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La dieta cetogénica en el manejo de la epilepsia

refractaria

(Ketogenic diet in the management of uncontrolled epilepsy)
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RESUMEN

La dieta cetogénica en el tratamiento de la epilepsia intratable es una alternativa empleada en afios recientes para reducir la fre-
cuencia de crisis en pacientes que no responden a los medicamentos antiepilépticos. Aunque desde la primera mitad del siglo pa-
sado se empezd a usar, en base a observaciones clinicas de que la inanicién (en que suele ocurrir una cetosis asociada) era un pro-
cedimiento efectivo para disminuir las crisis convulsivas, en afos recientes se han acumulado suficientes evidencias a favor de su
efectividad en el manejo de nifios con epilepsia intratable. En este informe se revisan las experiencias informadas en algunos de es-
tos estudios.
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SUMMARY

The ketogenic diet is a therapeutic approach for the uncontrolled epilepsy in children. Although this diet was used since the first have of
the last century, based in the observations in patients with epilepsy and starvation, that the ketosis seems to be an effective procedure

to diminish the frequency of seizures, in recent years has been accumulated enough evidences that shown that a ketogenic induced diet
is effective in children with uncontrolled epilepsy. In this paper are some of this experiences reported in this studies.

Key words: Ketogenic diet, uncontrolled childhood epilepsy, epilepsy treatment.

La epilepsia es la enfermedad neurolégica mas frecuente
en el mundo, pues se estima una prevalencia de 6 por
1,000. La mayor incidencia ocurre en los nifios menores
de un afio y en los mayores de 75 anos; los tipos mas fre-
cuentes de esta enfermedad corresponden a sindromes
epilépticos en los nifios, generalmente de dificil control;
en éstos se incluyen: crisis parciales complejas, ténicas,
aténicas, espasmos infantiles y el sindrome de Lennox
Gastaut. Para el manejo médico de estos pacientes se
cuenta, ademas de medicamentos antiepilépticos, con la
dieta cetogénica (DC) y la cirugia.'

Cuando el tratamiento médico es ineficiente para
controlar las crisis, se considera epilepsia intratable o
de dificil control; ésta es una de tantas definiciones con
las que se ha pretendido describir la ineficiencia tera-
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péutica en esta enfermedad, pues no hay ain un consen-
so acerca de como llamarlas. En adultos con crisis par-
ciales se dice que aquéllos en que las crisis persisten
después de ser tratados con un antiepiléptico, tienen en-
tre 12 a 14% de éxito en el control de sus crisis con
monoterapia alternativay en 3 a | 1% de ellos requeri-
ran de terapia multiple para controlar sus crisis. Por
esta razén algunos centros para el control de la epilep-
sia en adultos, definen a la epilepsia intratable como cri-
sis persistentes durante dos afos, con dos antiepilépti-
cos a maxima tolerancia.

En ninos ha sido mas dificil adoptar una definicién; un
estudio en Nueva Escocia, en nifios con crisis generaliza-
das ténico-clénicas, parciales y secundariamente genera-
lizadas, la remisién completa de las crisis se obtuvo en
42% de los que no respondieron al primer esquema an-
tiepiléptico.? Por otra parte, So EL define la epilepsia re-
fractaria como la falta de control satisfactorio a pesar del
empleo de dos o mas medicamentos antiepilépticos ad-
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ministrados en forma secuencial, lo que se considera
como tratamiento convencional.?

Hay varios factores asociados a la falla en el trata-
miento médico como la presencia de pseudocrisis, la
eleccién inapropiada del antiepiléptico, la clasificacidn
errénea del sindrome convulsivo, la falta de apego al tra-
tamiento y el reporte poco confiable de las crisis.2 Una
vez descartados estos factores, es posible concluir en
que las crisis son refractarias al tratamiento médico. Es
asi como la alternativa de tratamiento es quirurgico, sin
embargo la decisién dependera del ambiente social del
enfermo, las expectativas, nivel de funcién y calidad de
vida que tendra; la severidad, frecuencia, tipo de crisis
que padece y la experiencia de los cirujanos. Para los pa-
cientes en que no es factible hacer la cirugia queda como
alternativa recomendarle seguir una DC.?

Cabe mencionar que la frecuencia de epilepsia intrata-
ble (El) es atin imprecisa, por la carencia de un consenso
para definirla; a este respecto Jarrar y Buchhalter' sefia-
lan que en los nifos es de 25%:;' en tanto que Kwong et
al* reportan, en su serie de 309 nifios, que en 14% la epi-
lepsia en ellos es intratable: considerando como minimo
la presencia de una crisis epiléptica por mes durante un
lapso de dos afios.

