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1. RESUMEN

Introduccién. La OMS establece, en febrero de 2019, que la epilepsia es un importante
problema de salud publica. Suele tener un buen control con farmacos antiepilépticos,
pero alrededor del 30% de las personas, no responden a tratamiento farmacoldgico.
Existen tratamientos, mediante cirugia y experimentales, que s6lo unos pocos pueden
acceder. La aplicacion de la dieta cetogénica puede ser una alternativa adecuada para

aquellos a los que el tratamiento no les es factible

Objetivos. Analizar si la dieta cetogénica, aplicada en nifios, ayuda a reducir las crisis
epilépticas que son resistentes a farmacos, asi como conocer su mecanismo de accion y

los efectos que puede tener tras su aplicacion en nifios.

Metodologia. Se ha realizado una busqueda bibliografica, entre enero y abril de 2019.
Se ha utilizado las bases de datos: EBSCOhost, Pubmed, BVS y Google Scholar usando
los descriptores especificos. Se han tenido en cuenta criterios: afio (2000-2018),
nifios/adolescentes (1-18 afios) y articulos (espafiol, inglés y portugués) y se han

excluido todos aquellos que no cumplian con dichos criterios.

Resultados. Se han identificado un total de 256 articulos de los cuales, tras realizar una

lectura critica, se han seleccionado 28 articulos.

Conclusion. La dieta cetogénica puede considerarse como una opcion que ayude a
reducir las crisis en epilepsias refractarias. No obstante, existe evidencia limitada y la
mayoria de estudios publicados en humanos son de baja calidad metodologica. Se
requiere de mas investigacion, mas muestra poblacional y de duracion mas larga para

confirmar su efectividad.

Palabras clave. Dieta cetogenica, epilepsia refractaria, anticonvulsivante, convulsiones.



2. ABSTRACT

Introduction. The WHO establishes, in February 2019, that epilepsy is a major public
health problem. It usually has a good control with antiepileptic drugs, but around 30%
of people, do not respond to pharmacological treatment. There are treatments, through
surgery and experimental, that only a few can access. The application of the ketogenic
diet can be an adequate alternative for those to whom the treatment is not feasible.

Objectives. To analyze if the ketogenic diet, applied in children, helps to reduce
epileptic seizures that are resistant to drugs, as well as to know its mechanism of action

and the effects it may have after its application in children.

Methodology. A bibliographic search was carried out between January and April 2019.
The databases were used: EBSCOhost, Pubmed, BVS and Google Scholar using the
specific descriptors. The criteria have taken into account: year (2000-2018), children /
adolescents (1-18 years) and articles (Spanish, English and Portuguese) and all those

who have not met these criteria have excluded.

Results. 256 articles have been identified, which after carrying out a critical reading, 28

articles have been selected.

Conclusion. The ketogenic diet can be considered as an option that helps reduce
seizures in refractory epilepsies. However, there is limited evidence and most studies
published in humans are of poor methodological quality. It requires more research,

more population sample and longer duration to confirm its effectiveness.

Keywords. Ketogenic diet, drug resistant epilepsy, anticonvulsant, seizures.
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3. INTRODUCCION

La epilepsia es una de las enfermedades cronicas mas comunes a nivel global que altera
el sistema nervioso central y se manifiesta mediante la aparicion de descargas eléctricas
anormales de forma periddica en el cerebro, las cuales producen las crisis epilépticas.

La crisis epiléptica es una alteracién brusca y pasajera causada por una actividad
anormal de las neuronas que pueden generar sensaciones y comportamientos extrafios,
espasmos a nivel muscular y privacion del conocimiento. Se afirma que una persona
tiene epilepsia cuando ha tenido 2 o mas crisis de repeticion.! Este hecho representa
alrededor del 1% de la poblacion a nivel mundial, y aproximadamente el sesenta por

ciento de los casos tiene su inicio durante la infancia.?

La Organizacién Mundial de la salud establece, en febrero de 2019, que la epilepsia es
un importante problema de salud publica. Afecta de forma global alrededor de cincuenta
millones de personas y cerca del 80% de los pacientes son de paises con un nivel de
vida bajo-medio. La incidencia anual en paises desarrollados es de aproximadamente 50
por cada 100.000 habitantes de la poblacion general siendo los nifios especialmente
proclives a desarrollarla. En casos de epilepsia en Espafia, la prevalencia actual de la
epilepsia se sitia entre el 0,7% - 0,8% de la poblacion total.  Esto indica que hay
alrededor de 350.000 personas con epilepsia a nivel nacional, de las cuales unos 29.000
son nifios menores de edad. Dichos datos son dificiles de precisar ya que no existe un

registro oficial de personas que padecen epilepsia. 4

Por otro lado, la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) clasificé en el afio 2017

las crisis epilépticas en los siguientes tipos de forma basica ° (Figura 1):

Figura 1. Elaboracion propia. Clasificacion bésica de la epilepsia (ILAE 2017)



Dada la diversidad de las numerosas formas de presentacion de crisis epilépticas que se
observan en la Figura 1, los farmacos denominados antiepilépticos son empleados como
principal linea de tratamiento. Un 70% de personas con epilepsia responden bien a la
farmacologia, aunque alrededor del 25-30% no consiguen un adecuado control. Es lo
que se conoce como epilepsia refractaria® y s6lo un pequefio porcentaje son candidatos a

poder recibir cirugia o excitacion del nervio vago.’

