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1. INTRODUCCION

El ayuno comenz0 a utilizarse como tratamiento en epilepsia
desde las épocas pretéritas. Pero los primeros informes médicos
descrito en la literatura fue realizado por Guelpha en 1911 y Con-
klin en 19210, Posteriormente Wilder® postuld que el efecto anti-
convulsivante se relacionaba con la produccién de cuerpos ceto-
nicos y no por el ayuno, sefialando que la dieta baja en carbohi-
dratos y elevada en grasas reducia la frecuencia de convulsio-
nes en la epilepsia. En 1927, Talbot desarrollo un protocolo de
dieta cetogénica similar al utilizado hoy en dia. Desde esa fecha,
muchos estudios se han realizado y 1la mayoria concluye que la
dieta cetogénica puede ser una alternativa de tratamiento efec-
tivo para individuos con epilepsia refractaria®.

Se define epilepsia refractaria o intratable cuando no se logra
el control de las crisis, a pesar de estar en tratamiento farmaco-
l6gico. Aproximadamente entre el 20 y el 30% del total de las
epilepsias son de este tipo, situacion que adquiere relevancia en
salud publica por las consecuencias desfavorables en la calidad
de vida del individuo, la familia y la sociedad, ya que se asocia a
mortalidad, dafio cognitivo y segregacion social®-©).

La primera opcién es tratarlas con farmacos, siendo necesa-
rio la mayoria de las veces una politerapia con resultados posi-
tivos en un nimero limitado de individuos?. La segunda opcién
es la cirugia, considerada como criterio principal en un foco epi-
leptiforme tratable con la reseccion quirtdrgica. El 10% de estos
pacientes son candidatos a cirugia. De estos, el 80% obtiene un
control total o parcial de las crisis, manteniéndose estables al
menos durante los primeros 4 afios post cirugia®.

La dieta cetogénica es utilizada como tercera opcion sélo des-
pués de que haber probado diversas drogas sin respuesta. Cada
dia son mds los pacientes tratados con esta dieta, lo que se fun-
damenta por el gran niimero de publicaciones encontradas en la
literatura cientifica, que evidencian el 6ptimo resultado al dis-
minuir o eliminar las crisis, lo que contribuye favorablemente en
la calidad de vida de los individuos que padecen este tipo de epi-
lepsiato.1b,

Los estudios prospectivos multicéntricos han permitido demos-
trar que aproximadamente el 75% de los pacientes con epilep-
sia refractaria manifiesta alguna mejoria substancialmente cli-
nica. No obstante, a pesar del éxito obtenido, ain no se deter-

minado que mecanismo bioldgico actiia como factor protector
traduciéndose como inductor de control de las crisis convulsi-
vas(12.13),

El objetivo principal de las investigaciones ha sido determi-
nar €l o los mecanismos de accién que promueven el efecto antie-
pileptogénico. Se han propuesto diferentes hipétesis, una de ellas
es que los cuerpos cetdnicos, especificamente el dcido f-hidro-
xibutirato tendria un efecto estabilizador en el sistema nerviosos
central*17, que la acidosis metabdlica interferiria con el inicio
de las convulsiones, o que la restriccién de glucosa, o la suple-
mentacion con dcidos grasos poliinsaturados podrian influir en
la apertura de los canales potasio, disminuyendo con ello la exci-
tabilidad de la membrana celular(3.!.

Este articulo tiene como propdsito comentar las hipdtesis for-
muladas como efecto anticonvulsivantes, mostrar los tipos de
dieta cetogénica aplicadas y describir los efectos colaterales que
produce la dieta cetogénica a corto y largo plazo.

2. HIPOTESIS POSTULADAS PARA EL EFECTO
ANTIEPILEPTOGENICO

2.1. Cuerpos cetdnicos

La oxidacién incompleta de las grasas produce una gran can-
tidad de grupos acilos libres, que al unirse sintetizan estos dcidos
entre los que se encuentran: el acetoacetato, el f-hidroxibuti-
rato y la acetona. Su exceso es excretado por los rifiones y tienen
poder inhibitorio sobre el apetito.

Huttenlocher en 1976019 demostré que al infundir glucosa
intravenosa la cetonemia descendia en un 67%, reapareciendo las
convulsiones y generando cambios en el electroencefalograma.
De Vivo@ utilizé la dieta cetogénica en pacientes con defecto
del transporte de glucosa cerebral tipo I, logrando un control total
de las crisis, sefialando que los cuerpos cetdnicos tienen un efecto
estabilizador sobre las convulsiones cuando hay disminucién
de la glucosa cerebral, proponiendo que al cambiar los carbohi-
dratos por grasas, se transforma la fuente principal de energia del
cerebro aumentando la cantidad de adenosin trifosfato (ATP) y
citrato, alterdndose la relacién ATP/ADP, mejorando la utiliza-
cién de energia cerebral!.

Thio® planteé que una mayor cantidad de acido B-hidroxi-
butirato y de acetoacetato alteraba la capacidad excitatoria o inhi-



7 V. Cornejo Espinoza

‘ Lactato ‘<—{ Plruvato

Acetoacetato

SuccCoAs

-
4> ‘ OAA P»‘ Citrato }—»‘ a-cetoglutarato ‘

‘ a-cetoglutarato ‘ ‘ Glutamato ‘ (Ac. tricarboxilico)

‘ Glutamina H GABA ‘ ‘ Fumarato ‘ﬂ Succinato ‘4{ SuccCoA ‘

Figura 1. Interaccién entre el metabolismo cerebral y del glutamato. 3-OHBu-
tirato: 3-hidroxibutirato; OAA: oxaloacetato; SuccCoAs:succinil CoAsintetasa;
GABA: é4cido- y-aminobutirico.

bitoria de la transmision sindptica, proponiendo que la estructura
quimica del p-hidroxibutirato era similar al 4cido y-aminobuti-
rico (GABA) un gran inhibidor del sistema nervioso central.