Hay otros factores predictivos de |a epilepsia de difi-
cil control, como espasmo masivo infantil, crisis mioclé-
nicas, crisis parciales complejas, retardo mental, el inicio
temprano de las crisis, historia de estado epiléptico y la
etiologia sindrémica.*

LA DIETA CETOGENICA

En cuanto a esta dieta, tal parece que no es una opcion
reciente en la terapia de las crisis; es sabido, desde los
tiempos biblicos, la utilidad del ayuno en el control de las
crisis convulsivas y Geyelin en 1921 hizo la primera ob-
servacion clinica de la relacién entre el ayuno y las crisis
epilépticas: debido a que algunos de sus pacientes se
mantuvieron libres de crisis convulsivas mediante el ayu-
no. Fue asi como se pensé que la DC podria tener un
efecto “sedante” para el cerebro, y en la clinica Mayo se
desarrollé una dieta que inducia la produccién de cetosis
semejante a la observada en la inanicién. Por su parte
Talbot y sus colaboradores habian calculado en 1927
una dieta cetogénica (que aun se utiliza); aunque en 1938
(cuando se introdujo el difenilhidantoinato) decayd su
empleo hasta afios recientes.>® En 1971 fue desarrollada
otra DC, con triglicéridos de cadena media, con la que
se comprobd que la eficacia de la dieta dependia del gra-
do de cetosis de los pacientes: con esta dieta se reporté
en 1977 que en 54% de los pacientes era posible contro-
lar las crisis.®
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CAMBIOS BIOQUIMICOS CON LA DIETA

El mecanismo metabdlico por el cual se reduce la fre-
cuencia de las crisis, alin no es bien conocido; Nordii
D,¢ citando a Appleton y DeVivo, da a conocer los ha-
llazgos del efecto de esta dieta en el metabolismo ce-
rebral de las ratas (al ser éstas alimentadas con una
dieta con alto contenido en grasas) comparando el
umbral convulsivo con respecto al observado en ratas
de un grupo control; dicen los autores que antes de ini-
ciar la dieta cetogénica y durante los |0 primeros dias
de ser alimentadas con ésta, el umbral maximo para
inducir una crisis minima fue de 69.75 = .88 volts; en
cambio, después de 20 dias con la dieta, el umbral in-
crementd a 81.25 = 2.39 y una vez que a las ratas se
les retird la dieta, las convulsiones regresaron al um-
bral anterior 70.75 + 1.37 volts.®

En forma paralela los autores de este estudio exami-
naron los metabolitos del cerebro de las ratas, en parti-
cular los relacionados con el acido tricarboxilico: en que
selectivamente el incremento del betahidroxibutirato
(que se convierte a acetoacetato). Al mismo tiempo que
acetoacetato es convertido a acetoacetil COA y la succi-
nil CoA es convertida a succinato, interviniendo la enzi-
ma 3 oxo acido CoA transferasa; este Ultimo interviene
como mecanismo de retroalimentaciéon mayor para la
enzima deshidrogenasa alfa cetoglutarica, paso limitante
en el ciclo del acido tricarboxilico. Al parecer cuando
hay un exceso de alfacetoglutarato y la succinil CoA esta
disminuida, el exceso de la enzima se desvia hacia la pro-
duccién del acido gammaaminobutirico (GABA) [neuro-
transmisor inhibitorio]. Aunque las concentraciones del
GABA no cambian durante la cetosis crénica, pueden
suceder ciertas diferencias locales o regionales, ademas
de que la cetosis puede producir un efecto semejante al
producido por la GABA (por su semejanza estructural)
betahidroxibutirato y acetoacetato.®

