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Desde que Wilder planteara que una dieta podia emular los efectos be-
neficiosos del ayuno para el control de las crisis epilépticas han trans-
currido cien afios. Hemos pasado de comunicaciones aisladas de series
de pocos pacientes que se trataban con éxito con dieta cetogénica y lo
hacian en unos pocos centros pioneros, al uso diseminado de distintas
modalidades de dieta, a la publicacion de ensayos aleatorios, a la crea-
cién de guias internacionales y a la investigacion de sus mecanismos de
accién a nivel molecular, e incluso de metabolémica y transcriptomica.

En este siglo de experiencia, la dieta cetogénica ha demostrado ser un
tratamiento eficaz y con pocos riesgos para la epilepsia refractaria in-
fantil adquiriendo progresivamente importancia y generalizdndose su
uso. Ademés, su efecto potenciador de la respiracion mitocondrial frente
a la glicolisis para el metabolismo energético, amplia enormemente el
abanico de patologias en las que podria utilizarse tanto en el nifio como
en el adulto.

La primera edicién del Manual para la practica de la dieta cetogénica
SuUpUsO para sus autores la sistematizacién de su empleo y modo de
aplicacién. Creo que ha sido un libro muy Util para los profesionales que
se han planteado este tipo de tratamiento.

Con el patrocinio de . . ) o
Esta segunda edicién ha sido necesaria para abarcar nuevas indicacio-

nes, incluso en el adulto, y para reflexionar sobre nuestra propia practica.
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LIFE-TRANSFORMING NUTRITION Quiero mostrar mi agradecimiento a las personas que me han acom-
pafiado en este proyecto y a Nutricia. Espero que esta segunda edicion
sea tan provechosa como creo que fue la primera, para poder ofrecer a

© Copyright 2021 - Autores nuestros pacientes la mejor atencién posible.

Quedan rigurosamente prohibidas, sin la autorizacion escrita del titular del
Copyright, bajo las sanciones establecidas en las leyes, la reproduccién par-
cial o total de esta obra por cualquier medio o procedimiento, comprendidos
la reprografia y el tratamiento informético y la distribucion de ejemplares de
ella mediante alquiler o préstamo publico.
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1. INTRODUCCION
1.1 BREVE HISTORIA

El ayuno ha sido la Unica terapéutica que se consigna como efectiva para el
tratamiento de la epilepsia desde antiguo, referida ya en el Corpus hippocrati-
cumyy posteriormente en los evangelios'. Sin embargo, no es hasta principios
del siglo XX cuando se inicia la observacion cientifica de su efecto. La primera
descripcién sobre los efectos del ayuno es la de Guelpa y Marie en Fran-
cia en 19112. Unos afios més tarde, en los Estados Unidos, Geyelin® publica
una serie de 30 pacientes sometidos a 20 dias de ayuno, basandose en las
observaciones del ostedpata Dr. Conklin. Ambos pensaban que la epilepsia
estaba ocasionada por una suerte de intoxicacion que obligaba a depurar el
organismo dejando el intestino en reposo. El éxito del tratamiento llevd a im-
plantarlo en diversos centros y a realizar una serie de investigaciones basicas
para conocer el origen del efecto terapéutico que se atribuy6 a la acidosis,
a la deshidratacion y a la cetosis. Su aplicacion en la Harriet Lane Home
for Invalid Children (la primera clinica pediatrica asociada a una Escuela de
Medicina en los Estados Unidos) del Johns Hopkins Hospital, sento las bases
del paradigma de la investigacion clinica, el conocimiento de la fisiologia de
los electrolitos en pediatria y de la nefrologia moderna’.

En el desarrollo del concepto de dieta cetogénica (DC) son fundamentales
los trabajos de Woodyatt en Chicago?, en relacion con la consecucion de la
cetosis, y los de Wilder en la Clinica Mayo, que es el primero en proponer
la obtencién de la cetosis de un modo alternativo al ayuno, modificando la
dieta® y dandole el nombre de DC. Poco tiempo después Talbot en la Clinica
Mayo® describe el modo de célculo de la DC que tenemos en la actualidad,
aceptandose esta préactica de forma generalizada'.

Con el desarrollo posterior de los farmacos antiepilépticos (FAEs) la dieta
quedd relegada y no ha sido hasta fechas recientes cuando ha renacido el
interés por ella, debido al éxito logrado en el control de las crisis de un nifio
(Charlie) con epilepsia refractaria’ y al modo en que se ha difundido este tipo
de tratamiento a través de la Fundacion Charlie®. En Europa se crea también
la fundacion Matthews s Friends® en 2004. El empuje de estas agrupaciones
pone de manifiesto la importancia de las asociaciones de padres como mo-
tor del tratamiento de sus hijos.
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1.2 DEFINICION

En su concepcion original, la DC se referia a aquella rica en grasa, pobre
en carbohidratos (CHO) y con la minima cantidad de proteinas que pudiera
administrase sin riesgos, disefiada para remedar los cambios bioquimicos
asociados con el ayuno y conseguir el efecto que este ejercia en el control de
las crisis epilépticas®™® La DC mantiene un estado anabdlico en una situacion
metabolica de ayuno®™2. Con estas premisas y como veremos mas adelante,
se han disefiado distintos tipos de tratamientos dietéticos cetogénicos (TDC).

