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En varios estudios prospectivos observacionales

grandes se informd la eficacia de las dietas ceto-
génicas para tratar la epilepsia, y recientemente

aparecieron ensayos clinicos aleatorizados y con-
trolados que refuerzan esta asociacion.

Introduccion

En el siglo pasado se detectd que el ayuno absoluto era
capaz de detener las convulsiones, pero los primeros estu-
dios llevados a cabo no eran aleatorizados ni controlados.
Posteriormente se sugirié que las dietas ricas en grasas y
con bajo contenido de carbohidratos serian similares al
ayuno, por lo que se disefiaron las dietas cetogénicas (DC)
tradicionales, que contienen cuatro partes de grasas por
cada parte de carbohidratos. La dieta Atkins es un método
popular para bajar de peso, y en ésta la proporcion de es-
tos nutrientes es de dos a uno, respectivamente.

Se han sugerido diversas teorias bioquimicas que podrian
explicar el mecanismo de accion de este tipo de dietas,
incluido el efecto anticonvulsivo de los cuerpos cetonicos
(acetoacetato y beta hidroxibutirato), la reduccion de eflu-
jo de alanina mediada por las cetonas, los cambios en la
carga de agua y el desequilibrio electrolitico y los cambios
en la produccién de neurotransmisores o las membranas
lipidicas de las células nerviosas. Los estudios mas antiguos
sobre el uso de la DC incluian generalmente adultos y ni-
flos con distintas formas de epilepsia, representativo de la
poblacion con esta enfermedad, pero en la actualidad se
suelen incluir personas con distintos tipos de convulsiones
que son resistentes a diversos farmacos anticonvulsivos.
Previamente se publicaron andlisis de estudios observacio-
nales grandes, por lo que el objetivo de la presente revi-
sion fue obtener informacion potencialmente importante
de ensayos clinicos aleatorizados y controlados sobre los
efectos de las DC sobre las convulsiones, la cognicion, la
conducta y la calidad de vida.

Métodos

El objetivo del presente estudio fue determinar la efica-
cia de la DC y otras estrategias similares, en comparacion
con placebo o controles activos (como anticonvulsivos),
sobre el control de las convulsiones. Se busco, ademas,

estimar los beneficios de estas dietas sobre la cognicién
y la conducta, y analizar las distintas respuestas a los di-
ferentes tipos de dietas. Con este fin se incluyeron en la
revision todos los estudios que evaluaran la DC y aquellas
relacionadas (con formacion de cetonas), para tratar la
epilepsia de cualquier tipo presente en niflos o adultos.
Se consideraron, ademas, los estudios sobre la dieta Atkins
y aquellos cuasialeatorizados. Como grupos control se
incluyeron pacientes tratados con cualquier estrategia
anticonvulsiva y sujetos que hubieran recibido placebo o
intervenciones sin efectos sobre la epilepsia. Se evaluaron
los resultados (control completo de las convulsiones o re-
duccién > 50% en la frecuencia) tras tres, seis y 12 meses,
y se usaron escalas reconocidas y validadas para estimar
los resultados sobre las conductas cognitivas y la calidad
de vida. Se registraron los efectos adversos asociados con
el tratamiento.

Se realizd una busqueda en bases de datos informatiza-
das, incluyendo los registros de ensayos controlados y del
grupo de epilepsia de Cochrane, y también se buscaron
manualmente articulos en revistas cientificas y conferencias
sobre este tema. Tres de los autores del presente analisis
revisaron en forma independiente los estudios identificados
y extrajeron la informacion importante de cada publicacion,
incluidas las caracteristicas de los pacientes (edad, sexo y
numero de participantes aleatorizados para cada grupo), la
intervencion dietaria (DC clésica, la de triglicéridos de ca-
dena mediana u otras), la duracion del seguimiento, el tipo
de convulsiones epilépticas, los motivos por los cuales se
inicio la terapia, los efectos adversos presentes y las causas
por las que se abandono el tratamiento.

Se realizd un analisis segun intencion de tratar, y, de ser
necesario, se contactd a los autores de los articulos para
obtener informacion adicional. Se analiz6 la heteroge-
neidad clinica mediante la prueba de chi al cuadrado (se
consideraron significativos valores de p < 0.05) y se uso el
método de Mantel-Haenszel.