INDICACION DE ESTA DIETA

La DC es pues la alternativa de eleccién en el sindrome
asociado con un defecto en la proteina transportadora
de glucosa, que suele producir una crisis por hipogluco-
rraquia y neuroglicopenia, esto sugiere que esta dieta in-
fluye favorablemente en la disminucién de la energia ce-
rebral y el aumento de la resistencia a las crisis epilépti-
cas. Se considera que acttia de manera mas eficiente en la
nifez, debido a que en esta etapa de la vida se producen
con mayor facilidad cuerpos ceténicos, por lo que se
mantiene una concentracién normal de glucosa, siempre
y cuando el aporte de nutrimentos por el crecimiento so-
matico es el adecuado.
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La dieta en cuestidn aporta el mayor contenido ener-
gético a partir de las grasas con base en que en la inani-
cién, donde las grasas de reserva se convierten en la prin-
cipal fuente de energia, el paciente recibe una cantidad
adecuada de proteinas acorde a sus necesidades, y apor-
ta una cantidad minima de hidratos de carbono. De tal
manera que la razén de grasa, carbohidratos, proteinas
es de 4:1, razén por la cual la mayor proporcién de las
necesidades energéticas son cubiertas por las grasas. Es
importante vigilar cualquier ingreso de carbohidratos en
la dieta, incluyendo el de algunas pastas dentales.®

PROBLEMAS ASOCIADOS CON LA DIETA

A largo plazo el empleo de la DC no esta exenta de efec-
tos colaterales indeseables, como la reduccién de la
masa dsea, la litiasis renal en pacientes tratados con inhi-
bidores de la anhidrasa carbdnica, como zonisamida, to-
piramato, acetazolamida. Otros efectos colaterales me-
nos importantes son: el cambio de habito intestinal, la
deshidratacion, la hipoglicemia, la deplecién de carnitina
y el bloqueo cardiaco (reportado en un caso).>®

Se han desarrollado tres tipos de dieta cetogénica, la
de triglicéridos de cadena larga, que es la mas emplea-
da, la de triglicéridos de cadena media, que es menos
usada por su poder irritante de la mucosa intestinal y
una férmula para ninos (distribuida por Sherwood Indus-
tries) que contiene pequenas cantidades de microlipidos
y policosa.® Generalmente estas dietas van precedidas de
un periodo de ayuno hasta llegar a inducir el estado de ce-
tosis, lo que se hace bajo vigilancia hospitalaria por 3 6 4
dias, lapso que permite vigilar los ajustes metabdlicos de
los pacientes en la etapa inicial de su manejo dietético an-
tes de establecer la dieta de mantenimiento, proporcio-
nando al mismo tiempo a los padres informacién acerca
de la vigilancia de los nifios y sus medidas de control.

El ayuno de 38 horas es suficiente para que el pacien-
te se adapte al estado de cetosis para iniciar la dieta. Du-
rante este periodo puede cursar con hipoglicemia, no
siempre sintomatica, que hay que vigilar.®

ESTUDIOS CON LA DIETA CETOGENICA

Diferentes estudios han permitido evaluar la eficacia de
la DC en nifios y adultos con epilepsia; Freeman et al” re-
portan en un estudio prospectivo para evaluar la efectivi-
dad de esta dieta en el control de las crisis, su tolerancia
y apego en |50 nifos de | a 16 afos que tenian dos o
mas crisis por semana; hacen mencién que después de
iniciar el ajuste de los nifos en el hospital e indicando a
los padres los ajustes que deberian hacer por via telefé-
nica, valoraron a los nifos a los 3, 6 y |2 meses de inicia-
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do el estudio. Observaron que el promedio de crisis un
mes antes de la dieta era de 318, a pesar de tomar, en
promedio 5.7 medicamentos. A los tres meses de esta
dieta 83% de los nifos se mantenia con la dieta, a los 6
meses la mantenian 70% y al ano 66%. En ese lapso se
obtuvo una disminucién igual o mayor del 50% de las
crisis en 59% de los nifos; a los tres meses ésta fue de
53% y alos 6 meses, y de 44% a los |2 meses, con una
buena tolerancia.

Otros autores,® sin someter a los nifios a ayuno (que
en la dieta habitual requiere de 48 a 56 horas y precisa
de hospitalizacién de los pacientes por 3 a 7 dias) infor-
man de su experiencia en |7 pacientes de 20 meses de
edad a 20 anos, al emplear la dieta cetogénica en pacien-
tes externos; sefalan la disminucién de costos, menos
efectos adversos y de errores del personal médico. Ha-
cen notar que la dieta sin ayuno permite una minima dis-
tracciéon y hace énfasis en la educacién a la familiay en la
ventaja que para iniciarla no depende de la disponibilidad
de una cama de hospital. Reportan que mantuvieron la
dietay a los 4 meses se les evalué tanto en aspectos clini-
cos, bioquimicos y en particular de lipidos cotejando los
resultados con los obtenidos antes de iniciar la dieta. A
los cuidadores se les adiestré 6 horas para el manejo de
la dieta, misma que se inicié sin ayuno con razén de 2:1
para después incrementarlaa 3:1 y 4:1, en 3 a 7 dias. El
monitoreo se hizo por via telefénica, con vigilancia del
peso, cetonas, nimero de crisis, medicamentos y tole-
rancia a los planes dietéticos. Los pacientes regresaron a
los tres meses para reajustar la dieta y valorar la eficacia
en términos del porcentaje de reduccién de las crisis.

