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1. INTRODUCCION

1.1 Definicion de epilepsia, epilepsia refractaria e historia de la epilepsia.

Definicidon de epilepsia

La epilepsia es una enfermedad cerebral que afecta a personas de todo el mundo y se caracteriza por
convulsiones recurrentes. Estas convulsiones son episodios breves de movimientos involuntarios que
pueden afectar a una parte del cuerpo (convulsiones parciales) o a su totalidad (convulsiones generalizadas)
y a veces se acompafian de pérdida de la conciencia y del control de los esfinteres.

Estas convulsiones son producidas por descargas eléctricas excesivas en algun grupo de células de diferentes
partes del cerebro.”?

Hauser y Kurland definieron la enfermedad como dos o mas ataques epilépticos recurrentes, no ocasionados
por causa conocida alguna.’

Epilepsia refractaria

La International League Against Epilepsy (ILAE) defini6 en 2010 la epilepsia refractaria (ER), o epilepsia
resistente a farmacos, como aquella en la que no se han controlado las crisis tras un tratamiento adecuado
con dos farmacos antiepilépticos (FAE) tolerados, adecuadamente elegidos y pautados (bien en monoterapia
0 en combinacién). Se entiende como falta de control cuando aparecen crisis a lo largo de un periodo de un
afio 0 en un tiempo inferior a tres veces el intervalo entre crisis anterior al inicio del tratamiento.”

Los pacientes con ER habitualmente son resistentes a todo tipo de FAE, independientemente de su
mecanismo de accién, por lo que se piensa que la resistencia a FAE tiene causas intrinsecas a nivel de los
receptores de neurotransmisores, por ejemplo, o genéticas, ya que se ha identificado recientemente un
factor genético que asocia la resistencia a FAE con una concentracién y penetracién inadecuada del farmaco
en el cerebro.’

La morbi-mortalidad de la ER es alta debido a las crisis epilépticas y a los FAE. La calidad de vida de los
enfermos disminuye progresivamente y se produce un deterioro cognitivo, neuronal y psicosocial paulatino.®
La prevalencia de la ER oscila entre un tercio y un cuarto de la poblacion epiléptica.

La incidencia, en paises desarrollados, es de 10-20 /10° personas y afio.’

Historia de la epilepsia

De pocas enfermedades tenemos registros escritos tan lejanos en el tiempo como de la epilepsia. Su
mencién en los textos es casi tan antigua como la escritura misma, datando las primeras referencias de hace
unos 3000 afios, en el contexto del Imperio babilénico.

Durante todos estos siglos, la comprension y el tratamiento de la epilepsia han variado en funcion del
momento histdrico y del contexto geografico, pero en casi todas las culturas se le ha asignado un origen
sobrenatural.

Las personas que la padecian podian ser consideradas “poseidas”, o bien “elegidas”, hecho determinante
para valorar la actitud que las sociedades han tenido hacia ellas y, en general, para comprender el estigma
gue ha rodeado histéricamente a esta enfermedad.

Las primeras referencias: Babilonia

Para localizar los registros mas tempranos sobre la epilepsia nos tenemos que remontar al imperio
babildnico. En el cédigo de Hammurabi, datado en torno al afio 1750 a. de C., se dicta la prohibicién de
casarse o de testificar en juicios a las personas aquejadas del mal. También se establece cémo los contratos
de compraventa de esclavos podian quedar invalidados si el esclavo sufria un ataque en el plazo de tres
meses desde el momento de la adquisicion.



En el Museo Britanico de Londres se conserva un conjunto de 40 tablillas de arcilla, datadas en el 1067 a. de
C., que conforman todo un tratado de medicina. Una de ellas describe con precisién muchos de los tipos de
crisis epilépticas que reconocemos hoy en dia.

Segln parece, en la cultura mesopotdmica se le asignaba un origen sobrenatural a la enfermedad, asociando
cada tipo de ataque a la influencia de un espiritu o dios en particular, generalmente maligno.

La epilepsia en la medicina tradicional india

En el Charaka Samhita, compendio médico dentro de la tradicién ayurvédica (medicina tradicional india), y
gue se remonta hasta el siglo IV a. de C., la epilepsia es descrita como “apasmara”, que significa “pérdida de
conciencia”. El tratado proporciona muchas referencias a todos los aspectos de la epilepsia: sintomatologia,
etiologia, diagndstico y tratamiento.

Grecia

En el periodo de la Grecia clasica encontramos un acercamiento “cientifico” hacia la consideracion de la
epilepsia. Hipdcrates, en el afio 400 a. de C., atacaba a aquellos magos o curanderos que consideraban
“sagrada” a la enfermedad, juzgdndola él, por el contrario, como una enfermedad natural que provenia del
cerebro. Segun él, esa consideracién divina no era otra cosa que un escudo para la ignorancia y las practicas
fraudulentas. En consecuencia, la epilepsia no se debia tratar con magia, sino con medicamentos y mediante
la dieta, aunque advertia de que este tratamiento solo podia ser efectivo en casos en la que la enfermedad
no se hubiera hecho crénica.

Tradicion judeo cristiana.

El evangelio de san Marcos contiene una descripcion precisa de un ataque epiléptico en un muchacho que es
milagrosamente sanado por Jesus (Marcos 9, 17-18). En la interpretacion que se hace en el evangelio, el
muchacho estd poseido por un espiritu maligno. Esta consideracion de los epilépticos como “endemoniados”
serd una constante en la tradicion cristiana de los siglos siguientes.

Roma.

La atribucién de un origen sobrenatural de la epilepsia sigue vigente en la antigua Roma. Morbus divinus,
Enfermedad de la Luna, etc. son algunos de los nombres que encontramos en los autores clasicos.

A las personas sospechosas de padecer la enfermedad se les daba a oler un trozo de piedra de azabache. Si
no caian al suelo en el momento de hacerlo se les consideraba libres de la enfermedad. Este era un
procedimiento habitual al comprar esclavos. También nos han llegado noticias de cémo si, en el trascurso de
unos comicios, alguno de los presentes sufria un ataque epiléptico, el acto era suspendido hasta realizar la
obligada purificacion. Era ademas tenido por mal presagio.

Padecer la enfermedad conllevaba por tanto rechazo y marginacién también en la antigua Roma.

La Edad Media y Edad Moderna

Durante la Edad Media se agudiza la consideracion de la enfermedad como una intervencidn del demonio
qgue, como hemos visto, tiene su origen en los propios evangelios. Esta vision se mantiene incluso en los
primeros siglos de la Edad Moderna, en pleno Renacimiento.

La corriente naturalista iniciada por Hipdcrates es desechada y es la Iglesia la que, desafortunadamente,
impondra su particular vision. Se la considera una enfermedad contagiosa y maldita, como la peste o la
lepra. El simple hecho de respirar el mismo aire que una persona afectada es tenido por un gran peligro.
Algunos predicadores recomiendan no hablar siquiera con los enfermos.

Como unicos remedios, la iglesia recomienda encomendarse a la Virgen, a los Reyes Magos (Gregorio de
Tours) o, particularmente, a San Valentin (se llega a conocer a la epilepsia como “Mal de San Valentin”).

Fue el pensamiento ilustrado desarrollado en pleno siglo XVIII, el que propicié que la epilepsia fuera vista,
de nuevo, como una enfermedad natural y no como un mal con origen sobrenatural, siendo esta vez la
teoria ampliamente aceptada. Sin embargo, con el conocimiento cientifico disponible, las causas verdaderas



del mal estaban lejos de ser entendidas. En general se relacionaba a la epilepsia con formas de locura, por lo
gue el destino de muchos epilépticos eran las instituciones mentales, segregados del resto de pacientes.

La moderna interpretacién de las causas de la epilepsia tiene que esperar todavia otro siglo. Desde
mediados del siglo XIX, empiezan a publicarse las primeras teorias que relacionaban la epilepsia con
desequilibrios en la actividad eléctrica del cuerpo. Destaca el trabajo de tres grandes neurélogos ingleses:
John Hughlings Jackson, Russell Reynolds y Sir William Richard Gowers.

Sin duda el siglo XX ha sido testigo de los mayores avances en el estudio, diagndstico y tratamiento de la
epilepsia. Algunos hitos dentro de esta carrera de avances han sido el descubrimiento de las propiedades del
pentobarbital en el tratamiento de la enfermedad (1912), las investigaciones en torno a la eficacia de la
dieta cetogénica en los afios 20 del siglo pasado; la invencién del encefalégrafo por Hans Berger en 1929,
fundamental en el diagndstico de la enfermedad; el descubrimiento de la difenilhidantoina (DFH) en 1938,
de la carbamacepina en 1953; o ya mas modernamente, de las benzodiacepinas y el 4cido valproico.*’

1.2 Incidencia, Etiologia, Clasificacion, Diagndstico y Tratamiento.

Incidencia

La incidencia y prevalencia de la epilepsia varian en funcién de factores demograficos como la edad, el sexo,
la raza o el nivel socioeconémico.

Mds de 50 millones de personas en el mundo sufren epilepsia. Un 80% de ellas viven en paises
subdesarrollados o en desarrollo.

La incidencia de la epilepsia en los paises desarrollados se estima en 48 casos por cada 10° habitantes y afio.
Una de cada 26 personas sufrird esta enfermedad a lo largo de su vida. Se calcula que su prevalencia es de
unos 7 casos por cada 10° habitantes.