Yudkoff®b observé que el cerebro al utilizar los cuerpos ceté-
nicos generaba cambios en el metabolismo cerebral del gluta-
mato, debido a que la cetogénesis disminuye la transaminacién
de glutamato a aspartato. Como consecuencia se origina una mayor
cantidad de glutamato disponible para la sintesis de glutamina y
de GABA. Ademis en la glia, se aumenta la actividad de la enzima
dcido glutdmico decarboxilasa, y el cerebro estaria introduciendo
y produciendo mayor cantidad de acetato y convirtiéndolo rdpi-
damente en glutamina, incrementdndose con ello la sintesis de
GABA. El efecto de los cuerpos cetdnicos con el glutamato ocu-
rre cuando la cetogénesis estd sobre 2 a4 mM/Ly el 70% de ener-
gia al cerebro proviene de los cuerpos cetonicos (Fig. 1).

Suzuki® recientemente a través de estudios experimentales
demostré que la presencia de p-hidroxibutirato inhibe la expre-
sién de la enzima GABA transaminasa, responsable de degra-
dacién de GABA en los astrocito. Esto podria estar relacionar con
el efecto antiepiléptico de la dieta cetogénica, ya que este pro-
ceso incrementa la concentracion de GABA en el espacio extra-
celular del parénquima cerebral.

Dahlin® estableci6 una correlacion entre el nivel de algunos
aminodcidos y de GABA en liquido cefalorraquideo (LCR) con
el control de crisis. Evaldo el nivel de 11 amino4cido y el GABA
en 26 niflos, después de 4 meses en dieta cetogénica, detectando
que aquellos nifios que tenian un buen control de crisis mante-
nian niveles elevados de treonina, taurina, serina, glicina y GABA.
Comprobando que cuando més alto estaba el nivel de GABA habia
un mayor control de crisis.

2.2. Acidosis metabdlica

Producto de la cetoacidosis se promueve el incremento de
iones de hidrégenos en la sangre, lo que se ha asociado al efecto
anticonvulsivante. No existe evidencia cientifica, ya que el orga-

nismo rdpidamente compensa la acidosis y normaliza el pH!.
De Vivo demostré que el pH en cerebro era normal en la dieta
cetogénica’®. No obstante se ha postulado que los 4cidos: ace-
toacetato y p-hidroxibutirato, al ingresan a la célula protona-
dos, aumentarian la acidosis intracelular. Aunque el pH intrace-
lular cerebral se mantiene estable, se ha sugerido que el efecto
anticonvulsivante de la cetoacidosis no estd relacionado direc-
tamente con la disminucidn del pH cerebral. Recientemente se
ha demostrado que los canales de potasio (K,) son modulados
por la acidosis intra y extracelular. Por tanto, la disminucion del
pH intracelular podrfa inducir la apertura de los canales de pota-
sio, disminuyendo la excitabilidad de la membrana neuronal y la
descarga epileptiforme?.

2.3. Efecto de la restriccion de glucosa

Se ha postulado que durante la dieta cetogénica la restriccion
de glucosa activa los canales de potasio ATP-sensibles (Karp),
al bajar la concentracién de ATP intracelular. Se ha observado en
periodos de estrés metabdlico como hipoxia isquemia e hipogli-
cemia, los canales Kyrp se cierran como medida de proteccion.
Estos canales de Kxrp estdn en gran cantidad en la sustancia nigra,
region del cerebro que actia centralizadamente en la propagacién
de la actividad epileptiforme, considerdndose como reguladores
metabolicos de aparicion de diferentes tipos de crisis. Ademds se
ha planteado que la acumulacion de 4cidos grasos libres podria
elevar la activacion de estos canales. Los dcidos grasos poliinsa-
turados cruzan la barrera hematoencefélica libremente a diferen-
cia de los dcidos grasos saturados que requieren de un transpor-
tador. Se ha demostrado que los 4cidos grasos disminuyen la afi-
nidad de los canales de potasio por el ATP en la membrana de
la célula neuronal. Todo esto indica que la dieta baja en glucosa
y alta en grasa promueve la activacién de los canales de KATP.
Un estudio experimental donde se uso la 2-deoxiglucosa (2-DG),
sustancia que inhibe la isomerasa fosfoglucosa, por tanto la gli-
colisis, observé que al inyectar 1 mM de 2-DG disminuy? el esta-
llido epileptiforme®?.

