del 95 %: 36, 56) y 41 % (IC 95%: 27, 55), respectivamente. Se incluyeron
cinco estudios para la tasa de eficacia combinada del DAM para una reduccion de las
convulsiones 250% en los meses 3 al 6, siendo en el mes 3 del 52 % (IC del 95 %: 41, 62)
y en el mes 6 del 45 % (IC del 95 %: 34, 56)(56). La comparacién de las dos dietas evidencio
que no existen diferencias significativas entre la DC clasica y la DAM para una reduccion
de las convulsiones 250% en el mes 3 y el mes 6. La diferencia de riesgo (DR) global
agrupada fue de -0,12 (IC del 95%: -0,25, 0,00). No hubo heterogeneidad entre los
estudios. (1=6,9%, P=0,367). Para una reduccion de convulsiones 290%, el total combinado
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DR de -0,10 (IC del 95 %: 0,26, 0,06) y valor de P de 0,235 mostré que no habia diferencias
significativas entre las dos dietas. No se encontré heterogeneidad entre los estudios
(12=46,2%, P=0,115). De igual manera, no se presentaron diferencias significativas entre
las dietas en los meses 3 y 6 para la eficacia de una reduccion de las convulsiones
290%(56). Desde la perspectiva del paciente y del sistema de atencién médica, la DAM
presenta ventajas sobre la DC clasica; como son: menor costo hospitalario, no amerita
hospitalizacién, menos efectos adversos graves y mejor tolerabilidad(117,132). El estudio
no mostré diferencias en la eficacia entre la DC clasica y la DAM en nifios y adolescentes
gue padecen epilepsia intratable. Por tal motivo, no hay preferencia entre la DC clasicay la
DAM en entornos clinicos. Adicionalmente, el nimero de pacientes que logran una
reduccion de las convulsiones 250 y 290% disminuye, mientras que el numero de pacientes
gue logran SF aumenta con el tiempo(56).

Treadwell et al.(57) publicé una RSL en 2022 que incluyé un total de 41 estudios, de los
cuales, ocho evaluaron la efectividad de la intervencion de la dieta cetogénica (DC). Dos
ECA compararon la DC con la dieta Atkins modificada (DAM). Uno de los ECA incluy6 un
grupo de control (sin intervencion dietética). Los otros seis estudios fueron estudios
retrospectivos y prospectivos y evaluaron la DC. Dos ECA evaluaron la eficacia de DC y
DAM. En el primer ECA, El-Rashidy et al. (2013)(133) realizaron un ECA con tres brazos el
cual comparé DC y DAM con un grupo de control (sin cambios en la dieta). La edad de los
pacientes incluidos fue menor a los 36 meses de edad (n = 40). La intervenciéon DC se
describié como la clasica DC 4:1, administrada a través de una férmula liquida (leche
Ketocal 4:1 de Danone, Nutricia). Se inform6 que el grupo DC tuvo una reduccion del 58 %
en las convulsiones a los tres meses (en comparacién con un aumento del 6 % del grupo
con dieta normal) y se presento una reduccion del 71 % en las convulsiones a los seis
meses (en comparacion con una reduccion del 8 % para el grupo con dieta normal). Todas
estas comparaciones fueron estadisticamente significativas. (a favor de DC sobre la dieta
regular). Se comparé DAM con un grupo de control (medicamentos anticonvulsivos). El
DAM presentd una reduccion estadisticamente significativa en la frecuencia de las
convulsiones con respecto al grupo de control a los 6 meses; sin embargo, a los tres meses
no. A los seis meses, la reduccion de las convulsiones fue del 28% (DAM) en comparacion
con el 8% (control), p<0,001.

En el segundo ECA, Kim et al.(117) asignaron pacientes al azar a DC o DAM. El estudio
inscribid a pacientes entre 1 y 18 afios; sin embargo, los autores proporcionaron un
subgrupo de pacientes de 1 a <2 afios de edad. Las intervenciones de DC siguieron la
proporcion de lipidos y no lipidos de 4:1 cumpliendo un protocolo de inicio sin ayuno. Para
la DC, a los 3y a los 6 meses, el 53% (9/17) de los bebés no presentaban convulsiones.
Se inform6 que, de los 17 pacientes con DC, nueve experimentaron >90% reduccion, y diez
experimentaron una reduccion >50% a los tres meses. Diez pacientes experimentaron una
reduccion >90% y diez pacientes experimentaron una reduccién >50%, a los seis meses.
Kim et al.(134) presentaron una revision retrospectiva de los expedientes de pacientes con
epilepsia médicamente intratable que iniciaron la DC. Se informé que DC demostro tasas
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estadisticamente significativas mas altas de ausencia de convulsiones en comparacion con
DAM.

Zweers et al. (60) en su RSL buscaron estudios evaluando el efecto de la DC en pacientes
con Enfermedad Mitocondrial (EM). Incluyeron 17 articulos reportando 20 casos (12
femeninos) 16 con mutaciones en el ADN (acido desoxirribonucleico) nuclear y 4 con
mutaciones en el ADN mitocondrial (ADNmt). Los pacientes tenian un rango de edad entre
los 7 dias de nacido y 62 afos. La calidad de los estudios en general fue baja con 15
reportes de caso (categoria 4) y un estudio controlado con 5 adultos (categoria 3b). En esta
revision refieren que para la EM no es conocida una superioridad entre la DC clasica y la
DAM; sugieren para la eleccién, una decision conjunta con los pacientes y/o padres.

Administracion

En la RSL de Treadwell de 2022 (57) uno de los estudios incluidos, Kim et al. (134)
presentaron una revision retrospectiva de los expedientes de pacientes con epilepsia
médicamente intratable que iniciaron la DC. La DC se inicié con una proporcion de grasa a
carbohidratos + proteina de 1:1 y se aumentd constantemente a 3:1. Veinte pacientes
mantuvieron la proporcion de 3:1, 13 progresaron a 3,5:1, y 59 tenian proporciones de 4:1
0 mas. Todos los pacientes eran menores de 3 afios. Se informé de la respuesta de DC,
con la reduccién de las convulsiones > 50%. Los autores afirmaron que 18 de 49 pacientes
(36%) respondieron a DC.

Seguimiento

Treadwell et al.(57) incluyeron en su revision el estudio de Dressler et al. (2015) (75) en el
gue evaluaron la tasa de recaida de las convulsiones mediante una revision retrospectiva
de las historias clinicas de nifios tratados con DC entre marzo de 1999 y abril de 2014. El
articulo informo que 37 (63,8%) respondieron a DC a los 3 meses de iniciar la dieta, 32
(55,2%) a los 6 meses y a los 12 meses, 27 (84,3%). A los 6 meses de finalizar la dieta, 21
(42,9%) respondieron. Kang et al. (2005) (135), incluido en la RSL de Treadwell, realizaron
una revision retrospectiva de pacientes jévenes con epilepsia no controlada tratados con
DC. El protocolo utilizado fue el de Johns Hopkins. No todos los pacientes cumplieron con
ayuno inicial y restriccion de liquidos. Se incluyeron 199 pacientes, de los cuales, 49
(24,6%) tenian < 2 afios. El seguimiento se realiz6 hasta los 12 meses. Ademas, se informd
gue 16 de 49 pacientes (32%) estaban libres de convulsiones a los tres meses, 18 de 49
pacientes (36%) libres de convulsiones a los seis meses y 13 de 49 pacientes (26%) libres
de convulsiones a los 12 meses. Se informo de las tasas de reduccion >50% del 56% a los
tres meses (28/49), 54% a los a los seis meses (27/49), y 32% a los 12 meses (16/49). A
los 12 meses sélo 13 de los 49 pacientes (27%) del subgrupo continuaron con la dieta.

Liu et al. (2021) (136) inscribieron a 41 bebés con diagndstico de epilepsia refractaria que

no respondian a dos o mas anticonvulsivos. El objetivo principal del estudio fue examinar
los efectos biolédgicos y bioquimicos de la DC en los bebés, pero se informé también sobre
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las frecuencias de las convulsiones en los bebés tratados con DC. Todos los pacientes
fueron seguidos durante 12 meses. Se informé sobre la reduccion de las convulsiones >=
50 % en 28 (68 %), 32 (78 %) y 34 (83%) de los pacientes a los 3, 6 y 12 meses,
respectivamente. Ademas, se informé que 7 (17%), 8 (20%) y 9 (22%) presentaron una
reduccion de las convulsiones >=90% a los 3, 6 y 12 meses, respectivamente.

Cai et al. en 2017(59), publican una RSL en la que se incluyeron 45 articulos, 9 fueron
generados con los resultados de 7 ECA, los restantes eran estudios observacionales
prospectivos. 5 estudios asignaron a pacientes a DC clasica o dieta de triglicéridos de
cadena mediana, los restantes 40 estudios solo evaluaron la DC clasica. Se evalud la
calidad de los articulos con un método desarrollado por los autores, con todos los articulos
con puntajes mayor a 3 en una escala de 0 a 6, siendo >4 catalogados como de alta calidad.
La revision plantea que los pacientes que reciben tratamiento con DC deben ser
monitoreados para detectar osteopenia, calculos uroldgicos, disfuncién diastélica del
ventriculo derecho y alteraciones del crecimiento. Describen que casi la mitad de los
pacientes interrumpieron la dieta por falta de eficacia. Alrededor del 11% de los pacientes
0 sus cuidadores encontraron la dieta demasiado restrictiva. De acuerdo con lo observado
por en la revision el 54,8% de 838 pacientes interrumpieron la DC por cualquiera de esos
dos motivos. Los eventos adversos (EA) no fueron el motivo principal de la interrupcién del
tratamiento con DC.

En uno de los estudios incluidos en la revision, Furth et al. (137), encontraron que 6 de 112
pacientes que iniciaron la DC desarrollaron céalculos renales durante el periodo de
seguimiento de 2 meses a 2,5 afios. En otras observaciones identificadas en el seguimiento
se destaca que el espesor intima-media carotidea y el indice de rigidez carotidea no
cambiaron significativamente después de 6 0 12 meses de tratamiento con DC. Otro de los
estudios incluidos en la RSL, Doksoz et al.(138), identificaron que las propiedades elasticas
de la aorta no cambiaron en el mes 6 de tratamiento. Por su lado, en el estudio de
Kapetanakis et al.(139) , que también hizo parte de la revisién, se observé una disminucién
en la distensibilidad carotidea a los 12 meses, en comparacion con los valores iniciales. Sin
embargo, la diferencia no fue significativa a los 24 meses. Doksoz et al.(140)
adicionalmente encontré una disminucion en la relacién entre la velocidad méaxima de
llenado auricular tardio y la velocidad maxima de llenado temprano del ventriculo derecho,
la velocidad diastélica temprana del miocardio y la relacion entre la velocidad diastdlica
temprana y tardia del miocardio recopiladas del anillo tricispide en el mes 6, en
comparacion con el valor inicial, lo que indica que la DC podria estar asociada con
disfuncion diastélica del ventriculo derecho. Ninguna de las 24 muertes reportadas después
del inicio de la dieta se atribuyé a la DC (59).

La revision de revisiones realizada por Diez-Arroyo et al. en (61) 2023, titulada “Effect of
the ketogenic diet as a treatment for refractory epilepsy in children and adolescents” incluyo
21 revisiones, 8 con metodologia sistematica, 2 de ellos con metaanalisis y 13 revisiones
no sisteméaticas. La revision plantea que el seguimiento en tiempo para verificar la
efectividad del tratamiento en la reduccion de las convulsiones y el nimero de crisis se haga
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a los 3 meses, 6 meses y 12 meses donde debe existir una reduccién superior del 50% en
los pacientes con dieta cetogénica (61). En una de las revisiones incluidas, por Garcia-
Pefias, indican que uno de los puntos posterior a la prescripcion de la dieta cetogénica debe
mostrar reduccion del efecto neurocognitivo y conductual positivo (141). Luat et al.,
(2016)(142), también incluido en la revision, sugiere que la dieta cetogénica al demostrar
un tratamiento efectivo requiere un estrecho seguimiento del crecimiento, parametros de
laboratorio y respectivos ajustes en los parametros de administracion para evitar efectos
adversos. Describen también los hallazgos de la revision de Armeno et al. (2018)(143),
quienes recomiendan chequeos al mes, cada 3 meses durante el primer afio y cada 6
meses después de que la DC y sus variantes sean efectivos. Por Ultimo, la revision relaciona
la presencia de efectos adversos asociados al consumo de la dieta cetogénica, los cuales
se reportaron en los 8 articulos revisados y fueron: vomitos (6/8), estrefiimiento (6/8),
diarrea (6/8), distensién abdominal (4/8), hipercalcemia (4/8) y pérdida de peso (4/8). Los
EA reportados con menos frecuencia fueron la hipercalciuria y la hiperuricemia(61).

Devi y et al. en 2023, realizaron una revision sistematica y metaanalisis en red de bajo
riesgo de sesgo, que incluyé 12 ECA (n=907) con el objetivo de evaluar la eficacia y
seguridad de diversas intervenciones dietéticas en la epilepsia resistente a farmacos en la
infancia(54). El analisis incluy6 la DC clasica, la Dieta cetogénica con triglicéridos de cadena
media (DC-TCM), la dieta modificada de Atkins (DAM) y la terapia con indice glucémico
bajo (IGB). Los desenlaces de seguridad fueron descritos en seis estudios, los cuales
reportan que debido a los eventos adversos que ocurrieron durante el tratamiento, la dieta
cetogénica y la dieta modificada de Atkins, fue retirada al 7 % de los participantes con, (OR:
8.6; 1C 95 %, 1.8-40.6 y ARR 13.2 %, NNT 8) para DC, y OR: 6.5; IC 95 %, 1.4-31.2 y ARR:
9.0 %, NNT de 11 para DAM. Los efectos adversos mas comunes con DC incluyeron
estrefiimiento, falta de energia, vomitos, hambre, diarrea, hipercalciuria, dolor abdominal y
dislipidemia; mientras que con DAM fueron estrefiimiento, falta de energia, vémitos,
anorexia, dislipidemia e hipercalciuria.

