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Respuesta de pacientes pediatricos con epilepsia refractaria a una dieta cetogénica

ambulatoria.

Guerra Garcia DG; Barragan Pérez E; Toussaint Martinez de Castro G.

Departamento de Neurologia. Departamento de Nutricion. Hospital Infantil de México

Federico Gomez.

Resumen:

Introduccién: la dieta cetogénica es una opcion de tratamiento para epilepsia refractaria que
generalmente se inicia de manera intrahospitalaria, o que implica elevacion de costos y
frecuencia de complicaciones infecciosas. Actualmente existen protocolos de inicio de la dieta
de manera ambulatoria, que tienen la ventaja de un menor costo, situacién importante en
paises subdesarrollados. En este estudio, evaluamos la respuesta de pacientes pediatricos con
epilepsia refractaria a una dieta cetogénica ambulatoria.

Material y Métodos: se incluy6 a diez pacientes con epilepsia refractaria, con edades entre 2
y 16 afios, que acudieron a la consulta de Neurologia del Hospital Infantil de México; se les
envio al Departamento de Nutricion, donde se les inici6 una dieta cetogénica ambulatoria. Se
evalud la respuesta a la dieta de acuerdo al porcentaje de disminucion de crisis. Se vigilo y
documentd la presencia de efectos adversos.

Resultados: cuatro pacientes tuvieron reduccion de sus crisis entre 33.3 y 96.4%, al mes de
iniciada la dieta. En seis de ellos se presenté mal apego al tratamiento que condicioné
suspensién de la dieta. Tres pacientes presentaron efectos adversos gastrointestinales. Dos
pacientes presentaron incremento de las crisis. Solo un paciente continué con la dieta después
de terminado el protocolo con buena respuesta. El mal apego se debié principalmente a
factores socioculturales. No se observaron alteraciones metabodlicas.

Conclusiones: la dieta cetogénica ambulatoria es una opcion de tratamiento eficaz. Deben
tomarse en cuenta los factores socioculturales de las familias, para brindar redes de apoyo que
favorezcan el apego al tratamiento.

Palabras clave: dieta cetogénica ambulatoria, pacientes pediatricos, epilepsia refractaria,

tratamiento antiepiléptico, apego al tratamiento.



Respuesta de pacientes pediatricos con epilepsia refractaria a una dieta cetogénica

ambulatoria.

1.- Introduccién.

La epilepsia se considera el evento paroxistico mas frecuente en la infancia; ocupa el segundo
lugar entre las enfermedades neurolégicas, precedida solamente por el retraso mental. Segun
los criterios de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE), la prevalencia de ésta oscila
entre 1.5 y 10.8 por cada 1 000 habitantes y la incidencia entre 20 y 70 por cada 100 000
habitantes por afio." Este es un tema de constante revisién y actualizacién, entre otras razones,
por los multiples factores causales y consecuencias que lo circundan y a que su manejo resulta
muy costoso para los nifios, la familia de estos y la sociedad.

Se plantea que el 80-85% de los pacientes pediatricos con epilepsia se controlan
satisfactoriamente con los farmacos antiepilépticos (FAEs) clasicos y que el 15-20 %
permanecen en refractariedad y requieren de otras opciones terapéuticas, dentro de las cuales
se incluyen procedimientos quirlirgicos, estimulacién vagal o modificaciones en la dieta.? Para
algunos autores hasta el 30 % de las epilepsias tienen crisis intratables o efectos adversos
secundarios a la medicacion, mientras que otros, consideran que solo el 5 al 10 % no pueden
controlarse con los medicamentos conocidos y se catalogan como epilepsias de dificil control,
refractarias o intratables. °

Existe un ndmero considerable de pacientes con crisis de dificil control y las consecuencias
sociales, econdémicas, médicas y familiares que padecen son muy importantes. Entre ellas,
efectos adversos de la politerapia, conductas anormales, largos periodos de estancia
intrahospitalaria, mdiltiples complicaciones infecciosas y el fallo escolar.® Existen factores

clinicos y electroencefalogréaficos que se asocian a la epilepsia de dificil control. *°

Factores clinicos:

= Inicio temprano de las crisis convulsivas (menores de 2 afios).

= Crisis parciales simples.

= Crisis mioclénicas.

= Antecedentes de estados epilépticos.

= Origen sintomatico de las crisis.

= Resonancia magnética cerebral anormal

Factores electroencefalogréficos:

= Ritmo de fondo anormal (lentificacién difusa, asimetria y amplitud).
= Presencia de puntas y ondas de alto voltaje.

= Actividad punta-onda focal.

La evolucion de una epilepsia hasta convertirse en un proceso refractario tiene que ver, no solo
con las alteraciones por la reorganizaciéon de los circuitos cerebrales tras una lesion inicial o

tras un estado epiléptico, sino también con las anomalias genéticas (mutaciones) y variaciones



genéticas (polimorfismos) de cada individuo, las cuales influyen en la manera de reaccionar
ante la agresion y por lo tanto en el desarrollo de la epilepsia sintomatica adquirida.®
El primer producto utilizado como antiepiléptico fue el bromuro de potasio (1857). Durante 55
afios, no hubo otro farmaco con propiedades similares, hasta que en 1912 se sintetiz6 el
fenobarbital. Desde entonces y hasta 1978 fueron poco a poco apareciendo la fenitoina,
| primidona, etosuximida, diazepam, clonacepam, clobazam y acido valproico.’La meta ideal del
tratamiento antiepiléptico seria el control absoluto de las crisis; sin embargo, esto no es posible
en todos los casos. La blsqueda constante de nuevos tratamientos para la epilepsia
refractaria, condujo inicialmente a probar opciones terapéuticas como la dieta cetogénica (DC)

| y posteriormente al descubrimiento de nuevos farmacos antiepilépticos (FAES).