Resultados

Se identificaron cuatro ensayos clinicos aleatorizados, de
los cuales uno contenia dos componentes por separado.
En todas las investigaciones se analizaron los datos segun
intencion de tratar, y se usaron diversas estrategias para
aleatorizar a los pacientes.



En uno de los estudios se aleatorizaron los individuos
para que recibieran o no la dieta, y en el resto se compa-
raron los efectos de la introduccion de distintos niveles de
dieta. Uno de los autores compar6 dos esquemas de inicio
de la DC clésica (rdpida o gradual) para tratar 48 nifios, y
se observo eficacia similar, pero mayor tolerancia cuando se
introdujo en forma paulatina.

Otro investigador realizd un estudio prospectivo aleato-
rizado con disefio cruzado, en el que se compararon dos
dietas Atkins modificadas (dosis diarias de carbohidratos
de 10 g contra 20 g) en 20 nifios; en doce casos se comple-
t6 el seguimiento tras seis meses, y en 10 de 16 pacientes
hubo al menos un 50% de reduccion de la frecuencia de las
convulsiones (en dos de los nifios éstas cedieron comple-
tamente); no se hallé diferencia en la eficacia entre las dos
dietas, pero la de 20 g fue mejor tolerada.

En otra investigacién se analizaron 145 nifios expuestos
a DC clasica o bien a dieta de triglicéridos de cadena me-
diana, en forma inmediata o retrasada, y en el grupo de
tratamiento inmediato la tasa de reduccion > 50% en las
convulsiones fue del 38%.

En otro estudio se compararon los componentes lipidi-
cos de dos DC, una con tres partes de estos nutrientes por
cada parte de carbohidratos y otra con cuatro partes por
cada parte de carbohidratos, en 76 nifios; se detecté mayor
eficacia cuando se uso la dieta con mayor contenido de
grasas, pero, en general, en aquellos con respuesta a esta
intervencion la eficacia se mantenia tras la modificacion a
las otras dietas; estas Ultimas (3:1) fueron mejor toleradas.

Se hallaron seis estudios prospectivos sobre este tema;
en uno de ellos se evalud el uso de una DC clasica con
cuatro partes de grasa por cada parte de carbohidratos
en 56 nifios y adultos jovenes. En otro se probo una dieta
Atkins modificada en 30 adultos; por su parte, un autor
evalud la DC clasica en nueve adultos (aunque solo dos
completaron el protocolo), y en una investigacion se pro-
bd la DC clasica en 12 nifios con encefalopatia estatica que
eran alimentados por gastrostomia (seis de ellos con diag-
néstico de sindrome de Lennox-Gastaut). En otro ensayo
se usd una DC de cuatro partes de lipidos por cada parte
de carbohidratos en 51 nifios, mientras que en otro estu-
dio se probd una dieta Atkins modificada en 38 pacientes.

Se incluyeron en esta revision cinco estudios retrospec-
tivos. En uno de ellos los pacientes fueron seguidos du-
rante hasta seis afios, mientras que en otro se probd una
dieta no cetogénica.

Se considerd que los cuatro ensayos clinicos aleatorizados
que revisaron el papel de las DC o similares (y generaron
cinco publicaciones, dado que en uno se analizaron dos
partes por separado) eran aptos para el analisis de sesgo.
Si bien los estudios fueron heterogéneos, se detectaron
tasas de respuesta de al menos el 38% en cuanto a la
reduccion de la frecuencia de las convulsiones > 50%
tras tres meses. De los cuatro estudios aleatorizados, tres
compararon distintas dietas y uno, el tratamiento dietario
con el retrasado.

