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Actualizacion sobre las Recomendaciones
tel Grupo Internacional de Trabajo
e Dieta Getoyenica

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccién Cientifica de SIIC sobre la base del articulo Optimal Clinical Manage-

ment of Children Receiving Dietary Therapies for

Epilepsy: Updated Recommendations of the International Ketogenic Diet Study Group,
de Kossoff E, Zupec-Kania B, Wirrell E y colaboradores, integrantes de Johns Hopkins Hospital, Baltimore, EE.UU. y otros centros

participantes

El articulo original, compuesto por 18 paginas, fue editado por Epilepsia Open 3(2):175-192, May 2018

En este articulo se presenta una actualizacion de las normas de 2009 del International
Ketogenic Diet Study Group sobre la dieta cetogénica en nifios con epilepsia refractaria.
El consenso recomendo la utilizacion de la Dieta Cetogénica no solo en la epilepsia
refractaria sino inclusive en etapas anteriores.

Introduccion

La dieta cetogénica (DC) clésica se ha utilizado desde 1921
y se considera un tratamiento bien establecido para los ni-
fios y adultos con epilepsia refractaria. Actualmente, hay
cuatro DC: la clasica, la de Atkins modificada (DAM), la dieta
con triglicéridos de cadena mediana (TCM) y el tratamiento
con bajo indice glucémico (LGIT). El reconocimiento de la DC
como un tratamiento cientificamente valido fue avalado por
cuatro estudios controlados y aleatorizados (tres con un ni-
vel de evidencia de clase Il y uno de clase II). En 2009 se pu-
blicé una norma consensuada con recomendaciones practicas
sobre la implementacion de la DC, elaboradas por el Interna-
tional Ketogenic Diet Study Group. En este articulo se presenta
una actualizacion de dicha norma.

Métodos

Participaron expertos de la Charlie Foundation y del Johns
Hopkins Pediatric Ketogenic Diet Center. Se identificaron 26
profesionales de la publicacion original, que se contactaron nue-
vamente. En total, el presente consenso comprendié a 31 autores,
seis (19%) de los cuales fueron nutricionistas y 17 (55%) provinie-
ron de paises diferentes a los EEUU. La norma, establecida por
consenso, fue revisada por diversas instituciones (Child Neurolo-
gy Society, Charlie Foundation y Matthewss Friends).

Recomendaciones por consenso
Seleccion de los pacientes

Las DC se consideran eficaces para el tratamiento de la
epilepsia desde la infancia a la adultez. El rango etario se am-
plié con la demostracién reciente de su seguridad y eficacia
en lactantes desde las seis semanas de vida, cuando antes

no se recomendaba en menores de dos afios por la supuesta
dificultad en mantener la cetosis y lograr los requerimientos
necesarios para el crecimiento. La informacién preliminar
indica que los menores de dos afios podrian conformar la
poblacion ideal para comenzar con la DC. Si bien hasta la
publicacion del presente consenso se contaba con pocos
datos acerca de los beneficios de la DC en adolescentes y
adultos, estudios recientes indicaron beneficios también en
esta poblacion.

Tradicionalmente, la DC se consideraba la Ultima opcion
terapéutica en los casos de epilepsia intratable, definida
como el fracaso para el control de las convulsiones con dos
0 mas anticonvulsivos. Los autores recomiendan su utili-
zacion en etapas anteriores, en los casos de epilepsia de
dificil tratamiento. El grupo de consenso recomend¢ la
utilizacion de la DC luego de haber empleado sin éxito
un promedio de 2.6 anticonvulsivos.

Indicaciones y contraindicaciones

En la Tabla 1 se presentan las indicaciones para las cuales
la DC debe implementarse tempranamente en el curso de la
enfermedad, en las que se documentaron tasas de respues-
ta del 60% al 70%. Para siete situaciones especificas como
el sindrome de deficiencia del transportador de la glucosa
tipo 1 (GlutlDS), la deficiencia de piruvato deshidrogenasa
(PDHD), la epilepsia con convulsiones mioclénicas atdnicas,
los espasmos infantiles, el complejo de esclerosis tuberosa,
los nifios con gastrostomia y el sindrome de Dravet, el 88%
del grupo de consenso considera la implementacion en eta-
pas tempranas de la DC.

En los casos de Glut1DS y PDHD, considerados trastornos
del metabolismo energético cerebral, la DC se considera el



Tabla 1. Sindromes epilépticos y cuadros para los cuales hay congruencia en que la dieta cetogénica es mas beneficiosa (mas del 70%) que el promedio
de respuesta del 50% (definida como una reduccion en las convulsiones de mas del 50%).