No existia una explicacion estandarizada y oficial que definiera la epilepsia refractaria
hasta que la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE), propuso en 2010 la siguiente

definicion ©:

“Epilepsia farmacorresistente que puede ser definida como aquella en la que se
produce un fallo en el tratamiento tras el empleo de dos farmacos antiepilépticos
(FAE), elegidos y empleados de forma adecuada (en monoterapia o en combinacion),

bien tolerados, que no alcanzan un estado libre de crisis de forma mantenida”.

De otro modo, debido al tanto por ciento de personas que no responden a tratamiento
farmacoldgico y no son todos posibles candidatos a tratarse mediante cirugia®, ha
generado que aparezca interés de nuevo por la dieta cetogénica como alternativa
terapéutica en el control de crisis, sobre todo en nifios.® En décadas anteriores fue
empleada porque ciertos autores, tras el inicio de la dieta cetogenica, observaron que su
efecto era similar a los que se produce en el ayuno y con ello una reduccion evidente de
las crisis epilépticas. (Anexo 1).1%! Posteriormente, con la aparicion de los farmacos

antiepilépticos, dejo de usarse como dietoterapia.

Por lo tanto, la dieta cetogénica se ha utilizado como un método no farmacoldgico ante
la epilepsia resistente a farmacos. Consiste en cambiar los hidratos de carbono del
régimen terapéutico por lipidos, obteniendo asi un nivel elevado en grasa y una
concentracion limitada de hidratos de carbono. La base principal es conseguir que los

lipidos se conviertan en este caso en el aporte energético principal.*? (Anexos 2-3)

Contamos con diversos tipos, pero antes de tomar la decisién de que los pacientes se
adecUen a un tipo u otro, es necesaria la realizacion de una valoracion a nivel nutricional

e historial clinico.™® Se debe tener en cuenta a nivel individual la capacidad que tienen



de realizar una adecuada ingestion de alimentos asi como de liquidos, valorar la guia de
como estan a nivel de crecimiento, el tipo de actividad fisica que realizan y la funcion

psiquica. Las diferentes dietas existentes son:

La primera y la mas usada es la dieta cetogénica clasica. El ratio entre grasas,

proteinas y los hidratos de carbono es clasicamente [4:1]. Un 90% corresponde a los
lipidos y el 10% restante a hidratos de carbono y proteinas. En nifios por encima de los
doce afios se aconseja un ratio [3:1] de los cuales un 87% de grasas y un 13% del resto

de macronutrientes .4

La dieta cetogénica con triglicéridos de cadena media (TCM). Hunttenlocher en

1971 fue quien recurrié a una posible variante en la DC clasica incluyendo TCM. Esto
hacia que se pudieran consumir una mayor cuantia de glucidos y asi se adoptaba un
aspecto mas apetecible al paladar del mismo modo que se confirmaba que los resultados
eran similares a los de la DC clasica. Consiste en administrar un setenta y un por ciento
de lipidos, un diecinueve por ciento de hidratos de carbono y un diez por ciento de

proteinas, aplicando un ratio de [1,2:1].9415

La dieta Atkins modificada (MAD). Fue disefiada en los afios 70 por el Dr. Robert

Atkins, especialmente para nifios y adolescentes con trastornos de conducta quienes
eran reacios a comenzar la DC clasica en el Hospital J.Hopkins. Dispone de un ratio
cetogénico de [0,9-1:1] y un 60-65% de calorias procedentes de los lipidos y un 30%
procedente de las proteinas. En el caso de los glucidos se ven limitados a 10 g/dia de
modo inicial, con incrementos después de 1 mes a 15 gr/dia de forma progresiva y
posteriormente a veinte-treinta gr/dia dependiendo de los resultados obtenidos en el
manejo de las crisis. Resulta mas facil de cumplimentar y no precisa para un

protocolo estricto o ingresar en el hospital.®416:17

Por ultimo, la dieta con bajo indice glucémico (LGIT). Constituye una dieta rica en

grasas con un aporte del sesenta por ciento de las calorias. Nos permite administrar un
aporte de glucidos mayores que los de la DC clasica y MAD. Solo es apto para el

consumo en aquellas personas que tengan un indice glucémico menor de 50.%



Indiferentemente de la dieta que se decida destinar en cada caso, debe realizarse bajo la
supervision de equipos profesionales dotados con experiencia en el sector, ajustandose a
un protocolo eficaz y a una continuidad especifica para cada caso. Se recomienda, en la
mayoria de casos, una adecuada suplementacién de micronutrientes (vitaminas y