2. Marco Tedrico:

La década de los 90's fue declarada como «la década del cerebro», por los significativos
avances en la investigacion neurolédgica y en el tratamiento farmacoldgico de la epilepsia. El
primer farmaco antiepiléptico de esta nueva generacion fue la vigabatrina la cual surge en
1990, pero la American Food and Drug Administration (FDA) retrasé su aprobacion hasta 1998.
En 1993 se autorizé el felbamato, el cual se puso oficialmente en cuarentena un afio mas tarde
por la aparicién de casos con aplasia medular. A continuacién aparecieron: gabapentina en
1993, lamotrigina en 1994, topiramato en 1996 y tiagabina. Entrados ya en el nuevo milenio,
pudimos conocer la oxcarbazepina y el levetiracetam. A pesar de la existencia de los nuevos
FAEs, los cuales brindan aspectos positivos en cuestiones de farmacocinética y mejor apego al
tratamiento; estos no han demostrado modificar el porcentaje de pacientes con epilepsia
refractaria. ® En especial, esto es importante en paises en vias de desarrollo, donde se suma el
impacto econdmico de los FAEs lo cual hace inaccesible el tratamiento para muchos de estos.
La DC constituye una modalidad terapéutica para la epilepsia y como manejo alternativo de
pacientes epilépticos que no pueden acceder por costo a un tratamiento con FAES; su calculo
se individualiza estrictamente en cada paciente; es alta en lipidos, baja en carbohidratos y con
un aporte adecuado de proteinas. Esta dieta se desarrollé6 en 1920 para el tratamiento de la
epilepsia; sin embargo, cayé en desuso con el advenimiento de las drogas antiepilépticas
modernas. Recientemente ha llamado nuevamente la atencion como tratamiento de la epilepsia
refractaria en la infancia, debido a la necesidad de opciones terapéuticas mas econémicas.’
Varios estudios no controlados, realizados principalmente en Europa y Estados Unidos,
reportan que hasta el 60-75% de los nifios con epilepsia refractaria, tienen una reduccion
mayor o igual al 50% el nimero de crisis cuando se combina el tratamiento convencional con
una DC. Otros autores reportan que un tercio o la mitad de los nifios tienen una excelente
respuesta a la dieta, definida por el cese de crisis o reduccion en la severidad de las mismas.
Aungue la dieta cetogénica es util en el tratamiento de todos los tipos de crisis, parece ser que
son las crisis mioclénicas y las aténicas las que mejor responden a esta terapia™® -

A pesar de que esta dieta estd resurgiendo cada vez con datos mas prometedores, es
importante visualizar que los resultados van a depender de la susceptibilidad de cada paciente,
que no siempre son exitosos y se debe ser muy cuidadoso en el calculo de la misma.

En la DC, la relacién de lipidos con hidratos de carbono y proteina tiene que ser igual a 4 a 1,
es decir, 4 gramos de lipidos por cada gramo de proteinas e hidratos de carbono juntos. Esta
distribucién de nutrimentos permite imitar las condiciones metabdlicas del ayuno, donde el
cerebro y sistema nervioso central haran uso de los cuerpos cetonicos como fuente de energia
principal, sin descuidar que exista suficiente energia y proteinas para mantener las reservas
de lipidos intactas y evitar la degradacion proteica.™

El cerebro y sistema nervioso central son practicamente dependientes de la glucosa para su
funcionamiento. Estos tejidos requieren una gran cantidad de energia para mantener el
potencial de membrana, la transmisibn de impulsos nerviosos y la sintesis de

neurotransmisores. Durante el ayuno se activan procesos metabdlicos como la lipdlisis y la



gluconeogénesis para poder dar substratos energéticos a todos los tejidos. La lipdlisis
comienza transformando los acidos grasos y aumentando la concentracion de acetil-CoA.
Generalmente este producto entraria al ciclo de Krebs para su oxidacion normal, pero la
gluconeogénesis simultdnea provoca una disminucion de la concentracion de oxaloacetato
favoreciendo asi que la aceti-CoOA sea metabolizada a cuerpos cetdnicos: acetato,
acetoacetato e hidroxibutirato. Al existir bajas concentraciones de glucosa y elevadas de
cuerpos cetonicos, el cerebro y sistema nervioso central comienzan a utilizar dichos sustratos
como fuente de energia junto con glucosa que se obtiene a partir de gluconeogénesis™
Geyelin en 1920, describi6 que el ayuno, era (til en el tratamiento de la epilepsia.*’La evidencia
actual indica que los cuerpos cetonicos optimizan el metabolismo celular. Varios programas
genéticos y bioquimicos enddgenos, son activados en respuesta a la cetosis, a la restriccion de
glucosa y a la elevacion de acidos grasos libres. Este estado metabdlico Unico, si se mantiene,
provoca la desviacion de la via glucolitica de produccion de energia (mediante la restriccion de
glucosa), hacia la via de la fosforilacion oxidativa (beta oxidacién de &cidos grasos y
produccién de cuerpos cetdnicos). La reduccion del aporte de energia de la via glucolitica,
puede activar selectivamente canales de potasio dependientes de ATP y aumentar el umbral
de inicio de la actividad ictal. Los acidos grasos polinsaturados actdan indirectamente limitando
la excitotoxicidad y la neurodegeneracion, mediante la inducciéon de proteinas mitocondriales
desacopladas (IPmD). Un incremento de la fosforilacién oxidativa, asociado a la induccién de
IPmD y de la biogénesis mitocondrial, pueden disminuir la generacién de especies reactivas de
oxigeno e incrementar las reservas de energia, con lo cual, se previene la disfuncién neuronal,
las crisis convulsivas y la neurodegeneracion.™

Es improbable que uno de estos mecanismos actle solo como protector total contra las crisis
convulsivas. Aparentemente tiene que haber una interaccion de todos estos factores; por el
momento hay muchos estudios pendientes al respecto, para poder proveer las bases cientificas
para nuevos tratamientos antiepilépticos, basados en estos hallazgos.™

La dieta cetogénica tradicional se inicia con un periodo de ayuno y restriccién hidrica, hasta
que aparecen cuerpos ceténicos en orina. Posteriormente se introducen alimentos altos en
lipidos, con cantidades adecuadas de proteinas y bajos en carbohidratos. Esta dieta
convencional, ha sido el método estandar para la administracion de una dieta cetogénica y ha
demostrado ser clinicamente efectiva para el tratamiento de la epilepsia refractaria en
pacientes pediatricos ya que se ha observado que cerca del 62% de los pacientes tienen una
reduccion de sus ataques epilépticos de entre el 50 y 90%.*

El ayuno inicial, ha sido considerado esencial para inducir cetosis y maximizar la probabilidad
de beneficios terapéuticos, ademas de permitir detectar condiciones metabdlicas subyacentes
asociadas con hipoglucemia severa y cetoacidosis.

Desafortunadamente, este periodo de ayuno y restriccion hidrica tiene que ser administrado de
forma hospitalaria, representando uno de los aspectos mas dificiles de la dieta y que en
ocasiones pueden causar complicaciones sistémicas serias como deshidratacion que prolonga

la hospitalizacion.**



La eficacia de la dieta cetogénica tradicional ha sido reportada en numerosas series no
controladas. A pesar de ello, muchas familias y médicos permanecen renuentes al inicio de la
misma, debido a sus dificultades inherentes y complicaciones metabolicas .** *°

Los obstaculos que enfrenta el inicio exitoso de la dieta cetogénica, incluyen la frecuente
incidencia de sintomas gastrointestinales, hipoglucemia y el hecho de que es poco apetitosa.
La falta de fibra en la dieta y los liquidos restringidos pueden favorecer alteraciones
gastrointestinales como lento vaciamiento gastrico, flatulencia y estrefiimiento. Asimismo,
existen casos donde la dieta cetogénica no es recomendada ya que es capaz de empeorar
ciertos desérdenes como serian la deficiencia de piruvato carboxilasa, deficiencia de carnitina,
desérdenes mitocondriales y defectos en la B-oxidacion.*®