2.4, Efecto de los acidos grasos poliinsaturados
Estudios clinicos han demostrado que la elevacién de los 4ci-
dos grasos esenciales (AGE): araquidénico (AA, C20:4w6), eico-
sapentaenioco (EPA, C20:5w3) y docosahexaenoico (DHA,
C22:6w3) en plasma, se asocia a un mejor control de las convul-
siones, postulandose que su presencia inhibiria los canales de
sodio, reduciendo la excitabilidad de la neurona. Otra hipétesis
es que su presencia en las membranas celulares, especialmente
el dcido araquiddnico, estimularian la apertura de los canales de
potasio (Kp), disminuyendo la excitabilidad de 1a membrana celu-
lar@5-29). Estudios adicionales han demostrado que la suplemen-
tacién diaria con 5 g de AGE w3, reduce la frecuencia e intensi-
dad de las convulsiones en algunos pacientes. Por ello se ha pro-
puesto que los 4dcidos grasos esenciales inhibirian la actividad de
los canales i6nicos, observandose que los 4dcidos grasos 3 inhi-
ben los canales de sodio y calcio, aumentan la resistencia al esta-
llido epileptiforme y prolonga el tiempo de recuperacion de inac-
tivacion de las neuronas del hipocampo®@®. Junto con ello se pro-
pone que los cuerpos ceténicos, en conjunto con los AGE podrian



activar los canales de K,p y aumentar la actividad de la bomba
sodio-potasio ATPasa. La elevacién de los AGE »3 induce una
disminucion de los 4cidos grasos de la familia de los w6 aumen-
tando con ello, la funcién de la bomba sodio-potasio. Esto sefiala
que una mayor ingesta de AGE w3 incrementara su nivel cere-
bral, reduciéndose la hiperexcitabilidad neuronal*.

En el proceso de B-oxidacion y cetogénesis son necesarias
mds de 20 enzimas, determindndose que las enzimas: acil CoA
sintetasa de dcidos grasos de cadena larga (ACS1), carnitina pal-
mitoil transferasa 1a (CPT1a) y 3-hidroxi-3metilglutaril CoA sin-
tetasa mitocondrial (HMGCS?2), tendrian un rol regulador en este
proceso, siendo esta tltima esencial para la sintesis de cuerpos
ceténicos.

En 1990 se identificaron los receptores-activadores de proli-
feracion peroxisomal (PPAR) para los dcidos grasos en el hepa-
tocito y posteriormente en el cerebro. El receptor PPARa es acti-
vado especificamente por 4cidos grasos con més de 14 carbonos,
incluyendo los dcidos grasos esenciales, prostaglandinas y leu-
cotrienios. Se ha sugerido que tanto la enzima HMGCS2, como
el receptor PPARa, promueven la cetogénesis durante el ayuno.
Experimentalmente se ha demostrado que los dcidos grasos poliin-
saturados, al igual que el dcido valproico, son estimuladores de
los receptores PPARa, razén por lo cual se ha propuesto que su
capacidad antiepiléptica estaria directamente involucrada en la
correccidn del desbalance de neurotransmisores, lo que incluye
la activacién del glutamato y aspartato, la inhibicién del neuro-
transmisor GABA y la modulacién de dopamina, serotonina y de
otros aminodcidos como glicina, taurina®®).

3. DIETA CETOGENICA

3.1. Tipos de dieta cetogénica

La forma convencional o cldsica: consiste en proporcionar el
90% de las calorias como grasas y el 10% restante como protei-
nas e hidratos de carbono complejos (CHO), estableciendo una
relacién entre lipidos, proteinas e CHO, de 4:1 o de 3:1. Se ha
demostrado que la dieta con la relacion 4:1 es més efectiva que
la 3:1, ya que pacientes con dieta 3:1 aumentaron su control de
crisis cuando fueron cambiados a una dieta 4:1@. El aporte de
lipidos son principalmente grasas saturadas y se sugiere mante-
ner una razon poliinsaturado-saturado de 3:10839_ En este tipo de
dietas se prescribe una restriccién de calorias, aportando en pro-
medio 75 calorfas por kilo al dia, proporcionando sélo el 75% de
las calorfas segin el peso ideal®). A través de la investigacion
aplicada, diversos estudios han demostrado que la dieta cetogé-
nica sin restriccion de calorias produce igualmente cetogénesis y
se disminuyen los riesgos de hipoglucemia y de deshidratacién®?.

El otro tipo de dieta cetogénica es la que utiliza los triglicéri-
dos de cadena mediana (TCM), proporcionando el 30% de prote-
inas y de CHO y el 70% restante son lipidos. Huttenlocher®)
utiliz6 una dieta con el 70% de las calorias como grasas (40% gra-
sas naturales y 30% TCM). El 30% restante de las calorias se com-
plet6 con un 20% de carbohidratos y un 10% de proteinas, man-
teniendo una relacion de 3:1. El autor relata que hubo una mejor
tolerancia, debido al mayor consumo de alimentos naturales y que
la cetonemia fue igual a la obtenida con la dieta convencional.
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Otro estudio comparo tres tipos de dietas: una convencio-
nal, otra con TCM y otra mixta (grasas naturales mas TCM), detec-
tando que los pacientes que habian usado la dieta con TCM, habian
disminuido el nivel de colesterol plasmatico y que en todos los
grupos se mantenia la misma cetogénesis®?. Se puede deducir
que el uso de los TCM favorece la palatabilidad de la dieta, mejora
la adherencia. Lo efectos adversos descritos son: deficiente en
dcidos grasos poliinsaturados, diarrea, dolor abdominal, vomitos
lo que induce en forma secundara a un rechazo de la dieta, por
esta razon se sugiere usar hasta un 30% de TCM®3).

Un estudio randomizado entregé dos tipos de dieta cetogé-
nica con un total del 70% de grasas, una de ellas tenia un 60%
grasas saturadas, 25% monoinsaturados y 15% de poliinsatura-
dos y la otra un 15% de saturados, 25% monoinsaturados y 60%
poliinsaturados. Se concluye que el grupo que recibié mayor can-
tidad de 4cidos grasos poliinsaturados presento una mayor ceto-
génesis (8,8 versus 3,1 mg/dL (p=0,0004), tuvieron una mayor
sensibilidad a la insulina, y no se detectaron cambios en el perfil
lipidico®#.

