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Resumen

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica grave y de evolucidn crdnica que afecta tanto a nifios como a adultos. Desde
los afios veinte, la dieta cetogénica (DC) se ha considerado una opcion terapéutica en pacientes con epilepsia refractaria
y actualmente se utiliza como primera linea de tratamiento para algunos trastornos metabdlicos. La DC puede ser eficaz no
solo en epilepsias generalizadas o multifocales sintomaticas, sino también en focales y lesionales. Su accién antiepiléptica
se basa en la teoria de que los cuerpos cetonicos, sintetizados en el higado a partir de dcidos grasos de cadena larga y
media, funcionan como anticonvulsivos directos al cruzar la barrera hematoencefdlica. El presente articulo realiza una des-
cripcion prdctica y detallada de la literatura médica sobre las indicaciones, contraindicaciones, aspectos clinicos, fisioldgicos
y terapéuticos de la DC, con el objetivo de brindar a la comunidad médica las habilidades necesarias para un cuidado
integral de los nifios candidatos a DC o que actualmente la utilizan como tratamiento de su epilepsia refractaria.
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Ketogenic diet as a treatment for refractory epilepsy during infancy: A practical
literature review

Abstract

Epilepsy is a severe neurological illness disease of chronic evolution that affects both children and adults. Since the 1920s, the
cetogenic diet has been considered as a therapeutic option in patients with refractory epilepsy and is currently considered as the
first line of treatment for some metabolic disorders. The cetogenic diet can be effective in generalized seizures but also in focal
seizures. Its antiepileptic actions are based on the fact that the ketone body that are sintetized in the liver from long
and medium chain fatty acid work as direct anticonvulsant as they cross the hood-brain barrier. This paper presents a
detailed and practical description of the state of the current medical literature of the indications, contraindications, clinical, physio-
logical and therapeutical aspects of the cetogenic diet in order to provide to the medical community the required habilities to take
proper care of prospect children for a cetogenic diet or children who are already under it as treatment for their refractory epilepsy.
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Introduccion

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica grave
y de evolucion cronica’. Se estima que afecta aproxi-
madamente a 40 millones de personas en el mundo.
Las personas que la padecen tienen una tasa de
muerte mayor respecto a la poblacién general. Tienen
la enfermedad 10.5 millones de nifios menores de 15
anos, lo cual representa el 25% de la poblacion con
esta condicién?. Su incidencia anual oscila entre 41 a
187 casos por cada 100,000 nifios, sin embargo,
existe una gran variacion de esta entre los resultados
obtenidos en diversos estudios epidemioldgicos
debido a multiples factores; no obstante, la diferencia
principal tiene que ver con la metodologia de los
estudios™?®.

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE por
sus siglas en inglés) define la epilepsia como: 1) pre-
sencia de dos 0 mas convulsiones no provocadas con
24 horas de separacion entre el primer y segundo
evento convulsivo; 2) convulsién no provocada y una
probabilidad de repetir la convulsion > 60%, y 3) diag-
ndstico de un sindrome epiléptico*.

Desde la fisiopatologia, la epilepsia se produce por
impulsos nerviosos anormales y excesivos de un grupo
de neuronas. Esto es explicado principalmente por pér-
dida del equilibrio entre inhibicidn y excitacion en todo
o alguna parte del cerebro®.

Los impulsos nerviosos son normalmente controla-
dos por neurotransmisores. El principal neurotransmi-
sor inhibitorio (&cido y-aminobutirico, GABA por sus
siglas en inglés) y el excitatorio (glutamato) pueden
inhibir o activar el impulso nervioso respectivamente.
El desequilibrio de ambos lleva a la aparicidn clinica
de crisis epilépticas. Las caracteristicas de las crisis
son variables y dependen de la zona del cerebro en la
que empieza el trastorno y de su propagacion®.

En el diagndstico reciente de epilepsia, la primera
linea de tratamiento son los anticonvulsivantes®. Cuan-
do no hay respuesta a tres medicamentos anticonvul-
sivos se denomina epilepsia refractaria’.