Una vez iniciada la dieta, suelen transcurrir entre 10 y 21 dias antes de lograrse el control de
las crisis convulsivas. Si no se logra controlarlas en un periodo de tres meses, la dieta debe
interrumpirse.™*

En un esfuerzo por mejorar la dieta cetogénica tradicional, se han desarrollado protocolos de
inicio que no incluyen el periodo inicial de hospitalizacion, ayuno y restriccion hidrica, con
buenos resultados. **

El consumo de farmacos no se interrumpe al instituir la dieta, sin embargo, en algunos casos
es posible reducir las dosis y su frecuencia de administracién®’. Algunos medicamentos como
el fenobarbital (FNB) y la difenilhidantoina (DFH) pueden interferir en el metabolismo 6seo
(acelera el metabolismo de la vitamina D y sus metabolitos hepaticos) por lo que se requiere
mantener las dosis adecuadas de calcio, fésforo y vitamina D; asi como mantener un control en
los valores de la fosfatasa alcalina. EI DFH también puede llevar a deficiencias de acido folico.
Dado el bajo consumo de hidratos de carbono, la vitamina C y vitaminas del complejo B,
pueden verse afectados, por lo que su suplementacién es recomendada al igual que la de
vitamina E, betacarotenos, selenio, zinc, hierro, magnesio y fosfato (por posibles efectos
adversos de los medicamentos y las deficiencias en la dieta).*® *®

Para lograr cetosis suficiente para el tratamiento de la epilepsia, es preciso alcanzar un
cociente 4:1 de sustancias cetogénicas a anticetogénicas; lo cual se obtiene en promedio en
cuatro dias. Las pruebas de orina muestran la presencia de cetonas una vez logrado el efecto
de cetosis.” "

Los pacientes deben seleccionarse en base a su respuesta al tratamiento médico, edad y
posibilidades de cumplimiento terapéutico; ain no se ha logrado identificar un grupo especifico
con mayores probabilidades de responder adecuadamente a este tratamiento, aunque se ha
descrito una respuesta clinica adecuada en epilepsias generalizadas refractarias, la dieta
puede ensayarse en cualquier tipo de crisis®

En cuanto a los efectos adversos, la dieta cetogénica no es una terapia libre de ellos; los mas
reportados, son reflujo gastroesofagico, diarrea, esteatorrea, vomito, nefrolitiasis, incremento
de enzimas hepaticas, hipoglucemia, deshidratacion y acidosis. La mayoria de ellos son
detectables y prevenibles con un seguimiento adecuado de pruebas de laboratorio y sintomas

clinicos y son potencialmente tratables.”



3. Antecedentes.

El uso de la dieta cetogénica para el tratamiento de la epilepsia se remonta a tiempos muy
lejanos: Hipdcrates decia controlar las crisis por medio de la abstinencia a alimentos y bebidas;
Galeno creia que una dieta ligera era la prescripcién adecuada para nifios con epilepsia; la
Biblia reporta que la cura a las crisis epilépticas era el ayuno junto con la oracién. Fue en 1921
que Geyelin'® describi6 que el ayuno, ayudaba a controlar los ataques epilépticos y
posteriormente Wilder creo la hip6tesis sobre la dieta cetogénica que es capaz de imitar la
cetosis metabdlica por el ayuno y por ende sus beneficios en el control de la epilepsia sin las
alteraciones nutricionales del ayuno. 2% %

A partir de 1966, la dieta empez6 a ser conocida en la literatura neuroldgica, como “Dieta
cetogénica” (Dekaban 1966)*%. Posteriormente, en 1971, Uhlemann y Neims, ampliaron los
estudios cientificos a cerca de los efectos antiepilépticos de la inanicién.?*wilder especulé que
el efecto sedativo de la cetosis era el factor critico para producir el efecto antiepiléptico. Asumio
que los cuerpos cetdnicos actuaban como agentes anestésicos, como reflejo de la creencia de
aquel entonces, de que el efecto anticonvulsivo del fenobarbital se debia a sus propiedades
sedativas.”

Mas tarde, otros investigadores atribuyeron el efecto antiepiléptico de la dieta cetogénica a las
alteraciones en los electrolitos, las alteraciones acido-base, al aumento en las concentraciones
séricas de los lipidos y a la deshidratacion. Experimentos realizados por Appleton y De Vivo
sugirieron que la dieta cetogénica influye de forma favorable en el metabolismo energético
cerebral incrementando sus reservas energéticas, lo que favorecia mayor resistencia a las

crisis.? 13

Desde 1940 hasta 1980 la DC aparecié mencionada dentro de los textos de
epilepsia, aunque luego tuvo menos atencién por la rapida aparicién de nuevos antiepilépticos.’
A partir de los afios 90, a causa del costo cada vez mayor de los nuevos farmacos
antiepilépticos y a la blusqueda de opciones terapéuticas mas baratas, la DC volvié a tomarse
como una opcioén seria y se desarrollaron méas estudios cientificos para entender por completo
su mecanismo de accion e incluso, estudios especificos que evaluaban la reduccién en el costo
del tratamiento para la epilepsia refractaria con el tratamiento combinado de antiepilépticos y
dieta. Gilbert, Vibing y Freeman, publicaron en 1999, un estudio prospectivo a este respecto, en
el que los costos del tratamiento de nifios con epilepsia refractaria y dieta cetogénica, se
redujeron un 70% en el primer afio.?’

A finales de los 90’s, la DC se enfrenté a nuevos obstaculos. Los reportes a cerca de
complicaciones y efectos adversos intolerables se hicieron cada vez mas frecuentes. En el
caso de la DC clésica, se requiere de un periodo inicial de ayuno para inducir cetosis rapida,
este periodo se asocia en muchas ocasiones con deshidratacion grave, hipoglucemia, acidosis
metabdlica, incremento de enzimas hepaticas e incluso llegé a reportarse que la asociacion de
la dieta con acido valproico potenciaba estos efectos adversos, sobre todo en pacientes con
errores innatos del metabolismo %. En el 2005 Lyczkowski, en Boston, realizdé un estudio a

cerca de la combinacion de dieta cetogénica con acido valproico (AVP) en 71 pacientes



pediatricos, concluyendo que la incidencia de efectos adversos en pacientes con esta
combinacion terapéutica, es practicamente la misma que en aquellos que reciben solamente
DC y que la monitorizacién estrecha, reduce dramaticamente las complicaciones. Incluso
encontré que en aquellos pacientes en los que el AVP o la dieta por separado no funcionaban,
su combinacion tenia resultados alentadores.?