3.2. Protocolo de la dieta cetogénica

La forma convencional considera iniciar la dieta con un ayuno
de 2 dias hasta que aparezca cetosis (4 cruces), limitar la ingesta
de liquidos a 60 a 70 mL/kg de peso, considerando aproxima-
damente una calorfa por mililitro. Al tercer dia se introduce 1/3
de los requerimientos establecidos segin edad, peso y talla y se
entrega educacién nutricional a los padres. Al cuarto dia se
aumenta a 2/3 y se evalda tolerancia, y se comienzan a disminuir
los farmacos. Cuando el nifio este recibiendo la indicacién com-
pleta es dado de alta.

Producto del ayuno se producen hipoglucemia severas y ceto-
sis profunda, deshidratacién, siendo necesaria la evaluacién perié-
dica de glicemias (4 a 6 horas), hasta lograr estabilizarla sobre 70
mg/dL. Para evitar acidosis metabdlicas o deficiencias tales como
potasio o fosfato, es necesario realizar periddicamente gases, elec-
trolitos plasmaticos y fosfemia.

Algunos autores han demostrado que la dieta cetogénica sin
el ayuno inicial y restriccion de liquidos genera cetogénesis igual
que la forma convencional. Ademds encontraron que se producia
menos deshidratacion, disminuyendo con ello el periodo de hos-
pitalizacién®s.

El seguimiento ambulatorio debe ser realizado por un equipo
multidisciplinario compuesto por Neurdlogos, Pediatras, Nutri-
cionistas y otros profesionales de apoyo. Su objetivo principal es
mantener una excrecién de cuerpos cetdnicos en orina entre 80-
160 mg/dL y una concentracién plasmadtica de 4cido B-hidroxi-
butirato sobre los 2 y 4 mM/LG0),

Al inicio se evalda cetonuria y glicemia diariamente. Al
menos una vez al mes en lactantes y cada dos meses en esco-
lares, evaluar el peso, la talla y establecer las adecuaciones nutri-
cionales necesarias para aportar los requerimientos de nutrien-
tes segtin la edad y el crecimiento. Junto con ello, medir el nivel
del 4cido B-hidroxibutirato el cual debera ser ajustado. Si esta
bajo los 2 mM/L se deberd aumentar la ingesta de grasas para
favorecer la cetogénesis. Cada tres meses medir hematocrito,
perfil lipidico, proteinemia, albuminemia, calcemia, fosfemia,
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Tabla I. Resultados del uso de dieta cetogénica en 10 pacientes con epilepsia refractaria de Chile

N° droga
Ncrisis N° crisis N° droga ¢/ dieta Relacion

Caso Tipo crisis inicial c/dieta inicial cetogénica Lip/CHO+prot Duracién Término

1 Generalizadas atonicas 13 2 3 1 1:3 10 m Abandono
2 Aténica 20 0 3 3 < dosis 1:3 3 afios Término

3 Atoénica 100 20 3 3 1:3 10 m Con 20 crisis
4 Generalizadas 40 0 3 0 1:3 4 afos En dieta

5 Ténicas 5 1 3 3 1:3 12m Abandono
6 Generalizadas 6 0 3 0 1:3 3 afios En dieta

7 S. West 3 0 3 2 < dosis 1:4 Sm En dieta

8 Ténica 6 4 2 2 < dosis 1:4 6 m Sin respuesta
9 Ausencia 2 0 2 1 < dosis 1:4 12m En dieta
10 Ausencia 1 0 1 0 1:4 6m En dieta

BUN, creatinina, fosfatasa alcalina, pruebas hepéticas, gases
venosos, electrolitos plasmaticos, niveles plasmaticos de dro-
gas. Cada 6 meses realizar electroencefalograma, carnitina libre,
recuento de hematies en orina, calciuria y creatininuria y una
vez al afio electrocardiograma.

Algunos anticonvulsivantes contienen como excipiente almi-
don o lactosa, especialmente las tabletas, cdpsulas y jarabes, per-
mitiéndose hasta 100 mg/dia. Esta cantidad debe ser considerada
en el célculo total de CHO de la comidas. Por ejemplo, cada tableta
de fenobarbital contiene 74.5 mg de almidon y lactosa, si se pres-
criben tres tabletas al dia estarfa ingiriendo 223,5 mg (0,2 g) de
carbohidratos extra.

Durante cuadros infecciosos es dificil recetar un tratamiento
farmacoldgico, ya que un gran nimero de ellas contiene algin
tipo de carbohidratos. Existen lista de medicamentos y su conte-
nido de carbohidratos, pero en muchos se desconoce su conte-
nido total, ya que el sorbitol por ser un ingrediente inerte, no
requiere ser rotulado en las etiquetas del producto®?.

Por la gran restriccién de alimentos naturales principalmente
lacteos, frutas y verduras, la dieta es deficitaria en micro y macro-
nutrientes principalmente minerales como calcio, fierro, cinc,
selenio, vitaminas liposolubles e hidrosolubles, es imprescin-
dible su suplementacién. Cada medicamento recetado debe
ser exento de azicar o de algunos de sus derivados como sor-
bitol, manitol, xilitol, maltitol, monohidrato de lactitol, dextri-
nas, lactosa, galactosa, maltosa, fructosa, policosa, dextrosa y
glucosa.

Se pueden usar productos dietéticos con sacarina, o sucra-
losa, aquellos que contengan: Equal®, Sweet’N Low®, o Nutras-
weet®, quedan excluidos por tener pequeiias cantidades de car-
bohidratos©®.