En nifios con epilepsia refractaria y un foco de crisis
resecable, la cirugia con reseccion dirigida del foco
convulsivo es una opcién viable de tratamiento, sin
embargo, en pacientes que no son candidatos al pro-
cedimiento quirdrgico la dieta cetogénica (DC) se con-
vierte en la mejor opcidn terapéutica®.

La DC es la modalidad antiepiléptica mas potente entre
los tratamientos no farmacoldgicos y no quirdrgicos. Se
ha utilizado como tratamiento para la epilepsia durante
varias décadas y es la primera linea de tratamiento para

algunos trastornos metabolicos, como en la deficiencia
del transportador de glucosa 18. Actualmente se ha
demostrado que la DC puede ser eficaz no solo en epi-
lepsias generalizadas o multifocales sintomaticas, sino
también en parciales y lesionales. Los nifios menores de
doce afos parecen generar cetonas con mayor facilidad
que los adolescentes y adultos, sin embargo, la dieta ha
sido efectiva en todas las edades. Su eficacia en la epi-
lepsia refractaria oscila entre el 30 y el 50% de los
casos®.

El mecanismo de accion por el cual la DC funciona
como antiepiléptico aun permanece en investigacion.
La principal teoria se basa en que los cuerpos cetoni-
cos (acetoacetato, acetona y beta-hidroxibutirato), sin-
tetizados en el higado a partir de 4cidos grasos de
cadena larga y media, son anticonvulsivos directos al
cruzar la barrera hematoencefélica. Al ingresar al cere-
bro funcionan como fuente primaria de energia e indu-
cen un estado de cetosis'". Durante la cetosis hay
mayor eliminacién de glutamato, disminucién de su
transporte vesicular y aumento de la conversion de este
neurotransmisor a GABA™2.

El objetivo del presente articulo es realizar una des-
cripcion préactica y detallada de la literatura médica
sobre las indicaciones, contraindicaciones, aspectos
clinicos, fisiolégicos y terapéuticos de la DC, con el
objetivo de brindar a la comunidad médica las habili-
dades necesarias para un cuidado integral de los nifios
candidatos a DC o que actualmente la utilizan como
tratamiento de su epilepsia refractaria.

Se resumen articulos publicados en los ultimos 30
anos encontrados por una busqueda en la literatura,
usando las bases de datos de PubMed, ClinicalKey y
Elsevier. Los términos «ketogenic diet», «refractary epi-
lepsy», «childhood» y «epilepsy in pediatrics» se bus-
caron solos y en combinacion. Se tuvieron en cuenta
articulos en inglés y en espariol.

Evidencia epidemioldgica de la dieta
cetogénica

La DC debe ser considerada una alternativa segura
y eficaz para el tratamiento de la epilepsia refractaria'®.
Se ha demostrado que aproximadamente la mitad de
los pacientes logran una disminucién de un 50% en el
numero de convulsiones y cerca de un tercio una dis-
minucién del 90%".

En un estudio realizado con 23 pacientes entre los 5
meses y los 2 afios de edad, con un periodo de obser-
vacion durante los 3, 6, 9 y 12 meses desde el inicio
de la dieta, determind que existe una disminucién de
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los episodios convulsivos en un 38, 39, 53 y 46% al
iniciar la DC™,

Un estudio prospectivo realizado en Turquia entre el
afo 2012 y el afio 2016, con una muestra de 389 pa-
cientes con epilepsia refractaria, demostrd que quienes
recibieron manejo con DC durante 1, 3, 6 y 12 meses
tuvieron como resultado una respuesta al tratamiento
del 65.8% al mes, el 74.7% a los 3 meses, el 70.6% a
los 6 meses y el 83.1% a los 12 meses. Ninguno de los
nifios tuvo una mayor frecuencia de ataques'.