En cuanto a la efectividad de la dieta; una revision sistematica basada en 11 estudios (9
retrospectivos y 2 prospectivos) publicada en Pediatrics en el 2000, por Lefevre y Aronson,
reportaron un cese total de las crisis en 16% de los pacientes (95% de intervalo de confianza
(IC), reduccién mayor del 90% en 32% (95% IC), reduccién mayor del 50% en 56% de
pacientes ( 95% IC); los autores de este estudio, consideraron improbable que este grado de
beneficio, se originara de respuesta a placebos o remisiones espontaneas, y a pesar de que
hay pocos estudios controlados, concluyeron que la dieta cetogénica es una terapia eficaz en el
tratamiento de la epilepsia refractaria .%

En este mismo periodo de tiempo, varias revistas publicaron estudios prospectivos y
retrospectivos, cuyos resultados apoyaban la efectividad de la dieta. En Ontario, Canada, en
1999, Hassan publicé una serie retrospectiva de 52 nifios manejados con dieta cetogénica
tradicional con indice de 4:1, encontrando 67.3% de pacientes con mejorfa de crisis (>50%). *°
Freeman et al, publicaron en el 2001, un estudio prospectivo de 150 pacientes pediatricos con
epilepsia refractaria, con seguimiento de 3-6 afios. De la cohorte inicial de 150 pacientes, (7%)
se encontraban libres de crisis a los 12 meses de iniciada la dieta, (20%) tenia una reduccion
de 90 a 99% de crisis y 22% tenia una reduccién del 50 al 90% del namero inicial de crisis.
Estos pacientes con respuesta adecuada a la dieta (83 en total), continuaron con ella al menos
2.3 afios y tuvieron reduccion no solo en el nimero de crisis, sino también en el numero de
farmacos después de un afio con la dieta: 54% dejaron de tomar medicamentos, 30% solo
tomaban un medicamento y 16% continuaron tomando dos medicamentos.**

Coppola en ltalia, publicé un estudio prospectivo multicéntrico en el 2001, en el cual incluy6 a
56 pacientes a los que se les dio tratamiento con la DC clasica 4:1. Los pacientes eran
hombres y mujeres con epilepsia refractaria, con edades de 1 a 23 afios (media 10.4 afios), a
quienes se les dio la dieta por periodos de 1-18 meses (media 5 meses). A los 3 meses de
tratamiento, hubo una reducciéon de mas de 50% de las crisis en el 37.5% de los pacientes y a
los 6 meses la reduccién se mantuvo solo en 26.8% de ellos. Al afio de tratamiento esta cifra
cay6 hasta el 8.9%. No se encontré ninguna diferencia entre género, tipo de crisis o de
epilepsia, edad al inicio de la dieta o etiologia de la epilepsia. Sin embargo, 64% de los
pacientes con trastornos de la migracion neuronal, tuvieron una mejoria notable. En cuanto a
los efectos adversos, estos se presentaron en 57.1% de los pacientes, no obstante estos
fueron leves y transitorios. En 12.5% de los casos fue posible retirar uno de los farmacos
antiepilépticos a los 3-4 meses de tratamiento.*

En el 2007 el Hospital Johns Hopkins, publicé un articulo sobre la importancia y efectividad de
la dieta, partiendo del hecho de que es un tratamiento “que ha pasado la prueba del tiempo”, a

pesar del surgimiento de todos los nuevos antiepilépticos; de hecho, la serie publicada por



Freeman, en 1998, con 150 pacientes de este hospital, es la mas larga publicada hasta el
momento y dio origen a su protocolo actual de dieta cetogénica.?

En cuanto a la utilidad de la dieta en diversos sindromes epilépticos, tipos de crisis y edades
aptas para el tratamiento hay varias publicaciones.

Cuando la dieta empez6 a manejarse como un tratamiento formal de la epilepsia, se
consideraba que no era la opcién ideal para los adolescentes, debido a las presiones
psicosociales que enfrentaban en cuanto a su imagen corporal, peso y dieta. Con la finalidad
de investigar esta situacién, el Hospital Johns Hopkins realizé un estudio retrospectivo en el
2003, en el que incluyé a 45 pacientes con edades de 12 a 19 afios y que habian ingresado al
protocolo de dieta cetogénica en el periodo comprendido entre 1994 a 2002. Seis meses
después del inicio del protocolo, 28 pacientes (62%) continuaban con la dieta; 6 de ellos (21%)
tenian una reduccion del 50 al 90% de las crisis y 8 (29%), una reduccion de mas del 90%. A
los 12 meses, 20 pacientes (44%) continuaban con la dieta; 7 de ellos (35%) tenian una
reduccion del 50 al 90% de sus crisis y 6 (30%) mas de 90% de eficacia. La duracién media de
la dieta fue de 1.2 afios. Los pacientes con multiples tipos de crisis tuvieron mejor respuesta,
sin que influyera la edad, género o frecuencia de las crisis. Los pacientes que dependian de los
padres para el cuidado diario, se mantuvieron mas tiempo en la dieta, pero con menos eficacia.
Los efectos adversos mas frecuentes fueron pérdida de peso y trastornos menstruales en las
mujeres, sin embargo se concluyé que es un tratamiento bien tolerado y eficaz en este grupo
etareo.®

En cuanto a su efectividad en espasmos infantiles, este mismo centro hospitalario, en el 2002,
realiz6 un estudio que incluyé a 23 nifios con este tipo de crisis, con edades de 5 meses a 2
afios. A los 3, 6, 9 y 12 meses de iniciada la dieta, 38%, 39%, 53% y 46% respectivamente, de
todos los pacientes que continuaban con la dieta, tenian una mejoria de mas del 90% de sus
espasmos; incluso 3 de los pacientes se encontraban libres de crisis a los 12 meses del
tratamiento; 67%, 72%, 93% y 100% habian mejorado méas del 50% a los 3, 6, 9 y 12 meses
respectivamente. El 50% de los que tenian hipsarritmia, tuvieron mejoria en el
electroencefalograma (EEG) al afio de tratamiento, 57% de todos los pacientes lograron reducir
sus dosis de antiepilépticos o suspenderlos a los 12 meses de iniciada la dieta. Siete de los
pacientes presentaron efectos adversos a la dieta como nefrolitiasis y reflujo gastroesofagico.
Se concluy6 que la dieta era una alternativa efectiva y bien tolerada para estos pacientes.**