minerales).1#18

Las enfermedades a nivel neuroldgico van adoptando un peso de cada vez mas relevante
en la sociedad actual. Sin embargo, contamos con una realidad en la que todavia existe
una gran estigmatizacién que provoca que las personas con epilepsia se les aplique
prejuicios que generan rechazo y numerosos problemas en la vida de las personas que la
padecen. Esta estigmatizacion puede provocar que las personas afectadas no quieran
continuar con un tratamiento que no les ayuden y evitan ser identificados bajo esta
enfermedad. Ademas del impacto a nivel social y psicologico que supone, hay que
destacar el impacto econémico debido a los elevados costes adicionales que producen
diferentes farmacos. Las personas, y en este caso los nifios que no responden
correctamente a los farmacos, tienen méas consecuencias agravantes, ya no solo por el
gasto dentro del entorno familiar sino por su calidad de vida. Es por ello que la
aplicacion de la dieta cetogénica puede ser la alternativa adecuada para aquellos a los
que el tratamiento no les es factible y no pueden acceder a otro tipo de intervenciones o

a nuevos tratamientos experimentales que suponen nuevas lineas de investigacion.

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General

El objetivo general es realizar una revision bibliogréafica en la que se va a evaluar si la
aplicacion de la dieta cetogénica reduce las crisis epilépticas en nifios con epilepsia

refractaria.

4.2. Objetivos Especificos

- Conocer el mecanismo de accion anticonvulsivo que tiene la dieta cetogénica en
el organismo.

- Comparar los diferentes efectos que puede tener para la salud mediante su

aplicacion en nifios con epilepsia refractaria.



5. METODOLOGIA y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Metodologia. Para empezar a desarrollar el problema y la pregunta de investigacion, se
lleva a cabo mediante el formato PICO tal y como se muestra en la Tabla 1.

Pregunta de investigacion: En nifios con epilepsia refractaria, ¢la dieta cetogénica

reduce las crisis epilépticas?

Tabla 1. Elaboracion propia. Pregunta de investigacion con el método PICO.

P I C @]

Nifios con epilepsia | Dieta cetogénica (DC) | DC Vs Farmacoterapia | Posible reduccion de

refractaria como tratamiento o0 sin tratamiento. crisis comiciales
(comprendidos entre 1-
18 afos, indiferente en

género)

En una primera busqueda, se analiza el tema en cuestion buscando las palabras clave o
términos mas adecuados. Como veremos a continuacion, en la tabla 2, se ha tenido en
cuenta términos cémo: dieta cetogenica, epilepsia refractaria, anticonvulsivante y
convulsiones. Tras haberlas identificado, se procede a traducirlas al lenguaje
documental buscando descriptores correspondientes en los tresauros de DECs o MeSH

dependiendo de la base de datos que se utilice tal y como se indica en la Tabla 2.

Tabla 2. Elaboracion propia. Traduccion palabras clave a lenguaje documental segln jerarquizacion.

JERARQUIA PALABRAS TERMINOS (DECs) TERMINOS (MeSH)
CLAVE
PRIMARIOS Dieta Cetogénica Dieta Cetogénica Diet, Ketocenic

Epilepsia Refractaria

Epilepsia Refractaria

Drug Resistant Epilepsy

SECUNDARIOS

Anticonvulsivante

Anticonvulsivante

Anticonvulsants

Convulsiones

Convulsiones

Seizures




Para la estrategia de busqueda y revision sistemética de articulos cientificos se han
utilizado las bases de datos EBSCOhost, Pubmed, BVS (utilizando LILACS, IBECS,

CUME) y en una segunda linea Google Scholar, tal y como se muestra en la Tabla 3:

Tabla 3. Elaboracion propia. Estratégia de busqueda bibliogréafica.

BASES DE | COMBINACION RESULTADQOS RESULTADOS TRAS
DATOS PALABRAS CLAVE FILTROS
EBSCOhost 1° Diet Ketogenic AND Drug | 222 52
(Utilizacion Resistant Epilepsy Nifios y adolescentes: 0-
MeSH) 18a
PUBMED 1° ("Diet, Ketogenic"[Majr]) | 75 70
(Utilizacion AND "Drug Resistant Afios: 2000-2018
MeSH) Epilepsy"[Majr] Nifios y adolescentes: 0-
18a
BVS 1° (tw:(dieta cetogénica)) | 114 35
AND (tw: (Epilepsia LILACS, CUME, IBECS
refractaria))
Google Scholar 1° Dieta Cetogénica AND | 277 253
(Utilizacion Epilepsia Refractaria Afios: 2000-2018
DeCS) 2° AND anticonvulsivante 118 99
Afios: 2000-2018

Criterios de inclusion

- Nifos/as y adolescentes de 1 a 18 afos.