Sourbron et al, publican en 2020 una RSL que incluyé 5 ECA (con 7 publicaciones) con un
total de 472 pacientes pediatricos y adolescentes con epilepsia refractaria comparando la
DC, con el tratamiento habitual o estandar(55). Los articulos se evaluaron con alto riesgo
de sesgo en el cegamiento y 3 de las 7 publicaciones con alto riesgo de sesgo por datos
incompletos y 5 de las 7 publicaciones con alto riesgo para otros sesgos. Esta revision
plantea en sus conclusiones que aun no hay biomarcadores que evallen la eficacia del
tratamiento que esté validada clinicamente; indicando que dos de los estudios incluidos
describen la correlacion entre la concentracion de cetonas en sangre (betahidroxibutirato)
con la efectividad clinica(124,125).

Zweers et al, en su RSL(60) sugieren, para pacientes con EM en manejo con DC, realizar

un seguimiento clinico y de laboratorios frecuente, especialmente durante la primera
semana, dado el riesgo de presentar eventos adversos asociados a este tratamiento.
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Suspension

Lyons et al., (2020)(58) realizaron una RSL y MA en la que se incluyeron 33 estudios, 2
ECA y 31 estudios de cohorte no controlados ; todos los estudios fueron categorizados
como de baja calidad. EI metaandlisis reporté que la duracién minima del tratamiento
dietético fue de 1 mes y la duracién mas larga fue de 58 meses(144). En 12 estudios se
proporcionaron tasas de retencion a los 3, 6, 12 y 24 meses. Las tasas agregadas fueron
197 de 235 (84%) a los 3 meses(74,135,145-150), 180 de 266 (68%) a los 6 meses
(74,135,145-148,150-152), 96 de 211 (43%) a los 12 meses
(74,135,144,145,147,150,153), 36 de 132 (27%) a los 24 meses(74,147,154). Todos los
individuos en los estudios anteriores seguian una KD clasica, con la excepcion de uno que
estaba en una KD de triglicéridos de cadena media (MCT)(152) (duracion de la dieta
desconocida), tres que estaban en una DAM(151) (uno en dieta durante 7 dias; uno en dieta
alos 6 meses; y otro en dieta a los 8 meses), y dos en tratamiento de bajo indice glucémico
(LGIT)(154) (uno en dieta durante 16 meses y otro en dieta durante 24 meses). Las razones
dadas para la interrupcion de la dieta fueron ineficacia en el 58% de los casos (n =
61/105)(74,147,152), enterocolitis intercurrente por rotavirus en el 50% de los casos (n =
1/2)(151), en el 11% ausencia de convulsiones (n = 1/9)(147) y debido a efectos adversos
en el 27% de los casos (n = 6/22), uno de los casos presentd estado comatoso con
hipoglucemia y acidosis(145); otro caso presentd fatiga generalizada con acidosis
metabdlica severa (este paciente reinicié posteriormente la dieta sin dificultades)(151); dos
presentaron mala tolerabilidad(152); un participante presentd nivel de triglicéridos
marcadamente elevado y otro presentd deshidratacion y cetoacidosis (147).

La revisidn hace referencia al estudio de Kossoff et al.(155) en la cual se detallaron los
motivos de la interrupcién de la dieta, que incluyeron ineficacia percibida (n = 9), ausencia
de convulsiones (n = 4), enfermedades virales intercurrentes (n = 3) y sentimientos de
restriccion (n = 2). La duracion de la dieta segun los estudios de casos oscilo entre 2 meses
y 8 afios.
En la revisién de Zweers (60). Los autores indican que de los datos evaluados no es posible
concluir la duracion en la cual se debe evaluar la efectividad del tratamiento, recomendado
52. una prueba terapéutica de 3 meses para pacientes con EM, homologando las
recomendaciones para epilepsia refractaria (156).

Consenso de expertos y definicién de lineamientos

Después de llevar a cabo las fases Il y IV del consenso de expertos descritas en el numeral
4.4, a continuacion, se presentan los resultados obtenidos en la votacion de los 38
lineamientos propuestos (disponibles en el enlace https:/bit.ly/S-IETS2) para la férmula
polimérica con alto contenido en grasas y bajo contenido de carbohidratos. Se recibié un
total de 8 votos provenientes de expertos con las siguientes profesiones / especialidades:

e Nutricionista Clinica
¢ Neuropediatra, epileptologo
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e Médico
¢ Nutricionista Dietista (2 expertas)
e Pediatra

e Médico Epidemidlogo
¢ Neuropediatra

Los lineamientos finales se presentan en el numeral 6.

5.2.1. Resultados de votacion para lineamientos de pregunta 1.

Instituto de Evaluacién
Tecnolégica en Salud

Evidencia que promueve confianza

¢,Cuales son los criterios para definir el diagnéstico de epilepsia refractaria de un
paciente pediatrico candidato para manejo con APME tipo férmula con alto contenido
de grasas y bajo contenido de carbohidratos, como parte de una dieta cetogénica?

Para esta pregunta (1 lineamiento) la mediana de la votacién fue de 9, por lo tanto, el
lineamiento se considera aprobado. A continuacién, se observa la gréafica con los

resultados.

8 respuestas

6

2

1(12.5 %)

u(ul%) 0(0%)  0(0%) -
0

U(Dl%)

0(0%)

1(12,5 %)

1

2

3
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5
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5.2.2. Resultados de votacion para lineamientos de pregunta 2

¢, Qué condiciones o situaciones conducen a que un paciente pediatrico presente
requerimiento de una formula con alto contenido en grasas y bajo contenido de

carbohidratos?

Para esta pregunta (12 lineamientos) la mediana de la votacion fue de 8,5, por lo tanto, los
lineamientos se consideran aprobados. A continuacion, se observa la grafica con los

resultados.
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VOTACION

8 respuestas

4

1(12,5 %) 1(12,5%)

1
0 (0 %) 0 (D‘ %) 0(0 %) - 0 (CI %) . 0 (0‘ %)
0

1 2 3 4 5 6 7

A continuacion, se describen un comentario recibido a través del formulario de votacion el
cual fue revisado por un experto del GD quien emitié concepto y realizé ajustes para atender
a los comentarios recibidos. Los ajustes se veran reflejados en los lineamientos finales
numeral 6.

Para el Lineamiento 12: El grupo de expertos del equipo desarrollador sugiere que el
estado nutricional de pacientes candidatos a dieta cetogénica deben ser valorados con los
patrones de referencia especificos para menores con patologia neuroldgica en caso de que
aplique.

e Comentario: El objetivo con DC es disminuir el efecto neurologico al disminuir
convulsiones para que no afecte el estado nutricional, por lo tanto, se debe valorar
con patrones normales.

e Respuesta (experto, neurélogo epileptdlogo)

Los pacientes menores de edad se evaluaran nutricionalmente con los patrones
normales, sin embargo, es importante para evaluar los pacientes con patologia
neurolégica como pardlisis cerebral usar los parametros adaptados a su patologia.

Se realiza ajuste atendiendo al comentario y a la respuesta del experto del GD quedando
el lineamiento de la siguiente manera:

Lineamiento 12: El grupo de expertos del equipo desarrollador sugiere que el estado
nutricional de los pacientes menores de edad candidatos a dieta cetogénica sea valorado
con los patrones normales de referencia, sin embargo, es importante que para evaluar
pacientes con patologia neuroldgica como pardlisis cerebral se empleen los parametros
adaptados a su patologia.
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5.2.3. Resultados de votacion para lineamientos de pregunta 3

¢,Cuales son los criterios para iniciar la administracion de un APME tipo férmula con
alto contenido de grasas y bajo contenido de carbohidratos en pacientes con
epilepsia refractariay con otras condiciones clinicas?

Para esta pregunta (1 lineamiento) la mediana de la votacién fue de 9, por lo tanto, los
lineamientos se consideran aprobados. A continuacién, se observa la gréafica con los
resultados.

8 respuestas

6

1(125 %) 1125 %)
0 (nl %) 0(0 %) 0(0 %) 0 (0 %) 0(0 %) 0(0%)

1 2 3 4 5 6 7 8 9

5.2.4. Resultados de votacion para lineamientos de pregunta 4

¢Cuales son los criterios para la prescripcion, administracion, seguimiento y
suspension del APME tipo formula con alto contenido de grasas y bajo contenido de
carbohidratos para optimizar su uso en poblacidon pediatrica, cuando aplique segln
la condicién clinica?

Para esta pregunta (24 lineamientos) la mediana de la votacién fue de 8,5, por lo tanto, los
lineamientos se consideran aprobados. A continuacién, se observa la gréafica con los
resultados.

VOTACION

8 respuestas

4

1(12,5 %)

1(125%) 1(125%) 1(12.5%)

0 (0 %) 0(0 %) 0 (0‘ %) 0 (n‘ %)
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Pese a que los lineamientos fueron aprobados, el equipo de expertos al momento de hacer
la votacion registré 4 comentarios para algunos de los lineamientos en el formulario de
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votacién, los cuales fueron revisados por un experto del GD quien emitié6 concepto para
atender a los comentarios recibidos y se describen a continuacién. Los ajustes, si hay lugar
a ello, se veran reflejados en los lineamientos finales.

Para el lineamiento 16: Se sugiere que, en nifios menores de 2 afios, se inicie con DC
cldsica. En adolescentes se sugiere dieta de Atkins modificada y tratamiento de indice
glucémico bajo.

e Comentario: Hay un vacio en los mayores de 2 afios y los adolescentes que no se
nombra. Considero se colocar adicional que los mayores de 2 a 6 afios se inician con
clasica o Atkins modificados y colocar que los mayores de 6 afios y adolescentes se
manejen con Atkins modificada o tratamiento de indice glucémico bajo.

o Respuesta (experto GD neurélogo epileptélogo)

En el lineamiento 16 en pacientes menores de 2 afios dieta cetogénica clasica y
mencionar que en adolescentes se sugiere dieta cetogénica Atkins. En la poblacion
de 2 a 12 afos se podra usar dieta clasica o Atkins dependiendo de los objetivos
terapéuticos establecidos y la posibilidad de adherencia a tratamiento.

Se realiza ajuste atendiendo al comentario y a la respuesta del experto del GD quedando
el lineamiento de la siguiente manera:

Lineamiento 16: Se sugiere que, en niflos menores de 2 afios, se inicie con DC clasica. En
la poblacién de 2 a 12 afios se podra usar dieta clasica o Atkins dependiendo de los
objetivos terapéuticos establecidos y la posibilidad de adherencia a tratamiento, y para el
paciente adolescente se podra emplear una dieta Atkins modificada o también considerar
un tratamiento con indice glucémico bajo.

Para el lineamiento 17. Se sugiere que la DC se administre, en la mayoria de los casos,
en ambiente ambulatorio, teniendo en cuenta la red de apoyo, la adherencia y el impacto
en toda la familia.

e Comentario: Colocar en cuales casos se puede requerir hospitalizacion.

o Respuesta (experto GD neurélogo epileptdlogo)
El inicio de dieta intrahospitalario se podra realizar en pacientes con estado de mal
epiléptico refractario o super refractario.
Se sugiere el inicio de la DC en paciente ambulatorio en condiciones especificas. Se
debe considerar la induccion hospitalaria en condiciones como estado de mal
epiléptico, en lactantes o si se requiere un entrenamiento exhaustivo a la familia sobre
como realizar la dieta, y en el caso de presentar comorbilidades psiquiatricas que
requieran una atencion especial.
Sin embargo, los centros de DC deberian ser flexibles en cuanto a los criterios de
hospitalizacién para iniciar la DC y debe ser posible el dialogo con la familia para
definir un inicio intrahospitalario.

Se realiza ajuste atendiendo al comentario y a la respuesta del experto del GD quedando
el lineamiento de la siguiente manera:
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Lineamiento 17: Se sugiere que la dieta cetogénica se administre, en la mayoria de los
casos en ambiente ambulatorio, teniendo en cuenta la red de apoyo, la adherencia y el
impacto en toda la familia.

Consideracion 1: El ambito intrahospitalario se podra considerar en pacientes con estado
de mal epiléptico refractario o super refractario, en lactantes, en casos donde sea requiera
formacion exhaustiva a la familia/cuidadores sobre cémo usar la dieta, o en presencia de
comorbilidades psiquiatricas.

Consideracion 2: es importante que el equipo multidisciplinario en dieta cetogénica sea
flexible en los criterios de hospitalizacion y mantenga dialogo con la familia/paciente para
definir un inicio intrahospitalario.