Sindromes que tienen alta mejoria con la dieta cetogénica
» Sindrome de Angelman

= Trastornos mitocondriales del complejo [

= Sindrome de Dravet

= Epilepsia con convulsiones mioclénicas aténicas (sindrome de Doose)
= Sindrome de deficiencia del transportador de la glucosa tipo 1 (Glut1DS)

= Sindrome epiléptico relacionado con infecciones febriles (FIRES)

= Lactantes o nifios alimentados exclusivamente con formulas
= Espasmos infantiles

= Sindrome de Ohtahara

= Deficiencia de piruvato deshidrogenasa (PDHD)

= Estado epiléptico stper refractario

= Complejo de esclerosis tuberosa

Tabla 2. Sindromes y condiciones en las cuales la DC demostré un beneficio moderado (no mayor al beneficio promedio que demuestra la DC).

Cuadros que tuvieron un beneficio moderado con la dieta cetogénica
= Deficiencia de adenilosuccinato liasa
= Encefalopatia del gen CDKL5

= Epilepsia de ausencia en la infancia
= Malformaciones corticales

= Epilepsia de la infancia con convulsiones focales migratorias

» Encefalopatia epiléptica con espigas y ondas continuas durante el suefio

* Glucogenosis tipo V

= Epilepsia mioclénica juvenil

= Enfermedad de cuerpos de Lafora
= Sindrome de Landau-Kleffner

= Sindrome de Lennox-Gastaut

= Deficiencia de fosfofructoquinasa
* Sindrome de Rett

» Panencefalitis esclerosante subaguda (SSPE)

tratamiento de eleccion. En la Tabla 2 se presentan los tipos
de epilepsia en los cuales se documentd una eficacia mode-
rada de la DC.

Las situaciones en las cuales la DC esta contraindicada
son especialmente los casos con trastornos del metabo-
lismo graso, ya que la DC involucra el uso de lipidos como
fuente energética principal en lugar de carbohidratos. Por
ello, antes de comenzar con una DC debe pesquisarse la
presencia de trastornos del transporte de acidos grasos y
la oxidacion.

Hay datos preliminares que indican los potenciales bene-
ficios de la DC en otras situaciones distintas de la epilepsia
o enfermedades metabdlicas tales como los trastornos del
espectro autista, la enfermedad de Alzheimer, la migrafia,
los tumores cerebrales y la lesién traumatica cerebral. Sin
embargo, las pruebas existentes son insuficientes como para
recomendar la DC en estas condiciones y se requieren mas
investigaciones al respecto.

Conclusiones de los expertos sobre las indicaciones
y contraindicaciones

La DC debe considerarse fuertemente en los nifios con fra-
caso en el control de la epilepsia con dos drogas anticonvul-
sivas. Constituye el tratamiento de eleccion en dos trastornos
especificos del metabolismo cerebral, Glut1DS y PDHD.

Para el sindrome de Dravet, el sindrome epiléptico rela-
cionado con infecciones febriles (FIRES, por su sigla en inglés),
los espasmos infantiles, la epilepsia con convulsiones mio-
clonicas atdnicas y el complejo de esclerosis tuberosa, la DC
debe ofrecerse en etapas tempranas.

Hay opiniones mixtas con respecto al uso de la DC en un
nifio con una lesion quirlrgica accesible.

Evaluaciones antes de la implementacién

La evaluacion inicial es necesaria para identificar el tipo
de convulsiones, excluir los trastornos metabolicos que con-



Tabla 3. Evaluacién antes de la implementacion de la dieta cetogénica.

Recomendaciones para la evaluacion antes de la implementacion de la dieta cetogeénica

= Discutir sobre la reduccion de las convulsiones, los medicamentos y las expectativas cognitivas

» Potenciales obstaculos psicosociales y financieros para el uso de DC

Asesoramiento

= Revisar el contenido de carbohidratos en los anticonvulsivos y otros medicamentos

= Recomendar a los familiares que lean la informacién sobre DC orientada a los padres

= Contactar por adelantado a la admision a un especialista en pediatria, si esta disponible

= Peso, talla, peso ideal para la estatura basales

= Perimetro cefalico en los lactantes

= indice de masa corporal (IMC) en los casos que corresponda

» Antecedentes de la ingesta nutricional: registro alimentario de 3 dias, preferencias alimentarias,

Evaluacion alergias, aversiones e intolerancias

nutricional

= Establecer formulaciones alimentarias: lactante, oral, enteral o combinacién

= Decision sobre con cual DC comenzar (DC clasica, TCM, DAM, TBIG)

= Calculo de calorias, ingesta de liquidos, indice cetogénico (o porcentaje de aceites TCM o carbohi-

dratos por dia

= Establecer suplementos vitaminicos y minerales sobre la base de la ingesta alimentaria de referencia

* Hemograma completo con recuento de plaquetas.