- Pacientes que muestren resistencia al tratamiento farmacoldgico.
- Articulos publicados entre 2000 y 2018

- Articulos escritos en espafiol, inglés y portugués.

Criterios de exclusion

- Poblacién mayor a 18 afios.

Nifos y nifias bajo la aplicacion de dietas cetogénicas anteriormente como linea
de tratamiento.

Articulos publicados antes del afio 2000.
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6. RESULTADOS

En la Figura 2, se describe el proceso de seleccidn de los diferentes articulos incluidos y

en la Tabla 5, los resultados obtenidos. Para determinar el nivel de evidencia de los

articulos, se ha utilizado la escala ofrecida por el Instituto Joanna Briggs (1JB).

Cribado Identificacion

Idoneidad

Inclusion

Mimero de registros identificados mediante busguedas en bases de datos (n = 256)

EBSCOhost Pubmed
{n=52) in=70]

BVS Google Schalar
|:|'| = 35] + [I'I = 99‘:'

Articulos tras revisian

Mumero de registros
excluidos

{n=153)

Mumero de articulos evaluados para su
elegibilidad
(n=282)

Mumerg de estudios incluidos en

Duplicidad } in=71)
Mo relevantes

Mumera de articulos descartzdos

| . tras lectura critica

{n =53]

Fuentes adicionzles
bibliografia cruzada

la sintesis
in=28]

e

Figura 2. Flujograma Prisma. Proceso de seleccion

n=6)
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Tabla 5. Elaboracién propia. Resultados obtenidos tras lectura critica

Autores Afo Titulo Revista Tipo estudio | N.evidencia
Vicente 2007 | Abordaje terapéutico de | Neurologia Revision 1A
Hernandez, la epilepsia desde la sistematica
M. perspectiva nutricional:

situacion  actual  del
tratamiento dietético.
Paoli, A. 2014 | Ketogenic diet  for | International Revision 1A
obesity: friend or foe? journal of | sistematica
environmental
research and
public health
Bough, K. 2007 | Anticonvulsant Epilepsia Estudio 3E
mechanisms  of the observacional
ketogenic diet
Neal, EG. 2008 | The ketogenic diet for | The Lancet | ECA 1C
the treatment of | Neurology
childhood epilepsy: a
randomised controlled
trial
Lambrechts, | 2015 | The MCT-ketogenic | Epilepsy and | Estudio 2C
D. diet as a treatment | Behavior prospectivo
option in refractory
childhood epilepsy: A
prospective study with
2-year follow-up
Vaccarezza, | 2014 | Tratamiento de la | Archivos Estudio 2C
M. epilepsia refractaria con | Argentinos  de | prospectivo
dieta de Atkins | Pediatria
modificada
Kosoff, EH. 2016 | Diet Redux Journal of Child | Estudio 2C
Neurology prospectivo
Sharma, S. 2016 | Evaluation of a | Epilepsy Estudio 2C
simplified modified | Research prospectivo

Atkins diet for use by
parents with low levels
of literacy in children
with

epilepsy.

refractory

12




Cnaan, J.

2005

Fasting versus Gradual
Initiation of the
Ketogenic  Diet: A
Prospective,
Randomized  Clinical

Trial of Efficacy

Epilepsia

Estudio
prospectivo

2C

Raimann, X.

2007

Dieta cetogénica en

epilepsia  refractaria:
Eficacia, evoluciéon y
complicaciones a largo

plazo

Revista chilena

de pediatria

Estudio

retrospectivo

2D

Ramirez

Camacho, A.

2011

Experiencia con la dieta
cetogénica como
tratamiento  en la

epilepsia refractaria

Rev Neurol

Estudio

retrospectivo

2D

Gulati, S.

2018

Dietary Therapies:
Emerging Paradigms in
Therapy  of  Drug
Resistant Epilepsy in

Children

The Indian

Journal

Pediatrics

of

Revision

sistematica

1A

Hee Seo, J.

2007

Efficacy and tolerability
of the Kketogenic diet
according to lipid:
nonlipid ratios -
Comparison of 3:1 with

4:1 diet

Epilepsia

ECA

1C

Wu, YJ.

2016

Six-month efficacy of
the Ketogenic diet is
predicted after 3months
and is unrelated to

clinical variables

Epilepsy
Behavior

and

Estudio

retrospectivo

2D

Raju, KN.

2011

Efficacy of 4:1 (classic)
versus 2.5:1 ketogenic
ratio diets in refractory
epilepsy in  young
children.