La dieta puede ser discontinuada por problemas de tolerancia
o por decision de los padres. En la gran mayoria de los estudios
revisados se encontré que el tiempo de adherencia a la dieta es
mds del 80%. Freeman* detect6 que el 17% de sus pacientes
habian discontinuado la dieta a los tres meses, y que el 29% lo
hizo a los 6 meses y el 45% de los nifios que habian iniciado la
dieta la dejaron después de un afio. Las causas fueron diversas,
pero la mas frecuente fue por ser demasiado estricta o poco efec-
tiva. El tiempo de adherencia a la dieta estd estrechamente rela-

cionado con la disminucién del nimero de crisis. Es as{ como
aquellos nifios que tuvieron un control sobre el 90% de sus cri-
sis, se mantuvieron mayor tiempo que aquellos con un control de
crisis inferior al 50 y el 41% de los nifios mayores de 8 afios man-
tuvieron la dieta hasta el afio®®. Se ha visto que los adultos tie-
nen una menor adherencia a la dieta®?. La palatabilidad es un
factor importante en el éxito del tratamiento, razén por lo cual el
Nutricionista debe establecer la dieta basdndose en las prefe-
rencias de alimentos, incluir nuevos sabores, hacer las prepara-
ciones variadas y atractivas.

Se ha recomendado suspender el tratamiento nutricional
cuando existe un control de crisis por mas de dos afios, después
de ello, el 60% mantiene mas del 50% de reduccién de las cri-
sis@®). Sin embargo los padres rehtisan discontinuar la dieta por
los grandes beneficios que ésta ha entregado, no obstante se debe-
ria considerar el potencial impacto a largo plazo que tendrfa la
hipercolesterolemia, la desmineralizacién dsea o deficiencias
secundarias de micronutrientes.

En Chile la dieta cetogénica ha sido aplicada en mas de 100
niflos con diferentes tipos de crisis: miocldnicas, tonicas, ausen-
cias, sindrome de Rett, esclerosis tuberosa, espasmos masivos,
sindrome de Westt y en el defecto del transportador de glucosa
tipo 1149, Los resultados en 10 nifios que mantuvieron la dieta
se muestran en la tabla I. Se puede ver que en 6 casos, hubo un
100% del control de crisis y en el resto disminuyeron en un 50%.
No obstante se debe sefialar que el 70% de los nifios que inician
la dieta cetogénica, la abandonan antes de los 3 meses exclusi-
vamente por las dificultades en su preparacion, baja tolerancia
a las grasas y la palatabilidad. En la actualidad se ha iniciado el
uso de TCM, existiendo una mejor aceptacion, pero el costo de
este producto limita su uso en forma generalizada (Tabla I).

El tnico caso chileno con sindrome de deficiencia del trans-
portador de glucosa cerebral tipo 1 (SGLUT-1) tratado con dieta
cetogénica, presentd al nacer un peso y talla normal. A las 6 sema-
nas de edad comenzd con convulsiones, aumentando a 20 mio-
clonias al dfa. Se trat6 con 4cido valproico, fenobarbital y car-
bamazepina sin respuesta. Se realizaron exdmenes de sangre, ami-
noacidemia y acilcarnitinas, siendo todos normales. La reso-
nancia nuclear magnética mostré una atrofia frontal con aumento
de espacios subaracnoideos y un electroencéfalograma anor-



mal. La glucemia fue de 84 mg% y en liquido cefalorraquideo 26
mg%, resultando una razén entre ambos pardmetros de 0,31 (VN
mayor de 0,65 +0,01). Este resultado fue sugerente del diagnds-
tico de un SGLUT-1, confirmandose al determinar un 44% de
captacion de glucosa por el eritrocito (VN 80-100%) y el estudio
molecular determind la presencia de la mutacion tipo delecién:
969, C971T, ubicada en el ex6n 6 del gen Glut-1. Inmediatamente
se inicid la dieta cetogénica y después de 7 dias cesaron las con-
vulsiones. Conjuntamente y en forma progresiva, se suspendie-
ron los anticonvulsivante. En la actualidad tiene 9 afios de edad,
mantiene la dieta cetogénica, recibe suplementacién con L-car-
nitina (50 mg/kg/dia), acido lipdico (200 mg/dia), vitaminas y
minerales. El crecimiento y desarrollo son normales y tiene coe-
ficiente intelectual de 10310

4. CORRELACION CON LA EDAD Y EL TIPO
DE CRISIS

4.1 Edad

Tradicionalmente ha sido usada en nifios mayores de 2 afios
hasta la adolescencia. Este criterio fue establecido considerando
la dificultad de los lactantes de producir y mantener cetosis y por
la mayor susceptibilidad que tiene este grupo etdreo en originar
precozmente hipoglucemias severas. A través de diversos estu-
dios se ha demostrado que su efectividad es independiente de la
edad, sexo y tipo de crisis®?.

Kinsman®® estudio de 58 casos de los cuales siete eran mayo-
res de 10 aflos, el 55% de sexo masculino, el 81% de raza blanca
y todos tenian dafio neuroldgico severo. La edad de inicio de
las convulsiones fue en promedio a los 13,7 meses (rango entre
una afio y 82 meses), con diversos tipos de crisis. Al iniciar la
dieta el 88% de ellos estaba recibiendo dos o mds drogas y el
47% tres o mds. Después de un afio de dieta el 67% disminuy6
las crisis en un 50%, y no encontrd ninguna correlacién entre
la edad o el tipo de crisis y la disminucién del nimero de con-
vulsiones.