En los paises en desarrollo estas cifras pueden llegar a suponer el doble.
Tanto en los paises desarrollados como en los paises en desarrollo, la edad mds habitual de debut de la
enfermedad es durante la infancia, periodo en el que se concentran también el mayor porcentaje de
episodios comiciales. Los nifios son también los que suelen presentar los casos mas graves de epilepsia tanto
en términos de comorbilidad (retraso mental, pardlisis cerebral, deterioro cognitivo, etc.) como de
refractariedad al tratamiento.*

10,11

Etiologia de la epilepsia

A la epilepsia pueden atribuirsele dos causas, una primaria, idiopdatica o de causa desconocida. Es la mas
frecuente, ya que 6 de cada 10 enfermos estan afectados por este tipo de epilepsia.

No existen antecedentes de riesgo pre, peri o postnatal; el examen neuroldgico es normal; las
neuroimagenes también son normales; el EEG presenta un patrdon reconocible como primario; y hasta la
aparicioén de la crisis la evolucién psicosocial ha sido normal. Pueden existir antecedentes familiares.

La epilepsia secundaria, sintomatica o de causa conocida es aquella en la que existen factores de riesgo en la
historia clinica: examen neurolégico anormal, alteracidon del neurodesarrollo o neuroimagenes anormales.
Pueden existir antecedentes familiares de enfermedades neuroldgicas o epilepsia, un EEG con un patrén
inespecifico, y afectacidn de la evolucién psicosocial.

Las causas de la epilepsia secundaria pueden ser dafio cerebral pre o perinatal, malformaciones congénitas,
traumatismos craneoencefalicos (TCE), accidentes cerebrovasculares (ACV), meningitis, encefalitis,
neurocisticercosis, sindromes genéticos o tumores cerebrales.

La epilepsia secundaria es un factor de riesgo para la aparicién de ER.*



Clasificacion de la epilepsia

La ILAE clasificé en el afio la 2010 la epilepsia en los siguientes tipos y subtipos:**

Crisis generalizadas que surgen e involucran rdpidamente a redes neuronales distribuidas bilateralmente. A
su vez se distinguen los siguientes subtipos: Tdénico-cldnicas (en cualquier combinacion), ausencias,
mioclénicas, cldnicas, ténicas y atdnicas.

Crisis focales que se originan en redes neuronales de un solo hemisferio, pueden evolucionar a crisis
convulsivas bilaterales y pueden tener una o mas de las siguientes caracteristicas: auras, motoras,
autondmicas y nivel de conciencia alterado (discognitivas) o preservado.

Desconocidas: Son aquellas en las que no existe evidencia suficiente para incluirlas dentro del tipo de las
focales ni en el de las generalizadas.

Diagndstico

Un diagndstico correcto requiere de una exhaustiva anamnesis del paciente, en la que se debe realizar un
interrogatorio completo y estructurado para poder recopilar toda la informacién posible sobre los
antecedentes del paciente y de sus familiares.

Asimismo la exploracidon fisica resulta imprescindible. En ella deben inspeccionarse los datos
antropomeétricos del paciente, sus constantes vitales y su estado neuroldgico y psiquico.

Las pruebas complementarias contribuyen a realizar un diagnéstico diferencial, identificar etiologias posibles
o morbilidades asociadas.

Las mas importantes son: Ecocardiorafia, andlisis de sangre, orina y liquido céfalo raquideo (LCR), test
genéticos, EEG, electrocardiograma (ECG), pruebas de imagen neuroldgica, test neuropsicolégicos.”

Tratamiento

Farmacolégico: en mas del 90% de los enfermos se aplica la terapia farmacoldgica mediante FAE.
Aproximadamente un 60 % de enfermos experimenta una reduccion importante de sus crisis y otro 20%
alcanza alguna mejoria.
La tolerancia de los FAE no suele ser buena debido a sus efectos adversos, que pueden ser agudos o
cronicos.
La eleccidn terapéutica ideal es la monoterapia. Si ésta fracasa habiendo alcanzado los niveles terapéuticos
y habiendo intentado controlar las crisis con diferentes farmacos de forma Unica, se valorara la combinacion
de dos farmacos.
El paciente epiléptico debe tratarse preventivamente entre unos afios y toda su vida. Resulta imprescindible
que el tratamiento interfiera lo minimo en la vida del paciente, ya que de lo contrario podria darse el caso de
no cumplir fielmente el tratamiento pautado, con la consiguiente posibilidad de que reaparezcan las crisis
epilépticas que estaban previamente controladas y que su calidad de vida se vea disminuida.*
Por ello es muy importante pautar el FAE de forma individualizada en funcién del paciente y sus
caracteristicas propias.
Los mecanismos de accién mas investigados en los FAE son:

e El bloqueo los canales del sodio

e El boqueo de diferentes tipos de canales del calcio

e Los agonistas de los receptores del acido y-aminobutirico (GABA) en el SNC. EI GABA es un

neurotransmisor que inhibe el sistema nervioso central (SNC). Sus funciones son las de reducir la
excitabilidad de las neuronas vy la de regular el tono muscular.

Determinadas epilepsias pueden empeorar segln el farmaco prescrito, ya que si se trata de uno muy eficaz
en las crisis parciales y se pauta para las crisis generalizadas, éstas pueden aumentar.
La polimedicacién a largo plazo en estos pacientes favorece la aparicién de efectos adversos'’ que pueden
reducir su calidad de vida y ser causa de un cumplimiento irregular del tratamiento.*®



Hay que tener en cuenta los factores dependientes del paciente, como la edad, la via de administracion,
férmulas para pacientes pediatricos, sexo o patologias asociadas.™

Quirurgico: El objetivo de la cirugia de la epilepsia es la reseccidn de la zona epileptdgena sin ocasionar
ningun déficit al paciente.

En caso de no ser posible dicha cirugia, se pueden intentar procedimientos paliativos de desconexion o
sistemas de estimulacién cerebral o vagal.”’

Para plantearse un tratamiento quirdrgico se deben valorar los siguientes aspectos:*

e El paciente debe padecer una epilepsia refractaria.

e El paciente debe sufrir crisis epilépticas que interfieran en su vida diaria.

e Se deben valorar los posibles efectos secundarios de los farmacos y su interferencia en la vida del
paciente.

e La epilepsia que presenta el paciente es susceptible de ser remediada mediante la cirugia.

e la cirugia puede mejorar la calidad de vida del paciente asumiendo las posibles secuelas, que en los
estudios previos se entiende que son aceptables teniendo en cuenta la gravedad de las crisis
epilépticas.

Las contraindicaciones a la cirugia deben considerarse de forma individual en funcién del paciente. Los
aspectos a tener en cuenta son:

e Edad: valorar la relacion riesgo/beneficio segun las caracteristicas individuales del paciente.

e Causa de la epilepsia: quedan descartados los pacientes cuya etiologia epileptdgena sea una
enfermedad neurolégica degenerativa, excepto en la encefalitis de Rasmussen.

e Enfermedades médicas concomitantes que pueden comprometer el pronéstico funcional o vital del
paciente.

e Enfermedades psiquidtricas si comprometen el resultado o el posterior seguimiento de la cirugia.

e (Coeficiente intelectual (Cl) menor de 70, ya que se ha identificado como un factor de peor
prondstico.

La evaluacidn para la cirugia tiene en cuenta el tipo de crisis, la importancia del foco o la region del cerebro
involucrada. La intervencién puede reducir de forma significativa las crisis en muchas personas, pero como
toda cirugia implica cierto riesgo. Pueden darse casos de cambios cognitivos, de personalidad o de
incapacidad fisica. A pesar de ello, varios estudios han demostrado que la cirugia tiene mas posibilidades de
curar las crisis cuando los medicamentos fallan, que intentar probar otros antiepilépticos.”***

Dispositivos: suponen otra opcion terapéutica para pacientes con epilepsia refractaria no candidatos a la
cirugia.”** Consisten en diferentes estimuladores: del nervio vago, del cerebro o del nervio trigémino.

Dietético: Dieta cetogénica o Cetégena (DC)
1.3 Abordaje nutricional (Dieta cetogénica)

En epilepsias refractarias se usa, dependiendo de la edad y tipo de epilepsia, una DC.

Es un tratamiento no farmacoldgico ampliamente utilizado para los niflos con epilepsia refractaria. Consiste
en una dieta disociada, alta en grasas y baja en carbohidratos. Esta dieta induce al organismo a un estado de
cetosis, que favorece que éste, para obtener energia, descomponga las grasas en lugar de los hidratos de
carbono (HC). El metabolismo de los acidos grasos genera cuerpos cetdnicos (CC) (beta-hidroxibutirato
(BHB), acetoacetato (ACA) y acetona), que seran la fuente de energia para el cerebro.”® Es decir, se trata de
conseguir los cambios bioquimicos propios del ayuno permitiendo un estado anabdlico del organismo, lo que
produce un efecto anticonvulsivante y neuroprotector.”’

En algunas personas, la DC reduce las convulsiones de forma eficaz, sobre todo en nifilos con determinados
tipos de epilepsia.

Diversos estudios han demostrado que en un 50% o mds de los pacientes tratados con esta dieta se reduce
la incidencia de las crisis en mas de un 50% y que mas de un 10% deja de tenerlas.?®***%3!



La DC se utiliza para tratar la epilepsia en nifios desde principios del siglo XX. El protocolo original, usando un
alto contenido en grasas y bajo en HC fue creado en la Clinica Mayo de Rochester, en 1921%* y fue
popularizado por el Hospital Johns Hopkins de Baltimore.** La DC se iniciaba tradicionalmente en el hospital
después de 48 horas de ayuno, seguido de una introduccién gradual de calorias en forma de una DC a lo
largo de 3 dias.

Los nifios eran explorados periédicamente en la clinica por el médico y se les hacia un seguimiento
nutricional.