Para el lineamiento 20. Se sugieren visitas al menos cada 3 meses durante el primer afio
de terapia con dieta cetogénica, las cuales deben incluir evaluacion, neuroldgica,
nutricional, y de laboratorio.

e Comentario: La evaluacion de nutricibn debe realizarse cada mes, puesto que
generalmente se presenta en menores de 2 afios. Ademas, la valoracion por nutricién
deberia ser a la semana y luego minimo mensual los primeros 6 meses luego si
trimestrales.

e Respuesta (experto GD neurélogo epileptélogo):

La cita mensual, se podria dejar mensual en menores de 2 afios. De resto estaria
bien cada 2-3 meses segun respuesta y adherencia

Se realiza ajuste atendiendo al comentario y a la respuesta del experto del GD quedando
el lineamiento de la siguiente manera:

Lineamiento 20. Se sugieren controles ambulatorios por nutricion, neurologia y laboratorio
al menos una vez cada 3 meses durante el primer afio con dieta cetogénica.

Consideracion especial 1: En pacientes menores de 2 afios, la evaluacién nutricional debe
realizarse cada mes.

Consideracion especial 2: De ser posible se debe realizar valoracion por nutricion a la
semana de iniciada la dieta cetogénica y luego minimo cada mes durante los primeros 6
meses y luego continuar con valoracion trimestral.

Para el lineamiento 24: Se sugiere durante el uso de la dieta cetogénica vigilar la presencia
de hipoglicemia, vomito, diarrea, estrefiimiento como principales eventos adversos que se
pueden presentar durante el uso de esta formula.

e Comentario: Considero se debe incluir también como evento adverso la
dislipidemia.

e Respuesta (experto GD neurologo epileptélogo):
Si de acuerdo
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Se realiza ajuste atendiendo al comentario y a la respuesta del experto del GD quedando
el lineamiento de la siguiente manera:

Lineamiento 24: Se sugiere durante el uso de la dieta cetogénica vigilar la presencia de
hipoglicemia, vomito, diarrea, estrefiimiento y dislipidemia como principales eventos
adversos que se pueden presentar durante el uso de ésta.

6. Lineamientos

A continuacién, se presentan los lineamientos definitivos los cuales fueron construidos con
informacion, que diera respuesta a cada una de las preguntas planteadas, proveniente de
los siguientes documentos:

1. Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Epilepsies in children and young
people: investigative procedures and management. Edinburgh: SIGN; 2020. (SIGN
publication no. 159. In 2021.

2. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). NICE guideline review:
Epilepsies in children, young people and adults NG217 [Internet]. Archives of disease in
childhood - Education & practice edition. London; 2022. Available from:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK581165/

3. Kossoff EH, Zupec-Kania BA, Auvin S, Ballaban-Gil KR, Christina Berggvist AG,
Blackford R, et al. Optimal clinical management of children receiving dietary therapies for
epilepsy: Updated recommendations of the International Ketogenic Diet Study Group.
Epilepsia  Open [Internet]. 2018 Jun 21;3(2):175-92. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/epi4.12225

4. De Giorgis V, Tagliabue A, Bisulli F, Brambilla I, Camerini A, Cusmai R, et al. Ketogenic
dietary therapies in epilepsy: recommendations of the Italian League against Epilepsy
Dietary Therapy Study Group. Front Neurol. 2023;14:1215618.

5. Diez-Arroyo C, Garcia-Garcia M, Soto-Méndez MJ, Molina-Montes E, Gil-Campos M, Gil
A, et al. Effect of the ketogenic diet as a treatment for refractory epilepsy in children and
adolescents: a systematic review of reviews. Nutr Rev [Internet]. 2023 Jul 3;nuad071.
Available from: https://doi.org/10.1093/nutrit/nuad071

6. 54. Devi N, Madaan P, Kandoth N, Bansal D, Sahu JK. Efficacy and Safety of Dietary
Therapies for Childhood Drug-Resistant Epilepsy: A Systematic Review and Network
Meta-analysis. JAMA Pediatr [Internet]. 2023;177(3):258-66. Available from:
https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L2023175691&from
=export

7. 55. pSourbron J, Klinkenberg S, van Kuijk SMJ, Lagae L, Lambrechts D, Braakman HMH,
et al. Ketogenic diet for the treatment of pediatric epilepsy: review and meta-analysis.
Child’s Nerv Syst ChNS Off J Int Soc Pediatr Neurosurg. 2020 Jun;36(6):1099-109.

8. 56. Rezaei S, Abdurahman AA, Saghazadeh A, Badv RS, Mahmoudi M. Short-term and
long-term efficacy of classical ketogenic diet and modified Atkins diet in children and
adolescents with epilepsy: A systematic review and meta-analysis. Nutr Neurosci
[Internet]. 2019;22(5):317-34. Available from:
https://doi.org/10.1080/1028415X.2017.1387721

9. 57. Treadwell J, Wu M, Tsou A. Management of Infantile Epilepsies. Comparative
Effectiveness Review No. 252. Rockville: Agency for Healthcare Research and Quality;
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2022.

10. 58. Lyons L, Schoeler NE, Langan D, Cross JH. Use of ketogenic diet therapy in
infants with epilepsy: A systematic review and meta-analysis. Epilepsia. 2020
Jun;61(6):1261-81.

11. 59. Cai QY, Zhou ZJ, Luo R, Gan J, Li SP, Mu DZ, et al. Safety and tolerability of
the ketogenic diet used for the treatment of refractory childhood epilepsy: a systematic
review of published prospective studies. World J Pediatr. 2017;13(6):528-36.

12. 60. Zweers H, van Wegberg AMJ, Janssen MCH, Wortmann SB. Ketogenic diet
for mitochondrial disease: a systematic review on efficacy and safety. Orphanet J Rare
Dis [Internet]. 2021;16(1):295. Available from: https://doi.org/10.1186/s13023-021-
01927-w

Lineamientos pregunta 1

6.1. ¢.Cudles son los criterios para definir el diagnéstico de epilepsia refractaria de un
paciente pediatrico candidato para manejo con APME tipo férmula con alto contenido
de grasas y bajo contenido de carbohidratos, como parte de una dieta cetogénica?

Lineamiento 1.

Los criterios que definen el diagnostico de la epilepsia refractaria son:

e Fallaados esquemas tratamiento con medicamentos anticrisis (monoterapia o terapia
combinada).

e Control insatisfactorio de las crisis.

e Presencia de efectos secundarios incapacitantes de los farmacos antiepilépticos.

e Persistencia de crisis epilépticas a pesar del tratamiento con farmacos antiepilépticos:
los farmacos utilizados deben ser 6ptimos para el tipo de epilepsia, deben ser
administrados en dosis maximas toleradas, la duracién del tratamiento debe ser

6.2. suficiente y dependera de la frecuencia basal de las crisis.

Lineamientos pregunta 2

¢ Qué condiciones o situaciones conducen a que un paciente pediatrico presente
requerimiento de una formula con alto contenido en grasas y bajo contenido de
carbohidratos?

Lineamiento 2.

Se sugiere una dieta cetogénica en nifios con el sindrome de deficiencia del transportador
de glucosa 1 (GLUT 1), tan pronto como sea posible después del diagndstico y continuar
de por vida.

Lineamiento 3.

Se podria considerar una dieta cetogénica como opcién de tratamiento, de inicio temprano
en niflos con déficit de piruvato deshidrogenasa (PDHP) y si tiene éxito, debe continuar
hasta la edad adulta.
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Lineamiento 4.

Una dieta cetogénica podria considerarse como monoterapia cuando el tratamiento con
medicamentos no es exitoso (resistencia a medicamentos), o como segunda opcién de
tratamiento para nifios con Sindrome Doose (Epilepsia Mioclénica Aténica - EMA), la cual
debe comenzar tempranamente y se debe intentar durante al menos 3 meses,
considerando los resultados de efectividad con posibilidad de suspender después de 2 afios
de uso.

Lineamiento 5.

Se debe comenzar una dieta cetogénica temprana para nifios diagnosticados con
espasmos infantiles, suministrandola durante al menos 3 meses y de acuerdo con su
efectividad considerar suspenderla después de 2 afios.

Lineamiento 6.
Se sugiere una dieta cetogénica como segunda linea o como adicién al tratamiento del
sindrome de espasmos infantiles.

Lineamiento 7.
Considerar la dieta cetogénica como una opcion de tratamiento en los pacientes con
sindrome de Dravet resistente al tratamiento bajo.

Lineamiento 8.
Se sugiere el uso de dieta cetogénica en pacientes con sindrome de Lennox Gastaut que
persisten con crisis estando en manejo con la tercera linea de tratamiento.

Lineamiento 9.
La dieta cetogénica esta contraindicada en varios trastornos especificos como:
¢ Deficiencia de carnitina (primaria)
¢ Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa (CPT) | o Il
e Deficiencia de carnitina translocasa
e Defectos de B-oxidacion
¢ Deficiencia de acildeshidrogenasa de cadena media (MCAD)
¢ Deficiencia de acildeshidrogenasa de cadena larga (LCAD)
¢ Deficiencia de acildeshidrogenasa de cadena corta (SCAD)
¢ Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA de cadena larga
e Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA de cadena media
e Deficiencia de piruvato carboxilasa
e Porfiria

Lineamiento 10.

Se sugiere realizar una deteccioén de trastornos del transporte y oxidacion de acidos grasos
antes de iniciar la DC si alguna de estas condiciones es de preocupacién clinica,
particularmente en epilepsia sin etiologia clara.
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Lineamiento 11.

El grupo de expertos del equipo desarrollador considera importante incluir la valoracién del
estado nutricional y establecer unas metas nutricionales del nifio con desnutricién o riesgo
nutricional antes de iniciar la terapia con dieta cetogénica.

Lineamiento 12.

El grupo de expertos del equipo desarrollador sugiere que el estado nutricional de los
pacientes menores de edad candidatos a uso de dieta cetogénica sea valorado con los
patrones normales de referencia; sin embargo, es importante que para evaluar pacientes
con patologia neurolégica como paralisis cerebral se empleen los parametros adaptados a
su patologia.

Lineamientos pregunta 3

6.3. ¢Cuales son los criterios para iniciar la administracion de un APME tipo formula con
alto contenido de grasas y bajo contenido de carbohidratos en pacientes con
epilepsia refractariay con otras condiciones clinicas?

Lineamiento 13.

Se sugiere:

¢ Una visita a neurologia antes de iniciar DC.

e Descartar trastornos metabolicos que sean contraindicaciones para DC.

e Evaluar comorbilidades complicadas.

¢ Revisibn entre neurologia y farmacologia de los medicamentos actuales para
determinar el contenido de carbohidratos.

e Evaluacidon exhaustiva y precisa de cada paciente antes de iniciar la dieta (Asesoria
neurolégica, evaluacion nutricional y evaluacion de laboratorio y otros paraclinicos).

e Proporcionar la terapia con la DC al menos 3 meses antes de considerar la terapia
como no eficaz y/o suspenderla.

Nota: ver Tabla 15 para descripcién completa.

Tabla 15. Evaluacién previa al inicio de la formula con alto contenido en grasas y bajo en
carbohidratos (Dieta cetogénica)

. . . o Evaluacién de laboratorio y otros
Asesoria neurologica Evaluacién nutricional o
paraclinicos

Historia médica precisa Evaluar el requerimiento Recuento completo de leucocitos y
energético plaquetas
Discutir las expectativas de la Mediciones antropométricas y - Electrolitos (que incluya
familia composicion corporal (talla, bicarbonato sérico), proteinas
peso, alturas ideales para la totales, i
edad, perimetro cefalico en - Calcio sérico, _
infantes, IMC) - P.rugbas renqles (albumina,
nitrégeno ureico en sangre,
creatinina),
- Perfil lipidico,
- Niveles de vitamina D,
- Uroanalisis
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. o . o Evaluacion de laboratorio y otros
Asesoria neuroldgica Evaluacién nutricional o
paraclinicos

Discutir acerca de la reduccion
de las convulsiones y
expectativas cognitivas
Revisar el contenido de
carbohidratos en los
medicamentos anticrisis y otras
medicaciones empleadas

Informar sobre la eficacia y
efectos adversos

Evaluar las potenciales barreras
psicosociales

Recomendar a los padres y
cuidadores la lectura de
informacion sobre dieta
cetogénica

Recordatorio de 24 horas y
frecuencia de consumo de
alimentos.

Preferencias de alimentos y
aversiones, alergias,
intolerancia

Determinar la tasa cetogénica
para decidir cual dieta comenzar
(clasica, de Atkins modificada,
dieta de triglicéridos de cadena
media, indice glucémico)
Establecer suplementacion de
vitaminas y minerales requerida
basada en la ingesta de una
dieta de referencia

Datos bioquimicos (incluir los
del lineamiento infantil)

Hallazgos fisicos enfocados en
nutricion

Hemograma completo

Electrolitos (incluido bicarbonato
sérico

Proteinas totales

Albumina

Calcio sérico

Perfil lipidico

Pruebas de funcion hepatica
(transaminasas, bilirrubinas,
fosfatasa alcalina)

Prueba de funcién renal (creatinina,
nitrégeno ureico)

Uroandlisis

Niveles de vitamina D

Fuente: Elaboracidon propia tomando como base informacion de: (51) y (52)

6.4.

Lineamientos pregunta 4

¢Cuales son los criterios para la prescripcion, administracion, seguimiento y
suspension del APME tipo formula con alto contenido de grasas y bajo contenido de
carbohidratos para optimizar su uso en poblacion pediatrica, cuando aplique segln

la condicion clinica?

Lineamiento 14.

Se debe ofrecer una dieta cetogénica como opcién de tratamiento en nifios con epilepsia

refractaria.

Lineamiento 15.

e La implementacion de la cetogénica deberia ser individualizada considerando la
situacion de la familia y del nifio.
¢ No se sugiere restriccion de calorias y liquidos.
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Lineamiento 16.

