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Introduccién

Debido a que los dcidos grasos poliinsaturados (polyunsaturated fatty acids [PUFA])
omega-3 (n-3) son esenciales para el desarrollo y la funcién del cerebro, su
deficiencia podria tener un papel fisiopatogénico importante en diversos trastornos
neuroldgicos.

Los estudios recientes realizados con modelos de animales con epilepsia mostraron
que los n-3 PUFA podrfan aumentar el umbral convulsivo; los resultados de un trabajo
con seres humanos sugirieron los mismos efectos. En funcién de estos hallazgos, el
objetivo del presente estudio fue determinar los efectos anticonvulsivos de los n-3
PUFA en pacientes con epilepsia.

Pacientes y métodos

En el estudio participaron pacientes del Kalanit Institute, Rishon LeZion, Israel, con
retraso mental importante y epilepsia de etiologfa desconocida o secundaria a otras
enfermedades neuroldgicas, como sindrome de West, pardlisis cerebral, sindrome
de Angelman, sindrome de Lennox-Gastaut o enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher.
En su mavyoria, presentaban convulsiones tonico-clonicas (grand mal [GM]) vy, con
menos frecuencia, crisis de ausencia (petit mal [PM]). Los pacientes tenian mas de

La Dieta con Acidos Grasos Omega-3 Mejora
los Sintomas de |a Epilepsia

El aporte de dcidos grasos poliinsaturados omega-3 reduce la
frecuencia de episodios convulsivos en ciertos pacientes con

enfermedades neuroldgicas, tratados sin éxito con drogas
antiepilépticas convencionales.

terapia persistio durante la participacion en el estudio, a lo que se sumd sumple-
mento de n-3 PUFA (5 g por dia) en forma de pasta para untar el pan, de consistencia
semisolida, con diferentes sabores. El preparado consistia en 65% de n-3 PUFA
(46% de 3acido docosahexaenoico, 18% de 3cido eicosapentaenoico, 1% de 3cido
alfa-linolénico) y 100 Ul de vitamina E. La ingesta de los suplementos fue supervisada
por el personal de la institucion.

Resultados

Los andlisis finales se realizaron con cinco pacientes que consumieron los suplementos
de n-3 PUFA durante seis meses consecutivos. En |a Tabla 1 se muestran los hallazgos
clinicos, la terapia farmacoldgica vy la frecuencia de los episodios convulsivos, antes
del consumo de n-3 PUFA y seis meses posteriores a la intervencion. Los pacientes
analizados presentaron mejoria significativa de la frecuencia y gravedad de 1as crisis
de GM y PM y inguno presento efectos adversos relacionados con Ia intervencion.

Discusion
Dos trabajos recientes mostraron que los n-3 PUFA pueden ser Utiles para evitar arrit-
mias cardiacas, como consecuencia de la disminucion de la excitabilidad de las célu-



tres a cuatro ataques de GM por mes y recibian tratamiento anticonvulsivo con dos
0 mas drogas antiepilépticas, esencialmente &cido valproico y carbamazepina; Ia

las miocardicas. Se refirié una inactivacion similar en neuronas aisladas del hipocam-
po, posiblemente como consecuencia del aumento del umbral de estimulacién. Se

Tabla 1. Hallazgos iniciales y finales de los cinco pacientes que cumplieron la dieta enriquecida con n-3 PUFA.

Edad

Sexo
(anos)

Paciente

Neuropatologia

Tratamiento farmacolégico

Frecuencia de

Grand mal

Antes

Después

Petit mal

Antes

Después

1 Femenino 14 Sindrome de West | Comprimidos con vigabatrin 500 mg x 2/d 2-3/semana 0 5/semana | 1/semana
Comprimidos con clonazepam 0.5mgqgx 2/d
Comprimidos con carbamazepina | 500 mq x 2,/d
Comprimidos con lamotrigina 500 mg x 2/d
2 Masculino 26 Sindrome de West | Capsulas con acido valproico 600 mg x 3/d 6-8/semana 0
Comprimidos con vigabatrin 1gx2/d
Comprimidos con carbamazepina | 400 mg x 2,/d
Comprimidos con tioridazina 10 mg x 1/d
3 Femenino 24 Etiologia Comprimidos con carbamazepina | 500 mg x 2/d 1-2/semana | 1/mes
desconocida Comprimidos con diazepam 10 mg x 1/d
4 Femenino 14 Pardlisis cerebral | Jarabe con valproato de sodio 200 mg x 2/d 1-2/semana 0
5 Femenino 12 Sindrome Comprimidos con topiramato 125 mqg x 2/d 14/semana | 3/semana
de Angelman Jarabe con valproato de sodio 200 mg x 2/d
Jarabe con D-carnitina al 30% 2.5mgx 3/d