1.3 MECANISMOS DE ACCION

Durante el ayuno, el cuerpo humano metaboliza los depésitos de grasa me-
diante la lipdlisis y los &cidos grasos a través de la beta-oxidacion, dando
lugar a los diferentes cuerpos cetonicos (CC) (acetoacetato, B-hidroxibutirato
y acetona). Estos metabolitos pueden ser utilizados como precursores ener-
géticos y generar adenosin trifosfato (ATP).

Al instaurar una DC, la energia corporal procede mayoritariamente de la
oxidacion mitocondrial de los acidos grasos (figura 1) que resulta en la pro-
duccion de grandes cantidades de acetil-CoA y un aumento en la sintesis
hepatica de los CC que son liberados al torrente circulatorio. Los CC cruzan
la barrera hematoencefalica y son transportados por ligandos especificos
de acidos monocarboxilicos al espacio intersticial del cerebro, la glia y las
neuronas. En estos tejidos, se aprovechan como fuente de energia alternati-
va a la glucosa, incorporandose al ciclo de &cidos tricarboxilicos y en Ultima
instancia produciendo ATP®, Esta modificacion del metabolismo energético
cerebral procura una mejor adaptacion (resiliencia) a las circunstancias de la
enfermedad.

Por otro lado, un régimen estricto de DC no soélo restringe el suministro
de hidratos de carbono, sino también de proteinas, que entre otros efectos
se acompafa de un aumento del factor de crecimiento de fibroblastos 21
(FGF21) que aumenta la captacion de glucosa por los adipocitos y reduce
sus niveles en sangre™. Ademés, la DC altera especificamente el microbioma
intestinal con un resultado neto de reduccion de la inflamacion intestinal (ver
135).

'



Figura 1. Esquema simple del metabolismo de carbohidratos en compa-
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La DC no tiene solo utilidad como tratamiento anticonvulsivo, sino también
puede ejercer propiedades neuroprotectoras y anti-epileptdégenas.

Los mecanismos anticonvulsivos de la DC no se comprenden completamen-
te, y aunque en gran medida pueden atribuirse a los CC, distintos estudios
demuestran que existe una escasa consistencia entre los niveles de protec-
cion frente a crisis convulsivas y los niveles plasmaticos de CC, entre ellos
la acetona™"®. Ello sugiere que deben existir otros mecanismos asociados a
la DC con efectos favorables sobre las convulsiones y que la cetosis no es
directamente responsable de todo el efecto de la DC"22,

Muchos de los estudios sobre los mecanismos de accién de la DC en epilep-
sia se han basado en modelos animales, lo que permite identificar posibles
cambios anatémicos, quimicos, celulares, moleculares y funcionales que se
producen tras las crisis. Los modelos més utilizados se basan en el estudio
de roedores no epilépticos que reciben DC y que son expuestos a agentes
pro-convulsivos o estimulos eléctricos™.
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1.3.1 Cambios metabdlicos inducidos por la DC y mecanismos
anticonvulsivantes

Los cambios metabdlicos relacionados con las propiedades asociadas a la
DC, aunque no se limitan a estos, incluyen cetosis, disminucién de la glucosa,
elevacion de los niveles de acidos grasos, y mejora de las reservas bioener-
géticas.

Los CC, principalmente B-hidroxibutirato y acetoacetato y sus derivados, son
considerados los mediadores principales de los efectos anticonvulsivan-
tes, neuroprotectores y antiinflamatorios de los TDC2, En las neuronas, el
B-hidroxibutirato compite con la glucosa en la generacién de energia inhi-
biendo la glucolisis por encima de la enzima piruvato quinasa; este aumento
del metabolismo oxidativo cerebral, mejora ademas la capacidad de producir
aminoéacidos como GABA?, B-hidroxibutirato parece tener efectos pleiotro-
picos favoreciendo el reciclaje de vesiculas sinapticas con un efecto neto
de endocitosis superior al de exocitosis, un mecanismo con resultado neto
anticonvulsivo®®. También actuando directamente como ligando endégeno
del receptor 2 del acido hidroxilcarboxilico?, que induce un fenotipo neuro-
protector dependiente de la produccion de ciertas prostaglandinas por parte
de los macréfagos. Ademés, algunos ésteres de cetonas, como el diéster de
acetoacetato R,S-1,3-butanodiol (BD-AcAc2), han demostrado ser capaces
de aumentar los umbrales para las convulsiones inducidas en animales®2,y
se postulan como potenciales sustitutos de la DC en los esfuerzos por desa-
rrollar una “dieta cetogénica en pastilla”.