Se sugiere que, en nifios menores de 2 afos, se inicie con cetogénica clasica. En la
poblacién de 2 a 12 afios se podra usar dieta clasica o Atkins dependiendo de los objetivos
terapéuticos establecidos y la posibilidad de adherencia a tratamiento, y para el paciente
adolescente se podra emplear una dieta Atkins modificada o también considerar un
tratamiento con indice glucémico bajo.

Lineamiento 17: Se sugiere que la dieta cetogénica se administre, en la mayoria de los
casos en ambiente ambulatorio, teniendo en cuenta la red de apoyo, la adherencia y el
impacto en toda la familia.

Consideracién 1: EI ambito intrahospitalario se podra considerar en pacientes con estado
de mal epiléptico refractario o super refractario, en lactantes, en casos donde sea requiera
formacion exhaustiva a la familia/cuidadores sobre cémo usar la dieta, o en presencia de
comorbilidades psiquiatricas.

Consideracion 2: Es importante que el equipo multidisciplinario en dieta cetogénica sea
flexible en los criterios de hospitalizacion y mantenga dialogo con la familia/paciente para
definir un inicio intrahospitalario.

Lineamiento 18. Se sugiere realizar el seguimiento periédico por nutricionistas dietistas y
neurdlogo familiarizado con dieta cetogénica.

Lineamiento 19.
Se sugiere un primer control por parte del equipo de nutriciéon a la semana de iniciada la
dieta y al mes por parte de neurologia.

Lineamiento 20. Lineamiento 20. Se sugieren controles ambulatorios por nutricién,
neurologia y laboratorio al menos una vez cada 3 meses durante el primer afio con dieta
cetogénica (ver Tabla 16).

Consideracion especial 1: En pacientes menores de 2 afios, la evaluacion nutricional debe
realizarse cada mes.

Consideracion especial 2: De ser posible se debe realizar valoraciéon por nutricion a la

semana de iniciada la dieta cetogénica y luego minimo cada mes durante los primeros 6
meses y luego continuar con valoracion trimestral.
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Tabla 16. Evaluacién para el seguimiento de la formula con alto contenido en grasas y bajo en
carbohidratos (Dieta cetogénica)

Tabla Evaluacion para el seguimiento de la dieta cetogénica

Evaluacién médica L o Evaluacién de laboratorio y
o Evaluacién nutricional .
neurolégica otros paraclinicos

Evaluar la eficacia de la dieta.
¢la DC estd cumpliendo las

L Recuento completo de leucocitos y
Evaluacién de consumo

expectativas? plaquetas
- Electrolitos (que incluya
bicarbonato sérico), proteinas
totales,
Mediciones antropométricas: Calcio sérico y urinario )
Evaluar la tolerancia composici_én coppeiEl, e, pese, | - rF:i:Lr]gg::o ruerr;?(l:(e)s er(}alb;;rsg;g,
' alturas ideales para la edad, !

adherencia y efectos adversos
de la DC.

perimetro cefélico en infantes, IMC y
velocidad de crecimiento, cuando sea
apropiado.

creatinina),

Pruebas de funcion hepatica
(transaminasas,  bilirrubinas,
fosfatasa alcalina)

- Perfil lipidico,
- Uroanalisis

Revisar la prescripcion de la DC Adicionalmente al afio de iniciada
(calorias, proteinas, y volumen total la dieta se sugiere:

de liquidos) y verificar si se requiere - Densidad mineral 6sea.
modificar el tipo de dieta. - Niveles de vitamina D.

Reducir el tratamiento
anticrisis (si es aplicable)

Revisar el cumplimiento de la DC

Ajuste de la DC si es necesario para
mejorar el cumplimiento y el control

Valorar la necesidad de
suplementacion de vitaminas y
minerales requerida basada en la
ingesta de una dieta de referencia.

Datos bioquimicos (ver datos en
columna de la derecha)
Hallazgos fisicos enfocados
nutricion.

Fuente: Elaboracion propia tomando como base (51)

en

Lineamiento 21.
Se sugiere considerar la posibilidad de suspender la cetogénica después de 3 meses si no
se logra respuesta, y a los 2 afios para los casos en los que ha habido beneficio.

Lineamiento 22.

Se sugiere, antes de descontinuar la dieta en nifios libres de las convulsiones, realizar un
EEG o video EEG de rutina para valorar el riesgo de recurrencia.
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Lineamiento 23.
Se sugiere descontinuar de manera gradual la dieta cetogénica entre 1 y 3 meses, a menos
gue exista una razén urgente que lo indique.

Lineamiento 24.

Se sugiere durante el uso de la dieta cetogénica vigilar la presencia de hipoglicemia, vomito,
diarrea, estrefiimiento y dislipidemia como principales eventos adversos que se pueden
presentar durante el uso de ésta.
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8. Anexos

Anexo 1. Informe de conformacién del grupo desarrollador, mapeo de actores y

convocatoria a espacios de participacion

Introduccion
8.1.

La participacion en salud, al ser interdependiente de la realizacion efectiva del derecho a la
salud, permite a los diferentes actores sociales asumir la responsabilidad y el compromiso
de hacer parte de las deliberaciones y discusiones sobre los problemas en salud que
afectan a la comunidad (1).

En este marco, el IETS favorece el involucramiento de actores interesados en los proyectos
gue ejecuta, pues configura una participacion muy importante, en la medida en que los
espacios de deliberacion con las partes interesadas son clave para la obtencién de datos
relevantes en la definicion de aspectos centrales del proceso y que no son necesariamente
identificables en la literatura (2). En términos generales, se espera que los expertos aporten
datos cuantitativos, cualitativos, experiencia y conocimiento derivado de la practica
alrededor del tema en particular (3) y, de esta forma, orientar de mejor manera los procesos
de toma de decisiones en salud (2).

Para el caso especifico de los lineamientos, al ser documentos incluyen recomendaciones
basadas en la evidencia sobre las mejores practicas en el uso racional de tecnologias en
salud, promoviendo mejores resultados en salud y procurando la estandarizacion de la
practica clinica; se requiere de la participacion de los actores competentes en el tema para
apoyar la construccion del alcance, las preguntas de investigacion y la definicion de las
recomendaciones a incluir. Asi, la participacion tiene un alcance determinado y se da en
momentos especificos: es una participacién consultiva en la que los actores expresan
voluntaria y libremente sus ideas, opiniones y posturas respecto del tema por el cual fueron
convocados (2) y acompafian el proceso desde su trayectoria y experiencia clinica.

En este punto, es necesario mencionar que los actores deben ser expertos en el uso de la
tecnologia sanitaria en tanto se requiere de su experiencia para poder apoyar el desarrollo
de los lineamientos: los expertos son considerados como personas eruditas en un tema o
métodos, que cuentan, ademas, con la formacién y trayectoria suficiente para ser
reconocidos como conocedores en profundidad (4).

Con este panorama, el punto de partida del involucramiento o participacion de actores fue

la definicion del experto o expertos que acompafiarian al grupo desarrollador (GD) a cargo
de los lineamientos y el cual estd compuesto principalmente por profesionales de
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epidemiologia®. Para esto, se hizo una identificacion preliminar de partes interesadas que
podrian delegar expertos clinicos para apoyar al GD y se buscaron expertos independientes
gue quisieran participar en estos lineamientos.

Posteriormente, se desarroll6 un mapeo de actores para la convocatoria a los espacios de
participacién consultiva: el primer espacio fue la socializacion de consenso de expertos en
el que se validaron las preguntas para orientar las blisquedas de evidencia y el alcance de
los lineamientos; para el segundo espacio, que en este caso se desarroll6 con la
metodologia de panel de consenso de expertos, se amplié el mapeo para incluir a gremios
de las instituciones prestadoras de salud.

Teniendo en cuenta lo anterior, el presente informe describe la gestion de los espacios
participativos en el desarrollo de los Lineamientos para el uso de alimentos con propdsito
médico especial (APME) con alto contenido de grasas y bajo contenido de carbohidratos
en poblacién pediatrica.

Metodologia de convocatoria
Mapeo de los actores

Como punto de partida se entendera por actores aquellos grupos u organizaciones que
pueden proveer informacion relevante sobre la perspectiva de los grupos que representan
y que pueden ser afectados por la decision; también son aquellos que, en un rol consultivo,
pueden contribuir a las acciones u objetivos de una organizacion, proyecto o politica en
salud (5). Justamente, en relacibn con este rol consultivo en las evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS), los actores pueden aportar sus conocimientos, experiencias
y percepciones en diferentes espacios de participacién en los que brindan informacién
relevante y contribuyen a contextualizar los hallazgos de las sintesis de la evidencia (2).
En este escenario, el involucramiento de los actores en ETS (como la construccion de
lineamientos, protocolos o demas herramientas de estandarizacion de préactica clinica),
responde a tres preguntas béasicas: a) a quién involucrar; b) como seria dicho
involucramiento; y ¢) y en qué involucrar a los actores identificados (5).

Con esta perspectiva, los procesos de gestion de espacios participativos para la
construccion de herramientas de estandarizacion y uso racional de tecnologias sanitarias,
como lo son los lineamientos, se basan en una aproximacién concreta a los actores
interesados que esta en funcién del reconocimiento de las necesidades técnicas del
proceso. En otras palabras, los espacios participativos se desarrollan a partir de un mapeo
de actores que permite una identificacion y priorizacién adecuada de aquellos actores que
son pertinentes en el involucramiento (4), y que va evolucionando conforme el proceso
técnico de busqueda, sintesis y valoracion de la evidencia.

8 Esta composicion varia segun la temaética incluida en los lineamientos. Se puede complementar el
equipo con otros profesionales de la salud o del sector salud.
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Asi las cosas, para los lineamientos en referencia, el mapeo de los actores se desarroll6
incrementalmente teniendo presente quiénes debian involucrarse en este proceso, cOmo
seria este involucramiento y cudl seria su objetivo:

llustracion 1. Etapas de mapeo de actores

Participacion informativa

Participacion decisoria

Participacion consultiva Y
Socializacion

publica

Panel de

expertos

Socializacion
del alcance y

Conformacion las preguntas
del grupo de investigacion
desarrollador

Fuente: elaboracion propia.

Con esta grafica se ilustra las fases del desarrollo del mapeo de actores para estos
lineamientos. En un primer momento, se hizo una identificacion de las organizaciones que
podrian delegar expertos clinicos expertos en el uso de la tecnologia sanitaria y que
participarian en espacios consultivos con el equipo de metoddlogos para apoyar el proceso
de construccion de la estrategia de busqueda de la evidencia. Posteriormente, el mapeo se
amplié a otros actores interesados que pudieran acompafar un espacio consultivo de
socializacion del alcance de los lineamientos y de ajuste de las preguntas que orientaron
las busquedas de la evidencia. Luego se amplié el mapeo para lograr delegados expertos
en el uso de la tecnologia sanitaria que pudieran votar y decidir sobre los lineamientos a
incluir en el documento final. Y, finalmente, se espera desarrollar una socializacién publica
(luego de la aprobacion final por parte del Ministerio de Salud y Proteccion Social) a todos
los actores interesados.

Como se observa, el mapeo de actores se flexibiliza conforme las necesidades técnicas,
pero esta enfocado al cumplimiento del objetivo de contar con la participacion pertinente de
actores directamente relacionados con la practica clinica y la prescripcion de los APME, y
guienes seran los usuarios finales de los lineamientos.

Ampliando el detalle de qué actores fueron contemplados en este proceso, en la
conformacion del del GD, se identificd a la Sociedad Colombiana de Pediatria (SCP), a la
Asociacion Colombiana de Nutricion Clinica (ACNC) y al Colegio Colombiano de
Nutricionistas y Dietistas (COLNUD) como las sociedades cientificas clave en el desarrollo
de los lineamientos. Asi mismo, se requirié delegados expertos a la Fundacion Hospital de
la Misericordia (HOMI) y un perfil de epileptélogo en nifios a la Asociacion Colombiana de
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Neurologia Infantil (ASCONI) para complementar el GD. Entre los primeros delegados se
encontraba la Dra. Adelina Restrepo, actual secretaria de COLNUD; no obstante, declind
su participacion. Por este motivo, se buscé otra experta sugerida por el mismo GD dada su
experiencia en el uso de APME. Con este ajuste, a continuacion, se presentan los expertos
clinicos que aceptaron ser parte del GD:

Tabla 17. Expertos del grupo desarrollador

delega

Nutricionista  dietista. Diplomada en

Colegio Colombiano de nutricién clinica del adulto. Diplomada en
Nutricionistas y Sindy Marcela Dominguez Lopez nutricion avanzada-terapia médica
Dietistas (Colnud) nutricional en malnutriciéon y patologias

cronicas. Colegiada COLNUD y ACNC.
Médico cirujano. Magister en nutricion
clinica. Docente de medicina en la
Universidad EIA. Investigador asociado del
Grupo de investigacion en ciencias
médicas de la escuela de ciencias de la
vida, Universidad EIA.

Nutricionista dietista. Especialista en
gerencia de la calidad en salud.
Especialista en gerencia financiera.
Diplomada en nutricion en el manejo
integral del paciente adulto.

Actual presidente de la regional Bogota de
la Sociedad Colombiana de Pediatria.
Médica cirujana. Especialista en pediatria.
Magister en género, sociedad y politica.
Médico  cirujano. Especialista  en

Asociacion Colombiana
de Nutricién Clinica Jorge Eliécer Botero Lopez
(ACNC)

Lesly Alexandra Bohorquez

Experta independiente Jiménez

Sociedad Colombiana
de Pediatria (SCP) — Maria Lucia Mesa Rubio
Regional Bogota

Asociacion Colombiana neurologia pediatrica. Especialista en
de Neurologia Infantil Milton David Herrera Ramirez epileptologia. Especialista en docencia
(ASCONI) universitaria. Especialista en

epidemiologia.