ha sugerido que los n-3 PUFA ejercen
efectos neuroprotectores e inhibito-
rios sobre proteina quinasas requladas
por sequndos mensajeros. En ratas tra-
tadas con n-3 y n-6 PUFA se observaron
efectos anticonvulsivos.

En conclusién, en los pacientes inter-
nados que recibieron los suplementos
n-3 PUFA los resultados fueron satisfac-
torios. Por lo tanto, sequn los hallazgos
del estudio, el aporte n-3 PUFA po-
dria aliviar los sintomas convulsivos
en los pacientes con epilepsia, por
mecanismos que todavia no se com-
prenden con precision. Incluso asi, los
posibles beneficios terapéuticos mere-
cen ser tenidos muy en cuenta y eva-
luados en estudios futuros.
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Introduccion

En los nifios con epilepsia refractaria, la dieta cetogénica (DC), rica en grasas y
deficiente en carbohidratos, tiene una eficacia comprobada. La principal fuente de
calorias en la DC son los dcidos grasos, responsables de los efectos beneficiosos y 1as
complicaciones de este tipo de dieta.

Los dcidos grasos poliinsaturados (polyunsaturated fatty acids [PUFA]), como los
acidos grasos omega-3 (n-3), incluidos el dcido docosahexaenoico (DHA), el &cido alfa
linoleico (ALA) y el 4cido eicosapentaenoico (EPA), y los dcidos grasos omega-6 (n-6),
como el 3cido linoleico (LA) y el 4cido araquiddnico (AA), serian responsables de los
efectos beneficiosos neuronales y cardiovasculares. Sin embargo, la mayoria de los
dcidos grasos de la DC cldsica son saturados o monoinsaturados, ya que esta incluye
fundamentalmente manteca, crema y aceite de oliva.

En el presente articulo se presenta el caso de un nifio con sindrome de Lennox-
Gastaut y deficiencia del complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial, con con-
vulsiones intratables que pudieron controlarse mediante Ia dieta de Atkins modificada
(DAM), enriquecida con PUFA.

Descripcion del paciente
El paciente de 7 afos presentaba sindrome de Lennox-Gastaut y deficiencia del
complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial. No se referian antecedentes

Dieta Enriquecida con Acidos Grasos Poliinsaturados
en el Tratamiento de la Epilepsia

En los nifos con epilepsia refractaria, la dieta enriquecida con
dcidos grasos poliinsaturados podria ser mas eficaz y asociarse

con menos complicaciones, en comparacion con la dieta
cetogénica convencional, con contenido alto de grasas.

Luego de seis meses de terapia nutricional y antes de la introduccion de la DAM
enriquecida con PUFA, el fraccionamiento de los dcidos grasos en plasma revelo
niveles de PUFA por debajo de los normales, mientras que la concentracion de dcidos
grasos monoinsaturados (monounsaturated fatty acids [MUFA]), incluida la de dcido
oleico (el principal componente del aceite de oliva), fue muy superior a la normal.
El porcentaje de PUFA aumentd a 30.6%, y se alcanzd el cociente ideal entre n-3 y
n-6 de 1:2.8. Los detalles de la dieta antes del enriquecimiento con PUFA y después
de este se muestran en la Tabla 1. A los tres meses de tratamiento con la DAM
enriquecida con PUFA se logro el control completo de los episodios convulsivos, sin
efectos adversos. En el EEG solo se observaron descargas multifocales ocasionales,
sin actividad epiléptica generalizada. Los padres refirieron mejoras en la funcién
cognitiva y el estado de alerta.

Un nuevo estudio de 4cidos grasos en plasma, a los seis meses de introducida la DAM
enriquecida con PUFA, reveld niveles normales de n-3 PUFA (ALA y EPA) y n-6 PUFA
(LA y AA). La concentracion de MUFA (3cido oleico) disminuy6 a valores normales.
Los niveles de DHA permanecieron por debajo de los valores normales.