En condiciones fisiolégicas, la mayoria de los precursores de los CC son &ci-
dos grasos de cadena larga. Estos se liberan desde el tejido adiposo en res-
puesta a una disminucién de la glucosa en sangre, tal como la que se produce
durante el ayuno®. A través de diversas acciones directas neuroinhibitorias,
los &cidos grasos poliinsaturados (PUFAS), cuya disponibilidad se aumen-
ta con la DC, inducen la produccién de proteinas neuronales desacoplantes
(UCP), que acttan en la sobrerregulacion de los genes del metabolismo ener-
gético y de la biogénesis mitocondrial. Estos efectos limitan la produccion de
agentes antioxidantes y aumentan la produccion de energia. Ademas, pueden
disminuir la excitacién neuronal y proporcionar neuroproteccion al inducir la
apertura de canales de potasio dependientes de voltaje mediante la unién
a un sitio de unién de PUFAS identificado en el estado abierto del canal®.




Los acidos grasos de cadena media, como el acido heptanoico, el acido oc-
tanoico o el acido decanoico, ejercen efectos anticonvulsivos pleiotropicos
y, por tanto, se han considerado como complementos de las DC habituales.
Modulan el metabolismo de los astrocitos proporcionando lactato y cetonas
como combustible para las neuronas vecinas a través del sistema lanzadera
glial / neuronal®? ademés de actuar sobre el metabolismo de los aminoaci-
dos, con un aumento de triptéfano en el cerebro asociado con una excitabi-
lidad reducida en el hipocampo®. El 4cido heptanoico puede suministrar al
ciclo del acido tricarboxilico tanto acetil-CoA para la produccion de energia
como propionil-CoA para reponer el ciclo. Se ha demostrado, ademas, que el
4cido heptanoico puede conducir a un aumento de los niveles de glutamina
en el cerebro de ratones deficientes en el transportador de glucosa |, lo que
sugiere un papel en el metabolismo glial del heptanoato®*. Diferentes hallaz-
gos sugieren la existencia de un poderoso mecanismo anticonvulsivo de las
dietas cetogénicas asociadas a triglicéridos de cadena media (MCT), que se
basa en la inhibicién directa de la neurotransmisién excitadora por el acido
decanoico. Este reduce directamente la excitabilidad neuronal mediante la
inhibicion de la actividad del receptor AMPA, actuando como un antagonista
de este receptor’. Mejora ademas la biogénesis mitocondrial y el nimero de
mitocondrias a través de un mecanismo mediado por PPARY en los sistemas
de cultivo de células neuronales®®*, y aumenta la transcripcion de genes re-
lacionados con el metabolismo de los acidos grasos®”.
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Los efectos neuronales directos inducidos por la DC pueden implicar la mo-
dulacion de canales de potasio sensibles a ATP (Karp), una mayor neurotrans-
misién purinérgica (adenosina) y GABAérgica, un aumento de expresion del
factor neurotrofico cerebral (BDNF) consecuencia de la restriccion glicolitica,
la atenuacion de la neuroinflamacién, asi como una expansién de las reservas
bioenergéticas y la estabilizacién del potencial de membrana neuronal gra-
cias a una mejor funcién mitocondrial'®%.

Se desarrollan a continuacién algunas de las vias-marcadores metabdlicos
implicados:

* GABA. La senalizacion mediada por GABA es uno de los mecanismos
que permiten explicar la accién antiepiléptica de la DC. Existen modelos
animales de epilepsia inducida por la administracion de antagonistas de
GABA con una respuesta a la DC™*; se ha demostrado una elevacién de
GABA en los sinaptosomas expuestos a acetoacetato o B-hidroxibutirato*°
asi como elevacion de los niveles de GABA tanto en el liquido cefalorra-
quideo (LCR) como en los estudios de resonancia magnética (RM) con
espectroscopia®. Sin embargo, el efecto GABAérgico de la DC demostrado
en modelos de ratas, no ocurre en modelos murinos de epilepsia inducida
por pentilenetrazol, un GABA-antagonista', ni en otros estudios de cere-
bros de roedores.