Se ha observado que en mayores de 8 anos hay un 50% de
control de crisis y la posibilidad de discontinuar la dieta antes de
los 12 meses por tolerancia, es mayor“?.

La aplicacion en adulto es infrecuente, estudios realizados han
demostrado diversidad de respuestas, en algunos reportes se ha
descrito que 12% tiene detencion de las crisis después de un
afio de tratamiento, en otros estudios no hubo respuesta, sefia-
lando limitaciones en su adherencia con aumento de lipoprotei-
nas de baja densidad“D.

4.2. Tipo de crisis

Se ha demostrado que es efectiva en crisis mioclénicas, ato-
nicas, generalizadas ténico-cldnicas, focales y en espasmos infan-
tiles; sin embrago en la actualidad es aplicada en todo tipo de cri-
sis. La dieta cetogénica debe ser aplicada como primera opcidn
en deficiencia de piruvato deshidrogenada“>#) y en SGLUT-1 ¢+
4. Se ha observado efecto positivo en el sindrome de Ligh, sin-
drome de Ohtahara con deficiencia del complejo I de la cadena
respiratoria®?, sindrome de Alpers-Huttenlocher©) y resultados
relativos en esclerosis tuberosa®? y sindrome de Dravet®?.
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Un estudio realizado por Freeman# en 150 nifios, 78 pre-
sentaron s6lo un tipo de convulsiones; 51 nifios dos tipos y 31
dos o mas. Las caracterizadas como tonico-cldnicas, tonicas o
clénicas tuvieron un promedio de 115 crisis al mes, las ausencias
0 ausencias atipicas promediaron 840 convulsiones al mes y mio-
clénica/atonicas o espasmos infantiles, 769 crisis al mes. El 83%
del total de los nifios se mantuvo en dieta hasta los tres meses, de
ellos el 3% habia controlado sus crisis en un 100%, el 31% las
disminuy6 en un 90%, y el 26% las redujo entre un 50 a un 90%
en comparacion a la linea base establecida al inicio. Concluye-
ron que la dieta puede ser usada en cualquier tipo de crisis epi-
Iépticas, independiente del tipo de anticonvulsivante utilizado.

Esta dieta ademds ha sido empleada en nifios con microce-
falia, dafio cerebral por hipoxia, infartos anteriores, sindrome de
Rett, pacientes con espigas y ondas continuas durante el suefio
lento con resultados relativos©®*. Pacientes con sindrome de Len-
nox Gastaut con crisis atonicas-mioclonicas, tratados con dieta
cetogénica disminuyeron sus crisis en un 50% y el electroence-
falograma realizado a las 24 horas, demostrd que las crisis repor-
tadas por los padres representa s6lo una parte del total de las alte-
raciones eléctricas ocurridas®®. Wheless y Kossoff, obtuvieron
resultados similares, manifestando que mas del 50% de los nifios
con espasmos masivos disminuyeron el nimero y/o dosis de los
medicamentos y que en el 20% de los nifios cesaron las crisis con-
vulsivas®osn,

Un estudio realizado en 24 nifios con epilepsia refractaria y
que iniciaron la dieta cetogénica se les realiz6 electroencefalo-
grama al inicio y después de 3 meses de tratamiento, observan-
dose que en 15 casos el patrén electroencefalografico mejoro, dis-
minuyendo la actividad interictal epileptiforme, pero estos cam-
bios no se correlacionaron con mejorias clinicas o reduccion de
las convulsiones®®).

Experimentalmente se ha probado la dieta cetogénica como
terapia en cdncer cerebral maligno, considerandose que el tumor
obtiene energia sdlo a través de glucosa, a diferencia de las célu-
las normales que pueden obtener energia ademds de los cuerpos
cetonicos. Este estudio observé una disminucion del crecimiento
intracerebral de células malignas, concluyendo que la dieta ceto-
génica tiene un efecto anti tumor y antiangiogénico®.

Se puede concluir que la dieta es 100% efectivaen el 7 al 33%
de los nifios y que en el 22 y 56% de ellos, las crisis disminu-
yen en un 90%©0,

La mayoria de estos estudios han sido realizados sin un grupo
control, requiriéndose estudios con placebo y remision esponta-
nea, para poder corroborar cientificamente el éxito de la dieta.
Recientemente se evalud el efecto del placebo y de 6 drogas de
nueva generacion en un grupo de adultos con epilepsia refracta-
ria, demostrandose que los pacientes con placebo respondieron
en un 9,8%, lo que se contrapone a lo encontrado en la dieta ceto-
génica, ya que todos los estudios demuestran que sobre el 50%
de los pacientes tienen un control de al menos un 50% de las cri-
sis, sefialando con ello que el placebo no explicaria los mecanis-
mos antiepilépticos de la dieta©D.