Discusion y conclusiones

Las pruebas previas sobre el uso de DC en individuos
con epilepsia eran insuficientes, dado que no habia ensa-
yos clinicos aleatorizados sobre este tema. En la presente
revision se identificaron cuatro estudios de este tipo, que
generaron cinco publicaciones y en los que se analizaron
los resultados segun intencion de tratar (con distintas
estrategias de aleatorizacion). No fue posible realizar un
metanalisis dado que los estudios fueron muy heterogé-
neos, pero en todos ellos se observaron tasas de efica-
cia de al menos el 38% en cuanto a la reduccion de la
frecuencia de las convulsiones del 50%, en comparacién
con los controles, tras tres meses (y con mantenimiento
del efecto por hasta un ano). En todas las investigaciones
se registraron distintos efectos adversos, principalmente
gastrointestinales (las frecuencias fueron de un 30%). Uno
de los autores informo que se habian seguido los pacien-
tes durante tres a seis afios, y sugirié que solo el 10% de
los pacientes mantenia esta dieta como una estrategia de
largo plazo. En una investigacion se informé que la DC se
asociaba con mejoria en la cognicién y la conducta. Los
autores concluyen que en varios estudios prospectivos
observacionales grandes se informé la eficacia de las DC
para tratar la epilepsia, y recientemente aparecieron en-
sayos clinicos aleatorizados y controlados que refuerzan
esta asociaciéon. Sin embargo, se han reconocido varios
efectos adversos vinculados con su uso, especialmente
de tipo gastrointestinal a corto plazo, y podria haber
complicaciones cardiovasculares a largo plazo. Solo en
el 10% de los individuos tratados esta dieta se mantiene
entre tres y seis afios. En pacientes con epilepsia refrac-
taria a la farmacoterapia o que no son candidatos para la
cirugia, la DC puede representar una alternativa adecua-
da; asimismo, la dieta Atkins modificada podria ser mejor
tolerada, generando un efecto similar.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2017
www.siicsalud.com



Dieta Cetogénica para el Tratamiento de la Epilepsia

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo Ketogenic Diets in the

Treatment of Epilepsy
de Elia M, Klepper J, Leiendecker B, Hartmann H

integrantes de Oasi Institute for Research on Mental Retardation and Brain Aging, Troina, Italia; Klinikum Aschaffenburg,
Aschaffenburg; University Hospital Essen; Hannover Medical School, Essen, Alemania
El articulo original, compuesto por 11 pdginas, fue editado por Current Pharmaceutical Design 23(1):1-11, Ago 2017

La dieta cetogénica representa una alternativa te-
rapéutica eficaz para ninos y adultos con epilepsia,
especialmente en la deficiencia de Glutly la de
piruvato deshidrogenasa.

Introduccion

La epilepsia representa un desafio importante para los
médicos, especialmente cuando los casos son resistentes y
cuando los pacientes son niflos con encefalopatia, ya que
la falta de control adecuado de las convulsiones puede
provocar retraso madurativo, trastornos cognitivos y mala
calidad de vida. Dado que la falta de respuesta a los far-
macos es un fendmeno frecuente, a pesar de las multiples
alternativas terapéuticas actuales, se han buscado opcio-
nes no farmacoldgicas para tratar este cuadro. Una de ellas
es la dieta cetogénica (DC), que fue disefiada hace casi un
siglo, y parece ser especialmente Util en individuos con
trastornos del metabolismo energético cerebral.

El objetivo de la presente revisidn fue describir la historia
y los mecanismos de accién de esta estrategia, ademas de
su aplicacién y su papel actual en el tratamiento de la epi-
lepsia en nifios y adultos.

Historia y mecanismos de accion de la dieta
cetogénica

En 1921 se describié por primera vez la DC; se informaron
tasas de reduccioén de la frecuencia de las convulsiones en
un 50% en el 75% y al 90% de nifios epilépticos. El inicio
de las terapias con anticonvulsivos modernos gener6 que
muchos médicos abandonaran la indicacion de la DC. Hace
algunos afios se renovo el interés por esta dieta, dado que
se describi® como una alternativa adecuada para la pro-
duccién de energia en el cerebro en casos de déficit del
trasportador de glucosa Glut1 en ese 6rgano. En la actua-
lidad existen diversas DC, como la de Atkins modificada
o la DC de bajo indice glucémico. Es posible individualizar
los tratamientos con indicaciones especificas para cada
paciente, teniendo en cuenta los requerimientos dietarios
y la conveniencia para las familias. Esta dieta parece ser
superior a la estimulacion del nervio vago en cuanto a su
velocidad de accion, dado que solo requiere dos a cuatro
semanas para comenzar a actuar. La DC se utiliza, ademas,
para otros trastornos metabolicos diferentes de la epilepsia,

e incluso ha sido probada para el tratamiento del cancer,
como neuroprotector en enfermedades neurodegenerati-
vas como la enfermedad de Alzheimer o la de Parkinson,
para la enfermedad cardiovascular y para la diabetes tipo II.