En el pasado, el uso de la DC estaba limitado por la escasez de centros con experiencia en su uso, asi como
por la falta de confianza en la misma y por las carencias nutricionales en oligoelementos (OE) y vitaminas
que impedian el mantenimiento de estas dietas durante largo tiempo.** Sin embargo, durante los Gltimos
afios, el papel de la DC en el tratamiento de la epilepsia refractaria ha cobrado mas importancia y se
evidencia por el aumento del nimero de publicaciones disponibles, asi como por el del nimero de centros
de epilepsia que ofrecen la dieta.***

Tradicionalmente, la DC se ha reservado como una "ultima opcién de tratamiento" cuando en un nifio han
fallado dos o tres terapias anticonvulsivantes, independientemente de la edad o el sexo, y particularmente
en aquellos con epilepsias generalizadas sintomaticas.*”**

Existen distintos tipos de DC. Su eleccién depende de las necesidades y caracteristicas de cada paciente, de
la practica de cada centro y de la colaboracién del paciente y su familia.*

Las dietas existentes son: >’

¢ DCclasica.

¢ DC con triglicéridos de cadena media (MCT).

¢ Dieta de Atkins modificada (MAD).

* Dieta de bajo indice glucémico (LGIT).

Independientemente de la dieta que se decida aplicar a cada paciente, ésta debe realizarse por equipos de
profesionales con experiencia y ajustarse a un protocolo especifico y a un seguimiento estrecho.

Antes de iniciar la dieta, es imprescindible descartar errores innatos del metabolismo como trastornos del
transporte mitocondrial de acidos grasos, la B-oxidacién y otras citopatias mitocondriales. *

Las DC deben ser suplementadas con OE y vitaminas porque su aporte a través de la ingesta es insuficiente y
pueden desencadenar un déficit nutricional, especialmente de calcio, vitamina D y vitaminas del grupo B.****

2. OBIJETIVOS

Los objetivos planteados en este trabajo son los siguientes: Revisar la utilidad de las dietas cetogénicas en el
tratamiento de la epilepsia refractaria.

Describir la composiciéon de las mismas, revisar su eficacia en el control tanto de los episodios comiciales
como en la evolucién de la comorbilidad de los pacientes con epilepsia refractaria, revisar su mecanismo de
accion, sus indicaciones y contraindicaciones, las dietas alternativas existentes, la implementacién y sus
efectos adversos.

3. METODOLOGIA

Revision sistemdtica de articulos cientificos consultando las bases de datos “MedLine”, “The Cochranre
Library Plus”, y “Up to date” sin restriccion de fecha, en idioma inglés. Se revisaron los abstracts, y en los
casos necesarios los articulos completos, teniéndose en cuenta los articulos que incluian las palabras
clave “Epilepsy” OR “Refractory epilepsy” OR “seizure” AND “ketogenic diet”. No se ha incluido literatura
gris mediante busqueda manual. En la busqueda de Medline, utilizando el motor de busqueda de Pubmed,
no se hicieron restricciones respecto al tipo de estudio. Para la consulta de articulos se utilizé el sistema de
autentificacion de MyATHENS para el acceso desde terminales informaticos de Osakidetza a la Biblioteca
Virtual de Ciencias de la Salud y a los del Servicio de Biblioteca del Hospital Universitario Cruces, que
también se utilizd para la consulta de los libros citados. Para el caso de algunos articulos antiguos no
referenciados en Pubmed se utilizé el acceso virtual a la “University of Minnesota Medical Library”.



Se seleccionaron 161 articulos de MedLine, una revision sistematica de The Cochranre Library Plus, dos
articulos de revision de Up to Date, cuatro articulos antiguos de la biblioteca de la Universidad de Minnesota
y cuatro capitulos de libros de la biblioteca del Hospital Universitario Cruces.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Composicion de las principales dietas cetogénicas publicadas

Las siguientes dietas estan disefiadas para producir CC y son dietas calculadas estrictamente en funciéon de la
talla, peso y edad del paciente.

Son ricas en grasas, moderadas en proteinas y pobres en HC, de tal forma que al ingerirlas los acidos grasos
se oxidan de manera incompleta en el higado. En consecuencia, simulan metabdlicamente al consumo de las
reservas grasas del organismo que se produce durante el ayuno, generando CC que circulan por la sangre
(cetonemia) y parte de los cuales son excretados por el rifidn con la orina (cetonuria).

Las diferentes proporciones entre grasas vs. proteinas mas HC se expresan mediante una ratio en la que la
primera cifra indica los gramos de grasas y la segunda cifra los gramos de proteinas mas HC. Asi por ejemplo
una dieta con una ratio 4:1 implica que contiene 4 gramos de grasa por cada gramo de proteinas mas HC.
Dependiendo de la proporcién de macronutrientes y de los diferentes tipos de lipidos, existen hoy en dia
cuatro variantes de dietas cetogénicas.”’

Dieta cetogénica clasica (DC)

La DC es muy rica en grasas, normoproteica y baja en HC. La mayoria del aporte calérico proviene de las
grasas con una proporcién variable entre 2:1y 5:1.

Las proteinas se mantienen en los requisitos minimos para asegurar el crecimiento del paciente.

Los HC proceden en su mayor parte de pequefias cantidades de fruta y verdura y las grasas se aportan como
triglicéridos de cadena larga. (LCT)

Al sustituir los HC por grasas, el metabolismo de las mismas genera CC (acetoacetato, BHB y acetona). Estos
CC proporcionaran la fuente energética que el cerebro necesita.*

La relacién mas comun es 4 g de grasa por cada g de proteina e HC (ratio 4:1). El 90% de la energia proviene
de la grasa y el 10% de las proteinas mas los HC. A veces es necesario ajustar la DC a una proporcién mas
baja para aumentar la ingesta de proteinas o HC. Existe cierta evidencia de que iniciar y mantener la terapia
dietética durante los primeros 3 meses con una proporcion de 4:1 puede proporcionar mejores resultados
terapéuticos. *°

Normalmente las calorias se restringian a un 80% - 90% de cantidad diaria recomendada (CDR) para la edad
del paciente, aunque nunca se ha demostrado el beneficio de esta restriccion. Esto parecia tener como Unica
base la costumbre y podia condicionar el desarrollo pondoestatural del nifio, por lo que actualmente el
aporte caldrico se calcula teniendo en cuenta el estado nutricional del nifio, su edad, sexo y grado de
actividad fisica.*

Por otra parte, en un nifio con bajo peso se debe iniciar la dieta tomando como referencia su peso habitual y
en un nifio con sobrepeso se debe intentar que su crecimiento se mantenga en un peso adecuado para su
talla.”

Actualmente la DC suele ser administrada en forma de formula polimérica liquida (“batidos”), bien por via
oral o por via enteral (sonda nasogastrica, gastrostomia o yeyunostomia). Las férmulas comercializadas mas
habituales contienen ratios 4:1y 3:1.*

La prescripcion de una férmula liquida facilita a los nutricionistas la labor de calcular los requerimientos,
requiere menos educacion sobre la DC de las familias, cuidadores o pacientes, la cetosis se mantiene con
mayor facilidad y los errores ocurren con menos frecuencia.”
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Dieta con MCT

Hunttenlocher introdujo en 1971 la dieta con MCT porque son mds cetogénicos que los LCT. Esto permitiria
un mayor consumo de HC y haria que la dieta fuera mas sabrosa y apetecible.”

El aceite MCT se incorpora frecuentemente a la DC cldsica con el fin de disminuir los niveles de lipidos en
sangre y prevenir el estrefiimiento. Tiene un sabor diferente al del resto de aceites. Existe el tépico
extendido de que no se puede calentar ni freir pero no es cierto. De hecho, la pagina web de “Matthews
Friends” (http://www.matthewsfriends.org/keto-kitchen/keto-recipes/mct-recipes/savoury/), organizacidon
benéfica especializada en dietas cetogénicas como tratamiento médico, ofrece multitud de recetas en las
que el aceite MCT se calienta y es utilizado para freir diversos alimentos. Se puede consumir directamente o
afiadiéndolo a bebidas o alimentos. Debido a su mayor osmolaridad y para mantener la ratio cetogénica, se
debe repartirse en varias comidas a lo largo del dia. Se puede suministrar en la dieta en forma de aceite de
COCO 0 como una presentacion comercial.**

La dieta con MCT esta compuesta por 10% de proteinas, 19% de HC y 71% de lipidos. Su ratio cetogénico es
de 2:1.

Su eficacia terapéutica es comparable a la de la DC cldsica aunque los efectos adversos son mayores,
principalmente en el aparato digestivo, presentando vémitos, retortijones, flatulencias o diarrea. Esto hizo
que su uso se haya limitado significativamente siendo usada sélo ocasionalmente.*

Dieta Radcliffe

Debido a las intolerancias digestivas que las dosis altas de MCT provocan, se propuso la dieta de John
Radcliffe, en la que los MCT se disminuyen a un 30% - 45% y los LCT se incrementan proporcionalmente
hasta llegar el 71% (entre un 26% y un 41%) del aporte caldrico total.

La dieta de John Radcliffe no ha demostrado la misma eficacia terapéutica que la DC cldsica ni que la dieta
con MCT por lo que no se incluye en la actualidad entre las dietas cetogénicas.****

Dieta Atkins modificada (MAD)

La dieta Atkins se utiliza desde los aflos 70 para perder peso. El primer articulo sobre MAD para el
tratamiento de la epilepsia se publicé en 2003.%

Fue disefada en el hospital John Hopkins con el fin de conseguir una dieta mas sabrosa y menos restrictiva
que la dieta cetogénica clasica.”’