Discusion
Se describe un paciente con sindrome de Lennox-Gastaut y un trastorno metabdlico
hereditario con convulsiones intratables que pudieron controlarse mediante la



gestacionales de importancia ni antecedentes familiares de epilepsia o de trastornos
neurolégicos.

El paciente presentd, desde el nacimiento, hipotonia leve y retraso del desarrollo. A
los 3 afios pudo mantenerse en posicidén sentada sin ayuda, pero comenzo a presentar
convulsiones aténicas frecuentes (como caida de |a cabeza). El electroencefalograma
(EEG) v los hallazgos clinicos permitieron establecer el diagnéstico de sindrome de
Lennox-Gastaut. La resonancia magnética cerebral fue normal.

Tabla 1. Acidos grasos en la dieta modificada de Atkins con 1200 kcal y cociente entre los elementos grasos y no grasos

de 1.7:1, antes del enriquecimiento con PUFA y después de este.

Acidos grasos saturados 17.9 g (18.4% peso)

Antes de la dieta enriquecida con PUFA Después de la dieta enriquecida con PUFA

14.4 g (14.5% peso)

utilizacién de una dieta enriquecida con PUFA.
El DHA es el principal acido graso en el cerebro; se lo obtiene directamente de
la dieta o se lo sintetiza a partir de ALA; en un estudio experimental, esta conversion
mejoré cuando se administrd simultdneamente ALA con LA, un 3cido graso n-6, a
cociente 1:4. En el cerebro, el ALA se convierte en DHA. Los PUFA n-6 estan presentes
en ciertos aceites vegetales, como el de canola y de maiz. El aceite de canola también
tiene cantidades importantes de dcidos grasos n-3 y un cociente n-3:n-6 de 1:4.
Seqgun los resultados de un estudio reciente, la DC podria ser Util para
el tratamiento de la epilepsia por el contenido de PUFA, los cuales
inducen la expresion de diversas proteinas y genes, relacionados
con el metabolismo energético oxidativo. Ademds, los PUFA mejoran
la biogénesis mitocondrial y aumentan las reservas energéticas,
con lo cual se estabiliza la funcion de las sinapsis y se logra el

Acidos grasos monoinsaturados 61.7 g (63.5% peso)

54.7 q (54.9% peso)

control de las convulsiones. £ ALA tiene afinidad elevada por los
receptores activados por el factor proliferador de los peroxisomas

Acidos grasos poliinsaturados 17.6 ¢ (18.1% peso)

30.5 g (30.6% peso)

y aumenta el umbral para las convulsiones. En el paciente descrito

Cociente de PUFA n-3:n-6 1:18.6 1:2.8

en la presente ocasion es posible que el incremento de los niveles

El deterioro neuroldgico se agravo progresivamente, motivo por el cual se efectuaron
determinaciones de 3cidos orgdnicos en orina y de lactato/piruvato y aminodcidos
en plasma, con la finalidad de detectar una posible anomalia metabdlica. Los
resultados de estos estudios revelaron un trastorno mitocondrial subyacente; el
diagnostico especifico se confirmd mediante una prueba enzimatica en la biopsia de
musculo. A pesar del uso combinado de diversas drogas antiepilépticas, los episodios
convulsivos no lograron controlarse.

A los 6 anos, momento en el cual el paciente tenia en promedio ocho convulsiones
por dia, se indico la DC cldsica con aceite de oliva y un cociente 4:1 entre los
componentes grasos y no grasos (G/NG). Luego de la introduccion de la DC,
la frecuencia de las convulsiones se redujo en alrededor del 75%, a dos por
dia, sin efectos adversos de importancia.

Un mes mas tarde, la DC cldsica fue reemplazada por la DAM, con un cociente G/NG
de 1.7:1, debido a que aquella era demasiado restrictiva. La DAM con 1200 kcal
incluyd aceite de oliva; los PUFA solo representaban el 18.1% del total de los acidos
grasos, con cociente entre los dcidos grasos n-3 y n-6 de 1:18.6. La DAM se tolerd
mejor y se asoci6 con buen control de las convulsiones.

de ALA haya contribuido en los efectos anticonvulsivos de la dieta.