Fuente: elaboracion propia.

Paralelamente, el Ministerio de Salud y Proteccion Social delegé a los siguientes
profesionales para acompanar el proceso:

Tabla 18. Delegados del Ministerio de Salud y Proteccién Social

D'fe°°'°T‘, e POEEED Y Luis Carlos Garay Quintero Nutricionista dietista.
Prevencion

Médica cirujana.  Especialista en
Dolores Amparo Valderrama administracion hospitalaria y especialista
Baez en Alta Gerencia del sistema de
seguridad social.

Direccion de Regulacién de
Beneficios, Costos y Tarifas del
Aseguramiento en Salud

Direccion de Regulacién de
Beneficios, Costos y Tarifas del
Aseguramiento en Salud

Gustavo  Adolfo  Moran Quimico farmacéutico. Especialista en
Cortina Gerencia de gobierno y gestion publica

Fuente: elaboracion propia.
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En la siguiente tabla se relacionan los actores identificados para la realizaciéon de los
paneles para la definicién y votacién de los lineamientos APME, tanto para la poblacion
pediatrica como para la poblacién adulta:

Tabla 19. Actores identificados en el mapeo

Actor / Parte interesada _Pe.rtlnenc.la (respectq al
objetivo del involucramiento

Colegio Colombiano de
Nutricionistas y Dietistas
(COLNUD)

Asociacion Colombiana de

Nutriciéon Clinica (ACNC)

Asociacion Colombiana de
Dietistas y Nutricionistas
(ACODIN)

Centro Latinoamericano de

Nutricién (CELAN)

Asociacion Colombiana de
Facultades de Nutricién y Dietética
(ACOFANUD)

Sociedad Colombiana de Pediatria
(SCP)

Asociacion Colombiana de
Neurologia Infantil (ASCONI)

Colegio Colombiano de
Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Pediatrica (COLGAHNP)

Asociacion Colombiana de
Medicina Critica y Cuidado
Intensivo (AMCI)

Asociacion Colombiana de
Medicina Interna (ACMI)

Sociedad Colombiana de Médicos
Generales (SOCOMEG)
Médico

Colegio Colombiano

(CMC)

ACEMI y Gestarsalud

Es la organizacion que agremia a los
nutricionistas dietistas en Colombia.
Defienden y representan los intereses
profesionales de los colegiados (6).
Agremia a los profesionales de salud
gue promueven la salud nutricional.
Tiene 1078 miembros en la actualidad
de diversas profesiones de la salud
).

Agremia y representar intereses
profesionales de los nutricionistas y
dietistas.

Es un centro que se encarga de
formar profesionales en nutricion.
Solicitaron formalmente ser tenidos
en cuenta en la convocatoria.

Asociacién académica que promueve
la participacion en las politicas
relacionadas con salud nutricional (8).
Agremia a las facultades y programas
de nutricion y dietética del pais.

Agremiay representa los intereses de
los pediatras del pais.

Agremiay representa los intereses de
los neuropediatras, especialidad
clinica clave para estos lineamientos.
Esta asociacion agrupa diversas
profesiones de la salud dedicados a la
nutricion pediatrica.

Esta asociacion agrupa diversas
profesiones de la salud. Cuenta con
una seccion dedicada a metabolismo
y nutricién clinica

Esta sociedad representa a los
especialistas en medicina interna.

Este gremio representa a los médicos
generales, profesionales que tienen
un rol relevante en la prescripcion de
APME.

Un gremio relevante que agrupa a
médicos de todas las especialidades.

Son los gremios que representan a las
entidades promotoras de salud (EPS)
del régimen contributivo y subsidiado.
Son claves para entender como se
prescriben los APME.

Pertinente, en tanto agremia a
profesionales que prescriben
APME.

Pertinente, en tanto agremia a
profesionales que prescriben
APME.

Pertinente, en tanto agremia a
profesionales que prescriben
APME.

No es pertinente. Si bien es un
actor relevante, su relacién
directa con la industria que
produce y comercializa APME, le
puede restar legitimidad al
proceso.

Pertinente, en tanto agremia a
profesionales que prescriben
APME.

Pertinente, en tanto agremia a
profesionales que prescriben
APME.
Pertinente, en tanto agremia a
profesionales que prescriben
APME.
Pertinente, en tanto agremia a
profesionales que prescriben
APME.

Pertinente, en tanto agremia a
profesionales que prescriben
APME.

Pertinente, en tanto agremia a
profesionales que prescriben
APME.

Pertinente, en tanto agremia a
profesionales que prescriben
APME.

Pertinente, en tanto agremia a
profesionales que prescriben
APME.

Pertinentes, en tanto tienen un
rol clave en la autorizacién y
prescripcion de los APME.
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ACESI, ACHC y UNIPS

Camara de la Industria
Farmacéutica-Camara de
Comercio Colombo Americana
(AMCHAN)

Comité de APME de la Camara de
la Industria de Alimentos de la
ANDI

Ministerio de Salud y Proteccién
Social

INVIMA

Secretarias de Salud — Referentes
de seguridad alimentaria vy
nutricional

Fuente: elaboracion propia.

Son los gremios que representan a las
instituciones prestadoras de salud
(IPS) tanto publicas como privadas.

Gremio que representa empresas
productoras y comercializadores de
APME.

Agrupa a las empresas productoras y
comercializadores de APME.

Es la autoridad sanitaria del pais y el
financiador del desarrollo de estos
lineamientos.

Es la organizacion a cargo de
registros sanitarios, vigilancia
sanitaria y control de la calidad de
tecnologias sanitarias.

Son referentes a cargo de las politicas
de seguridad alimentaria y nutricional
en los territorios.

Instituto de Evaluacién

Tecnoldgica en Salud
Evidencia que promueve confianza

Pertinentes, en tanto agremian a
profesionales que prescriben
APME.

No es pertinente, en tanto
representan intereses
comerciales que pueden restar
legitimidad y objetividad en la
definicion de los lineamientos.
No es pertinente, en tanto
representan intereses
comerciales que pueden restar
legitimidad y objetividad en la
definicion de los lineamientos.
Pertinente. Es la maxima
autoridad sanitaria y es el
financiador del proceso. Participa
como observador.

No es pertinente. La informacién
que se requiere del INVIMA se
puede obtener como fuente
secundaria.

No son pertinentes. Sl bien su
experiencia es importante, el
objetivo de los espacios de
participacion se enfoca en
recoger la percepcion de quienes
tienen una labor mas clinica.

Para el proceso de socializacion de los lineamientos finales, una vez verificado el producto
final por parte del ministerio, se realizara la divulgacion ampliada a diferentes actores
interesados por medio de una estrategia de webinar. La siguiente tabla muestra el mapeo
de actores para este espacio de participacion:

Tabla 20. Actores identificados para proceso de socializacion

Colegio Colombiano de Nutricionistas y Dietistas

(COLNUD)

Asociacion Colombiana de Nutricion Clinica

(ACNC)

Asociacion  Colombiana  de
Nutricionistas (ACODIN)

Centro Latinoamericano de Nutricién (CELAN)

Es la organizacion que agremia a los nutricionistas
dietistas en Colombia. Defienden y representan los

intereses profesionales de los colegiados (6).

Agremia a los profesionales de salud que promueven la

salud nutricional. Tiene 1078 miembros en la actualidad
de diversas profesiones de la salud (7).

Dietistas vy

Agremia y representar intereses profesionales de los

nutricionistas y dietistas.

Es un centro que se encarga de formar profesionales

en nutricién. Solicitaron formalmente ser tenidos en

cuenta en la convocatoria.
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Asociacion Colombiana de Facultades de Nutricion
y Dietética (ACOFANUD)

Sociedad Colombiana de Pediatria (SCP)

Asociacion Colombiana de Neurologia Infantil
(ASCONI)

Colegio Colombiano de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica (COLGAHNP)

Asociacion Colombiana de Medicina Critica y
Cuidado Intensivo (AMCI)

Asociacion Colombiana de Medicina Interna
(ACMI)

Sociedad Colombiana de Médicos Generales
(SOCOMEG)

Colegio Médico Colombiano (CMC)

ACEMI y Gestarsalud

ACESI, ACHC y UNIPS

Camara de la Industria Farmacéutica-Camara de
Comercio Colombo Americana (AMCHAN)

Comité de APME de la Camara de la Industria de
Alimentos de la ANDI

Facultades y programas de nutricién

ACESI

ACHC

Asociacion académica que promueve la participacion
en las politicas relacionadas con salud nutricional (8).
Agremia a las facultades y programas de nutriciéon y
dietética del pais.

Agremia y representa los intereses de los pediatras del
pais.

Agremia y representa los intereses de los
neuropediatras, especialidad clinica clave para estos
lineamientos.

Esta asociacion agrupa diversas profesiones de la
salud dedicados a la nutricion pediatrica.

Esta asociacidon agrupa diversas profesiones de la
salud. Cuenta con una seccion dedicada a
metabolismo y nutricién clinica

Esta sociedad representa a los especialistas en
medicina interna.

Este gremio representa a los médicos generales,
profesionales que tienen un rol relevante en la
prescripcion de APME.

Un gremio relevante que agrupa a médicos de todas las
especialidades.

Son los gremios que representan a las entidades
promotoras de salud (EPS) del régimen contributivo y
subsidiado. Son claves para entender cémo se
prescriben los APME.

Son los gremios que representan a las instituciones
prestadoras de salud (IPS) tanto publicas como
privadas.

Gremio que representa empresas productoras y
comercializadores de APME.

Agrupa a las empresas
comercializadores de APME.

productoras y
Representa la academia en su rol de formaciéon de
profesionales

Corresponde a la asociacion colombiana de empresas
sociales del Estado y de hospitales publicos.

LA Asociacion Colombiana de Hospitales y Clinicas
agremia las IPS privadas del pais.
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INVIMA

Secretarias de Salud — Referentes de seguridad
alimentaria y nutricional

Ciudadania en general

Fuente: elaboracion propia

Convocatoria
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Es la organizacion a cargo de registros sanitarios,
vigilancia sanitaria y control de la calidad de
tecnologias sanitarias.

Son referentes a cargo de las politicas de seguridad
alimentaria y nutricional en los territorios a partir de
base de datos facilitada por el Ministerio de Salud y
Proteccién Social.

Dada la modalidad de socializacion, se ampliara a
través de redes para todos aquellos que sientan un
interés en conocer el resultado del lineamiento.

La convocatoria para los lineamientos se organizé en tres momentos. En un primer
momento se buscaron los delegados para la conformacion del GD. Posteriormente, se
realizo lainvitacion a la socializacién de consenso de expertos para la validacion del alcance
y las preguntas de los lineamientos. Finalmente, la convocatoria ampliada para el panel de
definicion de lineamientos se hizo de forma que se procurara la representatividad y la
adecuada participacién de expertos clinicos en el tema, teniendo como base el mapeo de
actores previamente ilustrado. En la siguiente tabla se refieren los actores delegados,

adicionales a los expertos del GD:

Tabla 21. Expertos participantes delegados

Organizacion que .

Olga Lucia Pinzén

Nutricionista dietista. Especialista en promocién de
la salud y desarrollo humano. Magister en
administracion en salud. Magister en direccion.

Espitia Doctora en ciencias de la direccion. Docente de la
Universidad Nacional de Colombia. Secretaria
Asociacién ejecutiva de ACNC.
2 Colombiana de Janeth Barbosa Nutricionista dietista. Magister en epidemiologia.
Nutricion Clinica Barbosa Miembro de la Junta Directiva de ACNC.
(ACE) . . Nutricionista dietista. Especialista en docencia
Erika Aguirre - L . . X
3 universitaria. Candidata a magister en gerencia de
Marulanda R
organizaciones en salud.
4 Nelly Patricia Castillejo  Nutricionista dietista. Magister en
Padilla gastroenterologia y nutricion pediatrica.
Asociacion
5 Colombiana de Laura Victoria Guio Médica cirujana. Especialista en neurologia
Neurologia Infantil Mahecha pediatrica. Fellowship de epileptologia.
(ASCONI)
Cosmitet IPS Nutricionista dietista. Experiencia clinica en
Laura Marcela g . . .
6 Experta atencion de pacientes con terapia nutricional

independiente

Quifiones Caicedo

enteral y parenteral.
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delega

10

11

12

13

Claudia Verénica
Cérdenas Sterling

Maria Inés Restrepo

Capital Salud EPS Restrepo

Diana Carolina Melo
Porras

EPS Familiar de
Colombia

Gina Maria Heredia

Mutual Ser EPS Ochoa

Asociacion de
Medicina Critica 'y
Cuidado Intensivo
Asociacion
Colombiana de
Clinicas y Hospitales

Bladimir Alejandro Gil
Valencia

Karen Yuritza Vega
Ospina

Maria de los Angeles
Garcia Hernandez

Fuente: elaboracion propia.

Desarrollo de los espacios participativos

Nutricionista dietista. Diplomada en nutricion clinica
pediatrica y neonatal.

Médica cirujana. Especialista en pediatria.
Especialista en gerencia de la calidad y auditoria
en salud.

Quimica farmacéutica. Especialista y magister en
economia de salud.

Enfermera. Garante de la prestacion efectiva del
servicio de salud financiados y no financiados,
responsable de las herramientas tecnoldgicas que
permiten articulacion entre la red prestadora y la
EPS.