Por otro lado, un estudio retrospectivo publicado en
el afio 2018 en la revista Pediatric Neurology, con una
muestra de 27 pacientes con epilepsia refractaria, de-
mostré que todos los pacientes al iniciar una DC tradi-
cional presentaron una tasa de respuesta a los 1,6 y
12 meses del 68, 82 y 91% respectivamente, logrando
cese total de los episodios convulsivos en un 20, 29 y
27%, respectivamente’®,

La dieta se ha visto que es particularmente efectiva
en espasmos infantiles y mioclonias. Ademas, no so-
lamente disminuye la frecuencia de las convulsiones,
sino que mejora el comportamiento y la funcionalidad
de los pacientes'.

Mecanismo de accion de la dieta
cetogénica

La DC se caracteriza por tener alto contenido de
grasas, niveles adecuados de proteinas (1 g/kg) y bajo
contenido de carbohidratos. Por su composicion, al
consumirse produce en el organismo cambios metabd-
licos asociados con el estado de inanicion. Cuando se
inicia la DC, durante las primeras horas ocurren cam-
bios en los niveles de cetonas plasmaticas, la insulina,
la glucosa, el glucagon y los acidos grasos libres'®.

La DC se basa en la teoria que los cuerpos cetonicos
(acetoacetato, acetona y beta-hidroxibutirato), sintetiza-
dos en el higado a partir de acidos grasos de cadena
larga y media, son anticonvulsivos directos al cruzar la
barrera hematoencefalica'®.

Se ha demostrado que la biogénesis mitocondrial
aumentada, la fosforilacion oxidativa, el aumento de los
niveles de GABA, la disminucion en la excitabilidad
neuronal y la estabilizacién en la funcién sinaptica se
producen en pacientes con DC'®'°, La disminucién de
la transmision sindptica glutamatérgica y su conversion
a GABA también se han asociado con la dieta'>?°,

En el momento, se desconoce cudl de estos cambios
metabdlicos es el principal responsable de la mejoria
clinica en la frecuencia de las convulsiones.

Tabla 1. Indicaciones de la dieta cetogénica

Indicaciones de la dieta cetogénica

1. Falla en el control anticonvulsivo luego de la tercera
medicacion

N

. Epilepsia médicamente refractaria

3. Sindromes epilépticos
— Epilepsia mioclonica astética
— Convulsiones del complejo de esclerosis tuberosa
— Sindrome de West con refractariedad a vigabatrin u
hormona adrenocorticotropa
— Sindrome de Dravet

4. Epilepsias sintométicas
— Enfermedad de cuerpos de Lafora
— Convulsiones del sindrome de Rett
— Sindrome de Landau-Kleffner
— Panencefalitis esclerosante subaguda
— Encefalopatia epiléptica relacionada con infecciones febriles
— Estatus convulsivo refractario

ol

. Tratamiento de primera linea para
— Deficiencia del transportador de glucosa de tipo 1
— Deficiencia de piruvato deshidrogenasa

(=2}

. Enfermedades metabdlicas
— Deficiencia de fosfofructocinasa
— Glucogenosis tipo V
— Trastornos del complejo respiratorio mitocondrial

Indicaciones de la dieta cetogénica

La indicacion de la dieta estd a cargo de un neurd-
logo pediatra, quien determina qué pacientes son can-
didatos a este tratamiento®'?2. La decision de iniciar la
dieta 0 no debe tomarse después de realizar una eva-
luacioén integral del paciente y de haber analizado los
factores de riesgo y la posibilidad de aparicion de
efectos adversos al inicio de la dieta®.