Se han determinado que entre el 1,5 al 4% de los pacientes
pedidtricos después de un afio de tratamiento farmacoldgico puede
hacer una remision espontdnea de convulsiones, no correspon-
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Tabla Il. Estudios experimentales con dieta cetogénica y su correlacién con la respuesta clinica

Observacién en estudios experimentales

Correlacion con clinica

Tipo de crisis Es efectiva en una amplia gama de modelos animales Muchos tipos de crisis y sindromes epilépticos
Rango de edad Responden mejor animales jovenes Es mds eficiente en nifios que en adultos
Restriccion caldrica Aumentan las crisis Se asocia a reduccién de crisis

Cetosis Es necesario niveles aumentados, pero no es suficiente Es necesaria cetosis pero no suficiente

para explicar efecto

Grasas Mejor efectividad con 1 lipidos/| hidratos carbono 1 Lipidos/| hidratos carbono. Efecto positivo de grasas de

Latencia de efectividad Muchos dias
Eliminacién efecto protector En horas
al suspender dietas

Dieta convencional o ¢/TCM igual cetogénesis

cadena larga e insaturados

Dieta convencional o con TCM igual cetogénesis
Dfas o semanas

En hora

diendo a lo encontrado en la dieta cetogénica, ya que aproxima-
damente en el 15% de ellos, las convulsiones desaparecen antes
de haber cumplido un afio de dieta. Es importante sefialar que no
existen estudios comparativos entre dieta cetogénica y drogas o
cirugia, y la mayoria de los estudios realizados son retrospecti-
vos (Tabla IT)©2.63),

5. EFECTOS COLATERALES

Se han reportado efectos colaterales ocasionados por esta dieta,
dentro de las que se incluyen: hipoglicemia, alteraciones gas-
trointestinales, diarrea, vémitos como efectos precoces en su apli-
cacion y a largo plazo se ha descrito la constipacién, cdlculos
renales e hiperuricemia, anemia ferropriva, alteracion en ciclo
menstrual o amenorrea, deficiencia de micronutrientes©46%,

» Litiasis renal: es el problema descrito con mayor frecuencia

y la mayoria son de 4cido tdrico y se presentan también en
pacientes con uricemia normal. Freeman©® encontrd litiasis
renal en 6 de los 150 pacientes en tratamiento, tres tuvieron
calculos de 4cido trico y tres de oxalato y fosfato de calcio.
Herzberg®? detecté que el 5% de ellos desarrollo urolitiasis,
siendo esta significativamente mds alta a la relatada por otros
autores. La alta tasa de formacion de uratos ha sido asociada
a la cetonuria, al aumento de pH urinario y a la restriccidon
permanente de liquidos, ya que la solubilidad del 4cido trico
disminuye en la medida que desciende el pH urinario y al estar
restringida la ingesta de liquidos, los cristales de uratos pre-
cipitan facilmente(©®.
Otra hipdtesis propuesta para la urolitiasis es que la mala absor-
cioén de grasas podria atrapar oxalato en el estomago, aumen-
tando su reabsorcion y excrecion urinaria. Algunos estudios
han demostrado que se exacerba la probabilidad de cdlculos
renales cuando se mantienen drogas tales como acetazola-
mida, topiramato o zonisamida, que actian como inhibidor
de la anhidrasa carbdnica®), pero otros autores no han detec-
tado ninguna relacién?.

Chesney©¥, detectd urolitiasis en nifios que tenfan una rela-

cién calcio/creatinina en promedio de 0,42 (rango: 1,06 a 0,05).

Por las evidencias clinicas encontradas se sugiere evaluar

periddicamente la relacion calcio/creatinina urinaria, la que

se debe mantener bajo 0,2. Si se manifiestan niveles superio-

res se deberfa aumentar la ingesta de liquidos (80 a 100% de
las recomendaciones), alcalinizar la orina con clorotiazide o
citrato oral y evaluar hematuria semanalmente, ya que es uno
de los métodos de pesquisa precoz de manifestaciones clini-
cas de urolitiasis.

Anticonvulsivantes: se ha correlacionado un efecto adverso
entre el dcido valproico y la dificultad de mantener la cetosis.
Ademads se ha visto que el uso de este anticonvulsivante en la
dieta cetogénica produce deficiencia secundaria de carnitina
libre, asocidndose a hipoglucemias severas, por lo que se reco-
mienda suplir con dosis de 50 a 100 mg/kg/dia.
Freeman(4 sugiere, que si esta recibiendo fenobarbital al ini-
cio del ayuno se debe disminuir a la mitad o suspenderlo, ya
que se ha comprobado que la acidosis metabdlica facilita su
entrada a través de la barrera hematoencefdlica afectando el
estado general del paciente. Si el paciente esta bien y las cri-
sis han desaparecido, se inicia el retiro progresivo de las otras
drogas, situacién que demorard algunas semanas. Si hay sig-
nos de indiferencia, mayor somnolencia o apatia, este ajuste
de medicamentos deberd realizarse con mayor rapidez.

Mal incremento poderal: en un estudio evaluaron 26 nifios en
dieta que aportaba 1 g/kg/dia de proteinas y 75 calorfas/kg/dia,
lo que correspondia al 90% de grasa y el 10% a proteinas e
carbohidratos. Determinaron que todos los nifios después de
6 meses de tratamiento mantenian un crecimiento lineal con
relacion a sus pardmetros basales, a pesar que se detecto dis-
minucién del nitrégeno ureico7. Otros autores han demos-
trado que tanto la dieta cetogénica convencional o con TCM,
no afecta el crecimiento lineal de los nifios, sin embargo sugie-
ren que es necesario mantener un control frecuente y realizar
adecuacién de los requerimientos de micro y macronutrien-
tes segtin el crecimiento del niflo@?.