En el estado posprandial, la glucosa representa la prin-
cipal fuente de energia de los tejidos, pero en ayunas los
acidos grasos que se originan de los lipidos son oxidados
en las mitocondrias para producir acetil coenzima A, que
estimula la sintesis de cuerpos cetonicos en el higado. En
las dietas cetonicas se imita este estado metabdlico median-
te la incorporacion de grasas en la dieta, lo que mantiene un
proceso permanente de cetosis. La cetosis cronica parece
modificar el ciclo de los acidos tricarboxilicos y limitar la
generacién de radicales libres de oxigeno, ademas de favo-
recer la produccion de energia en el cerebro. Los cuerpos
cetonicos tienen, ademas, efectos neuroinhibitorios direc-
tos relacionados con la mayor sintesis de acido gamma
aminobutirico y la mayor concentracién de acidos grasos
poliinsaturados; hay mayor expresién de genes del meta-
bolismo energético y la biogénesis mitocondrial. Al existir
limitacion en la disponibilidad de glucosa y mayor actividad
de la fosforilacion oxidativa, se reduce el flujo glucolitico y
se activan canales que hiperpolarizan las neuronas, la glia,
0 ambas.

DC en los trastornos del metabolismo energético
cerebral

Las cetonas son Utiles para la sintesis de lipidos de mem-
brana y sirven como fuente alternativa de energia para el
cerebro. En la deficiencia de Glut1, proteina que facilita
el trasporte de glucosa por la barrera hematoencefélica,
se observa falta de energia en el cerebro secundaria a la
baja concentracion de glucosa en el liquido cefalorraqui-
deo (50% de la plasmatica), con glucemia normal y niveles
de lactato en liquido cefalorraquideo normales o bajos.
En el 80% al 90% de los pacientes afectados se constata
hipoglucorraquia y mutaciones en el gen SLC2AT en he-
terocigosis. La presentacion clinica de este cuadro suele
incluir tres caracteristicas: retraso global del desarrollo,
epilepsia refractaria que aparece en la nifiez y trastornos
del movimiento paroxisticos permanentes. La DC (la clasica
o la de Atkins modificada) es, en general, muy eficaz para
controlar las convulsiones, incluso en los sujetos trata-
dos previamente con multiples anticonvulsivos o cirugia
(sin resultados adecuados). En la deficiencia de piruvato



deshidrogenasa, un trastorno mitocondrial en el que hay
déficit de este complejo, se observa acidosis lactica, alte-
raciones neuroanatémicas, retraso madurativo y mortalidad
temprana. En este caso, las cetonas compensan el defecto
metabolico y proveen acetil coenzima A para la produccién
de energia mediante el ciclo del citrato y la cadena respira-
toria. En ciertas afecciones mitocondriales, especialmente la
deficiencia del complejo I, hay buena respuesta a la DG, si
bien no se consideran el tratamiento de eleccion para los
trastornos de la cadena respiratoria.