Médico cirujano. Especialista en medicina critica y
cuidados intensivos. Especialista en anestesia y
reanimacion. Magister en epidemiologia.

Nutricionista dietista. Formaciéon en
nutricional adultos y pediatrico.

tamizaje

Nutricionista dietista. Formacion en manejo de la
desnutricibn aguda, moderada y severa en
poblacién pediatrica.

El primer espacio de participacion consultiva se realizé el dia 27 de septiembre a las 5:00
PM por la plataforma Microsoft Teams. Para este espacio se hizo una convocatoria
unificada tanto para los lineamientos de uso de APME en adultos, como en poblacion
pediatrica. En la siguiente tabla se da cuenta de los asistentes al espacio integrado para
todos los lineamientos APME:

o

O©Woo~NO O hWNPE

Tabla 22. Trazabilidad de asistencia de primer espacio participativo

Organizacion que representa Nombre del participante

Asociacion Colombiana de Nutricién Clinica (ACNC)

Experta independiente

Colegio Colombiano de Nutricionistas y Dietistas
(COLNUD)

Asociacion Colombiana de Neurologia Infantil
(ASCONI)

Cosmitet IPS

Experta independiente

Capital Salud EPS

EPS Familiar de Colombia

Mutual Ser EPS

Ministerio de Salud y Proteccién Social

Jorge Eliécer Botero Lopez

Nelly Patricia Castillejo Padilla
Janeth Barbosa Barbosa

Lesly Alexandra Bohoérquez Jiménez

Sindy Marcela Dominguez Lépez

Laura Victoria Guio Mahecha
Milton David Herrera Ramirez
Laura Marcela Quifiones Caicedo
Claudia Veronica Céardenas Sterling
Maria Inés Restrepo Restrepo
Diana Carolina Melo Porras

Gina Maria Heredia Ochoa

Luis Hernando Tocarruncho Ariza
Gustavo Adolfo Moran Cortina
William Ferney Montafia Chaparro
Liliana Isabel Boude Figueredo
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Organizacién que representa Nombre del participante

17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33

Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud

Fuente: elaboracion propia.

Sandra Milena Acevedo
Dolores Amparo Valderrama Baez
Anny Patricia Rozo Morales
Adriana Robayo

Fabio Sierra

Johanna Echeverry

Allan Solano

Diana Chavez

Diana Segura

Ginna Saavedra

Johana Moreno Drada
Diana Lopez Orozco

Karla Jimena Ortiz Lozano
Eliana Barén Velasco

Juan Camilo Vargas

Ana Isabel Vallejo

Andrea Lara

Luego de este primer espacio, se convocé a panel virtual de expertos se realizé el dia 5 de
diciembre a las 6:00 PM. A continuacién, se relacionan los participantes de este espacio:

Tabla 23. Trazabilidad de asistencia de segundo espacio participativo

Asociacion Colombiana de Nutricion Clinica (ACNC)

Experta independiente

Colegio Colombiano de Nutricionistas y Dietistas
(COLNUD)

Asociacion Colombiana de Neurologia Infantil
(ASCONI)

Cosmitet IPS

Experta independiente

10  Asociacion de Medicina Critica y Cuidado Intensivo
11
12
13
14
15
16
17
18
19 Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud
20

21

22

23

24

25

© oo O?U'I-bo.)l\)l—‘a

Ministerio de Salud y Proteccion Social

Fuente: elaboracion propia.

Organizacién gue representa Nombre del participante

Jorge Eliécer Botero Lopez

Janeth Barbosa Barbosa

Erika Aguirre Marulanda

Olga Lucia Pinzén Espitia

Lesly Alexandra Bohorquez Jiménez

Sindy Marcela Dominguez Lépez

Milton David Herrera Ramirez

Laura Marcela Quifiones Caicedo
Claudia Veronica Céardenas Sterling
Bladimir Alejandro Gil Valencia
Gustavo Adolfo Moran Cortina
Liliana Isabel Boude Figueredo
Adriana Robayo

Fabio Sierra

Johanna Echeverry

Adriana Betancourt

Diana Chavez

Diana Segura

Johana Moreno Drada

Diana Lépez Orozco

Eliana Bar6n Velasco

Ana Isabel Vallejo

Carol Zarate

Lorena Mesa

Juan Carlos Alzate
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La doctora Laura Guio de ASCONI participé del panel con su votacion de forma asincrénica.

Gestion de los conflictos de intereses

Se parte de entender los conflictos de intereses (CDI) como aquellas “posibles situaciones
de orden moral, intelectual y econémico que pueden impedirle a una persona actuar en
forma objetiva e independiente, ya sea porque le resulte particularmente conveniente, le
sea personalmente beneficioso o porque sus familiares en los grados indicados en la ley se
vean igualmente beneficiados” (9). En otras palabras, los conflictos de intereses son las
tensiones que existen cuando los intereses privados pueden llegar a prevalecer sobre los
intereses generales, colectivos o publicos (10).

En el IETS se ha establecido la politica de transparencia mediante la cual se busca
gestionar de forma adecuada los potenciales conflictos de intereses, asegurando la
legitimidad y la transparencia de todos los procesos que el IETS tiene a su cargo,
especialmente garantizando que quienes participen en los procesos no tengan intereses
gue puedan afectar su objetividad o incidir en las recomendaciones a favor de sus intereses
personales (11).

El proceso de identificacion y gestion de los CDI potenciales inicia con la declaracion de
estos por parte de los participantes. Para ello, el IETS dispone de un formato electrénico
cuyo enlace se puede ver aqui: http://herramientas.iets.org.co/declaracion/home.aspx Una
vez los participantes han diligenciado el formato de declaracion de CDI, la informacién
entregada es analizada por parte del Comité de gestion de los conflictos de intereses con
el fin de identificar, tipificar y gestionar los potenciales conflictos.

Para la adecuada gestion de los conflictos, la deliberacién del comité parte del
reconocimiento la inevitable tension entre procurar el derecho a la participacion y, al mismo
tiempo, generar condiciones adecuadas que no les resten legitimidad, validez y
confiabilidad a la emisién de recomendaciones que se generan desde el IETS (10).

También se toman en cuenta los hechos con vigencia de dos afios hacia atras del momento
en el que se hace la declaracion, asi como las caracteristicas de los procesos o proyectos
en los que las personas participaran o ejerceran sus funciones. Valorando caso a caso, se
tipifican los conflictos de intereses (si son financieros, no financieros, personales u
organizacionales), y se valora la experticia en funcién del tema utilizando una matriz que
facilita el andlisis y la ponderacién de la experticia y del conflicto potencial (10).

Para los casos en los que la informacién consignada en los formatos no es suficiente, se
solicita la aclaracion respectiva por correo electronico. Las respuestas enviadas por los
actores también son tenidas en cuenta como elementos adicionales de analisis.

Con estos elementos de andlisis (la experiencia y trayectoria profesional, la declaracién de
los potenciales CDI y las aclaraciones adicionales), el comité define el alcance de la
participacién de los actores de acuerdo con los niveles establecidos en la politica de
transparencia, como se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 24. Categorias de participacion.

Alca_n_ce d_e'Ia Definicion Implicacién
participacion
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Participacion

Limitacién
parcial

Exclusién

Identifica el conflicto como inexistente. Esta
condicién ocurre cuando la persona no declara
ningun interés en particular o cuando se declara
algun interés que no guarda relacion especifica
con el tema, proyecto o proceso.

Identifica el conflicto como probable. Esta
condicién ocurre cuando la persona declara un
interés particular que, a consideracion del comité,
podria afectar la independencia y objetividad de
la persona de alguna manera, pero que no le
impide completamente su participacion en
algunas etapas del proceso.

Identifica el conflicto como confirmado. Esta
situaciéon ocurre cuando el comité identifica un
claro conflicto de los intereses de la persona con
el proceso en cuestion.

Fuente: elaborado a partir de politica de transparencia (9).
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La persona puede participar en todos
los procesos y pasos sin limitaciones.

Se limita la participacion del individuo
en el proceso o procesos relacionados
con el interés (especifico o no
especifico) declarado y considerado
potencialmente conflictivo. Asi, su
participacion solo se dara en aquellos
ambitos en los que el conflicto no se
materialice.

Se considera que, dada la importancia
de los intereses declarados y su
relacion con el tema de interés, el
individuo no debe participar ya que
pondria en riesgo la validez del y/o la
confianza en el proceso.

Para los casos en los que la participacion es limitada o no puede darse, se delibera sobre
los posibles cursos de accion que buscan alcanzar un equilibrio reflexivo (5), lo que quiere
decir que se pretende optimizar la experticia y disminuir el riesgo de materializacion de los
conflictos de intereses, generando recomendaciones de accion.

Con estas consideraciones, se presenta a continuacién la sintesis de los resultados del
analisis y deliberacion del comité de gestién de CDI respecto a los expertos del grupo

desarrollador:

Experticia
Intereses P

Declarados

soportada para el
producto

Tabla 25. Matriz sintesis de declaraciéon y analisis de conflictos de interés

Resultado
deliberacion
Comité de
Conflictos de

Tipo de
conflicto de
interés
identificado

Interés
En el equilibrio
reflexivo entre la
experiencia y el

Lesl

Alexz':tndra Experta del

Bohérquez grupo g

Jiménez esarrollador

f/llggcyaa Experta del
i grupo

Eg;;Tguez desarrollador

Trabaja como
coordinadora
nacional de
gestion de
APME

Ha asistido a
eventos

académicos con
patrocinio  de

Nutricionista dietista. potencial
Especialista en conflicto, se
erencia  de la . denota que es
ger Conflicto de q
calidad en salud. interés una experta clave
Especialista en . - por su trayectoria
- . . financiero,
gerencia financiera. en el tema. El
; personal e g
Diplomada en . o comité
! inespecifico ;
nutricion en el recomienda que

manejo integral del
paciente adulto.

Nutricionista dietista.
Diplomada en
nutricion clinica del
adulto. Diplomada en

participe no en
nombre de la
EPS, sino como
experta
independiente.
En el equilibrio
reflexivo entre la
experiencia y el
potencial
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. Resultado
o Tipo de lib >
Intereses Experticia conflicto de Tl EraCION
soportada para el . . Comité de
Declarados interés .
producto . " Conflictos de
identificado .
Interés
industrias nutricibn avanzada- conflicto, y
farmacéuticas. terapia médica conforme la
nutricional en aclaracion de la
malnutricion y experta que
patologias crénicas. menciona que
Formacion dichos eventos no
complementaria en han estado
nutricion para relacionados con
condiciones crénicas APME, se
y experiencia de 4 concluye que sus
afios como potenciales
nutricionista. conflictos no
Colegiada COLNUD estan
y ACNC. relacionados con
el tema, ni con su
rol en el proceso.
Por esta razon, se
le otorga
participacién
completa.
Médico cirujano.
Magister en nutricién
clinica. Docente de
medicina en la I?ado que no
: ) tiene ningun
Jo_rge Experto del Unlver_S|dad ElA. conflicto
Eliécer . Investigador . -
grupo Ninguno . Ninguno potencial, se le
Botero asociado del Grupo
. desarrollador : S otorga
Lopez de investigacion en 2
ciencias médicas de participacion
completa.
la escuela de
ciencias de la vida,
Universidad EIA.
Actual presidente de
la regional Bogota de
la Sociedad Dado que no
Colombiana de tiene ningan
p . Experta del Pediatria. Médica conflicto
Maria Lucia . . L . .
Mesa Rubio  9rUPo Ninguno cirujana. Espec!allsta Ninguno potencial, se le
desarrollador en pediatria. otorga
Magister en género, participacion
sociedad y politica. completa.
Més de 30 afios de
experiencia.
En el equilibrio
.- - reflexivo entre la
MEd'Cc.) . cirujano. experiencia y el
Especialista en -
‘ potencial
neurologia .
. . s conflicto, y
Asistencia a pediatrica. Conflicto conforme a
Milton David Experto del congresos con Especialista en >
e L c personal aclaracion del
Herrera grupo patrocinio  de epileptologia. f .
% L . L inanciero e experto que
Ramirez desarrollador industria Especialista eN inespecifico  menciona gue su
farmacéutica docencia P asistencia qa los
universitaria.
- congresos fue en
Especialista en .
L . . calidad de
epidemiologia. . .
asistente sin
ningun otro
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Intereses

Declarados

Experticia
soportada para el
producto

Tipo de
conflicto de
interés
identificado

Resultado
deliberacién
Comité de
Conflictos de
INEIES
objetivo, se
concluye que su
potencial conflicto
no esta
relacionado con
el tema, ni con su
rol en el proceso.
Por estarazén, se

le otorga
participacion
completa.
Nutricionista dietista.
EproElkE en En el equilibrio

promocién de la
salud y desarrollo
humano. Magister en

reflexivo entre la
experiencia y el
potencial conflicto

Olga Lucia Ponencia con COMEIEEDn e | CoiED ue no tiene
'9a . o salud. Magister en personal que
Pinzén Participante  patrocinio de . L " - relacién con surol
" direccion. Doctoraen financiero e
Espitia una IPS. S ; P en los
ciencias de la inespecifico - .
. i lineamientos, se
direccién.  Docente le otoraa
de la Universidad S 9
Nacional de participacion
Colombia. Secretaria COTEIEE.
ejecutiva de ACNC.
En el equilibrio
reflexivo entre la
experiencia y el
Ha dado su Nutricionista dietista. Conflicto potencial conflicto
Janeth opinién en Magister en  rsonal que no tiene
Barbosa Participante  Consenso de epidemiologia. i?nelectual e relacion con surol
Barbosa proteina en el Miembro de la Junta inespecifico  &" los
paciente critico. Directiva de ACNC. P lineamientos, se
le otorga
participacion
completa.
En el equilibrio
Nutricionista dietista. (re(-;‘(flee><r|i\é(r)m;ntre Ij
Especialista en perie y
. docencia Conflicto peizreEd conﬂlcto
E”k? - Es empleada de universitaria. personal L
Aguirre Participante una IPS Candidata a financiero e relacion con surol
Marulanda ) . Al = o en los
magister en gerencia inespecifico lineamientos. se
de organizaciones en | :
salud e ”otorga
) participacion
completa.
Dado que no
Nelly Nutricionista dietista. tiene ningun
- p conflicto
LR Participante  Ninguno WERIBE] €1 Ninguno otencial, se le
Castillejo P 9 gastroenterologia vy 9 P '
. " o otorga
Padilla nutricién pediatrica. e s
participacion
completa.
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Laura
Victoria Guio  Participante
Mahecha

Laura
Marcela
Quifiones
Caicedo

Participante

Claudia
Verdnica
Cardenas
Sterling

Participante

Bladimir
Alejandro
Gil Valencia

Participante

Karen
Yuritza
Vega
Ospina

Participante

Maria de los
Angeles
Garcia
Hernandez

Participante

Fuente: elaboracion propia.