= Electrolitos que incluyan bicarbonato sérico, proteinas totales y calcio

* Pruebas de funcion hepatica y renal (albUmina, nitrégeno de urea en sangre, creatinina)

Evaluacion = Perfil lipidico en ayunas

de laboratorio » Perfil de acilcarnitina sérica
= Niveles de vitamina D

= Anélisis de orina

= Niveles de los agentes anticonvulsivos cuando fuese aplicable

= EEG

. = RMN cerebral
Pruebas auxiliares

(opcionales)

» ECG, ecocardiograma, considerar fuertemente ante los antecedentes de enfermedad cardiaca

» Acidos organicos en orina (si el diagndstico no es claro)

* Aminoacidos séricos (si el diagndstico no es claro)
TCM, triglicéridos de cadena mediana; DAM, dieta de Atkins modificada; TBIG, tratamiento con bajo indice glucémico; EEG, electroencefalograma;

RMN, resonancia magnética nuclear; ECG, electrocardiograma.

traindican la aplicacion de la DC, evaluar las comorbilida-
des (calculos renales, trastornos deglutorios, hipercoleste-
rolemia, escasa ganancia ponderal o ingesta oral, reflujo
gastroesofagico, constipacion, miocardiopatia y acidosis
metabdlica cronica). Ademas, es necesario identificar el
contenido de carbohidratos que contienen las preparacio-
nes farmacoldgicas para cambiarlas por otras con menor
contenido mientras se cumple la DC. Antes de comenzar
con la DC es necesario discutir con los cuidadores los as-
pectos psicosociales de su implementacion tales como el
tiempo para la preparacién de los alimentos, el costo, la
evitacion de carbohidratos, la necesidad de suplementos
adicionales y los potenciales efectos adversos, asi como las
expectativas de los padres acerca de los posibles beneficios
de la DC y la duracién estimada de esta. Debe indicarse a
los padres que se requiere un minimo de 3.2 meses para
evaluar los posibles beneficios de la DC antes de conside-
rarla ineficaz y suspenderla.

También, deben tenerse en cuenta las intolerancias o
alergias alimentarias y las preferencias alimentarias cultura-
les o religiosas. Debe realizarse una evaluacion nutricional

completa que incluya la medicidn del peso, la talla y el peso
ideal para la estatura, el perimetro cefélico en los lactantes,
el indice de masa corporal, los registros alimentarios de tres
dias, el calculo de calorias, liquidos y el indice cetogénico y la
necesidad de suplementos con vitaminas y minerales.

Antes de iniciar la DC deben realizarse pruebas de labora-
torio como hemograma completo con recuento de plaque-
tas; determinacion de electrolitos que incluyan al bicarbona-
to sérico, las proteinas totales y el calcio; pruebas de funcion
hepatica y renal; perfil lipidico; perfil de acilcarnitina sérica;
niveles de vitamina D y de anticonvulsivos, y analisis de orina,
acidos organicos urinarios y aminoacidos séricos si el diag-
nostico es poco claro.

Por ultimo, es importante realizar electroencefalogra-
mas (EEG), resonancia magnética cerebral para identi-
ficar a los posibles candidatos quirdrgicos, electrocar-
diograma y ecocardiograma. La ecografia renal solo
esta indicada ante la presuncién diagnostica de calculos
renales. En la Tabla 3 se detallan las recomendaciones
para la evaluacion antes de la implementacion de la die-
ta cetogénica.
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Seleccion especifica de la dieta

La DC especifica debe ser individualizada sobre la base de
las preferencias familiares y la situacion del nifio, aunado a la
experiencia del centro tratante. No se recomienda la restric-
cion calérica o de liquidos. Los menores de dos afios deben
comenzar con la DC clasica (evidencia clase III) y pueden ser
Utiles las formulas comerciales. Hay pruebas razonables para
la utilizacion de TCM (evidencia de clase III), DAM (evidencia
clase IIl) y LGIT; las dos Ultimas se recomiendan en los ado-
lescentes, aunque cada centro puede optar por la DC clasica
para los casos individuales, especialmente en los pacientes
con alimentacion enteral.

Comienzo de las terapias alimentarias

El 80% de los centros comienza con la DC clasica en el
hospital para poder controlar al paciente y realizar las inter-
venciones farmacoldgicas necesarias. Actualmente, el perio-
do de ayuno de 12 a 24 horas, sin liquidos que contengan
carbohidratos, es opcional. El ayuno puede ser necesario
cuando se requiere una respuesta rapida, pero no es ne-
cesario para la eficacia a largo plazo y tiene mas efectos
adversos inmediatos. En las primeras 24 a 48 horas se realiza
una monitorizacion estricta de los niveles séricos de glucosa
(antes de las comidas) y se aportan jugos u otras formas
dextrosadas ante valores inferiores a 30 mg/dl.