En Buenos Aires, Argentina, se realizé un estudio prospectivo con 52 pacientes con criterios
diagnosticos para Sindrome de Dravet. A 20 de ellos se les inici6 DC de acuerdo al protocolo
de Johns Hopkins y se les dio seguimiento por un periodo minimo de un afio. Al afio de iniciada
la dieta, 13 pacientes (65%) continuaban con ella. 2 (15%) estaba libres de crisis, 8 (61.7%)
tuvieron una reduccion del 75 al 99%, los 3 restantes (23%) habian tenido reduccion del 50 al
74% de sus crisis; asi al afio de iniciada la dieta, 10 de ellos (77%), habian tenido una
reduccion de al menos 75% de sus crisis. Considerando la dificultad en el tratamiento de este
sindrome epiléptico, se concluyd que la dieta cetogénica era una alternativa Util para el

tratamiento.®



A pesar de toda la evidencia cientifica que soporta el uso de la dieta cetogénica como una
terapia alternativa eficaz, existen una serie de complicaciones para la hospitalizacion de los
pacientes requerida para su inicio, en especial en paises en vias de desarrollo, debido al costo
de la misma y a que los dias de internamiento favorecen complicaciones infecciosas en los
pacientes. Lo anterior hace que se plantee, sobre todo en estos paises, la posibilidad de
establecer rutas de inicio del tratamiento diferentes, que disminuyan o supriman la
hospitalizacion y con esto superar obstaculos econémicos y de deficiencia espacios. Lo ideal
seria una dieta ambulatoria, elaborada en casa, la cual tiene la ventaja de un menor costo,
situacion importante en una gran cantidad de los pacientes epilépticos que acuden a los
centros de atencion de medicina social. Una de las razones mas frecuentes que provocan un
descontrol de las crisis, es la descontinuacion del tratamiento secundaria a dificultades
economicas. El poder contar con una terapia alternativa efectiva podria favorecer el control de
las crisis con un gasto econémico menor para las familias, asegurando un control de la
epilepsia efectivo y evitando algunas de las complicaciones crénicas secundarias al control
inadecuado de la epilepsia.



4. Planteamiento del problema:
¢Es eficaz la dieta cetogénica ambulatoria en el tratamiento de pacientes pediatricos con

epilepsia refractaria?



5. Justificacion:

La epilepsia es una de las principales causas de consulta en nuestra institucion (representa el
65% de todas las consultas de neurologia en el hospital), y a pesar de los mudltiples
tratamientos existentes aln queda un 15% de pacientes refractarios a varios tratamientos. Esto
genera un gran impacto sobre el desarrollo de habilidades y su estado general, dificultando que
se reintegren a su medio y generando un mayor costo por las complicaciones observadas. Es
importante poder establecer otros tratamientos que favorezcan el apoyo y el tratamiento de las
epilepsias refractarias. Ademas, no existen estudios en poblacién mexicana ni latinoamericana
con una dieta de preparacién casera y administrada de forma ambulatoria, con lo cual se

espera aportar una nueva alternativa terapéutica de un menor costo.

6.0 Objetivos:

6.1 Objetivo general:

6.1.1 Evaluar la respuesta clinica al tratamiento con dieta cetogénica ambulatoria
en pacientes pediatricos con epilepsia refractaria.

6.2 Objetivos especificos:

6.2.1 Describir los efectos secundarios mas frecuentes con la administracion de la
dieta cetogénica.

6.2.2 Describir los cambios en la frecuencia de presentacion de crisis epilépticas
7. Hipotesis:

La dieta cetogénica ambulatoria es eficaz en el tratamiento de la epilepsia refractaria en

pacientes pediatricos.
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8. Material y métodos:

Se realiz6 un ensayo clinico, prospectivo, abierto, no controlado.

8.1.1 Lugar:

Departamento de Neurologia Pediatrica en combinacion con el Departamento de Nutricion del

Hospital Infantil de México Federico Gémez.

8.1.2 Poblaciodn:
Pacientes de ambos sexos entre los 2 y 16 afios de edad de la consulta externa de Neurologia

Pediatrica del Hospital Infantii de México Federico GOmez con diagndstico de epilepsia

refractaria (ANEXO 1), atendidos en el periodo de enero del 2006 a mayo de 2007.

8.1.3 Criterios de Inclusion:

Pacientes de ambos sexos.
Edad comprendida entre 2 y 16 afios.
Epilepsia refractaria (ANEXO 1).

Firma de la carta de consentimiento informado por parte de los padres o tutores.

8.1.4 Criterios de exclusion:

Pacientes previamente tratados con dieta cetogénica.

Pacientes sometidos a cirugia de epilepsia.

Pacientes con desnutricion de tercer grado.

Epilepsia de causa degenerativa

Pacientes que curse con una enfermedad sistémica que impida la administracion de la
dieta.

Pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico

8.1.5 Criterios de eliminacién:

Falta de apego estricto a las indicaciones de la dieta.

No acudir a mas de dos citas consecutivas de evaluacion.

Efectos adversos intolerables secundarios a la dieta.

Descontrol de crisis convulsivas asociado al inicio de la dieta.

Méas de dos eventos de diarrea prolongada o modificaciones metabdlicas (clinica o
laboratorial) con méas de dos desviaciones estandar de los valores normales.

No eficacia en la reduccién de crisis. (Disminucion menor al 50% del nimero de crisis
comparadas a las registradas con la basal en las primeras cuatro semanas a partir de
lograr el objetivo de la modificacion metabdlica con la dieta cetogénica).
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8.2 Descripcion de variables:

8.2.1 Variable Independiente:

Epilepsia refractaria.

Categoria: cualitativa.

Escala de medicion: ordinal.

Unidad de analisis: dicotomica (presente/ausente).
Definicion operacional: se considerara el diagnoéstico de epilepsia refractaria en todos aquellos
pacientes en los cuales no se logra control de crisis convulsivas a pesar de tenerse un
diagnostico correcto y haber utilizado al menos dos antiepilépticos de primera linea a dosis

adecuadas por un periodo de al menos dos meses.

8.2.2 Variable Dependiente:

Respuesta al tratamiento

Categoria: cuantitativa.
Escala de medicién: numerica
Unidad de andlisis: porcentaje y nimero de crisis/semana.
Definicion operacional: Se considera como el nimero de eventos o fendmenos de origen

epiléptico que se presentan durante un periodo de tiempo determinado.

8.3 Descripcién operativa:

Se incluy6é a todos los pacientes de la consulta externa de Neurologia del Hospital Infantil de
México Federico Gomez con diagndstico de epilepsia refractaria, que cumplian con los criterios
de inclusion, independientemente del tipo de epilepsia (parcial o generalizada). Los pacientes
fueron evaluados durante el periodo de enero del 2006 a mayo del 2007. Se les realiz6 historia

clinica pediatrica y neuroldgica, asi como un examen fisico general y neuroldgico.

Una vez seleccionados y habiendo solicitado consentimiento informado de los padres o tutores,
los pacientes fueron enviados al Departamento de Nutricion, donde se les dieron las

indicaciones pertinentes a la administracion y preparacion de la dieta.

Los pacientes fueron seguidos en el Departamento de Neurologia por medio de un calendario
de crisis para evaluar el nUmero y caracteristicas de las mismas, y una valoracion clinica a las
dos y a las cuatro semanas de iniciada la dieta, se solicitaron examenes de laboratorio basales
(Anexo 2). La valoracion por el departamento de nutricion se realizé cada semana durante las
primeras cuatro semanas, y posteriormente de forma mensual; en cada una de estas citas se
verifico la presencia de cetonas mediante el examen general de orina. Se vigilé y documento la
presencia de efectos adversos.