Es una dieta rica en grasas y proteinas con un ratio aproximado de 1:1. En la MAD no se limita el consumo de
grasas ni proteinas, que llega a representar aproximadamente el 50% y el 35% de las calorias totales
respectivamente. A diferencia de la dieta Atkins clasica, se limita ain mas el consumo de HC. No se pesan los
alimentos ni se controla el consumo de liquidos ni el aporte caldrico total. Se podria decir que es una dieta
hecha “a 0jo” en la que se recomienda al paciente que coma abundantes proteinas y grasas y una muy
limitada cantidad de HC. Todo esto hace que sea una dieta mds facil de seguir y proporciona mas
independencia a los padres y al nifio afecto de epilepsia refractaria.”**’ Es una dieta que ocasionalmente
puede compartir toda la familia y que incluso es facil de pedir en un restaurante.

Sigue siendo una dieta desequilibrada por lo que es necesaria la suplementacién con vitaminas y OE y
realizar controles analiticos durante el tiempo que dure.”

Se ha demostrado como una dieta eficaz para el mantenimiento en remisién de la epilepsia refractaria tras
una primera fase con DC clasica (ratio 4:1 y 3:1) e incluso como terapia dietética de inicio. A pesar de tener
un ratio hasta 1:1 no presenta problemas para mantener la cetonemia.*

Dieta de bajo indice glucémico (LGIT)

Basada en una ingesta calérica mas equilibrada y capaz de mantener el crecimiento en los percentiles
adecuados. Se desarrollé al observar que los nifios tratados con la DC cldsica tenian en sangre niveles
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variables de glucosa en funcion del tipo de HC ingerido y que en ocasiones estas fluctuaciones favorecian la
reaparicion de las crisis comiciales.

Del aporte caldrico total el 60% corresponde a la grasa y el 20-30% a las proteinas. Los HC permitidos son 40-
60 gr al dia, mds que en la DC o en la MAD, pero deben provenir de alimentos con un indice glucémico bajo,
menor de 50, ya que estos producen menores oscilaciones en los niveles glucémicos.”*

El ratio de esta dieta es ligeramente superior a 1:1. Es mas facil de seguir que la DC tradicional porque no
requiere pesar los alimentos vy, al igual que la MAD, tanto los padres como los pacientes la toleran mejor
desde el punto de vista de preparacidn, calidad de vida e infraestructura doméstica.*

Son HC con un indice glucémico menor de 50 por ejemplo las legumbres, la pasta y el arroz integral, la
avena, los cacahuetes, los vegetales verdes, el tomate, la soja, la leche y derivados, las naranjas, las
manzanas, las peras, las cerezas, etc. y como edulcorante caldrico, la fructosa.

4.2 Mecanismo de accion

Mecanismo anticonvulsivo de la DC

Desde que se origind la DC hace mas de 85 afios, han sido varias las hipdtesis propuestas, aunque ninguna de
ellas ha sido aceptada mayoritariamente.

La caracteristica distintiva de todas las dietas cetégenas es la producciéon de CC por el higado. Estos son un
sustrato alternativo a la glucosa para la obtencién de energia por parte del cerebro. También constituyen
sustratos esenciales para la biosintesis de las membranas celulares y de los lipidos.*

Si bien la eficacia clinica de la DC es ampliamente aceptada, sorprende lo poco que se sabe acerca de su
mecanismo de accion subyacente. Aunque algunos estudios sugieren que los componentes de la dieta o sus
metabolitos tienen efectos anticonvulsivos directos, la evidencia emergente indica que son principalmente
las adaptaciones a la administracidn crénica de la DC las que mejoran el control de las convulsiones.

La DC activaria varios "programas" genéticos y metabdlicos endégenos que estabilizarian y/o mejorarian el
metabolismo celular. Estos cambios ayudarian a contrarrestar la disfunciéon neuronal asociada con actividad
convulsiva.****

Los CC, los acidos grasos libres (en particular los poliinsaturados) y la restriccién de glucosa serian los
responsables directos o indirectos que inducirian el control de las crisis convulsivas.

Cuerpos cetdnicos

Casi todos los estudios han intentado establecer un vinculo causal entre el nivel de cetonemia y la eficacia
anticonvulsiva. El control de las crisis suele aparecer dias o semanas después del desarrollo de la cetonemia,
gue ocurre a las pocas horas de inicio de la DC, lo que sugiere la existencia de un proceso metabdlico
adaptativo.

El BHB es la principal cetona medida en la sangre y, como tal, se ha utilizado como marcador para la
implementacién de la DC. El nivel en sangre de BHB es la medida mas utilizada como indicador de un
tratamiento exitoso.”® Sin embargo. aunque se han observado elevaciones en los niveles plasmaticos de BHB
durante el tratamiento dietético, algunos estudios no han demostrado una correlacién significativa entre
esta elevacion y la reduccion de las convulsiones.*

Existe alguna evidencia de que cetonas diferentes del BHB pueden poseer propiedades anticonvulsivantes.
Cuando se inyecta ACA en animales se previenen las convulsiones agudas provocadas. Un trabajo realizado
en los afios 30 del pasado siglo reveld que la administracidn intraperitoneal de acetona o ACA de etilo en
conejos, los protegia de las convulsiones inducidas por la tujona (aceite esencial del ajenjo con accion
convulsionante).””** La tujona es a su vez un antagonista de los receptores GABA.*

Estudios mas recientes han mostrado resultados similares, en los que la acetona, pero no el BHB, presentaba
propiedades anticomiciales en modelos experimentales de epilepsia aguda y crénica en roedores.*’

El estudio de Seymour et al. de 1999 concluye que la acetona contribuye al efecto anticonvulsivo de la DC.**
El concepto de que un disolvente lipdfilo pueda bloquear la actividad convulsiva no es nuevo. El ejemplo
clasico de esto es el acido valproico, que se usé inicialmente como disolvente para disolver compuestos
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anticonvulsivos en investigacion y se descubrid, de forma casual, que poseia propiedades anticonvulsivas
intrinsecas.”

Ni con estudios farmacodinamicos ni electrofisiolégicos in vivo se ha podido demostrar que los CC modulen
directamente la transmisidn sindptica y/o la excitabilidad neuronal, por lo que no hay evidencia del efecto
anticonvulsivo directo de ACA, BHB o acetona.®”®

Recientemente, se ha sugerido que ACA y/o su subproducto metabdlico, la acetona, pueden activar una
nueva clase de canales de fuga de potasio conocidos como canales K2P o canales de potasio de doble
dominio de poro.”* Los canales K2P representan un grupo de canales diversos que generalmente
hiperpolarizan las membranas celulares y regulan su excitabilidad.®

Estos canales pueden ser modulados por los cambios en el pH, la osmolalidad, la temperatura, la presidn
mecanica y ciertos acidos grasos. Se requiere un cierto grado de cetosis mantenida para conseguir el efecto
terapéutico deseado. Aunque la cetosis se puede conseguir a las pocas horas de iniciarse la DC, el efecto
anticomicial aumenta seguin pasa el tiempo, mas bien a lo largo de semanas que de dias. *®

Restriccion de glucosa

Mientras que la mayoria de los estudios han sugerido que la cetosis mantenida es esencial para la proteccion
inducida por la DC, otros autores plantean que la clave reside en la restriccion de glucosa.®’

A medida que se desarrolla la cetonemia, una consecuencia inmediata de la restriccién calérica (RC) y/o de la
DC es, ademas de la cetosis, una reduccion de la glucemia.

Es posible que la restriccion caldrica pueda limitar los sustratos gluconeogénicos o que pueda producir una
adaptacion metabdlica que ayude a sofocar la hiperexcitabilidad. La restriccidon calérica en si misma fue
suficiente para inhibir la susceptibilidad a las crisis en los ratones epilépticos, jovenes y adultos. Los niveles
de glucosa en sangre se correlacionan directamente con una disminucidn en el riesgo de convulsiones.®®
Algunos autores se plantearon que la RC reducia la produccién de energia a través de la glucdlisis, lo que
limitaria la capacidad de las neuronas de alcanzar y mantener los niveles de actividad sindptica necesarios
para producir convulsiones.®’”

Otros supusieron que la restriccion de la glucosa durante el tratamiento con DC activaria los canales de
potasio sensibles a adenosin trifosfato (KATP).***°

Los canales de KATP funcionan como sensores de glucosa y se expresan en todo el sistema nervioso central,
tanto en las neuronas como en la glia.”

Estos canales actian como sensores metabdlicos que relacionan la excitabilidad de la membrana celular con
los niveles fluctuantes de adenosin difosfato (ADP) y adenosin trifosfato (ATP). La activacion de estos
sensores mediante la reduccidén de la ratio ATP/ADP abre el canal y conduce a la hiperpolarizacion de la
membrana. Cuando los niveles de glucosa se encuentran restringidos, como durante la administracion de
una DC, los canales de KATP se pueden abrir para hiperpolarizar la célula, como ocurre al disminuir las
concentraciones intracelulares de ATP. En cambio, cuando la glucosa estd presente, el ATP aumenta y los
canales de KATP se cierran.

Por ello, los canales de KATP podrian servir como sensores de proteccion contra factores metabdlicos
estresantes como la hipoxia, la isquemia, o la hipoglucemia, y se cree que podrian regular el umbral
convulsivo.” Los canales de KATP abundan en la sustancia negra, una regién del cerebro implicada en la
propagacion de la actividad convulsiva, por lo que estarian en disposicion de regular metabdlicamente el
inicio de las crisis.”"”

Otros estudios han demostrado un aumento de las reservas de energia en forma de ATP después del
tratamiento con DC.”® Estos datos sugieren que los canales KATP permanecerian cerrados, y no abiertos
como se propone en el modelo anterior, durante el tratamiento con DC, y que por lo tanto contribuirian a la
despolarizacion de la membrana celular neuronal y glial.