Las indicaciones de DC son muy variables (Tabla 1).
La seleccion y la evaluacion correcta del paciente son
fundamentales para lograr el objetivo buscado’?426,

Contraindicaciones de la dieta cetogénica

Previo al inicio de la DC es necesario descartar si-
tuaciones clinicas y sociales en las que la dieta esta
contraindicada (Tabla 2)!0-23.27,

Preparacion para la dieta

Es fundamental que previo al inicio de la DC se eva-
lUe la presencia de una serie de prerrequisitos que van
a favorecer la maxima seguridad y efectividad de la
dieta. Estos se basan principalmente en la evaluacion
neuroldgica, pediatrica y nutricional®:
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Tabla 2. Contraindicaciones de la dieta cetogénica

Contraindicaciones de la dieta cetogénica

1. Absolutas
— Trastornos del transporte de los acidos grasos
— Trastornos de la oxidacion de los acidos
grasos (betaoxidacion)
— Deficiencia de piruvato carboxilasa
— Porfiria
— Desnutricion moderada o grave

2. Relativas
— Estructura psicoldgica familiar inestable
— Epilepsias con claro foco quirtrgico determinado con
neuroimagen y monitoreo videoelectroencefalogréfico

— En la evaluacién neuroldgica se debe realizar una
historia clinica completa donde se determine el tipo
de epilepsia, frecuencia, etiologia, respuesta a los
anticonvulsivantes y el estado neurocognitivo. Ade-
mas se deben solicitar ayudas diagndsticas como un
electroencefalograma, una polisomnografia y una re-
sonancia magnética cerebral, con el objetivo de de-
terminar la susceptibilidad a tratamiento quirdrgico. Se
recomienda afnadir un perfil metabdlico completo que
incluya la medicién de &cidos orgénicos en orina,
aminodcidos en suero, amonio, acido lactico y acilcar-
nitina sérica para descartar encefalopatias metabdli-
cas en pacientes donde no es clara la etiologia?.

— En la evaluacion pediatrica se debe descartar la pre-
sencia de otras comorbilidades que se puedan exa-
cerbar con la dieta. Segun esto, se recomienda la
realizacion de una ecocardiografia, principalmente si
el paciente tiene historia de una cardiopatia. Se debe
realizar una ecografia abdominal para descartar la
presencia calculos renales o higado graso, hallazgos
sugestivos de trastornos metabdlicos. Ademas, se
sugiere complementar con paraclinicos como hemo-
leucograma, funcién hepatica, funcion renal, perfil
lipidico, glucemia, ionograma, gases arteriales, vita-
mina D, hormona paratiroidea, osteocalcina, uroana-
lisis, creatinina en orina de 24 horas y niveles de
anticonvulsivantes, esto ultimo si el paciente esta en
tratamiento®.

— Finalmente, en la evaluacién nutricional se debe in-
terrogar por el tipo de dieta que tenia el paciente y
posibles alergias. Se debe incluir en el examen fisi-
co: el peso, la estatura, el espesor del pliegue cuté-
neo y el indice de masa corporal basal. Si es posible
se realiza una calorimetria indirecta (evaluacion del
metabolismo basal) y una densitometria dsea?®.

Es fundamental que durante este proceso de evalua-
cion se realice educacion dirigida a los padres sobre

la dieta y la importancia que exista una estricta adhe-
rencia para obtener los mejores resultados.

Inicio de la dieta y control paraclinico
intrahospitalario

El inicio de la dieta debe estar supervisado por un
neurdlogo y un nutricionista que estén entrenados en
el manejo de pacientes con DC°®.

La dieta tradicionalmente se inicia de forma intrahos-
pitalaria para facilitar una educacién adecuada a los
padres, tener un mayor control de posibles complicacio-
nes (hipoglucemia, acidosis, nauseas, vomito,
deshidratacion) y para evaluar la posibilidad de intole-
rancia durante el periodo de ayuno inicial de 12-48 ho-
ras, que busca un control mas rapido de las
convulsiones®3',

La meta es lograr tener niveles de beta-hidroxibuti-
rato entre 2-5 nM después de 7 dias de iniciar la
dieta®*. Posterior al periodo de ayuno, se introduce
lentamente el consumo de calorias hasta lograr una
relacién 4:1 de grasas-carbohidratos y proteinas. Lue-
go de lo anterior, el paciente permanece 3 a 4 dias
hospitalizado més para ser dado de alta®.