Epilepsy
Research

Ensayo
aleatorizado
abierto

1B
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Pablo- 2014 | Experiencia en el | Revista de | Estudio 2D
Sanchez, T. tratamiento con dieta | Neurologia retrospectivo
cetogénica de la
epilepsia refractaria en
la edad pediatrica
Martins, L. 2012 | Efeito da dieta | Revista de | Estudio 2B
cetogénica classica no | Nutricdo retrospectivo y
tratamento de crises prospectivo
epilépticas refratrias
Kim, J. 2016 | Efficacy of the classic | Epilepsia ECA 1C
ketogenic and the
modified Atkins diets in
refractory  childhood
epilepsy
Gorria 2015 | Dieta cetogénica como | Anales de | Analisis 2D
Redondo, N. opcion terapéutica en la | Pediatria descriptivo
epilepsia refractaria retrospectivo
Pedron 2009 | Epilepsia y | Nutr Hosp Supl. | Revision 1A
Giner C. alimentacion.  Dietas sistematica
cetogénicas.
1Jff, DM 2016 | Cognitive and | Epilepsy and | ECA 1C
behavioral impact of | Behavior
the ketogenic diet in
children and
adolescents with
refractory epilepsy: A
randomized controlled
trial
Zhu, D 2016 | Ketogenic diet effects | Epilepsy and | Estudio 2C
on neurobehavioral | Behavior prospectivo
development of
children with
intractable epilepsy.
Wijnen, B. 2017 | Long-term clinical | Epilepsy ECA 1C
outcomes of  the | Research

ketogenic diet Vs care
as usual in children and
adolescents with

intractable epilepsy.
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De Kinderen
etal, R.

2011

Research into the (Cost-
) effectiveness of the
ketogenic diet among
children and

with
epilepsy:
Design of a randomized

adolescents

intractable

controlled trial

BMC Neurol

ECA

1C

Lin, A.

2017

Complications During
Diet

Prevalence,

Ketogenic
Initiation:
Treatment, and
Influence on Seizure

Outcomes

Pediatric
Neurology

Estudio

retrospectivo

2D

Armeno, M.

2014

Consenso nacional

sobre dieta cetogénica.

Rev Neurol

Documento de

consenso

5B

Alberti, M.

2016

Recomendaciones para
el manejo clinico
pediatrico de la dieta
cetogénica en el
tratamiento de la

epilepsia refractaria

Arch
Pediatr

Argent

Estudio

observacional

3E
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7. DISCUSION

A partir de la revision realizada, se evaltan y se analizan diversas teorias por las que la
dieta cetogénica aplicada en nifios con epilepsia refractaria puede disminuir las crisis
epilépticas. Cabe destacar que gran parte de estos estudios son de calidad metodoldgica
limitada debido a factores como el nimero de pacientes, ausencia de grupos de control,
situacién clinica de los mismos, aplicacion s6lo a animales, etcétera. Esto supone que

las ideas extraidas sobre su eficacia no sean definitivas y precisas.

7.1. Mecanismo de accion anticonvulsivo de la dieta cetogénica
La base terapéutica para que se haga uso este tipo de dieta estriba en el efecto que
produce, siendo similar al del ayuno. Cuando el sistema nervioso central es privado de
glucosa como fuente energética, durante 3-4 dias, empieza a utilizar los cuerpos
cetdnicos (acetona, betahidroxibutirato, acetoacetato) como recurso para obtener
energia.’''® Es importante saber que en condiciones normales el cerebro no utiliza la
glucosa y no los acidos grasos (subproductos obtenidos de la degradacion de las grasas)
como requerimiento energetico a priori, ya que éstos no pueden atravesar la barrera
hematoencefalica y utilizan el transportador GLUTL1, para que se lleve a cabo el aporte

energético requerido. *°

En este estudio se realizd una investigacion en ratones basandose en esta linea e
indicando que la relacion entre el estado de cetosis y nuestro metabolismo produce un
aumento de glutamato y la produccién de GABA (aminoacido encargado de realizar la
funcion de neurotransmisor y ayuda a reducir la capacidad neuronal). Especialmente el
acetoacetato y acetona, pueden activar una serie de canales de potasio conocidos como

K2P que lo que hacen es hiperpolarizar membranas celulares que regulan las sinapsis.

Por otro lado, otros autores hacen alusién a que no solo la presencia de cuerpos
cetdnicos ayuda a reducir las crisis, sino que disminuir la ingestion de calorias, como
sucede en la dieta cetogénica, puede tener efectos anticonvulsivantes por si misma y es
debido a un incremento de componente del &cido glutaminico que tenemos a nivel
cerebral. 1