La respuesta clinica a la dieta fue evaluada mediante el porcentaje de disminucién de las crisis,
considerando una buena respuesta la reduccion mayor al 90% de las crisis, respuesta
moderada cuando las crisis disminuyan entre 50% y 90% y mala respuesta cuando la

reduccién sea menor al 50%.
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8.3.1 Prescripcion de la Dieta Cetogénica:

La dieta se inici6 sin un periodo de ayuno inicial y de acuerdo a lo descrito por Gonzalez
Salazar en el 2005 en pacientes hospitalizados. *

Se calculd de acuerdo a las necesidades nutricionales de cada paciente y con una relacion de
1 gramo de proteinas e hidratos de carbono (juntos) por cada 4 gramos de lipidos, ya que a
nivel plasmatico son requeridos tres o cuatro moléculas de &acido acetoacético por cada

molécula de glucosa para obtener los resultados deseados.*’

Hidratos de
Unidades Contenido de | Carbono y
Tasa o P . .
Energética Lipidos por unidad | proteina por
unidad
2:1 22 29 1g
31 31 3q 1g
4:1 40 49 1g
51 45 59 1g

Se consideré un aporte energético y de proteina suficiente y correcto para cumplir el
requerimiento diario y evitar la desnutricion; ya que el metabolismo a partir de lipidos favorece
la deplecién muscular al usar las reservas de proteina muscular como sustrato energético y asi
se puede ver afectado el desarrollo y el crecimiento infantil.

Las recomendaciones proteinicas se hicieron de acuerdo a la edad y ajustadas a la talla, sexo
y peso del paciente pediatrico. El requerimiento energético también se calculé por edad y peso
corporal en caso de pacientes menores de 11 afios, ya que a partir de esta edad se

recomienda realizar el calculo por la talla y peso sin importar tanto la edad.

Energia Proteina
(kcallkg) (g/kg de peso

Edad (afios)
corporal/dia)®

la3 102 1.2
4a6 90 1.2
7al0 70 1
11a14 Hombres 55 1

Mujeres 47

15 2 18 Hombres 45 09
Mujeres 40

Los calculos energéticos se realizaron a partir de la Ecuacion de Schoefield Modificada**como

sigue:

Sexo REE

Masculino | (0.082*pes0)+(0.545*estatura)+1.736
Femenino (0.071*peso)+(0.677*estatura)+1.553
Nota: Peso en Kilogramos y estatura en metros
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Dentro de las indicaciones de la dieta se incluyeron lipidos de todos los tipos de acidos grasos,
dando mayor prioridad a los monoinsaturados y polinsaturados,_tanto para reducir los efectos
adversos de los acidos grasos saturados como para asegurar la ingestion de acidos grasos
esenciales.

Se limité la cantidad de liquidos a 65 mL/kg de peso corporal o maximo 1 mL/kcal para
incrementar la concentracion de cuerpos ceténicos. Se indicd suplementacion con
multivitaminicos por via oral.

La dieta cetogénica se administr6 a cada paciente de acuerdo a sus necesidades de apoyo
nutricio, ya fuera via oral o por via enteral (sonda de succion o gastrostomia) por medio de

licuados.
8.4 Instrumento de medicién:
= Disminucién en el nUmero de crisis epilépticas reportadas en un diario de epilepsia.

= Presencia o0 ausencia de efectos adversos.

8.5 Andlisis estadistico:
» Se realiz6 estadistica descriptiva para analizar la distribucion de datos.
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9. Resultados:

Durante el periodo de tiempo estudiado, se enviaron 16 pacientes a Nutricidn, para inicio de
dieta cetogénica. Dos de los pacientes enviados fueron rechazados por presentar sintomas
atipicos de reflujo gastroesofagico. Dos pacientes mas decidieron no iniciar la dieta por
considerarla complicada o poco efectiva en base a conocimientos personales. Otros dos
pacientes decidieron retirarse del protocolo por causas desconocidas.

Los 10 pacientes restantes, iniciaron la dieta entre el periodo de enero 2006 a mayo de 2007.
Todos nuestros pacientes tenian varios tipos de crisis y recibian por lo menos dos
antiepilépticos a dosis adecuadas con adecuado apego al tratamiento farmacologico y sin
mejoria del nimero de crisis.

A todos los pacientes se les realizaron biometria hematica, pruebas de funciéon hepética y
renal, glucosa, colesterol, triglicéridos, electrolitos séricos y examen general de orina, al menos

una vez durante el tratamiento con DC, sin que se documentaran alteraciones metabdlicas.
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9.1 Pacientes al inicio de la dieta:

No. Edad Y |Diagnostico Tx previo a dieta No. de crisis | Tipo de crisis
Pac. género previas
1 Fem. 6 |Hidrocefalia AVP 50mgkgd 3-4 diarias/ Parciales
afios secundaria a | CLZ 0.03mgkgd secundariamente
meningitis TPM 6mgkgd generalizadas
2 Masc. 9| Sx. Lennox Gastaut TPM 6.6mgkgd 6 diarias Tobnicas,, atonicas,
afos AVP 15mgkgd mioclénicas
CLZ 0.125mgkgd
3 Masc. Epilepsia parcial | TPM 8.8mgkgd 3-4 diarias Parciales complejas con
10 afios | sintomatica AVP 5.6mgkgd sintomas motores,
Infarto parietotemporal | CLBZ 0.5mgkgd mioclénicas, tonicas
derecho
4 Fem. Infarto ACM izquierda | AVP 54mgkgd 5-6 diarias Astatico mioclonicas
5 afios |Epilepsia generalizada | LMT 6.4mgkgd
sintomatica TPM 6.4mgkgd
5 Masc. Sx. Lennox Gastaut AVP 45mgkgd 3 diarias Tonicas generalizadas
11 afios TPM 7.5mgkgd
FNB 3.7mgkgd
6 Fem. 10| Sx. Rasmussen TPM 6.8mgkgd 3-5 diarias Parciales complejas con
afios LMT 6.8mgkgd sintomas motores
OXC 10.3mgkgd
GBP 31mgkgd
CLBZ 0.35mgkgd
7 Fem. 9|Sx. Lennox Gastaut AVP 30mgkgd 7 diarias Ténicas, ténico
afios FNB 8mgkgd clénicas, ausencias
atipicas
8 Masc. Sx. Lennox Gastaut TPM 40-50 diarias | Tonicas, astético
10 afios AVP mioclonicas
CLBZ
9 Masc. Sx. Lennox Gastaut. AVP 64mgkgd 35 diarias Tonicas, parciales
3 afios LMT 5.3mgkgd complejas, parciales
TPM 3.2mgkgd secundariamente
generalizadas
10 Masc 5 |Epilepsia generalizada | LMT 6.5mgkgd 15 diarias Atbnicas, mioclénicas,
afios AVP 54mgkgd parciales complejas con
CLBZ 1.3mgkgd sintomas motores

AVP: acido valproico;

CLZ:

clonazepam; TPM:

topiramato, CLBZ:

clobazam; OXC:

oxcarbazepina; GBP: gabapentina; LMT: lamotrigina; ACM: arteria cerebral media.