Los canales KATP estan regulados principalmente a través de fuentes de energia de la glucolisis.”* El enzima
gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) sirve como proteina accesoria a los canales KATP y regula
directamente su actividad.”>’® ATP y citrato son inhibidores de la glucolisis. La glucolisis disminuye a
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consecuencia de la elevacion del ATP y el citrato durante la DC. La reduccion de la glucolisis observada tras
una DC es compatible con esta idea.”

También se plantea la hipdtesis de que la acumulacidon de acidos grasos libres durante el curso de la DC
puede aumentar la activacién de los canales KATP. Mientras los acidos grasos poliinsaturados (PUFA) cruzan
la barrera hematoencefdlica libremente, los acidos grasos saturados libres la cruzan mediante
transportadores.”’

Se ha demostrado que los acidos grasos se intercalan dentro de las membranas de células neuronales e
interactdan con los canales KATP, reduciendo su afinidad por el ATP.

La 2-desoxiglucosa (DG) es un andlogo de la glucosa que inhibe la fosfoglucosa isomerasa y por lo tanto la
glucdlisis. En 2005, Stafstrom et al, reportaron que la adicién de 2-DG disminuia entre un 25% y un 80 % la
frecuencia de réfagas epileptiformes en el hipocampo de ratas expuestas a niveles elevados de potasio
extracelular.”®

Estos hallazgos sugieren que, a pesar de las mejoras observadas en la produccion de energia oxidativa a
través de otras vias metabdlicas, la naturaleza hipoglucemiante e hiperlipidica de la DC promueve la
activacion de los canales de KATP.”

Acidos grasos

Se cree que los acidos grasos poliinsaturados (PUFA) tales como los acidos docosahexanoico (DHA),
araquidonico (AA) o eicosapentanoico (EPA), afectan a la funcién cardiovascular y a la salud en general.*

En las células del miocardio, los PUFA inhiben rapidamente la tensién de los canales de sodio y de calcio.*

En el tejido neuronal se han observado resultados similares. Las concentraciones elevadas de w-3 vy
disminuidas de w-6 aumentan la funcién de la bomba de sodio en las membranas plasmaticas disminuyendo
la excitabilidad neuronal. Por ejemplo, DHA y EPA disminuyen la excitabilidad neuronal en el hipocampo.®
Después de un tratamiento con DC, se encontré que los niveles de AA y DHA en el suero y el cerebro de
humanos y animales estaban elevados.®***

Los niveles de acidos grasos totales durante el tratamiento con la DC tienen una correlacion directamente
proporcional con el control de las convulsiones.™”’

Otro estudié descubrié que la suplementacién de la dieta con 5 gr diarios de w-3 PUFAs reducia
significativamente la frecuencia e intensidad de las crisis en algunos pacientes epilépticos.*

Estos hallazgos sugieren que el incremento de PUFAs como DHA o AA con la DC podria limitar la excitabilidad
neuronal y amortiguar la actividad convulsiva.

Estos hallazgos sugieren que las elevaciones de PUFAs a nivel cerebral después de una DC podrian ayudar a
reducir la excitabilidad neuronal mediante diversos mecanismos directos.**

No sorprende pues que los PUFA se conviertan en un objetivo cada vez mas popular en la investigacion del
mecanismo de accidén de la DC.

Disociacion de proteinas

Los PUFAs regulan la expresion de numerosos genes en el cerebro a través de factores de transcripcion
como PPAR®. A través de la induccién de PPAR y su coactivador PGC-1, los PUFAs inducen la expresién de
proteinas de desacoplamiento mitocondrial (UCPs) y activan directamente a estas proteinas.®”***

Las UCPs permiten la salida de protones del espacio intermembranoso a la matriz mitocondrial
disminuyendo la excitabilidad neuronal.”

En 2003, Diano et al. demostraron que la sobreexpresion crénica de UCP2 en el tejido neuronal aumentaba
los niveles de ATP y ADP celular mediante la activacidn de la biogénesis mitocondrial.®’

En la DC parece que sucede lo mismo. Los estudios muestran que la DC induce la expresion de UCP, se
estimula la biogénesis mitocondrial, mejora la produccién de energia y disminuye la produccién de especies
reactivas de oxigeno (ROS). Las convulsiones aumentan la generacién de ROS y la disfuncidon mitocondrial, lo
que puede conducir a una disfuncién neuronal y la excitotoxicidad.” >
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El efecto protector de las UCPs fue puesto de manifiesto por Sullivan et al. en 2003, que demostraron que la
mejora en la expresidon y la funcidn de las UCPs en ratas inmaduras inducida por la DC las protegia contra la
excitotoxicidad inducida por el acido kainico, que es epileptégeno. Esta mejoria se debid probablemente a la
disminucién de la generacién de ROS.”

Posteriormente se demostré que los ratones que mantenian una DC presentaron un aumento de la
expresion y actividad en el hipocampo de las UCPs mitocondriales, ademas de una disminucién en la
generacion de ROS en las mitocondrias aisladas en la misma regién cerebral.”

Los CC serian el componente de la DC responsable de la disminucién en la generacién de ROS y en la
disfuncién neuronal proporcionando un efecto neuroprotector.”

Produccion de energia

Los acidos grasos poliinsaturados regulan la transcripcion de numerosos genes vinculados con el
metabolismo energético’™ a través de la activacion de PPAR, un escenario en el que se cree que la DC es
capaz de reprogramar el metabolismo celular.”®*

Numerosos estudios han descrito una mejora mantenida en la produccion de energia después del
tratamiento con la DC. En primer lugar, los estudios de expresién de microarrays demostraron que la DC
induce una regulacion coordinada de varias docenas de genes metabdlicos asociados con la fosforilacion
oxidativa.” En segundo lugar, el tratamiento cetogénico estimula la biogénesis mitocondrial, produciendo un
aumento del 46% en el numero de mitocondrias en el hipocampo. Y, en tercer lugar, los niveles de los
metabolitos energéticos se incrementaron después de la DC.*®

Las concentraciones de glucdégeno y ATP aumentan en el cerebro de los roedores, y se observa un aumento
en la proporcion de reserva energética, fosfocreatina:creatina (PCr:Cr), tanto en animales como en
humanos.”?

Estos datos aportan evidencias de que la DC aumenta la produccion de energia oxidativa mediante la
activacion coordinada de varios mecanismos de transcripcion, translacién y bioquimicos.

En los focos epileptégenos de humanos y de animales experimentales se han observado disfunciones
metabdlicas y deterioro de las funciones mitocondriales.”’

En periodos de mayor actividad neuronal se producen disfunciones metabdlicas en el hipocampo, tanto de
humanos como de ratas, sugiriendo que la actividad convulsiva es regulada por las enzimas que participan
en la fosforilacién oxidativa.”

Parece probable que el aumento de la fosforilacién oxidativa inducido por la DC contrarresta las deficiencias
energéticas en el tejido epiléptico, haciendo el tejido neuronal mas resistente a la actividad neuronal
aberrante y contribuyendo a las acciones anticonvulsivantes de la dieta.

Parece probable que la DC induzca proteccion frente a las crisis, en parte previniendo la disfuncién neuronal
(disminucion de ROS/favoreciendo la reserva energética) y estabilizando la transmisién sinaptica
(favoreciendo la reserva energética).”

Funcidn sindptica estabilizada

La mejora en las reservas de energia puede estabilizar la funcidn sindptica y disminuir las convulsiones. Una
explicaciéon para este efecto seria la bomba de sodio dependiente de ATP. El ATP tiene, entre otras
funciones, la de mantener los gradientes idnicos, especialmente a través de las accién transmembrana de la
bomba de sodio.”

Originariamente se barajé también la hipétesis de que las elevaciones de las concentraciones de ATP en la
DC podrian mejorar y/o prolongar la activacién de la bomba de Na*/K*-ATPasa.”

En las neuronas, el aumento de la actividad de la bomba de sodio puede hiperpolarizar la célula y/o reducir
el potencial reposo de la membrana para reducir la probabilidad de activacién

La mejora de la funcién de la bomba Na*/K'-ATPasa también puede preservar el normal funcionamiento
neuronal y/o retrasar el aumento patoldgico del K* extracelular.*®
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En la glia, el aumento de la activacién de la bomba Na®/K'-ATPasa podria reducir la velocidad de
despolarizacion glial y permitir la captacidn prolongada de K+ extracelular durante los periodos de actividad
neuronal intensa. El aumento en la actividad de la bomba de sodio en las neuronas o en la glia podria limitar
la hiperexcitabilidad y aumentar la resistencia a las convulsiones, como se observa después del tratamiento
con DC.

Al ser provocada una hipoglucemia leve, la transmisién sinaptica en el giro dentado se mantuvo
aproximadamente un 60% mas de tiempo en el tejido de animales alimentados con DC que en los
controles.'”

Estos datos sugieren que la DC estabiliza la transmisidon sindptica en periodos prolongados de tiempo
durante una situacién de estrés metabdlico como puede ser una convulsion. Por lo tanto, parece probable
que la DC induce una proteccion frente a las crisis, previniendo la disfuncién neuronal y estabilizando la
transmisidn sinaptica.

Hipotesis noradrenérgica

Una de las observaciones mas curiosas sobre la accion de la DC implica a la noradrenalina (NA), sus
receptores y su senalizacion.