Por otro lado, un estudio retrospectivo de los pa-
cientes atendidos en nueve anos, entre 1967 a 1975, in-
forma de 41 pacientes menores de |8 afios con epilep-
sia con crisis multiples en 78% de ellos, iniciandose su
padecimiento entre los 2 y 12 anos de edad, registran-
do una media de 5 antiepilépticos para su tratamiento.
En estos pacientes la edad de inicio de |a dieta cetogé-
nica se hizo entre los |13 meses de edad y los 14 afnos.
De ellos, 78% tenian multiples episodios de crisis y re-
cibian una media de 5 antiepilépticos con rango de 2 a
|2 medicamentos. En 68% la dieta se inicié encontran-
dose los pacientes como externos; de ellos en 3.5% se
mantuvieron libres de crisis sin antiepilépticos y 25%
con antiepiléptico; en 32% hubo mejoria en el control
de las crisis, en 37% hubo reduccién de los antiepilépti-
cos; en el 35% no hubo ninglin efecto y 44% tuvieron
mejoria de la alerta. En los que iniciaron la dieta como
hospitalizados, 30% estuvieron libres de crisis, 15% li-
bres de crisis sin antiepiléptico, | 5% mostraron mejo-
ria, en 40% sin efecto alguno; hubo reduccién en la fre-
cuencia de las crisis en 40% y mejoria de la alerta en
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100%.° En conclusién, no hubo una diferencia aparente
entre los pacientes segiin que hubiesen iniciado la DC en
el hospital o en forma externa.

Con el propésito de valorar la eficacia y tolerancia de
la DC con ayuno, otros investigadores'® revisaron la ex-
periencia en 54 pacientes sometidos a este manejo duran-
te 23.8 meses; incluyeron en su estudio a pacientes ma-
yores de |5 meses de edad. En ellos evaluaron el por-
centaje de reduccién con respecto a las crisis registradas
en los ninos durante la etapa de pretratamiento; y con
respecto a la tolerancia mostrada por los nifos se entre-
visté a los padres; la informacién obtenida permitié sa-
ber que la dieta fue bien tolerada por 21 (58%) y redujo
en 75% de ellos las crisis; en |7 de éstos la reduccién fue
entre 25 a 50% de la frecuencia antes de iniciar la dieta,
en los 4 restantes se redujo en 19%. Por otra parte, en
|| de estos 21| ninos fue posible retirar los medicamen-
tos antiepilépticos. De los 54 pacientes iniciales 33 sus-
pendieron la dieta por los siguientes motivos: aversion a
la comida 8 (con un tiempo medio de tratamiento 10.2
meses); pobre control de las crisis en 16 (con tiempo
medio de 8 meses); aversién a la comida y pobre con-
trol en 8 (tiempo medio 4 meses); complicaciones médi-
cas en 3; sélo un nifo de los 54 se encontrd sin medica-
mento, sin dieta y sin crisis en este estudio.

Otro estudio informa del desenlace de las crisis y los
efectos de la dieta en 30 nifios con una media de edad de
6.7 anos, de los cuales |5 alin estaban con laDCy 15 sin
ella;'" los que abandonaron la dieta dieron las siguientes
razones: en 5 falta no haber mejoria de las crisis; en 4
por pérdida de peso, y trastornos gastrointestinales y en
3 por fatiga, problemas de conducta y por no apego a la
dieta en 3 nifos. En esta investigacién se usé para evaluar
el desenlace de las crisis, la escala postoperatoria de En-
gel reportando que 20% estaban libres de convulsiones,
30% habian tenido una mejoria notable y 43% no mos-
traron mejoria alguna. La reduccién significativa de las
crisis ocurrié en 57% de los nifos y los cambios en ellos
fueron rapidos. También en otro reporte'? se informa de
199 casos con un seguimiento de 6 y |2 meses, de los
cuales se mantuvieron con la DC 68 (46%) y de ellos un
58 (419%) mostraron una reduccién en la frecuencia de
crisis mayor a 50%; encontrandose libre de las crisis
33% del primer grupo y 25% del segundo. Al retiro de la
dieta se observé mayor nimero de recaidas entre quie-
nes padecian de crisis parciales.