El DHA es el principal 4cido graso n-3 en el cerebro; el DHA en el
plasma atraviesa la barrera hematoencefdlica, de modo que los niveles en plasma
no reflejan la concentracion cerebral. El mantenimiento del cociente normal n-3:n-6
es fundamental en términos de la sequridad, la tolerabilidad y la prevencion
cardiovascular.
En conclusion, la dieta enriquecida con PUFA podria ser particularmente util,
y se asociaria con menos complicaciones a largo plazo, respecto de la dieta
rica en grasas, en los nifios con epilepsia refractaria.
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L3 Dieta Cetogénica Eleva los Niveles de Acidos Grasos
Poliinsaturados

La dieta cetogénica durante 3 a 4 semanas se asocia con aumento de
los niveles séricos de betahidroxibutirato y cortisol, asi como de la
mayoria de los dcidos grasos poliinsaturados. Esto se podria explicar
por el aumento de la concentracion de dcido araquidonico.

Introduccion

Se estima que alrededor de dos tercios de los nifios con epilepsia mejoran luego
de la introduccion de la dieta cetogénica (DC), asociada con cambios en los niveles
séricos de los lipidos y los dcidos grasos. Entre ellos, 1as modificaciones en los dcidos
grasos poliinsaturados (polyunsaturated fatty acids [PUFA]) son particularmente
importantes, ya que requlan la excitabilidad de las neuronas. El dcido araquiddnico
(AA) vy el dcido docosahexaenoico (DHA) inhiben los canales de sodio requlados por
voltaje vy, por lo tanto, reducen las descargas repetitivas del potencial de accién.
Los estudios con animales mostraron que los PUFA aumentan el umbral para las
convulsiones. La informacion en conjunto sugiere, entonces, que los PUFA presentes
en la DC serian responsables de la eficacia anticonvulsiva de esta forma de
intervencion.

El presente estudio tuvo por finalidad determinar las subclases de lipidos en sangre,
y analizar el perfil de los dcidos grasos en las diferentes subclases de lipidos, antes
de la introduccion de la DC y después de dicha intervencion.

Pacientes y métodos

Fueron evaluados nueve nifios con epilepsia, antes de Ia introduccion de la DC
y tres a cuatro semanas después del cambio nutricional. La frecuencia de los
episodios convulsivos se conoci¢ a partir de las referencias de los padres; el éxito
del tratamiento se estableci¢ en presencia de una reduccién > 50% en la frecuencia
de las convulsiones. La cetosis urinaria, referida por los padres, permitié conocer la
adhesion a la terapia.

2.9 £ 0.9 mmol/I; p < 0.05) y dcido urico (196 + 109 a 300 + 54 mmol/I; p < 0.05).
Los niveles de colesterol (3.9 + 1.1 3 4.8 + 1.2 mmol/I; p < 0.001) y lipoproteinas
de baja densidad (2.01 + 0.70 a 2.87 £ 1.01 mmol/I; p < 0.005) aumentaron. Por
el contrario, la concentracién de triglicéridos y lipoproteinas de alta densidad no se
modificé de manera significativa.

Los niveles séricos de dcidos grasos libres aumentaron 2.2 veces con la DC (12.7 3
27.9 mg/dl; p < 0.05); Ia mayoria de los PUFA se incrementaron significativamente
(en 1.5 a 4 veces;). Se registré un aumento en los niveles séricos de AA y de DHA
de 6.6 mg/dl (220 pmol /1) y 1.2 mg/dl (40 pmol/I), respectivamente.

En los modelos de regresion lineal se comprob6 una correlacion positiva entre el
aumento de los niveles séricos de AA 'y la reduccién de las convulsiones en respuesta
ala DC (? = 0.53; p < 0.05). El aumento de los niveles de beta-hidroxibutirato se
asocié positivamente con el incremento de los niveles séricos de dcidos grasos
libres (r? = -0.53; p < 0.05), no se observé una correlacion significativa entre el
aumento de beta-hidroxibutirato y Ia disminucion de Ias convulsiones.