En general, el aumento del tono noradrenérgico tiene como consecuencia un efecto anticonvulsivo. Varias
evidencias apoyan este punto de vista. Los inhibidores de la recaptacion de NA pueden prevenir las
convulsiones en la epilepsia de ratas genéticamente propensas. Los agonistas farmacoldgicos de la NA tienen
generalmente una accidn anticonvulsiva. Los animales son mas propensos a sufrir convulsiones cuando se
deplecionan de NA mediante la utilizacién de reserpina.'®”'%* Los ratones que carecen de la capacidad para
producir NA, no presentan una mayor resistencia a las crisis inducidas por flurothyl/indoklon mientras son
tratados con una DC. Estos datos indican que la NA es necesaria para el efecto anticonvulsivo de la DC.'®*
Weinshenker y Szot demostraron que los niveles de NA en el hipocampo después de una DC aumentaban
aproximadamente al doble, lo que sugiere que la DC aumenta las concentraciones basales de NA. Estos
estudios sugieren que la accidon anticonvulsiva de la DC puede deberse en parte a una mejora en la
sefializacion noradrenérgica del cerebro.'”

Hipotesis GABAérgica

Una de las hipdtesis mas populares para explicar el mecanismo de accién de la DC implica al GABA, que es el
neurotransmisor con mas poder inhibitorio en el cerebro de los mamiferos y responsable directo de la
regulacion del tono muscular. Los receptores de glutamato tienen en cambio un efecto excitatorio a nivel
cerebral. El GABA se produce a partir del glutamato por accién de la glutamato decarboxilasa.'®*

En los modelos experimentales, la DC es especialmente eficaz en el control de las convulsiones provocadas
por antagonistas gabaérgicos. En cambio, la cetosis no demuestra practicamente ningln efecto en ataques
agudos en los que se activan los receptores de glutamato, los canales de sodio dependientes de voltaje o la
inhibicion del receptor de glicina.'®

Yudkoff et al. propusieron en 2005 que la cetosis induce cambios importantes en la utilizacion de
aminoacidos por el cerebro, aumento la actividad de la glutamato decarboxilasa (GAD) y en
consecuentemente la produccidon de GABA a partir del glutamato.'®

A su vez, niveles elevados de GABA amortiguan la hiperexcitabilidad de todo el cerebro. Varios estudios
apoyan esta posibilidad. En primer lugar, los tratamientos dietéticos con DC y RC aumentaron los niveles
proteicos y de transcripcion de la glutamato descarboxilasa en diversas zonas cerebrales. En segundo lugar,
tanto BHB como ACA aumentan la velocidad de la formacidn de GABA.'’ Y, en tercer lugar, el tratamiento
cetogénico in vivo modifica el perfil de aminoécidos favoreciendo la produccién de GABA.'™ Los estudios
clinicos apoyan el aumento significativo en los niveles de GABA siguiendo una DC."%*'%

También existe evidencia funcional de cémo la DC mejora la inhibicién gabaérgica. Los registros
electrofisioldgicos realizados in vivo demostraron que la excitabilidad de la red neuronal disminuyd en ratas
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sometidas a DC y RC.
elevan el umbral convulsivo mejorando la inhibicién gabaérgica.
Ademads, la DC desempefia probablemente un papel importante en el mantenimiento de la actividad de la
bomba Na’/K*-ATPasa durante los periodos de intensa actividad convulsiva, tanto en neuronas
glutamatérgicas como gabaérgicas, ayudando a controlar las crisis."**

Estos datos sugieren que tanto la DC como la RC limitan la excitabilidad neuronal y
110

4.3 Eficacia en el control de los episodios comiciales de la epilepsia refractaria.

La eficacia anticonvulsiva de la DC se ha examinado en diversos modelos animales de epilepsia aguda y
crénica a lo largo de los afios."™ Estudios clinicos y experimentales han proporcionado informacién clave
sobre las variables relacionadas con el tratamiento y han contribuido a la investigacidn clinica directa.

La mayor parte de los estudios publicados en humanos con DC son de baja calidad metodoldgica, con escaso
numero de pacientes y, sobre todo, tremendamente heterogéneos: ausencia de grupos control, situacion
clinica de los pacientes, tratamientos concomitantes, edad de los pacientes, soporte externo para la
implementacion de la dieta y un largo etcétera. Esto hace que aunque de muchos de estos articulos se
puedan extraer ideas mds o menos razonables sobre la eficacia de la dieta no se pueda llegar a extraer
conclusiones definitivas y precisas sobre su efectividad y eficacia.

Sélo una exigua minoria de los estudios publicados son metodoldgicamente correctos, incluyendo un
numero suficiente de pacientes en los que su inclusion en los ensayos clinicos con diferentes DCs fueron
aleatorizados y controlados.

Bergqvist et al. en 2005, compard el inicio gradual de la DC con el inicio mediante ayuno. Encontré que el
21% de los pacientes sometidos a DC estaban libres de crisis a los 3 meses y que un 58% de los pacientes con
un inicio mediante ayuno frente a un 67% con un inicio gradual presentaban una reduccion de las crisis > del
50% a los 3 meses.'"

En 2007, Seo at al. publicé que el 55% de los pacientes con una dieta 4:1 estaban libres de crisis y el 85%
habian tenido una reduccién mayor del 50%, frente a un 35% libres de crisis y un 72% con una reduccién
mayor del 50% en la dieta 3:1.%

También en 2007, Kossoff et al. publicaron sus resultados con la MAD. A los 6 meses de iniciada la dieta el
10% de los pacientes estaban libres de crisis y un 60% con respuesta parcial (menos del 50% de crisis) a los 3
meses. En este caso la respuesta fue significativamente superior en los que la MAD incluia 10 g. de hidratos
de carbono que en la que incluia 20 g. de hidratos de carbono.*

En 2008, Neal et al. informaron de una muy baja eficacia de la DC en la eliminacidn de las crisis, con un 1%
de respondedores, y un 38% de respondedores parciales (menos del 50% de crisis) a los 3 meses de iniciada
la DC que en este caso incluia DC clasica y DC con MCT.*

En 2011, Raju et al. compararon la eficacia a los 3 meses del inicio de una dieta cetogénica 4:1 con una 2,5:1.
Encontraron que el 26% de los pacientes con la dieta 4:1 frente al 21% con la dieta 3:1 se encontraban libres
de crisis. La mejoria parcial (mdas de un 50% de reduccidn de crisis) se consiguid en el 58% de los pacientes
con dieta 4:1 frente al 63% con dieta 3:1, (p=n.s.).***

Combinando las conclusiones obtenidas en estos estudios de alta calidad metodoldgica en humanos con
estudios similares realizados en modelos de experimentacién animal y otros estudios de menor calidad
realizados en humanos se puede obtener una idea bastante fidedigna de la utilidad de la DC para el control
de la epilepsia refractaria y de sus principales puntos débiles y de ineficacia. ****°

El control, de las convulsiones se optimiza cuando las DCs se administran en proporciones iguales o mayores
a3:l.

Los ratios altos en la dieta aumentan la eficacia anticonvulsiva tanto clinica como experimentalmente.
Aumentando el grado de RC también se observd una mejoria en el control de las convulsiones en ratones
epilépticos, independientemente del tipo de dieta cetégena utilizada.™

En general, las calorias adicionales en forma de HC o proteinas se traducen en sustratos metabdlicos
adicionales para la gluconeogénesis y disminuye la eficacia de la DC. Se cree que las recaidas en las
convulsiones son el resultado de una administracién excesiva de calorias.*”® Por lo tanto, una RC puede
compartir mecanismos anticonvulsivos comunes con la DC y optimizar su eficacia.

117,118
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En los roedores, el maximo control de las convulsiones se desarrolla 1-2 semanas después del inicio de una
DC.”*"**?> De manera similar ocurre en los humanos, que la eficacia clinica no alcanza su cénit en muchos
pacientes hasta después de 2 semanas de tratamiento dietético.'*’

Una caracteristica notable de la DC es la rapida aparicién de convulsiones de recaida y la pérdida de la
cetosis cuando se introducen HC aunque sea de forma accidental, por ejemplo, después de que un nifio se
coma una galleta,"” por ello, la DC debe ser muy estricta con el fin de mantener su eficacia.

Sin embargo, una convulsién de recaida no se traduce necesariamente en una pérdida total del control de
las convulsiones. Los estudios han demostrado que a pesar de que exista una interrupcién brusca de la DC, el
aumento de la resistencia a las convulsiones disminuye gradualmente cuando se retoma el control.

Esta disminucidn en el umbral de convulsiones generalmente se mantiene durante 1-2 semanas, lo que
sugiere la aparicién de una proteccion frente a las crisis. Esto indica que un nivel minimo critico de cetosis
sostenida es necesario pero no suficiente para mantener el control de las convulsiones. Las adaptaciones
metabdlicas que subyacen en las DCs son clave en la accién anticonvulsionante.'*

Muchos estudios y observaciones anecdéticas han sugerido que la DC es mas eficaz en animales inmaduros o
en lactantes y nifios.”** Quizas es debido a la mayor capacidad adaptativa metabdlica y a una extraccién mas
eficiente de los cuerpos cetdnicos de la sangre (Morris, 2005)."