Se procede a la incorporacion de alimentos gradualmen-
te de un tercio a la mitad de las calorias hasta la tolerancia
de comidas con las calorias totales, mientras se mantiene
constante el indice de la DC, con incrementos diarios en
una relacion 1:1 a 4:1 para permitir al paciente acostum-
brarse al incremento en la concentracion de grasas. La
mayoria de los centros comienzan con la DAM o la LGIT
ambulatoriamente. No se restringen las proteinas, pero un
contenido muy elevado puede interferir con la cetosis.

No hay restriccion calorica con la DAM. La LGIT se indivi-
dualiza segun las calorias, los gramos de proteinas, grasas y
carbohidratos (proteinas 20% a 30% de las calorias y grasas
60%); la ingesta de carbohidratos se limita a 40 a 60 g/dia
y se restringen los alimentos que contienen carbohidratos
con un indice glucémico inferior a 50.

Drogas anticonvulsivas concomitantes

Hay pocos datos que indiquen interacciones farmacodi-
namicas significativas entre los anticonvulsivos y la DC en
seres humanos. Los estudios farmacocinéticos no indicaron
alteraciones significativas en los niveles de anticonvulsivos
con la DC y no son necesarios los ajustes de dosis. No hay
pruebas de que deba evitarse algun anticonvulsivo en par-
ticular con la DC. Los farmacos anticonvulsivos pueden re-
ducirse luego de un mes de implementada la DC en caso de
que sea exitosa, pero debe tenerse precaucion cuando se
reducen el fenobarbital o las benzodiacepinas.

Aporte complementario

Todos los pacientes con DC deben recibir diariamente
suplementos multivitaminicos (especialmente del grupo B),

debido a las cantidades limitadas de frutas, vegetales, gra-
nos enriquecidos y alimentos que contienen calcio en la DC.
La mitad de los expertos recomienda los suplementos con
vitamina D, pero se sugiere que se cumpla con las recomen-
daciones sobre los niveles de calcio y vitamina D. Los citra-
tos por via oral pueden evitar los calculos renales (evidencia
clase II), aunque las opiniones no fueron unanimes.

Seguimiento de los pacientes

Un equipo interdisciplinario deberé realizar las evaluacio-
nes trimestralmente durante el primer afio y luego cada seis
meses.

Los pacientes con alto riesgo de deficiencias nutriciona-
les deben seguirse mas frecuentemente. Deben ser eva-
luados por un neurdlogo pediatra y un nutricionista, y en
cada consulta debe valorarse el estado nutricional, el uso de
anticonvulsivos, realizar analisis de laboratorio y analizar la
duracién de la DC.

Efectos adversos

El riesgo de efectos adversos con la DC es bajo y en la
mayoria de los casos son leves, por lo que no es necesario
interrumpir la dieta. Las molestias gastrointestinales (cons-
tipacion, emesis, dolor abdominal) constituyen los efectos
adversos mas frecuentes.

Interrupcion de la Dieta Cetogénica

Debe considerarse la interrupcion de la DC en caso de
falta de respuesta a los tres meses de iniciada. En los casos
en los cuales la DC fue beneficiosa, debe considerarse su
suspension a los dos afos. En los espasmos infantiles y el
estado epiléptico pueden requerirse periodos mas cortos,
mientras que en el Glut1DS y la PDHD pueden ser necesarios
periodos mas prolongados. Antes de interrumpir la DC
en los nifos sin convulsiones, se aconseja la realizacion
de un EEG para asesorar sobre el riesgo de recurrencia.
El grupo de consenso generalmente recomienda un
descenso gradual durante periodos de uno a tres meses
antes de la interrupcion de la DC.

El 80% de los nifios sin convulsiones con la DC permane-
cen sin episodios después de su suspension. Los beneficios
de la DC se extienden a largo plazo, inclusive en los que
interrumpieron la DC hace afios. El riesgo de reaparicion
de las convulsiones es mas alto en los pacientes con focos
en el EEG, malformaciones cerebrales y el complejo de es-
clerosis tuberosa.

Mecanismo de accion

Las hipotesis mas probables sobre el mecanismo de
accion de las DC involucran cambios en los sistemas de
neurotransmisores, del acople metabdlico, la restric-
cion glucolitica, los efectos inhibitorios de los acidos
grasos, la mejora de la funcion del ciclo del acido tri-
carboxilico y la mejoria de la bioenergética celular y la
funcién mitocondrial, con una reduccion en el estrés
oxidativo.
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