15




9.2 Seguimiento durante la dieta:

No.

Frecuencia
de crisis al
mes de inicio

Antiepilépticos

Cetonas

Efectos
secundarios

Duracion
de la dieta

Motivo de suspension

1 /semana

Igual

(+)
50mg/dl

No

2 meses

Continta hasta el
momento.

6/dia

Igual

()

No

1 mes

Dificultad para la
administracion.

Falta de aceptacion del
paciente.

No se logré que ingiriera
tomas completas de
licuado.

3-4/dia

igual

No

4 meses

No logré ingerir todos los
equivalentes de lipidos que
le correspondian.

Mal apego.

Poca ingesta.

Nausea.

5-6/dia Solo
disminucion
en intensidad

Igual

)

No

1 mes

La madre no comprendid la
dieta.

Se le explica en varias
citas.

Se suspende por falta de
apego y dificultad para
asistir a citas semanales.

1c/ 3 dias

Igual

(+)
15mg/dl

No

4 meses

Falta de apego.

Sin mayor mejoria a pesar
de incremento en indice
cetogénico.

3-5/dia

Igual

()

No

1 mes

Falta de aceptacion por
parte de la madre.
Mal apego.

10/dia

Igual

©)

Regurgitacion,
nausea

1 mes

Falta de apego.
Madre reacia a la dieta.

150/dia

Igual

(+)
15mg/di

Vomito,
diarrea,
esteatorrea.

2 meses

Incremento de crisis.
Efectos gastrointestinales
adversos a pesar de que
se intentd disminucion de
indice cetogénico.

5-8/dia

Igual

(+)15mg/d
I

Voémito,
nausea, diarrea

9 meses

Falta de apego secundaria
a efectos adversos
gastrointestinales..

7 meses después del inicio
de la dieta presento estado
epiléptico y nuevo
incremento de crisis.

10-

10/dia

Igual

(+)15mg/d
I

No

4 meses

Sin efectos adversos, sin
embargo mejoria inicial no
fue constante.

Aumento de crisis 15/dia.
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9.3 Duracion de la dieta:

Todos los pacientes recibieron la dieta al menos por un mes, con vigilancia de efectos adversos
y de apego a indicaciones, mediante citas semanales durante el primer mes y posteriormente
cada 2-3 semanas.

En todos los pacientes se solicitd examen general de orina para verificar presencia de cetonas
desde la primer semana de inicio de la dieta y posteriormente en cada cita. El mayor tiempo de

permanencia en la dieta fue de 9 meses. La duracion promedio de la dieta fue de 2.9 meses.

9.4 Eficacia de la dieta:

Se midi6 en porcentaje de disminucion de crisis al mes de iniciada la dieta.

Paciente 1 Reduccion de 3-4 crisis por semana ( 28 por semana) a 1 por semana
(96.4%).

Paciente 2 Sin reduccién de crisis

Paciente 3 Sin reduccién de crisis

Paciente 4 Mismo numero de crisis. Disminucion solo en intensidad.

Paciente 5 Reduccién de 21 crisis por semana a 3 a la semana (85.7%).

Paciente 6 Sin reduccion de crisis.

Paciente 7 Sin mejoria.

Paciente 8 Incremento de 40-50 diarias a 150 al dia.

Paciente 9 Reduccién de 35 crisis diarias a 5-8 diarias (77.14%).

Paciente 10 Reduccién de 33.3% de crisis inicialmente y posteriormente incremento de
10 a 15 crisis diarias.

Porcentaje de disminucién de crisis

100,00%
50,00% g
o= o= L= o= L=

0,00%

-50,00%-+

-100,00%

-150,00%

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10
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9.5 Efectos adversos gastrointestinales:

333

Solo 3 de nuestros pacientes presentaron efectos adversos, siendo estos regurgitacion,
nausea, vomito, diarrea y esteatorrea, los cuales cedieron con tratamiento sintomatico y sin

condicionar complicaciones mayores.

9.6 Razones para discontinuacion de la dieta.

Cuatro de nuestros pacientes recibieron la dieta solamente por un mes debido principalmente a
falta de apego a indicaciones por parte de las madres, a pesar de no presentarse efectos
adversos. Al interrogatorio directo, estas madres refirieron:

Madre paciente 2: Dificultad para lograr que el paciente tomara completas las tomas del
licuado. Refirié perder mucho tiempo en preparacion y administracion.

Madre paciente 4: Dificultad para entender indicaciones sobre preparacion y administracion, a
pesar de que se le orient6é en varias citas consecutivas. Finalmente manifestd no tener tiempo
de acudir al hospital 1 vez por semana.

Madre paciente 6: Escepticismo por parte de la madre. Se explicO mecanismo por el cual
actla la dieta. No se apeg6 a indicaciones.

Madre paciente7: Falta de apego y enojo al no observar mejoria. Se explicé necesidad de
apego para obtener respuesta al tratamiento. Manifesto dificultad para administrarla.

En cuanto a la tolerancia de la dieta, en el caso del paciente 3, hubo dificultad para que lograra
ingerir todos los equivalentes de lipidos necesarios para lograr el indice cetogénico
programado, también presentaba nausea, lo que origin6 mal apego a las indicaciones y
finalmente suspension de la dieta.

En el caso de los pacientes 8 y 9, la presencia de efectos adversos gastrointestinales,
condiciond la falta de apego y suspension de la dieta. Ademas, en el caso del paciente 9,
aunque la mejoria inicial fue alentadora, la eficacia de la dieta disminuy6 gradualmente, hasta
que a los 9 meses de iniciada presento estado epiléptico y nuevo descontrol de crisis.

El paciente 10 present6é incremento de las crisis a pesar de apego adecuado, por lo que se
decidi6é no continuar con la dieta e incrementar antiepilépticos.

El paciente 5 nunca tuvo un apego adecuado al tratamiento a pesar de la ausencia de efectos
adversos y de la mejoria inicial en la frecuencia de sus crisis por lo que no continud con la
dieta.
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Distribucién de Resultados

0 1 2 3 4 5 6 7
# Pacientes
= Mejoria 1 Efectos gastrointestinales
ElMal apego ] Falla Terapéutica

O Incremento de crisis

10. Discusioén:

La dieta cetogénica ha probado su eficacia en el tratamiento de la epilepsia refractaria en
pacientes pediatricos; de la misma manera, ya hay estudios que demuestran que la
hospitalizacion inicial no es necesaria para su administracion. En nuestra experiencia con su
administracion ambulatoria, nos encontramos con grandes barreras socioculturales que
impidieron su adecuada funcién. Al comparar nuestros resultados con los obtenidos en el
protocolo realizado por Gonzalez Salazar et al en el 2005, con pacientes del Hospital Infantil de
México (HIM), en el cual se administr6 la misma dieta que en nuestro estudio, pero de forma
intrahospitalaria, encontramos que 6 de 9 pacientes tuvieron disminucion de sus crisis
convulsivas. Consideramos que esto se debe a que en los pacientes hospitalizados, tenemos la
oportunidad de controlar la dieta de manera estrecha, con horarios puntuales de
administracion, vigilancia y manejo de efectos adversos asi como educacion continua a los
padres durante la estancia hospitalaria, siendo posible la resolucién de dudas, de tal manera,
que al llegar el momento de continuar la dieta de forma ambulatoria, los padres estan mejor
preparados.