Intereses

Declarados

Asistencia a
eventos
académicos con
patrocinio  de
industria
farmacéutica.
Socia de una
empresa que
hace
divulgacion
cientifica.

Ninguno

Ninguno

Asistencia a
eventos
académicos con
patrocinio  de
industria
farmacéutica.

Ninguno

Ninguno

Referencias bibliograficas

Experticia
soportada para el
producto

Médica cirujana.
Especialista en
neurologia
pediatrica.
Fellowship de
epileptologia.

Nutricionista dietista.
Experiencia clinica
en atencion de
pacientes con terapia
nutricional enteral y
parenteral.

Nutricionista dietista.
Diplomada en
nutricion clinica
pediatrica y neonatal.

Médico cirujano.
Especialista en
medicina critica y
cuidados intensivos.

Especialista en
anestesia y
reanimacion.

Magister en

epidemiologia.

Nutricionista dietista.
Formacion en
tamizaje nutricional
adultos y pediatrico.

Nutricionista dietista.
Formacion en
manejo de la
desnutricién aguda,
moderada y severa
en poblacion
pediatrica.

Tipo de
conflicto de
interés
identificado

Conflicto
personal
financiero e
inespecifico

Ninguno

Ninguno

Conflicto
personal
financiero e
inespecifico

Ninguno

Ninguno
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Resultado
deliberacién
Comité de
Conflictos de
INEIES
En el equilibrio
reflexivo entre la
experiencia y el
potencial conflicto

que no tiene
relacion con surol
en los
lineamientos, se
le otorga
participacion
completa.

Dado que no
tiene ningun
conflicto
potencial, se le
otorga
participacion
completa.

Dado que no
tiene ningun
conflicto
potencial, se le
otorga
participacion
completa.

En el equilibrio

reflexivo entre la
experiencia y el
potencial conflicto

que no tiene
relacién con surol
en los
lineamientos, se
le otorga
participacién
completa.
Dado que no
tiene ningun
conflicto

potencial, se le
otorga
participacion
completa.

Dado que no
tiene ningn
conflicto
potencial, se le
otorga
participacion
completa.
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Ministerio de Salud y Proteccion Social. Resolucién 2063 de 2017, por medio de la
cual se adopta la Politica de Participacion Social en Salud.

Instituto de Evaluacion Tecnolodgica en Salud — IETS. Manual de participacion y
deliberacién [Internet]. 2014. Available from:
http://www.iets.org.co/Archivos/65/Manual Participacion.pdf

Hunger T., Schnell-Inderst P., Sahakyan N., Siebert U. Using expert opinion in health
technology assessment: A guideline review. Int J Technol Assess Health Care. 2016;
32(3):131-9.

Mesa L., Estrada K. Guia para el involucramiento de actores en las evaluaciones de
tecnologia en salud. Bogota, Colombia: Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud
2020. p. 26.

EUnetHTA. Stakeholder Involvement Policy EUnetHTA Joint Action 2010-2012. 2012;
(October 2010):1-7.

Colegio Colombiano de Nutricionistas y Dietistas. ¢ Qué son los colegios
profesionales y para qué sirven? [Internet]. Available from:
https://colnud.co/nutricionista-dietista-o-estudiante/

Asociacién Colombiana de Nutricién Clinica. Sobre nosotros [Internet]. Available from:
https://nutriclinicacolombia.org/

Asociacién Colombiana de Facultades de Nutricion y Dietética. Quiénes somos
[Internet]. Available from: https://acofanud.org/sitio/?page _id=165

Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud — IETS. Politica de Transparencia
[Internet]. 2013. Available from:
https://www.iets.org.co/Archivos/Pol%C3%ADtica_Transparencia_final.pdf

Beltran, E. Metodologia para identificacion y gestion de los conflictos de interés.
Fundamentos conceptuales y procedimentales. 2020. Bogota: IETS.

Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud — IETS. Gestion de conflictos de interés.
Available from: http://www.iets.org.co/ciudadania/comite-de-gestion-de-los-conflictos-
de-intereses/
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Anexo 2. Clasificacion de APME comercializadas en Colombia de acuerdo con

poblaciéon en la que se usa, densidad caléricay distribucién proteica

En el enlace https://bit.ly/S-IETS2 puede consultar la base de datos en Excel con el listado
5 de APME de formulas con alto contenido de grasas y bajo contenido de carbohidratos

" disponibles a fecha con corte de 7 de noviembre de 2023, en la pestafia con el nombre de
la formula.

Anexo 3. Diccionario de términos

- Naturales espafiol Naturales inglés

A W DN

8
9
10
11

Nutricién enteral
Alimentos formulados

Nutricién enteral
Alimentos formulados

Alimentos médicos Alimentos médicos

Alimentos formulados
Alimentos para
propésitos médicos
especiales
Terapia nutricional

i racti . _ .
CHIED G2 1B Guias de préctica clinica

clinica
Pediatria Pediatria
Nifios Nifios

Epilepsia refractaria
Dieta cetogénica

Epilepsia refractaria
Dieta cetogénica

Fuente: elaboracion propia

Enteral nutrition
Food, formulated

Guideline
Practice guidelinee
Child

Drug resistant epilepsy
diet, ketogenic

Enteral feeding
Formulated foods
medical foods
Medical nutrition
formulated foods

Food for special
médical purpose

Nutritional therapy
Clinical practice
guideline
Clinical guideline
Pediatric
Children
Refractory Epilepsy
Ketogenic Diet
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Anexo 4. Diagrama PRISMA

GPC
8.4. Referencias identificadas Referencias otras
mediante la basqueda fuentes
en repositorios (n=258) (n=2)
(n=285)
Referencias después de
»| remover los duplicados
(n=260)
\ 4

Referencias después de
tamizar por titulo y
resumen
(n=6)

Referencias excluidas
(n= 254)

\4

Articulos en texto -
Articulos en texto completo excluidos

completo evaluados para
elegibilidad _|_, (n=2)

(n=6)

J ¢ Afio de publicacion: (n=1)
4 e Tipo de estudio (n=1)

Estudios incluidos
GPC (n=2)
Protocolo (n=2)

1 Contenido no pertinente para responder las preguntas del lineamiento
Fuente: elaboracion propia
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Referencias identificadas
mediante la basqueda
en Bases de datos:

(n=92)

fia— NOCN

suministradas por

Referencias

expertos
(n=0)

1

Referencias después de
remover los duplicados
(n=66)

\ 4

Referencias después de
tamizar por titulo y
resumen
(n=66)

Referencias excluidas
(n=41)

\4

Articulos en texto
completo evaluados para
elegibilidad
(n=25)

Articulos en texto completo excluidos
(n=17)

¢ Riesgo de sesgo: (n=6)
¢ Poblacion inadecuada (n=2)

v

¢ No responde preguntas: (n=7)

Estudios incluidos
RSL (n=8)

e Tipo de estudio (n=2)

Contenido no pertinente para responder las preguntas del lineamiento
Fuente: elaboracion propia
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Anexo 5. Busqueda de GPC en repositorios y estrategias de busqueda de RSL

Repositorios de GPC

Septiembre de 2023

Fechas de busqueda

8.5.

ID Recursos Link

Agencia de

Evaluacion de

Tecnologias www.juntadeandalucia.es/salud/o
1 Sanitarias de  rgdep/AETSA

Andalucia

(AETSA)

2 AHRQ /NCG https://www.ahrg.gov/

Canadian Task
Force on
3 Preventive https://canadiantaskforce.ca/
Health Care
(CTFPHC)

https://cenetec-difusion.com/gpc-
sns/

4 CENETEC

CIENUT
(Comité
Interanacional
para la
Elaboracién de
Consensos y
estandarizacio
en Nutriologia)

https://www.cienut.org/

Database of
6 WHO https://www.who.int/
guidelines

Evidencie-
Based Medicine .
7 Guidelines https://www.medscape.co.uk/

(eguidelines.uk)

GIN (Guideline
8 International https://guidelines.ebmportal.com
Network)

Término

de
busqueda

Nutricion enteral, guias
de préctica clinica,
alimentos con propoésito
médico

Nutrition guideline

Enteral nutrition Food,
Formulated Medical
foods medical nutrition
Ketogenic diet

nutricion enteral
formula

Nutricion enteral, guias
de practica clinica para
nutricion, formulas
nutricionales, alimentos
con propositos médicos
especiales

Guideline nutrition

Guideline nutrition
children and adults

adults and children:
WHO guideline

guideline medical food

nutrition

enteral (pestafia
guideline) / nutrition
(pestafia guideline) /
medical food (pestafia
guideline)

Enteral nutrition, clinical
practice guidelines for
nutrition, nutritional
formulas, foods for

GPC
GPC
identificada .
= seleccionada
s
0 0
1 1
0 0
2 0
0 0
1 1
2 0
2 0
1 0
8 0
56 13
2 1
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https://www.cienut.org/comite_internacional/consensos/pdf/consenso2_libro.pdf
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Repositorios de GPC

Fechas de busqueda Septiembre de 2023
Término GPC
GPC
ID Recursos Link identificada .
de = seleccionada
busqueda s
special medical
purposes,
"alimentos para
Guia Salud . . propdsitos médicos
9 (www.guiasalud ggf);\}gﬁggg;?masalud.es/busque especiales/alimentos 6 0
.es) B — médicos"

alimentos formulados

Ministerio de https://www.aanep.org.ar/es/cont "guias de  practica

& Salud Argentina enidos/quiasclinicas clinica nutricion adultos" L L
Ministerio de . . "y
11 Salud de Chile https://www.minsal.cl/ Nutricién enteral 0 0
Ministerio de L .
12 Salud de https://gpc.minsalud.gov.co/gpc ?:A(')T(')Sr:]egi'g de Salud de 2 0
Colombia
Se realiz6 blsqueda en
Ministerio de . el repositorios de los
e Salud Ecuador ACtpe e S EBuE afios publicados en la g g
pagina
National Health
and Medical
14 Research https://www.nhmrc.gov.au/ enteral nutrition children 3 2
Council
(NHMRC)
New Zealand Guicjglines ente(al
15 Guidelines Etstps.//www.nhmrc.qov.au/about- nmuet(r;ﬂ:(;r:,food fogjr%%(gzl 5 0
Crely (Z8%) e nutrition
16 NHS https://www.england.nhs.uk/ Enteral nutrition 1 0
17 NICE https://www.nice.org.uk/ Enteral nutrition 148 1
18 SIGN https://www.sign.ac.uk/ "medical nutrition" 9 0

Fuente: elaboracion propia
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https://www.aanep.org.ar/es/contenidos/guiasclinicas
https://www.minsal.cl/
https://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica-2015/
https://www.nhmrc.gov.au/about-us/resources/rescinded-guidelines
https://www.nhmrc.gov.au/about-us
https://www.nhmrc.gov.au/about-us
https://www.england.nhs.uk/?s=enteral+nutrition
https://www.nice.org.uk/guidance/cg32
https://www.sign.ac.uk/
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Tipo de busqueda Nueva
Bases de datos Medline
Plataforma Pubmed
Fecha de busqueda 10/24/2023
Rango de fecha de busqueda Ultimos 5 afios
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Revisiones sistematicas de la literatura y metaanalisis
#1 (diet, ketogenic[MeSH Terms]) OR (diet, ketogenic) 4,961