Discusion

En comparacién con los niveles observados antes de la DG, tres a cuatro semanas
después de implementarla se observé un aumento de la concentracién de beta-
hidroxibutirato, cortisol y PUFA. Los estudios con animales y en modelos celulares
revelaron que los PUFA se asocian con efectos anticonvulsivos, de modo que podrian
ser responsables de los beneficios vinculados con Ia DC en los pacientes con epilepsia.
En un estudio previo se registré una reduccién significativa en la frecuencia de las



Se tomaron muestras de sangre antes de la introduccion de la DC y tres a cuatro
semanas después de esta, para la determinacion cuantitativa de los lipidos totales,
separados en subclases (4cidos grasos libres, triglicéridos, fosfolipidos, ésteres
de colesterol), y los dcidos grasos, mediante cromatografia de gases. Los andlisis
estadisticos se realizaron con pruebas de Ia ¢; las correlaciones se determinaron con
modelos de regresion lineal.

Resultados

La edad promedio de los nueve pacientes estudiados fue de 6 + 5 afos. Todos los
nifios recibfan dos o mas drogas antiepilépticas en el momento de la introduccion
de Ia DC. La dosis de estos farmacos no se modificd durante el estudio, y los niveles
séricos se mantuvieron en el espectro terapéutico después de introducida la DC.
Ocho pacientes presentaban convulsiones generalizadas y cuatro tenian convulsiones
parciales complejas. El electroencefalograma (EEG) fue anormal en todos los pacientes.
El indice de éxito de la DC fue del 78%; en dos pacientes se logro Ia remision de
los episodios convulsivos. El EEG, realizado entre tres y cuatro semanas después de
introducida Ia DG, reveld cambios en la mayoria de los pacientes; sin embargo, estas
modificaciones no se correlacionaron con la mejoria del umbral de convulsiones.
Siete pacientes presentaron complicaciones asociadas con la DC, entre ellas anorexia,
insomnio, letargo, ataxia, vomitos y hematomas graves. En seis nifios, la DC debid
ser interrumpida dos a cinco meses después de su introduccion, mientras que los
tres restantes continuaron Ia DC entre 18 y 22 meses, con beneficio clinico sostenido.
La DC no se asocié con modificaciones importantes en los niveles séricos de glucosa,
electrolitos o lactato, ni en el pH o la osmolaridad. Sin embargo, la concentracion
de beta-hidroxibutirato (0.5 £ 0.2 a 3.8 £ 1.6 mmol/l, p < 0.01) y cortisol (226
+69 3350 + 74 nmol/I; p < 0.005) aumentd significativamente con la DC. Si bien los
niveles séricos de carnitina total no se modificaron, la concentracion de carnitina libre
se redujo luego de la introduccion de la dieta (de 30 + 9 3 14 £ 1 pmol/I; p < 0.005).
La DC también se vinculd con cambios en los niveles de nitrégeno ureico (4.1 0.4 3
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convulsiones en los dos tercios de los pacientes que recibieron DC; los indices de
respuesta fueron similares a los observados en Ia presente investigacion. M3s aun,
en dos pacientes se logrd la remision de los episodios convulsivos.

Todos los pacientes presentaron aumento de los niveles séricos de cortisol, tal
como ocurre en el contexto del tratamiento empirico de las convulsiones con
corticoides. El sistema de la hormona liberadora de corticotropina (CRH por su sigla
en inglés) parece participar en Ia fisiopatogenia de las convulsiones; en un estudio
se comprobaron niveles elevados de CRH en el cerebro de los nifios con epilepsia
generalizada. Mediante la inhibicién de Ia sintesis de CRH por retroalimentacion
negativa, el cortisol alto en sangre ejerceria efectos anticonvulsivos.

La DC se asoci6 con duplicacién de los niveles de dcidos grasos libres y con aumento
de los PUFA en la mayorfa de los subgrupos de lipidos; este fenémeno seria
secundario a la mayor sintesis y liberacion endégena de PUFA.

En condiciones de ayuno o cetosis, los PUFA son los 4cidos grasos que se liberan
mas facilmente del tejido adiposo. EI aumento de los niveles de AA estuvo muy
por encima de los valores que se asocian con inhibicion de la excitabilidad neuronal
in vitro. El cambio, se relacion6 positivamente con la disminucion en la frecuencia
de las convulsiones. Los resultados en conjunto sugieren que los cambios
en los niveles de los PUFA serian los responsables del efecto terapéutico
anticonvulsivo observado.
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Beneficios del DHA en la Dieta Cetogénica