Dicho de otra forma, una dieta cetogénica estabiliza la funcion sinaptica durante un

periodo de tiempo, minimizando la activacién metabdlica que puede generar la

16



convulsion. ?° Sin embargo, estas observaciones se han realizado en estudios
experimentales, algunos de ellos en ratones y, tampoco se ha podido demostrar esta

medida por si sola. 112°

7.2. Reduccion de crisis epilépticas en un 50%
Diferentes estudios clinicos revelan que la aplicacion de la dieta cetogénica produce una
disminucién real de crisis convulsivas alrededor del 50% en los que su duracién es de
entre 3-6 meses. Entre ellos, Neal EG et al. (2008), en un estudio aleatorio controlado
de 73 nifios de 2-16 afios, compard a aquellos tratados con dieta cetogénica clasica junto
con TCM durante un periodo de 3 meses, con un estudio de seguimiento entre dieta
cetogénica clasica y TCM por separado. Mostro que el 38% de los nifios tenia méas del
50% de reduccion de convulsiones despues de tres meses en el grupo (clasico y TCM)

en relacion con el 6% de los participantes en el grupo control. 1

Lambrechts et al. (2015), en nifios y adolescentes de 1-18 afios compar0 las mismas
variables e inform6 que aquellos tratados con dietas combinadas (dieta cetogénica
clasica y TCM) en comparacion con el grupo de control, experimentd una disminucion
de las crisis epilépticas de mas del 50% a los cuatro meses. Favorablemente, estos

valores permanecen sin cambios cuando tras los 16 meses con dietoterapia. 2

Otros autores %2223 por el contrario, muestran que la dieta cetogénica clasica aplicada
junto con 10 gr de hidratos de carbono al inicio de ser aplicada (Dieta Atkins) reduce en
un 50% o mas de los participantes las crisis epilépticas en relacion a los que toman al

inicio 20 gr de glacidos o a los que no se les administran hidratos de carbono.

No obstante, hay estudios retrospectivos que revelan que no es necesario un ayuno
previo para aplicar la dieta cetogénica y en los que se obtienen resultados en los que
mas del 50% de los participantes estaban libres de crisis mediante la dieta aplicada post

ayuno frente a un 67% tratados con inicio gradual de la dieta cetogénica.*
Si es posible la reduccién de mas 50% de las crisis epilépticas si solo se aplica un tipo

de dieta cetogénica (clasica) en comparacion a otras siendo mas efectiva si su duracion

alcanza los 6 meses. 2152427 " Uno de los primeros estudios sobre su eficacia fue
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realizado por Livingstone, quien obtuvo respuesta de una disminucion de mas del 50%

de las crisis totales. 1

En estos casos 22, se compara la dieta clasica 3:1 frente a la 4:1, obteniendo resultados
alentadores. Por un lado, se muestra una disminucion de crisis al 50% mas apreciable en
aquellos tratados con dieta cetogénica clasica con diferencia de ratio de 3:1 frente a un
ratio 4:1 en grasas®®. Sin embargo, existen evidencias en que los participantes tratados
con una dieta cetogénica de ratio 4:1 frente a los tratados con un ratio 3:1 de grasas, la
eficacia es significativamente mayor en el grupo 4:1, pero no esta claro si esto se referia
a la reduccion, remision o ambos. 2® Por su parte, después de aplicar una dieta
cetogénica con un ratio de 4:1 a los 19 participantes después de una dieta cetogénica de

un ratio 2,5:1, un 21% no convulsionaron a lo largo de los tres meses. 28

Tradicionalmente, la dieta cetogénica ha sido usada en nifios mayores de 2 afios hasta la
adolescencia. A través de este estudio de revision se observa que su efectividad es
independiente de la edad y sexo. No obstante, en la gran mayoria de los articulos
puestos a revision, los participantes son nifios en edad pediatrica afirmando que previo a
los 2 afios es dificil conseguir la cetosis deseada y posterior a los 5 afios es frecuente el
rechazo por parte de los nifios con epilepsia.** Solo en este estudio se concluy6 que los
resultados no eran los méas idéneos cuanto mayor era la edad del nifio al inicio de
aplicarse la dieta cetogénica, recomendandose que fuese aplicada en la edad mas
temprana posible.?® Sin embargo, no hemos hallado ningln estudio que compare la

eficacia de la dieta cetogénica segun la edad y el inicio del tratamiento.

En relacion al tiempo a largo plazo de aplicacion de la dieta cetogénica, seria necesario
incluir un nimero mayor de pacientes asi como un seguimiento mayor en el tiempo para
corroborar los resultados. Estudios como los de Moreno Villares et al. (2002), se obtuvo
una disminucion de mas del 50% de las crisis a los 6 meses del inicio de la dieta en la
mitad de una muestra 24 de los pacientes estudiados, aunque pasado el afio, este mismo
nimero de pacientes se mantenian a lo hasta ahora comentado.!® No obstante, en un
estudio realizado en 2012, con una muestra de 29 nifios, después de seis meses, se
redujo en un 90% la frecuencia de las crisis en casi la mitad de los pacientes y la otra
mitad permanecio sin crisis. Tras 2 afios y 4 meses de tratamiento, solo ocho pacientes

quedaron en el estudio debido al incorrecto seguimiento de la dieta por su parte. % En
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nifios con reduccién mayor a un 90% de las convulsiones y que muestran pocos efectos
secundarios, la dieta puede ser til durante 6 y 12 afios, aunque segun revela el
Consenso Nacional sobre dieta cetogénica, a pesar de que la eficacia de la dieta
cetogénica se ve disminuida con el paso del tiempo, también afirma que el 80% de
nifios que han sido tratados con ella no han vuelto a tener crisis convulsivas tras dejar el

tratamiento dietético.!