'diet, ketogenic' OR 'keto diet' OR 'ketogenous diet' OR

#2 'ketotic diet' OR 'ketogenic diet' 6,218
#3 (refractory epilepsy[MeSH Terms]) OR (refractory epilepsy 18,091
'drug refractory epilepsy' OR 'drug resistant epilepsy’ OR
'intractable epilepsy' OR 'intractable seizure' OR 'medication
resistant epilepsy' OR 'pharmaco-refractory epilepsy’ OR
'pharmaco-resistant  epilepsy' OR 'pharmacorefractor
AT 2 s #a eppilepsy' OR 'ph;)rchZ)resistant P epilepsy' OIZ 28,533
'pharmacotherapy-resistant epilepsy' OR 'therapy resistant
epilepsy' OR 'treatment resistant epilepsy’ OR 'refractory
epilepsy’
#5 #1 OR #2 6,218
#6  #3OR#4 28,533
#7  #5 AND #6 1,386
#8 #7 AND Filters: Meta-Analysis, Systematic Review 50
#9  #8 AND in the last 5 years 35
Referencias identificadas 35
Tipo de busqueda Nueva
Bases de datos Embase
Plataforma Embase
Fecha de busqueda 10/24/2023
Rango de fecha de busqueda Ultimos 5 afios
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Revisiones sistematicas de la literatura y metaanalisis
#1 'ketogenic diet'/exp OR 'ketogenic diet' 9.229
#2 'diet, ketogenic' OR 'keto diet' OR 'ketogenous diet' OR
'ketotic diet' OR 'ketogenic diet' 9.244
#3 'refractory epilepsy'/exp OR 'refractory epilepsy' 22.901
#4 'drug refractory epilepsy' OR 'drug resistant epilepsy’ OR
'intractable epilepsy' OR 'intractable seizure' OR 'medication
resistant epilepsy' OR 'pharmaco-refractory epilepsy’ OR
Estrategia de busqueda 'pharmaco-resistant  epilepsy’ OR 'pharmacorefractory 28.221
epilepsy' OR 'pharmacoresistant epilepsy' OR
'pharmacotherapy-resistant epilepsy' OR 'therapy resistant
epilepsy’ OR 'treatment resistant epilepsy’ OR 'refractory
epilepsy'
#5 #1 OR #2 9.244
#6 #3 OR #4 28.883
#7 #5 AND #6 2.201
#8 #7 AND (‘'meta analysis'/de OR 'systematic review'/de) 85
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#9  #8 AND (2019:py OR 2020:py OR 2021:py OR 2022:py OR

2023:py) 55

Referencias identificadas 55
Tipo de busqueda Nueva
Bases de datos Cochrane
Plataforma Cochrane
Fecha de busqueda 10/24/2023
Rango de fecha de busqueda Ultimos 5 afios
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Revisiones sistematicas de la literatura y metaanalisis

#1 diet, ketogenic.af. 2

#2 diet, ketogenic.ti.
#3 diet, ketogenic.kw.

#4 Epilepsy.kw. 123
Estrategia de busqueda #5 Epilepsy.ti. 106
#6 Epilepsy.af. 545
#7 #4 OR #5 OR #6 545
#8 #1 OR #2 OR #3 2
#9 #7 AND #8 2
Referencias identificadas 2
8.6. Anexo 6. Lista de estudios incluidos y estudios excluidos

Estudios incluidos (GPC, consensos y protocolos)

estudio

Epilepsies in children and young people: investigative

1 SIGN 2021 procedures and management GPC

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

NICE guideli i Epilepsies in child ePe

guideline review: Epilepsies in children, young

& e ehee people and adults NG217

Optimal clinical management of children receiving dietary

3 ILAE 2018 therapies for epilepsy: Updated recommendations of the Consenso
International Ketogenic Diet Study Group

Ketogenic dietary therapies in epilepsy:
4 ILAE 2023 recommendations of the Italian League against Epilepsy Consenso
Dietary Therapy Study Group

Abreviaturas: GPC: guia de practica clinica, ILAE: International League Against Epilepsy

Fuente: elaboracién propia
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Estudios excluidos (GPC, consensos y protocolos)

Razén de exclusion

No Entidad A Titulo

What are the minimum requirements for
ketogenic diet services in resource-limited
1 ILAE 2015 regions? Recommendations from the Fecha de publicacion
International League Against Epilepsy Task
Force for Dietary Therapy

Ketogenic diet in childhood epilepsy: clinical

2 ILAE 2023 - . :
algorithm in a tertiary care center

Tipo de estudio

Fuente: elaboracion propia

Estudios incluidos (RSL)

Calidad metodologicay riesgo de

Titulo y afio de la GPC Tipo

(referencia) de estudio Sesgo
Effect of the ketogenic diet as a treatment for
refractory epilepsy in children and adolescents: a Revision de revisiones Riesgo de sesgo alto

systematic review of reviews. 2023 (53).

Efficacy and Safety of Dietary Therapies for
Childhood Drug-Resistant Epilepsy: A Systematic RSL y MAR Bajo riesgo de sesgo
Review and Network Meta-analysis. 2023 (54).

Ketogenic diet for the treatment of pediatric
epilepsy: review and meta-analysis. 2020(55).

Short-term and long-term efficacy of classical
ketogenic diet and modified Atkins diet in children
and adolescents with epilepsy: A systematic
review and meta-analysis. 2019 (56).

Management of Infantile Epilepsies. 2022 (57). RSL Bajo riesgo de sesgo

Use of ketogenic diet therapy in infants with
epilepsy: A systematic review and meta-analysis. RSL y MA Bajo riesgo de sesgo
2020 (58).

Safety and tolerability of the ketogenic diet used
for the treatment of refractory childhood epilepsy:
a systematic review of published prospective
studies. 2017 (59).

Ketogenic diet for mitochondrial disease: a

systematic review on efficacy and safety. 2021 RSL Bajo riesgo de sesgo
(60).

Fuente: elaboracion propia a partir de los estudios citados

RSL y MA Bajo riesgo de sesgo

RSL y MA Bajo riesgo de sesgo

RSL Bajo riesgo de sesgo

Estudios excluidos (RSL)

Schoeler NE, Simpson Z, Zhou R, Pujar S, Eltze C, Cross

JH. Dietary Management of Children with Super-

Refractory Status Epilepticus: A Systematic Review

and Experience in a Single UK Tertiary Centre.

Frontiers in Neurology. 2021;12.

doi:10.3389/fneur.2021.643105

Liu XY, Chen J, Zhu M, Zheng G, Guo H, Lu X, et al.

2 Three and Six Months of Ketogenic Diet for Intractable
Childhood Epilepsy: A Systematic Review and Meta-

Riesgo de sesgo

No responde a la pregunta
orientadora
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| No | Titulo Razon de exclusion

10

11

12

13

Analysis.  Frontiers in  Neurology. 2019;10.
doi:10.3389/fneur.2019.00244

Du Y, Oh C, No J. Effects of the ketogenic diet on
components of the metabolic syndrome: a systematic
review and meta-analysis. Nutrition Clinique et
Métabolisme. 2023.

Doziéres-Puyravel B, Héhn S, Auvin S. Considering
safety and patient tolerance in the use of ketogenic
diet in the management of refractory and super-
refractory status epilepticus: a systematic review.
Expert Review of Neurotherapeutics.
2021;21(11):1303-8.
d0i:10.1080/14737175.2021.1956905

Desli E, Spilioti M, Evangeliou A, Styllas F, Magkos F,
Dalamaga M. The Efficacy and Safety of Ketogenic
Diets in Drug-Resistant Epilepsy in Children and
Adolescents: a Systematic Review of Randomized
Controlled  Trials. Current Nutrition Reports.
2022;11(2):102-16. d0i:10.1007/s13668-022-
00405-4

Chinna-Meyyappan A, Gomes FA, Koning E, Fabe J,
Breda V, Brietzke E. Effects of the ketogenic diet on
cognition: a  systematic review.  Nutritional
Neuroscience. 2022.
d0i:10.1080/1028415X.2022.2143609

Armeno ML, Kossoff EH. Let food be thy medicine. The
interaction between ketogenic diet therapy and anti-
seizure medications: A systematic review. Epileptic
Disorders. 2023;25(1):18-27.
doi:10.1002/epd2.20055

Araya-Quintanilla F, Celis-Rosati A, Rodriguez-Leiva C,
Silva-Navarro C, Silva-Pinto Y, Toro-Jeria B.
Effectiveness of a ketogenic diet in children with
refractory epilepsy: A systematic review. Revista de
neurologia. 2016;62(10):439-48.
d0i:10.33588/rn.6210.2015487

Martin-McGill KJ, Jackson CF, Bresnahan R, Levy RG,
Cooper PN. Ketogenic diets for drug-resistant epilepsy.
Cochrane Database Syst Rev. 2018 Nov
7;11(11):CD001903. doi:
10.1002/14651858.CDO001903.pub4.

Hettiarachchi D, Lakmal K, Dissanayake VHW. A
Concise Review of Ketogenic Dietary Interventions in
the Management of Rare Diseases. Journal of
Nutrition and Metabolism. 2021;2021.
doi:10.1155/2021/6685581

Pizzo F, Collotta AD, Di Nora A, Costanza G, Ruggieri M,
Falsaperla R. Ketogenic diet in pediatric seizures: a
randomized controlled trial review and meta-analysis.
Expert Review of Neurotherapeutics. 2022;22(2):169-
77.doi:10.1080/14737175.2022.2030220
Rotondo E, Riva A, Graziosi A, Pellegrino N, Di Battista
C, Di Stefano V, et al. Non-pharmacological treatments
for pediatric refractory epilepsies. Expert Review of
Neurotherapeutics. 2022;22(4):337-49.
d0i:10.1080/14737175.2022.2057847

Wang YQ, Fang ZX, Zhang YW, Xie LL, Jiang L. Efficacy
of the ketogenic diet in patients with Dravet syndrome:
A  meta-analysis. Seizure. 2020; 81:36-42.
doi:10.1016/j.seizure.2020.07.011

Poblacién inadecuada

Riesgo de sesgo

Riesgo de sesgo

No responde a la pregunta
orientadora

No responde a la pregunta
orientadora

Riesgo de sesgo

Riesgo de sesgo

Disefio del estudio

No responde a la pregunta
orientadora

Disefio del estudio

Riesgo de sesgo
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Zhang J, Ma J, Chang X, Wu P, Li S, Wu Y. Efficacy of

ketogenic diet in CDKL5-related epilepsy: a single arm No responde a la pregunta
14 ) . .

meta-analysis. Orphanet Journal of Rare Diseases. orientadora

2022;17(1). doi:10.1186/s13023-022-02492-6
Mhanna A, Mhanna M, Beran A, Al-Chalabi M,
Aladamat N, Mahfooz N. Modified Atkins diet versus

15 ketogenic diet in children with drug-resistant epilepsy: No responde a la pregunta
A meta-analysis of comparative studies. Clinical orientadora
Nutrition ESPEN. 2022; 51:112-9.

doi:10.1016/j.clnesp.2022.09.004

Lima MC, Gabiatti MP, Moreira JD, Ribeiro LC, Lunardi

MDS, Lin K, et al. Ketogenic diet, epilepsy and
16 cognition: what do we know so far? A systematic
review. Nutrition Reviews. 2022;80(10):2064-75.
d0i:10.1093/nutrit/nuac021
Chen S, Su X, Feng Y, Li R, Liao M, Fan L, et al.
Ketogenic Diet and Multiple Health Outcomes: An
Umbrella Review of Meta-Analysis. Nutrients.
2023;15(19). d0i:10.3390/nu15194161
Fuente: elaboracién propia

No responde a la pregunta
orientadora

17 Poblacién inadecuada

Anexo 7. Sistema de calificacion de los niveles de evidencia y grados de

8.7. recomendacion empleadas en las GPC incluidas en el cuerpo de evidencia

Definicién de niveles de evidencia:

1++ Metanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ECA o ECA con muy bajo
riesgo de sesgo

1+ Metanalisis, revisiones sistematicas o ECA bien realizados con bajo riesgo de sesgo
1- Metanalisis, revisiones sistematicas o ECA con alto riesgo de sesgo

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de casos y controles, cohortes o estudios.
Estudios de casos y controles o de cohortes de alta calidad con muy bajo riesgo de
confusion o sesgo y una alta probabilidad de que la relacion sea causal

2+ Estudios de casos y controles o de cohortes bien realizados con un bajo riesgo de
confusién o sesgo y una probabilidad moderada de que la relacion sea causal

2- Estudios de casos y controles o de cohortes con alto riesgo de confusion o sesgo y
un riesgo significativo de que la relacion no sea causal

3 Estudios no analiticos, p.e. informes de casos, series de casos

4 Opinién de expertos

Definicién de grados de recomendaciones:

A Al menos un metanalisis, revision sisteméatica o ECA calificado como 1++ y
directamente aplicable a la poblacién objetivo; o un conjunto de evidencia que consiste
principalmente en estudios calificados como 1+, directamente aplicables a la poblacion
objetivo y que demuestran la coherencia general de los resultados.

B Un conjunto de evidencia que incluye estudios calificados como 2++, directamente
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aplicables a la poblacion objetivo; o un conjunto de evidencia que incluye estudios
calificados como 2+, directamente aplicables a la poblacién objetivo y que demuestran la
coherencia general de los resultados; o y demostrar coherencia general de los resultados;
0 evidencia extrapolada de estudios calificados como 1++ 0 1+.

C Un conjunto de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+
directamente aplicables a la poblacion diana de la guia y que demuestren gran consistencia
entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2++.

D Evidencia cientifica de nivel 3 0 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios
clasificados como 2+, o consensos formales.

0 Evidencia nivel 3 0 4; o evidencia extrapolada de estudios calificados como 2 ++ 0
2+

D (GPP (good practice point) (puntos de buenas practicas) / Consenso de expertos:
mejores practicas recomendadas basadas en la experiencia clinica del grupo de desarrollo
de la guia

Calificacion de la fuerza del consenso:

Fuerte consenso: acuerdo de > de 90% de los participantes
Consenso: acuerdo de > de 75 — 90% de los participantes
Acuerdo mayoritario: acuerdo de > 50 — 75% de los participantes

Sin consenso: acuerdo de < de 50% de los participantes
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