Durante la hospitalizacién se debe monitorizar la glu-
cosa sérica cada 6-8 horas, si se encuentran valores
menores de 30 mg/dl se debe suministrar una pequefia
cantidad de jugo de naranja. Se deben medir los cuer-
pos cetonicos en orina cada 24 horas, para monitorizar
la meta de beta-hidroxibutirato®®. En multiples estudios
se ha demostrado que el periodo de ayuno inicial no
tiene efecto sobre el control de la epilepsia a largo pla-
z0, y solo incrementa el riesgo de hipoglucemia y cam-
bios del estado de conciencia en los pacientes®, por
esto se recomienda abolir el periodo de ayuno en nifios
menores de 2 anos o0 en nifios mayores que no tengan
buen apetito o tengan mdultiples comorbilidades, limita-
ciones en el habla para expresar fatiga o nauseas®. En
este grupo de pacientes se podria considerar iniciar la
dieta de forma ambulatoria y mds progresiva®.

Ajustes en dieta cetogénica

La DC tradicional tiene una relacion 4:1 de gra-
sas-carbohidratos y proteinas, esto genera una restric-
cién de calorias de entre un 80-90% de lo ideal para
el peso®®. En algunas condiciones, por intolerancia a
la dieta, efectos adversos o alteraciones en el creci-
miento pondoestatural, se puede disminuir la ratio a
3:1, sin embargo, estas reducciones podrian disminuir
la eficacia de la dieta en los primeros tres meses®.
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Con el objetivo de mejorar la tolerancia de la dieta sin
disminuir su eficacia han aparecido una gran cantidad
de variantes de la dieta. Entre ellas se encuentran:

— Dieta de triglicéridos de cadena mediana: la mayor
cantidad de grasa proviene de un suplemento de
aceite, el cual genera méas cuerpos cetdnicos, tiene
una mejor absorcion y se metaboliza directamente
en el higado. Esto produce una disminucién de la
necesidad de grasas y, por lo tanto, un aumento de
las proteinas y carbohidratos de dieta®®.

— Dieta modificada de Atkins: se puede iniciar extrahos-
pitalaria y se usa una relacién 1:1 0 2:1. Se va reali-
zando una restriccion gradual de los carbohidratos y
un aumento de las grasas, sin periodo de ayunas®.

— Dieta con un bajo indice de glucosa: se restringen los
carbohidratos a 40-60 gramos al dia y no se restrin-
gen las proteinas ni los liquidos, se limita al consumo
de carbohidratos con indice de glucosa bajo (< 50)%*.

Efectos adversos a corto y largo plazo

Todos los pacientes que estén recibiendo DC deben
estar con suplementos multivitaminicos que incluyan
calcio, vitamina D y citrato de potasio para disminuir
los posibles efectos adversos de la dieta®®. Se ha visto
en los estudios que la frecuencia de efectos adversos
de la dieta suelen ser minimos'°.

A corto plazo se puede evidenciar sintomas gastroin-
testinales (12-50%) como diarrea, constipacion y reflujo
gastroesofdgico. Puede haber aparicion de dislipide-
mia (14-59%), episodios de hipoglucemia (25% de pa-
cientes en la semana inicial), hiperuricemia (2-26%),
hipoproteinemia, hipomagnesemia (5%), hiponatremia,
hepatitis y acidosis metabdlica (2-5%)°.

A largo plazo se pueden evidenciar alteraciones del
crecimiento, deficiencia de carnitina, nefrolitiasis, defi-
ciencia de selenio y enfermedad 6sea como osteope-
nia, osteoporosis y aumento del riesgo de fracturas®.

Otros efectos adversos menos comunes son: pan-
creatitis, deficiencia de hierro, diatesis hemorragica,
cambios vasculares, cardiomiopatias y prolongacion
del QT™.