Sin embargo, otros estudios han sugerido que la DC tiene una eficacia similar en los lactantes, adolescentes y
adultos. 2127128129130 po e | tanto, la evidencia sugiere que el efecto anticonvulsivo de la DC no parece ser
dependiente de la edad y que una falta de eficacia en niflos mayores o en adultos puede reflejar
simplemente un incumplimiento de la dieta o una intolerancia digestiva en lugar de una respuesta fisiologica
ineficaz y/o a un mejor cumplimiento de la DC en la poblacién pediatrica. ***

Los estudios clinicos indican que el resultado no estd relacionado con el tipo de crisis o su frecuencia.****Un
50% de los pacientes en tratamiento con una DC clasica manifestaran al menos una reduccién del 50% en las
convulsiones.** Comparativamente, los efectos anticonvulsivos de la DC en los animales son mas modestos.
Las ratas y ratones demuestran solamente un aumento del 15-20% en el umbral de las convulsiones.*****
Hay poca evidencia para indicar que la DC disminuya la gravedad de las convulsiones una vez iniciadas, en
fase aguda o estatus epiléptico por ejemplo. De hecho, muchos estudios han demostrado que la RC y/o la DC
pueden incluso agravar estas convulsiones.*>****3*

Basandonos en la amplia experiencia clinica se puede afirmar que las terapias dietéticas que alteran la
fuente de energia son eficaces en el tratamiento de la epilepsia. Entre ellas se encuentran la DC clasica, con
un alto contenido en grasa, bajo en HC y adecuado en proteinas, y sus derivadas, como la DC con MCT, la
MADy la LGIT.****

La evidencia disponible indica que la composicién exacta de la DC per sé no parece afectar a su efecto
anticonvulsivo siempre que se mantenga un grado determinado de cetosis y se eviten las fluctuaciones de la
glucemia.®

Una revisién Cochrane de 2016 ha concluido que la DC clasica es una terapia eficaz contra la epilepsia.”®

4.4 Indicaciones

A falta de estudios de alta calidad metodolédgica que establezcan el momento y secuencia idénea para
introducir la DC en los algoritmos terapéuticos de la epilepsia, existe un consenso de expertos publicado en
2009 que recomienda que esta dieta se ofrezca a nifios en los que han fracasado 2 farmacos
anticonvulsivos.*

En ciertas patologias especificas la DC podria ser utilizada incluso antes de intentar el tratamiento
farmacoldgico. La DC es el tratamiento de eleccién en 2 enfermedades metabdlicas concretas: El déficit de
GLUT1" y el déficit de piruvato deshidrogenasa (PDHD)."*

En el déficit de GLUT1 esta dificultado el transporte de la glucosa a través de la barrera hemato-encefélica
provocando convulsiones y alteraciones del desarrollo psicomotor.***

El PDHD es una metabolopatia mitocondrial en la que el piruvato no se puede metabolizar a acetil-CoA
produciendo acidosis lactica y afectacion grave de las funciones cerebrales.™®
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En estas 2 enfermedades metabdlicas los cuerpos cetdnicos producidos gracias a la DC permiten bypasear el
defecto metabdlico proporcionando un sustrato energético al cerebro.
También se ha utilizado en el déficit de fosfoglucoquinasa,®’ en la glucogenosis tipo V*** y en errores
mitocondriales de la cadena respiratoria.**
La DC también ha demostrado ser particularmente eficaz para el tratamiento de otras enfermedades
epilépticas:

- Epilepsias miocldnicas, incluyendo el sindrome de Dravet (epilepsia miocldnica grave de la infancia) y

la epilepsia mioclénica-astética responden especialmente bien a la DC.*%!#+142143

- Pacientes con sindrome de West con mala respuesta a corticoides y otros farmacos.'*

- Pacientes con esclerosis tuberosa.**>**14714
La DC también se ha empleado con cierto éxito para el control de las crisis epilépticas de ciertos afecciones
como la enfermedad de Lafora'®, el sindrome de Rett'™, el sindrome de Landau-Kleffner** y la
panencefalitis esclerosante subaguda."*
Contrariamente a lo que se creia en los inicios de la DC, esta no sélo no estd contraindicada genéricamente
en las enfermedades mitocondriales de la cadena respiratoria sino que incluso podria ser beneficiosa,
especialmente en la alteracién del Complejo 1.**°

4.5 Contraindicaciones

La DC implica un cambio en el metabolismo energético en el que dejan de utilizarse los hidratos de carbonos
como fuente energética primaria para utilizarse las grasas. Por lo tanto los pacientes con alteraciones del
metabolismo lipidico pueden presentar desequilibrios metabdlicos fatales durante el ayuno o la deprivacion
de glicidos. Antes de iniciar una DC es imprescindible excluir la existencia de defectos en el trasporte y B-
oxidacién de los acidos grasos.

Los acidos grasos de cadena larga atraviesan la membrana mitocondrial unidos a la carnitina. Esta accién
estd mediada por la accion de la carnitina palmitoil-transferasa (CPT | y Il) y por la carnitina translocasa.
Dentro de la mitocondria los acidos grasos son catabolizados a acetil-CoA a través de la B-oxidacion.
Posteriormente la acetil-CoA puede entrar en el ciclo de los acidos tricarboxilicos para producir energia o
transformarse en cuerpos cetonicos.

La piruvato carboxilasa es el primer enzima que participa en la gluconeogénesis al catalizar la transformacion
de piruvato en oxalacetato. Su déficit hace que el mantenimiento de la glucemia dependa exclusivamente de
la ingesta de glucosa o polisacaridos. La disminucion radical en el aporte de hidratos de carbono pueden
provocar hipoglucemias fatales en estos pacientes.

Por lo tanto las DC, y el ayuno, deben ser evitados en pacientes con alteraciones en las carnitinas, en la B-
oxidacion de acidos grasos y en el déficit de piruvato carboxilasa. Su utilizacién en estos casos no sdlo
resultaria ineficaz sino que puede traer serias consecuencias como el coma o la muerte del paciente.

En el caso de la porfiria aguda intermitente, la paucidad de hidratos de carbono disponibles para la sintesis
del grupo Hem puede desencadenar crisis de porfiria.*

En los pacientes con epilepsia focal clara, aunque no esta formalmente contraindicado el tratamiento con
DC, parece mas eficaz el control con farmacos antiepilépticos y si estos fracasan recurrir a la cirugia
resectiva.”

4.6 Efectos adversos

La especial y muy desequilibrada composicidn de las dietas cetogénicas podria llevar al prejuicio de que
efectos adversos tanto metabdlicos como de tolerancia digestiva deberian ser muy frecuentes. Sin embargo,
esta no es la conclusion que se extrae de la multitud de estudios publicados hasta la fecha.

Los efectos adversos mas frecuentemente reportados son los relacionados con la tolerancia digestiva. De los
3 principios inmediatos, las grasas son mas complejos de digerir y absorber. En el estémago, las grasas
(triacilglicéridos, ésteres de colesterol, fosfolipidos, etc.) se mezclan y empiezan a emulsionarse gracias a su
accion agitadora. Llegadas al intestino delgado, se mezclan con la bilis y terminan de emulsionarse. Sobres
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estas grasas emulsionadas actuan los diferentes tipos de lipasa que convertiran los lipidos complejos en
acidos grasos libres, 2-monoacilglicéridos, lisofosfolipidos, colesterol, etc.

Los acidos grasos libres y los monoglicéridos son absorbidos por los enterocitos. Los acidos grasos con
menos de 14 atomos de carbono, provenientes de los MCTs, entran en la circulacién venosa y llegan al
higado a través de la vena porta. Los acidos grasos con 14 o mas dtomos de carbono se reesterifican en el
enterocito y entran en la circulacion linfatica en forma de quilomicrones.

Las disfunciones en la secrecién biliar (de origen biliar, hepatico o pancredtico) o la saturacidon de los
mecanismos digestivos pueden provocar intolerancias digestivas. Los triglicéridos de cadena media y corta
se absorben mas facilmente pero tienen como contrapartida una mayor osmolaridad que puede ser peor
tolerada en forma de dolores abdominales y diarrea por su efecto osmotico. El exceso de triglicéridos de
cadena larga, cuya absorcién es mas compleja, puede dar lugar a esteatorrea y otros trastornos digestivos.
Entre el 12% y el 50% de los pacientes pediatricos en tratamiento con dietas cetogénicas se quejan de
sintomas como voOmitos, estrefiimiento diarrea, esteatorrea, estrefiimiento, dolor abdominal o
flatulencias.™*

Ademas de los trastornos en la tolerancia digestiva, el exceso de grasas y la escasa ingesta de alimentos de
origen vegetal seria previsible que pudiera provocar diversos trastornos metabdlicos y carenciales que
tampoco se han constado de una manera significativa.

Ademads de los efectos secundarios digestivos, una dieta tan desequilibrada en principios inmediatos con
gran cantidad de grasas y una escasa presencia de alimentos de origen vegetal seria previsible que generara
problemas metabdlicos y carenciales a corto y largo plazo. Sin embargo, aunque presentes, no se han
comunicado de manera cualitativa ni cuantitativamente significativa.**>**®

La complicacién metabdlica descrita con mayor frecuencia es la hiperuricemia, que se presenta entre el 2%y
el 26% de los pacientes. También se han descrito la hipomagnesemia (5%), acidosis metabdlica (2% - 5%), la
hipocalcemia (2%) y alteraciones en el perfil del aminoacidograma.”***’

Entre un 3% y un 7% de los pacientes presentan calculos renales. . EI 50% de estos calculos son de
acido Urico, posiblemente en relacidn con la hiperuricemia tan frecuentemente reportada. Aunque también
se ha encontrado un aumento de la incidencia de calculos de calcio (fosfato y oxalato) y de cédlculos mixtos
de acido urico y calcio. El tratamiento con Policitra K se puede utilizar para la prevencidn secundaria de la
formacion de célculos.”® Es excepcional que la aparicidn de calculos obligue a suspender la DC.

Se han descrito con frecuencia déficits de vitamina D y del complejo B asi como déficits de carnitina.”" Hay
autores que recomiendan sistematicamente la suplementacion de carnitina. La causa de este déficit no estd
clara puesto que las DC no suelen ser restrictivas en proteinas de origen animal, que es la principal fuente de
carnitina en la dieta. Quiza la explicacion hay que buscarla en la aumentada utilizaciéon de la carnitina por
estos pacientes debido al alto contenido en grasas de la DC.