Basandonos en estos datos se puede afirmar que aquellas terapias en las que se
modifican la fuente de energia son eficaces en el tratamiento de la epilepsia. 13222 En
cuanto al tipo de dieta rica en grasas a aplicar en cada caso, los diferentes estudios que
hacen esa diferenciacidn, la muestra es escasa y no representa un tanto por ciento
significativo. De hecho la mayoria de ellos hacen referencia a que las modificaciones
que se realizaban a la dieta cetogénica clasica, son para aumentar la adherencia al
cumplimiento de la dieta y disminuir los efectos secundarios de la misma.®3! En este
sentido, Pedron Giner, C. (2009), afirma que el efecto obtenido con cualquier de tipo de
dieta cetogénica es similar si la indicacion de un tipo u otro de dieta se basa en las

necesidades que tienen los paciente para mejorar su adherencia.®

No encontramos casos que relacionen directamente la etiologia de la epilepsia y los
signos que presentan las crisis con la eficacia de la dieta, excepto en estudio
retrospectivo, 2° dénde se revisan las historias clinicas de 41 nifios con epilepsia
refractaria tratados con dieta cetogénica entre los afios 1998 y 2011. Se concluye que no
hay diferencias en cuanto a la etiologia de la epilepsia con respuestas positiva de 37,5%
entre nifios con causa metabolica y un 33,33% con causa desconocida. En relacion con
la semiologia de las crisis, parece que aquellos que presentaron crisis mioclonicas,

respondieron mejor a la dieta cetogenica.

No se ha encontrado ningun estudio en el cual se excluyera el tratamiento
farmacoldgico y que se usase la dieta cetogénica como la linea de eleccidén. Es mas, se
recomienda que se use como tratamiento coadyuvante del farmacolégico.?® Sin
embargo, otros estudios sefialan que en personas en las cuales las crisis remiten, esta
indicado el retirar los farmacos antiepilépticos aunque no en aquellos que tengan

lesiones cerebrales.’*> No hay datos relevantes acerca de qué farmaco se adecia mas
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para una administracion conjunta, aunque parece ser que exista sinergia junto con
algunos estabilizadores del estado de animo.*

Destacar que ciertos estudios informan de que la aplicacion de la dieta cetogénica tiende
a asociarse a un mejor desarrollo neuroconductual®®, obteniendo mejoria mas

significativa si se realiza de forma prolongada.®*

7.3. Reduccion de crisis epilépticas en un 100%
Como hemos visto en el apartado anterior, Neal (2008) informé de la reduccién de las
crisis a la mitad en un 38%. También concluyd que un 7% de ellos disminuyeron las
crisis en un 90%, pero tan s6lo 1 participante de 73 nifios fue libre de ataques después
de tres meses de seguir una dieta combinada entre clasica y TCM. Otros estudios
retrospectivos apuntan que al afio de estar en tratamiento con la dieta cetogénica, un
tanto por ciento poco significativo se mantienen libres de crisis o pueden verse
reducidas a un 90%.'22"% No podemos confirmar que la dieta cetogénica tras su
aplicacion en nifios con epilepsia refractaria consiga finalmente reducir en un 100% las
crisis convulsivas, tan solo en muy pocos casos llega a ser efectiva totalmente o pueden

ser reducidas en un 90%.%

Por otro lado, es importante conocer que en los estudios clinicos analizados existe un
namero minimo de abandono de algunos participantes que no continuaron con el
tratamiento dietoterapico y por consiguiente se desconoce cuales fueron sus respuestas
finales.1"2324.262835 Desafortunadamente, el incumplimiento limita el efecto deseado y
aumenta los costos para la sociedad, lo que resulta en una relacion costo-efectividad

menos favorable. 3¢

7.4. Efectos adversos en nifios y adolescentes.
La dieta cetogénica no es un tratamiento libre de inocuidad. Dado que se trata de un
plan estratégico alimentario no equilibrado entre los diferentes nutrientes, puede causar
déficits nutricionales; ya sea en calorias aportadas, proteinas, vitaminas, minerales y un
aporte excesivo de grasas. 14716
La dieta cetogénica se implanta de manera progresiva. Entre 0 y 3 meses, los efectos

secundarios y las complicaciones surgidas se pueden prevenir. !
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Diferentes estudios clinicos revisados muestran que hay presencia de diversos efectos
dafiinos entre ellos, los més predominantes, son los gastrointestinales: vomitos, diarrea,
nauseas, y estrefiimiento, siendo este Gltimo el mas comdn. °1°32 Estas causas suponen
un riesgo de deshidratacion e hipoglucemia?*, especialmente en aquellos que
permanecen con periodos mantenidos de ayuno o con bajas ingestas de liquidos.! Asi
pues es importante explicar a los padres y a nifios que la dieta forma parte de un
tratamiento médico y para estos efectos adversos pueden ser tratados con liquidos, fibra,

enemas o hidroxido de magnesio.*®

Podemos encontrar otras complicaciones menos frecuentes, pero de gran importancia
como es la aparicién de trastornos de conducta alimentaria (pérdida del apetito, no
ingestion de los alimentos y/o liquidos e incluso provocarse el vomito). 1924