Es importante resaltar el hecho de que en 60% de nuestros pacientes, la dieta no tuvo los
resultados esperados, debido a la falta de apego a las indicaciones de la misma por parte de
las personas encargadas de administrarla. Dentro de la eficacia del tratamiento pudimos
percatarnos que solo un paciente ha tenido una mejoria significativa en el control de sus crisis.
Sin embargo, al evaluar todos los factores que condicionan la eficacia de la dieta, sabemos que
es fundamental paral cualquier tratamiento, su administracion completa, adecuada y rigurosa,
lo cual, en estos pacientes, no se cumplio debido a factores tanto de tolerancia a la dieta como
a caracteristicas socioculturales de las familias. Este es un aspecto que inicialmente no
habiamos tomado en cuenta en nuestro protocolo, sin embargo, durante el desarrollo del
mismo pudimos identificar su importancia vital. El desconocimiento a cerca de la dieta
cetogénica y los bajos niveles educativos de nuestra poblacién del HIM, influyeron

importantemente en nuestros resultados. El medio socioecondmico del paciente, es un factor
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importante a tomar en cuenta al indicar la dieta, ya que, ésta requiere disciplina y dedicacion,
por lo que el nivel cultural, la funcionalidad del hogar y el grado de compromiso de la familia
con la enfermedad del nifio, tienen un papel primordial.

Es nuestra opinion, que esto debe ser replanteado en una nueva propuesta de protocolo,
donde se incluya un proceso mas basico de iniciacién en el programa de dieta cetogénica,
probablemente con un apoyo visual en forma de dibujos, sobre la administracién de la misma,
asi como una carta explicativa del funcionamiento de la dieta, y el fortalecimiento de las redes
de apoyo para las madres de pacientes con epilepsia refractaria, mediante equipos
multidisciplinarios, que incluyan al neurélogo, nutriélogo, psicélogos y trabajadoras sociales.

En un tercio de nuestros pacientes, se presentaron efectos adversos gastrointestinales que
condicionaron la falta de apego al tratamiento. Dichos efectos fueron: nausea, vomito,
regurgitacion, diarrea y esteatorrea, que se manejaron de forma sintomatica y no causaron
complicaciones mayores. En las diferentes series revisadas, la incidencia de efectos adversos
gastrointestinales es variable; se han reportado frecuencias entre 17 y 30%."% 17 203132
Reconocemos que probablemente no observamos efectos metabdlicos adversos, debido al
tamafio de nuestra muestra y a los tiempos cortos de administracion de la misma.

Otra de las causas descritas de suspensién de la dieta, es la falla terapéutica.*® En nuestra
serie, esta fue la causa de suspension en un solo caso (10%); dicho paciente se canaliz6 a
protocolo de estudio para cirugia de epilepsia; conducta que es sugerida en estos casos."’

La intolerancia a la dieta, por su alto contenido de lipidos, fue otra de las causas de suspensién
de la misma en nuestro estudio y se ha reportado en otras series.*’ A este respecto, se ha visto
que incluir en la dieta cetogénica triglicéridos de cadena media y acidos grasos polinsaturados,
aumenta el indice cetogénico de la misma, permitiendo reducir los equivalentes de lipidos e
incrementar los de carbohidratos, mejorando asi su tolerabilidad y su sabor.** Esta informacion
es de suma importancia, ya que nos brinda bases para modificar la dieta cetogénica que

utilizamos en este estudio.
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11- Conclusiones:

La DC ha demostrado ser eficaz en los estudios cientificos previos. Es importante destacar,
que en paises en vias de desarrollo puede ser un tratamiento alternativo bastante alentador por
su eficacia, y sobre todo por ser una opcion barata.

El hecho de poder ofrecer un tratamiento que se administre de forma ambulatoria, sin la
necesidad de la hospitalizacion, reduce ain mas los costos y los riesgos, facilitando que esta
opcién pueda ofrecerse a un mayor nimero de pacientes. El protocolo de dieta cetogénica
presentado en nuestro estudio, debe ser modificado, debido a las dificultades que observamos
durante el desarrollo del mismo.

A pesar de lo anterior, consideramos que la dieta cetogénica ambulatoria constituye una opcién
viable y efectiva.

Se necesitan estudios con mayor poblacién, asi como una dieta que favorezca un mejor apego
al tratamiento, lo cual consideramos que puede ser llevado a cabo a través de la administracion

de triglicéridos de cadena media.
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ANEXO 1.

EPILEPSIA REFRACTARIA.

Se considerard el diagndstico de epilepsia refractaria en todos aquellos pacientes en los cuales
no se logra control de crisis convulsivas a pesar de tenerse un diagnéstico correcto y haber
utilizado al menos dos antiepilépticos de primera linea a dosis adecuadas por un periodo
adecuado de tiempo.

Debe tomarse en cuenta las caracteristicas de las crisis, su repercusion en la calidad de vida y
elementos subjetivos del afectado y su entorno, mas que el nimero total de crisis por unidad de
tiempo.

En general, se considera que cuando no haya respuesta a dos farmacos antiepilépticos (FAE)
de eleccion en monoterapia y una combinacion de dos FAE de primera linea, en la dosis
méaxima tolerada y apropiados al tipo de crisis y sindrome epiléptico y con niveles séricos
dentro de rangos terapéuticos, puede considerarse a un paciente como refractario a FAE. El
tiempo de tratamiento debe ser el necesario para demostrar que los FAE no son eficaces y
habitualmente los pacientes que no se controlan en los dos primeros afios, tienen poca
probabilidad de conseguirlo con ulteriores ensayos terapéuticos durante un tiempo mas
prolongado.

ANEXO 2.
ESTUDIOS DE LABORATORIO.

Se propone realizar los siguientes estudios dentro de los parametros de seguimiento de los

pacientes con dieta cetogénica, dentro de los cuales se encuentran:

¢ Biometria Hemética completa

e Examen General de Orina (con busqueda de cuerpos cetonicos)

e Pruebas de funcionamiento hepatico general ( Proteinas totales, albumina, globulina,
bilirrubinas totales, transaminasas, deshidrogenasa lactica).

¢ Electrolitos séricos, quimica sanguinea, calcio, fésforo y magnesio

e Colesterol y triglicéridos.
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