Las DC son ricas en grasas, dado que éstas representan
del 60% al 90% de los requerimientos energéticos diarios,
y solo contienen del 4% al 8% del requerimiento diario en
forma de carbohidratos. Es necesario excluir la presencia
de contraindicaciones, hacer seguimiento de peso y talla,
evaluar los habitos alimentarios y el nivel de actividad fisica
de los pacientes para calcular la dieta en forma individua-
lizada. El efecto sobre la cetosis y las convulsiones de la
dieta rica en triglicéridos de cadena mediana y la de trigli-
céridos de cadena larga parece ser similar, pero la segunda
suele ser mas usada dado que se asocia con menores tasas
de efectos adversos gastrointestinales, si bien la primera es
maés facil de calcular por parte de los cuidadores y puede
ser iniciada en forma ambulatoria. A diferencia de la estra-
tegia previa, en la actualidad no se indica realizar ayuno
prolongado antes de iniciar la DC; el ayuno nocturno per-
mite generar cetosis mas rapidamente, mientras que si se
evita el ayuno ésta es mas paulatina y se reducen las tasas
de efectos adversos, como hipoglucemia y deshidratacion.
En general se inicia la dieta durante una internacién y se da
el alta cuando los niveles de 3 hidroxibutirato en sangre y
de cetonas en orina son adecuados. Se recomienda evitar
las bebidas azucaradas, incorporar grasas vegetales, ingerir
abundante liquido, tomar suplementos con multivitaminas,
minerales y calcio y evaluar la ingesta de carnitina. Se su-
giere mantener la dieta durante unos dos afios y evaluar
su discontinuacion, pero en la deficiencia de Glut1 y la de
piruvato deshidrogenasa podria ser necesario seguirla de
por vida.

Eficacia y seguridad

En multiples series de casos y ensayos clinicos aleatori-
zados se concluyd que la DC tiene efectos positivos sobre
la epilepsia de la infancia, pero es muy importante esta-
blecer la etiologia del cuadro (muchas veces genética o
metabolica) para evaluar la indicacion de esta terapia. En
estudios en los que se incluyeron nifios con epilepsia
refractaria a varios anticonvulsivos se hallaron tasas de
reduccién de al menos el 50% en las convulsiones de entre

el 40% y el 50%, frente a menos del 10% en los controles,
con un 20% de nifios en quienes habia remisién del cuadro
asociada con la dieta. Se sugirié que la eficacia podria ser
mayor en niflos de menor edad, y especialmente cuando
se usaban DC clasicas. Los efectos adversos mas frecuen-
temente relacionados con esta dieta fueron constipacién,
vomitos, falta de energia, pérdida de peso y hambre; en
ocasiones se constatd, ademas, hipercalciuria (y litiasis
renal), pancreatitis aguda, amenorrea, prolongacion del
segmento QT en el electrocardiograma, hipercolesterole-
mia transitoria y lesion hepatica. Es importante tener en
cuenta que entre el 1% y el 10% de los casos de epilepsia
generalizada idiopatica se deben a deficiencia de Glut1; la
eficacia de la DC en el sindrome de West podria ser hasta
del 60% (incluso como terapia de primera linea); en el sin-
drome de Dravet también habria beneficios (sola o como
adyuvante de la terapia con stiripentol, y con efecto sobre
la hiperactividad ademas de la reduccién de las convulsio-
nes), y en hasta el 50% de los pacientes con sindrome de
Doose podria eliminar las convulsiones. La DC podria ser
atil incluso para tratar el estado epiléptico refractario, el
sindrome epiléptico asociado con infecciones febriles, la
epilepsia focal refractaria a la farmacoterapia, la esclerosis
tuberosa o los estados mioclénicos (especialmente en casos
con trastornos de la migracién neuronal), ademas de ser
un posible adyuvante en la encefalopatia epiléptica de la
infancia temprana.

Los resultados de eficacia y seguridad en adultos parecen
ser similares, en comparacién con los nifios tratados con
esta dieta, si bien existe gran heterogeneidad segun los
sindromes epilépticos evaluados.

Discusion y conclusiones

La DC representa una alternativa terapéutica eficaz para
nifos con epilepsia, especialmente en la deficiencia de Glut1
y la de piruvato deshidrogenasa (seria la terapia de primera
linea), y se debe considerar en todas las epilepsias resisten-
tes a la farmacoterapia si no hay contraindicaciones claras.
Los efectos adversos mas frecuentemente asociados con
su uso son gastrointestinales, ademas de hipercalciuria
(que puede provocar nefrocalcinosis) y cambios en el perfil
lipidico (a largo plazo puede provocar hepatoesteatosis). Es
necesario realizar un seguimiento estricto de los pacientes
que reciben esta dieta, y asegurar el aporte de todos los
nutrientes importantes. Los resultados de eficacia y segu-
ridad en adultos parecen ser similares, en comparacién
con los nifios tratados con esta dieta, y en los primeros
se suele usar la dieta Atkins modificada mas que la DC
clasica.
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