Una vez pasados los 3 meses, se produce producir un incremento de niveles de
colesterol, asi como en los triglicéridos, acidosis metabolica que ocurre de forma
excesiva, persiste el estrefiimiento, nauseas y vomitos y se produce una exacerbacion

del reflujo a nivel gastroesofagico. *

Por otra parte, en este estudio se hizo una seleccion de 158 nifios y se analizaron los
efectos adversos que origina la dieta cetogenica. En 126 de ellos, se produjo sobre todo
emesis, rechazo de alimentos e hipoglucemia. La edad méas temprana se relaciono con
una mayor probabilidad de efectos adversos moderados a graves con frecuencia
hipoglucemia repetida.>” También pueden aparecer otro tipo de alteraciones
metabolicas; ya sea anemia, niveles de calcio en sangre disminuidos, hipomagnesemia,
carnitina ligeramente baja (sobre todo en pacientes que estan tratados con acido
valproico) y, deficiencias de elementos minerales como el selenio, el cobre y déficit de
vitamina D que sugieren la intervencion por parte del equipo médico. 2

De estas Gltimas manifestaciones pueden y deben ser evitadas totalmente a través de una
correcta y estricta monitorizacion, asi como la suplementacion adecuada de todos los
micronutrientes o la suspension de la dieta. * Asi que por lo general se concluye que en
una cantidad minima de pacientes es necesaria la interrupcion de la dieta cetogénica por

incumplimiento, falta de respuesta ante la dieta y recaida de las convulsiones. .22
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8. CONCLUSIONES

Se puede verificar que la dieta cetogénica esta indicada para conseguir la reduccion de
las crisis en epilepsias refractarias incluso antes de optar otras opciones terapéuticas de
cardcter mas agresivo. Antes de comenzar el tratamiento habria que analizar cada
situacion, si las crisis se pueden solventar bien con tratamiento farmacologico, si los
nifios presentan alguna contraindicacion para iniciar dietoterapia y sobre todo, que tanto
los pacientes que son tratados como los padres, estén concienciados e informados para
que no se produzca un abandono primario durante su aplicacién. En los casos en los que
se consideren adecuados, se debe estudiar cual es la mejor opcién entre las diferentes
dietas existentes. No obstante, existe evidencia limitada de que la dieta cléasica en
comparacion con la de triglicéridos de cadena media tiene un mejor efecto en cuanto a
la disminucion de la frecuencia de las convulsiones. Cabe destacar que la mayoria de
estudios publicados en humanos son de baja calidad metodoldgica y se requiere de méas
investigacion, mas muestra poblacional y de duracion mas larga para confirmar

realmente su efectividad.
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10. ANEXOS

Anexo 1. Aplicacion de la dieta cetogénica por diversos autores en el S. XX.

Gulep y Marie (1911)

Demuestran el efecto beneficioso del
ayuno ante la presencia de convulsiones,

4 dias sobre 20 personas.

Dr Russell Wilder (1921)

Efecto anticonvulsivante del ayuno es
debido a la produccién de cuerpos
cetonicos, con la proposicion de

+ Lipidos.

- Hidrato de carbono.

B. Macfadden

Afirma que el ayuno de entre 3 dias a 3
semanas podia curar casi toda

enfermedad incluyendo la epilepsia.

Grupo Clinica Mayo (1947)

Experiencia con 190 pacientes. 35%
consiguieron un control completo, en el
18% mejoria y el 46% no mostro

resultados positivos.

Dr. Cobb y William Lennox (1960)

Los efectos del ayuno (entre ellos la
acidosis) en sangre, se producian
alrededor de 3 dias, coincidiendo con la
reduccion de las crisis y se terminaban

con el consumo de hidratos de carbono.

Livingstone (1977)

Estudio en el que 54% disminucion de

mas del 50% de las crisis en total.

Dr. Freeman y Cols (1998)

Estudio prospectivo no controlado: 150
pacientes de entre 1-16 afios. A los 3
meses 34% disminuyeron las crisis en un
90%. A los 6 meses, 32% redujeron las
crisis epilépticas. Reavivo el tema debido
a la ineficacia de los farmacos

antiepilépticos.
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Anexos 2 -3. Imagenes 1y 2. Modo de accion de los cuerpos cetonicos en la supresion
mediada por VGLUT de la neurotransmision glutamaérgica.
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