Hipoglucemia: es otro de los efectos adversos descritos en la
mayoria de los estudios que utilizan el ayuno inicial. Se reco-
mienda controlar la glucemia cada 4 a 6 horas. Si el nivel de
glucemia desciende a 40 mg/dL, y no existen signos clini-
cos de hipoglucemia, se pude mantener el ayuno estricto; pero
si estd entre 30 0 40 mg/dL, serd necesario realizar un control
de glucemia a las dos horas. Cuando es inferior a 25 mg/dL y
hay sintomas clinicos como nauseas, sudoracion intensa, som-
nolencia u otros, se sugieren dar a beber 15 a 30 mL de jugo



de naranja natural. Un exceso de jugo de fruta podria alterar
la cetogénesis. Si el nifio presenta convulsiones y compro-
miso de conciencia, instalar una solucién intravenosa con glu-
cosa al 5%%). Se ha visto que cuando la dieta utiliza TCM, la
hipoglucemia aparece después de un mes de haber comen-
zado el tratamiento nutricional, con glicemias de 40-50 mg/dL,
con nivel minimos de 35 mg/dL y sin sintomatologia cli-
nica(1410),

Es importante sefialar que diversos estudios han demostrado
que una dieta sin ayuno inicial evita las hipoglucemias man-
teniendo cetogénesis iguales a las dietas convencionales®.
Constipacion: es otra complicacion ocasionada por el bajo
consumo de fibra dietaria y a la baja actividad fisica que tie-
nen la mayoria de los nifios producto del dafio neurolégico.
Se puede tratar dando la cantidad de carbohidratos permiti-
dos como verduras de hojas, y el consumo libre de dos hojas
de lechuga diarias, lo que aumentara el volumen fecal. Impor-
tante revisar el aporte de liquidos y si es necesario propor-
cionar 100 a 150 mL de liquido extra. Si no hay respuesta uti-
lizar laxantes osméticos como leche de magnesia o aceite
mineral. Los enemas pedidtricos se usan en forma intermi-
tente ya que puede alterar la pared intestinal™. El uso de pre-
bidticos o probidticos podria ser una alternativa mejor tole-
rada durante estos periodos de constipacion.

Enfermedades cardiovasculares: uno de los riesgos poten-
ciales de la dieta es inducir una enfermedad coronaria. Del-
gado™ demostré que aproximadamente el 29% de los casos
desarrollaban hipercolesterolemia significativa y el 24% pre-
sento hipertrigliceridemia. No se ha descrito efectos colate-
rales de la hipercolesterolemia a largo plazo con esta dieta.
Otros estudios han demostrado aumentos de las lipoproteina
de baja densidad (LDL), colesterol, triglicéridos y disminu-
cién de lipoproteina de alta densidad (HDL)®?.
Complicaciones cardiacas: se encontrd una correlacion sig-
nificativa entre la prolongacién del intervalo QT, el bicarbo-
nato sérico y el dcido B-hidroxibutirato, sugiriendo que la aci-
dosis y la cetosis podrian tener un rol importante en estas ano-
malias cardiacas0.

Deficiencia de selenio: Bergqvist"? reportd que de 40 nifios
en dieta cetogénica, 9 manifestaron deficiencia de selenio des-
pués de 3 meses en dieta y uno de ellos desarrollo una car-
diomiopatia. Bank(® describe dos caso en dieta cetogénica
que fallecieron sin evidencia previas de problemas cardiacos
y posterior a la instauracién de la dieta manifestaron prolon-
gacidn de los intervalos QT. En ambos casos se detectd defi-
ciencia de selenio. En uno de ellos la biopsia post mortem
mostrd cardiomiopatia asociada a deficiencia de selenio. El
autor sugiere realizar rutinariamente electrocardiograma, eco-
cardiografia y medicién del valor de selenio durante el tra-
tamiento con dieta cetogénica.

Excepciones en el uso de la dieta cetogénica: queda excluido
el uso de la dieta en patologias como: la deficiencia de piru-
vato carboxilasa, las citopatias mitocondriales, los defectos
de B-oxidacidn de los 4cidos grasos y en las alteraciones del
metabolismo de carnitina, ya que en estos casos la dieta es
letal.
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6. COSTO BENEFICIO

Una de las grandes ventajas que aporta esta dieta es la dis-
minucién o suspension del tratamiento farmacoldgico, asociado
a la reduccidn de crisis después de dos semanas de dieta. Sefia-
lan que podria ocurrir un aumento de las crisis durante este pro-
ceso, si persiste durante una semana el nifio mantendra la dosis
minima de droga hasta que desaparezcan las crisis.

Se han estimado los costos-beneficio que implica realizar la
dieta con relacion a la disminucién de las drogas. Un estudio eva-
lué el costo del tratamiento farmacoldgico en un grupo de nifio,
el 79% estaba con politerapia (dos o mds drogas) al inicio de la
dieta cetogénica. Después de un afio de dieta sélo el 23% estaba
con alguna droga y el 48% de ellos no requeria tratamiento far-
macolégico. Esto significd reducir el costo del tratamiento en un
70%(79,80)_

Desde que Wilder en 1921 describi6 por primera vez el efecto
de la dieta cetogénica sobre la epilepsia refractaria, han pasado
mads de 100 afios y atn no se ha dilucidado cual es el mecanismo
anticonvulsivante. Diversas hip6tesis han sido propuestas dentro
de las que destaca la restriccion de glucosa o la suplementacion
con 4cidos grasos esenciales, principalmente de la familia de los
omega 3 que podrian interferir con los canales de potasio, lo que
induciria a una disminucién de la polarizacion de la membrana
neuronal. A través de esta revision se puede concluir que el efecto
anticonvulsivante de la dieta cetogénica no es uno sélo, sino el
conjunto de eventos que ésta produce. Junto con ello se enfatiza
que cada dia la dieta cetogénica es una alterativa efectiva para un
gran nimero de patologias que cursan con epilepsia refractaria y
otras, como es el caso de los tumores cerebrales malignos.
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