158,159,160
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4.7 Implementacion, mantenimiento y duracion de la dieta

Implementacion

Las practicas de implementacion de la DC tienen su origen en el uso histérico del ayuno periddico para tratar
las convulsiones, por eso, en muchos centros el ayuno forma parte de la iniciacién a la DC. Debido a la
preocupacién de que el ayuno pueda provocar hipoglucemia, acidosis, ndauseas, vomitos, deshidratacion,
anorexia, letargo y un minimo riesgo de aumento de las convulsiones, la mayoria de los centros comienzan la
DC en el hospital, de forma que el paciente pueda ser vigilado de cerca y, en caso de ser necesario, reciba
atencién médica de forma inmediata.

La hospitalizacién también proporciona la oportunidad de ensefiar a los cuidadores cémo manejarse
posteriormente en su domicilio con la DC, calculando las raciones, pesando los alimentos o disefando
mendus.

El método tradicional de inicio de la DC implica un periodo de ayuno en el que no se pueden ingerir liquidos
gue contengan HC y en el que los niveles de glucemia son medidos periddicamente.
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La duracion del ayuno oscila entre 12 h 'y 72 horas, ya que los nifios no deben permanecer en ayunas mas de
72 horas. Una vez conseguido el estado cetonémico se introduce la DC gradualmente a lo largo de 3 dias con
incrementos de 1/3 de las necesidades caldricas cada dia, siempre y cuando se mantenga la cetonemia.

Otra manera de comenzar con la DC es aportando la totalidad de las calorias necesarias desde el principio
pero aumentando el ratio cetogénico diariamente, partiendo de 1:1, 2:1, 3:1 hasta llegar a 4:1, permitiendo
que el paciente se vaya adaptando progresivamente a la creciente concentracién de grasa.'®

En la mayoria de los ensayos clinicos de eficacia de la DC se ha utilizado el protocolo de inicio mediante
ayuno seguido de un aumento gradual del aporte calérico.

Sin embargo, hoy en dia, existen estudios retrospectivos y prospectivos que demuestran que el ayuno no es
necesario para alcanzar la cetosis y que los protocolos de inicio gradual ofrecen una eficacia similar en el
control de las convulsiones a los 3 meses con una frecuencia e intensidad de efectos secundarios
relacionados con el ayuno significativamente menor (pérdida de peso, hipoglucemias, necesidad de aporte
de liquidos intravenosos para rehidratacién o la acidosis).'®” Por lo tanto, el uso de protocolos de ayuno se
basa en la practica individual de cada centro hospitalario.

Sin embargo, algunas evidencias sugieren que el inicio mediante ayuno reduce mas rapidamente las crisis,
por lo que puede ser mas Util cuando se desea una respuesta mas inmediata.******

Mantenimiento

Los nifios en tratamiento con DC deben ser evaluados regularmente tanto por el dietista/nutricionista como
por el neurdlogo. El nino debe verse inicialmente al menos cada 3 meses después del alta hospitalaria,
manteniendo un contacto telefénico con el equipo de DC entre visitas. Los menores de un afio deberian ser
vistos cada 2-4 semanas y el contacto telefénico con el equipo de DC deberia ser mas frecuente.

Otros nifios que requieren atencidn adicional son los paraliticos cerebrales, los que presentan dificultades
persistentes a la hora de consumir la DC, los que han sufrido alguna enfermedad tras el inicio de la dieta o
aquellos cuya curva de crecimiento es igual o menor al percentil 5.

Después de 1 afo, las visitas se pueden espaciar cada 6 meses manteniendo igualmente el contacto
telefénico con el equipo de especialistas.

Los padres o cuidadores del nifio en tratamiento con DC se encargaran de evaluar diariamente o casi
diariamente su cetosis, mediante tiras reactivas que miden los CC en orina.'®®

Una dieta equilibrada aporta las calorias, proteinas, vitaminas y minerales suficientes. No es el caso de la DC,
debido a la limitacién de frutas, verduras, cereales o alimentos ricos en calcio, por ello es esencial la
suplementacion de vitaminas del grupo B, vitamina D y calcio. Regularmente se deben controlar los
pardmetros antropomeétricos y bioquimicos para asegurar un aporte adecuado de calorias, proteinas,
vitaminas y OE, y vigilar que los niveles de colesterol y triglicéridos no alcancen cifras patoldgicas. Algunos
neurdlogos realizan ademas un EEG. "%

Existe un multivitaminico disefiado para los nifios alérgicos o en tratamiento con DC. NanoVM (Solace
Nutricién, Rockville, MD, EE.UU.) Es un producto practicamente libre de HC y cumple con el 100% de las
necesidades de micronutrientes de la poblacion infantil.

Férmulas poliméricas especificas para DC, como el KetoCal, estan suplementadas con vitaminas y OE, siendo
menos frecuente la necesidad de suplementacién o los déficit alimentarios que cuando se utilizan en la
elaboracion de la DC clasica o con MCT.

Duracion

La interrupcion de la DC se realiza de manera individualizada en funcion de la respuesta de cada paciente a
la dieta. En la mayoria de los casos se aconseja continuar con la dieta, aunque resulte aparentemente
ineficaz, durante al menos tres meses.

Datos recientes sugieren que el 75% de los nifios respondedores responden en los primeros 14 dias de DC.
En caso de que las convulsiones empeoren tras iniciar la DC, ésta puede ser interrumpida
inmediatamente.'”®
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En los nifios con una reduccion de las convulsiones mayor del 50%, la dieta se puede suspender después de
aproximadamente dos afios. Sin embargo, en nifios en los que el control de convulsiones es casi completo,
mayor del 90%, y los efectos secundarios escasos, la dieta se puede mantener de forma casi indefinida, entre
6y 12 afos.

El criterio de duracion de 2 afios se basa en que es un periodo de tiempo similar al utilizado para los
medicamentos anticonvulsivos, que a menudo se interrumpen cuando los nifios llevan ese tiempo libres de
crisis.*®

Los nifios con GLUT-1, PDHD, o con esclerosis tuberosa puede requerir mas tiempo de tratamiento dietético.
En los casos en los que mediante la DC se consiguid la ausencia de convulsiones, un 80% de esos nifios se
mantendra libre de convulsiones tras la interrupcién de la dieta.

Sin embargo, el riesgo de recurrencia es mayor en aquellos con un EEG epileptiforme, anomalias
estructurales en la neuroimagen o esclerosis tuberosa.'**

Aunque la dieta puede interrumpirse bruscamente en caso de emergencia, por lo general en una unidad de
cuidados intensivos, lo mas habitual es bajar gradualmente la relacién cetogénica durante dos o tres meses.
Una vez perdida la cetosis urinaria se pueden introducir los alimentos ricos en HC. Esta recomendacién imita
el destete gradual de los farmacos anticonvulsivos.

Durante este periodo de destete dietético se recomienda continuar con los suplementos nutricionales.

Si las convulsiones empeoran, el ratio cetogénico puede ser aumentado de nuevo hasta el que previamente
habia resultado efectivo. En la mayoria (58%) de estos casos, el control de las convulsiones puede ser
alcanzado de nuevo, bien con la DC o con FAE.'*

5. Conclusiones

. Después de un siglo de uso clinico, no se conoce exactamente su mecanismo de accién aunque se
sabe que la glucopenia, los acidos grasos libres y los cuerpos cetdnicos juegan un papel fundamental.

. Las dietas cetogénicas disponibles son: La Dieta Cetogénica clasica, la Dieta Cetogénica con MCT, la
Dieta Atkins Modificada y la Dieta con Bajo Indice Glucémico. Todas ellas con diferentes ratios

lipidico : no-lipidico pero con un punto en comun LA INDUCION DE CETOSIS MANTENIDA

o El ayuno al inicio de la Dieta Cetogénica y la Restriccion Caldrica no parecen mejorar los resultados a
medio y largo plazo.

o El control de las convulsiones mejora cuando inicialmente se administran Dietas Cetogénicas con
ratios iguales o superiores a 3:1.

. La maxima eficacia se consigue tras varios dias o semanas de tratamiento.

. La Dieta Cetogénica, y en especial la cetosis mantenida, debe cumplirse estrictamente para
mantener el efecto anticonvulsivo.

. Se debe considerar suspender de la dieta si después de tres meses no ha aportado ningin beneficio.

o La Dieta Cetogénica disminuye el nUmero de crisis en aproximadamente dos tercios de los pacientes
con epilepsia refractaria y elimina practicamente las crisis en aproximadamente un tercio de los
pacientes.

. La Dieta Cetogénica estd contraindicada, y puede resultar fatal, en pacientes con alteraciones

metabdlicas del catabolismo lipidico, con déficit de priruvato decarboxilasa y con porfiria aguda
intermitente.
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. Si la Dieta Cetogénica es efectiva, trascurridos unos meses se puede disminuir el ratio cetogénico
para hacer la dieta mas atractiva y facil de cumplir, sin que por ello pierda eficacia en la mayoria de

los casos.
o En general, cuando la dieta es eficaz se mantiene durante unos 2 afios.
. En nifios con remisién completa de las convulsiones y en ciertos tipos especificos de epilepsia como

el déficit de GLUT1, déficit de piruvato deshidrogenasa o esclerosis tuberosa, la dieta se puede
mantenerse de forma casi indefinida.

. La Dieta Cetogénica puede tener efectos adversos, sobre todo digestivos pero también analiticos,
aunque el riesgo de que éstos sean graves es minimo y no suele obligar a suspender la dieta.
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