Seguimiento ambulatorio

En los pacientes que estén en tratamiento con la
dieta se debe hacer un seguimiento estricto con el fin
de detectar posibles efectos adversos o intolerancia y
también verificar su eficacia. El control ambulatorio
incluye una evaluacion clinica cada tres meses durante
el primer afio por parte de Neurologia, Pediatria y

Nutricion. Las evaluaciones deben ser més frecuentes
en nifos con alto riesgo nutricional®®.

En estas visitas se debe monitorizar el peso, la altura
y el consumo de calorias, estos deben ajustarse segun
la ganancia o pérdida de peso del nific. También se
recomienda realizar un control electroencefalografico
cada tres meses, principalmente en nifos menores de
un ano o en pacientes con encefalopatia epiléptica. Se
sugiere evaluar el estado neurocognitivo cada 6 a 12
meses®’.

El seguimiento paraclinico se realiza cada tres me-
ses y debe incluir hemoleucograma, perfil metabdlico,
perfil lipidico y carnitina®®.

De forma ambulatoria los padres deben evaluar los
cuerpos cetdnicos en orina dos veces al dia y la glu-
cemia cada 12 horas en los primeros tres meses®.

Informacién para la familia

Varias razones se exponen a las familias para su
participacion en la DC, demostrando que los beneficios
superan los costos®®. Se debe manifestar que su efec-
tividad se evidencia en la capacidad de reducir las
convulsiones en mas del 50% de los casos, mejorando
la calidad de vida del paciente y de los cuidadores®.
Se debe instruir sobre su metodologia de uso y sus
posibles efectos adversos®2"28, Durante el inicio de la
dieta en el hospital, los padres reciben clases del
mecanismo de accién de la dieta, preparacion de los
alimentos y manejo de las complicaciones y las enfer-
medades, ademas de compartir calendarios que den
informacion de la actividad convulsiva3®#'.

El nutricionista debe ensefar las recetas y las reglas
de la dieta que incluye no recibir infusiones intraveno-
sas de glucosa*>*3, Se debe ensefiar a los padres a
calcular y pesar con la balanza de gramos todos los
alimentos y las bebidas que van a consumirse, un pe-
quefo error puede entorpecer los resultados*“.

Los medicamentos que se administren por via oral
deben estar libres de carbohidratos y en casos de hi-
poglucemia sintomética (diaforesis, fatiga excesiva, es-
tado mental alterado, taquicardia, taquipnea) los pa-
dres deben administrar 30-60 ml de jugo de naranja y
deben acudir a Urgencias para la medicion de glucosa
en suero, aunque raramente se necesitan bolos intra-
venosos de glucosa para aumentar los niveles?'.

Suspension de la dieta

El método de interrupcidn se adapta a la respuesta
del paciente a la dieta. Tradicionalmente se suspende
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luego de dos afios de tratamiento, cuando esta ha sido
efectiva (reduccion de las convulsiones superior al
50%)*5. En nifios que tienen una reduccion de mas de
un 90% de las convulsiones y que presentan pocos
efectos secundarios, la dieta puede ser util durante
6-12 afios*>“6. En nifios que no tienen una respuesta
efectiva durante 14 dias desde el inicio, la dieta deberia
ser continuada al menos tres meses y luego suspen-
derse'®“5, Los nifios que presenten efectos adversos
graves como aumento marcado de triglicéridos, deshi-
dratacién y cetoacidosis diabética deberan suspender
el tratamiento inmediatamente*-4°. Estudios retrospec-
tivos han encontrado recurrencia de las convulsiones
al suspender la dieta entre un mes y dos afios, inde-
pendientemente de los niveles de cetosis urinaria®.

Conclusion

La DC logra disminuir las convulsiones en mas de un
50%, ademas de que maximiza el neurodesarrollo y la
calidad de vida del nifio y su familia. Para lograr dicha
eficacia se deben tener en cuenta una serie de factores,
como una adecuada asesoria inicial, un seguimiento
interdisciplinario y una adecuada adherencia al
tratamiento.
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