ESTUDIOS SISTEMATICOS

Una revision sistematica en la bisqueda de evidencia so-
bre la efectividad de la dieta,'* en 21 publicaciones que
cumplieron con los criterios de inclusién de los autores,
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analizaron los datos de 1,367 pacientes con una media
de edad de inicio de la dieta de 5.75 * 3.3 afos; diez de
estos reportes correspondieron a 594 pacientes segui-
dos por 12 meses y de ellos 49% aulin continuaban con la
dieta; encontraron que en 86% de los pacientes hubo una
reduccién del nimero de crisis mayor de 50%, encon-
trando una diferencia en la respuesta de acuerdo a que
las crisis fueran generalizadas 64.3%, espasmos infantiles
80.8% y de tipos multiples 91.7%.

Es pertinente destacar el hecho de que otra revision
sistematica de articulos publicados entre 1996 y 2005
para examinar las evidencias acerca de la efectividad de
la dieta cetogénica, no proporciond informacion de algin
estudio aleatorizado que avalara la respuesta favorable
de esta dieta.'* Sin embargo, recientemente un trabajo
aleatorizado aporta datos que apoyan la efectividad de la
dieta cetogénica en 73 pacientes asignados a ésta y con
respecto a lo observado en 72 de un grupo control; de
ellos 54 fueron analizados en el primer grupo y 49 del
segundo; a un seguimiento a tres meses 38% con la die-
tay 6% del grupo control mostraron una reduccién de
> 50% en la frecuencia de crisis; en cinco del grupo con
dieta reduccién de las crisis fue > 90% y hubo diferen-
cias en la efectividad del tratamiento entre los sindromes
sintomaticos generalizados y parciales.'®

OTROS ESTUDIOS

Pero también hace poco mas de un lustré Wirrell et al'®
reportd un trabajo en el que estudiaron 14 pacientes a
quienes se les prescribié la dieta cetogénica sin ayuno.
Estos pacientes, una vez hospitalizados, iniciaron el pri-
mer dia la dieta en razén de |:I, para seguir después a
una razén de 3:| y después a 4:1, en un lapso de 3 a2 4
dias. Es conveniente mencionar que en los pacientes ex-
ternos se acostumbra iniciar la dieta en razén 2:| para
gradualmente llevarla a 4:1 en el mismo lapso. El tiempo
de inicio de la cetosis fue de 33 horas (17 ha48 h)y
buena cetosis a las 58 horas (40 h 2 84 h); de ellos en 5
de 12 enfermos la dieta se asocié con cambios clinicos
favorables, e incluso a 3 de ellos se retiré el antiepilépti-
coy en 2 fue posible disminuir la dosis del medicamento.
Los autores concluyen que el tiempo de cetosis y la efica-
cia de la dieta sin ayuno es semejante a la dieta con ayu-
no: con la posibilidad de manifestar una buena cetosis en
un periodo de 58 h (rango de 40 a 84 h) y una eficacia
para el control de las crisis similar a la iniciada con el
ayuno: evitando las complicaciones propias del ayuno
como la hipoglicemia. Tal parece que la dieta cetogénica
no es un tratamiento moderno en el tratamiento de las
crisis epilépticas refractarias y la informacién reciente
permite considerarla como una opcién temprana, mas
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que tardia, cuando el control de las crisis no se haya lo-
grado o los pacientes muestren signos de intolerancia o
toxicidad a los antiepilépticos.' Es pues una alternativa
para el manejo de pacientes con epilepsia refractaria,
ofrece la posibilidad de menores efectos colaterales y de
eliminar las crisis hasta en 16% con un IC 95% (11.0-
21.7), una disminucién de las crisis en mas del 90 en 32%
de los pacientes con un IC 95% (25.3-39.8) y una reduc-
cién mayor a 50% en las crisis, en el 56% de los casos
[IC 95% de 41.2 2 69.7]"7 lo que facilita el manejo con
menor nimero de medicamentos y a menor dosis. Su em-
pleo es particularmente Gtil en pacientes con epilepsia
refractaria en quien los antiepilépticos de primera y se-
gunda linea han fallado, contamos con estudios que sus-
tentan su efectividad con evidencia cientifica robusta. Se
requiere de un equipo médico y paramédico con expe-
riencia y una familia comprometida con el manejo del pa-
ciente para asegurar gran parte del éxito.
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