* Otros neurotransmisores, transportadores y receptores. Los CC pueden
modificar el comportamiento de los transportadores de vesiculas de gluta-
mato a las vesiculas pre-sinapticas dependientes de cloro®. En este senti-
do, se ha demostrado que el acetoacetato es capaz de inhibir la liberacién
de glutamato y frenar las convulsiones en el cerebro de ratas expuestas
a 4-aminopiridina®:. Sin embargo, la DC no altera en todos los casos los
transportadores de glutamato neuronal®, por lo que se postula que otros
sisternas de neurotransmisores que no estan asociados con epilepsia pu-
dieran estar modificados por efecto de la DC, como la disminucién de la
adenosina kinasa que metaboliza adenosina, por lo que se potenciaria la
neurotransmision purinérgica.

* Canales Kyre. El canal de potasio sensible a ATP (Karp) es un sensor del es-
tado energético de la célula y actia como un sistema de retroalimentacién
para restringir la activacién neuronal cuando los niveles de energia son
bajos. Los CC pueden tener un efecto antiepiléptico a través de un efecto
directo sobre el potencial de membrana neuronal debido a los cambios
producidos en los Kare que juegan un papel determinante en el estado de




hiperpolarizacién de neuronas de diferentes areas cerebrales cultivadas en
medio pobre en glucosa y en presencia de B-hidroxibutirato®. Estudios in
vivo demuestran, ademas, que animales alimentados con DC tienen una
inhibicién neuronal aumentada®.

¢ Ciclo de Krebs y cadena de transporte de electrones. La DC optimiza el
funcionamiento del ciclo de Krebs, al aumentar su sustrato primario, el ace-
til CoA, y el B-hidroxibutirato que potencia la actividad redox de la cadena
respiratoria mitocondrial, a través de la induccién transcripcional de algu-
nas subunidades de la cadena de transporte de electrones®. Esta conse-
cuencia de la DC tiene el potencial efecto de aumentar los niveles de ATP
cerebral*®’. El aumento de los niveles de ATP tiene un efecto estabilizador
del potencial de membrana neuronal, favoreciendo el funcionalismo de las
Na*-K*-ATPasas®.

* Efectos antioxidantes. El estrés oxidativo conduce a la formacion de frag-
mentos de lipidos reactivos que pueden agravar el dafio celular. La DC
induce efecto protector, promoviendo la hidroxilacion w y w-1 de las es-
pecies lipidicas reactivas dependiente del citocromo P450-4A, un meca-
nismo que podria contribuir a las propiedades antiinflamatorias de la DC*8,
Los CC tienen un efecto antioxidante demostrado: inhiben la produccion
de especies reactivas de oxigeno resultantes de la exposicién a glutamato
en cultivos neuronales primarios*, oxidando NADH mas que por un efecto
antioxidante mediado por glutation. Por otro lado, la DC en mayor medida
que los CC, puede alterar el metabolismo del glutation a través de facto-
res transcripcionales®. Por ¢ltimo, los CC tienen un efecto neuroprotector
frente al dafo de agentes oxidantes producidos en estados neuropatolo-
gicos?.

1.3.2 Efecto sobre neuronas en desarrollo y diferencias depen-
dientes de la edad

El cerebro infantil tiene una gran capacidad para adaptarse a la utilizacion
de CC como sustrato energético, probablemente relacionado con los nive-
les de enzimas capaces de metabolizarlos y transportarlos a través de los
transportadores de monocarboxilato?®. El nUmero de estos transportadores
disminuye con la maduracién cerebral, estando presentes en niveles bajos
en la edad adulta®™.
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A pesar de estas diferencias, los cambios metabdlicos cerebrales adaptativos
que se producen en adultos expuestos a situaciones de estrés, tales como
la isquemia, el traumatismo y la sepsis favorecen el uso de los CC. Como
se muestra en la literatura, en situaciones neuropatologicas se produce un
aumento en las concentraciones de los transportadores de cetonas acido
monocarboxilico-dependientes, lo que indica que el tratamiento con DC en
los adultos seria también factible®".

En ratones lactantes tanto la produccién como los niveles plasmaéticos circu-
lantes de CC son elevados, jugando un papel determinante en la homeosta-
sis energética cerebral. Asimismo, durante este periodo el neurotransmisor
GABA tiene un efecto excitatorio, una accién dependiente de los elevados
niveles de cloro intracelular en las neuronas inmaduras. Con la maduracién,
se produce un cambio de los diferentes transportadores de membrana que
modifican la accion de GABA hacia un efecto inhibidor. En este sentido, los
cambios demostrados en los potenciales de membrana producidos por la
accion de diferentes CC, se ha demostrado que inhiben el efecto excitador del
GABA en neuronas inmaduras de diferentes regiones cerebrales®.

1.3.3 Mecanismos epigenéticos de modificacién de la enfer-
medad

La DC pospone la progresion de la enfermedad, retrasa la aparicion de con-
vulsiones graves y aumenta la vida Util de ratones con un modelo de epilepsia
progresiva y muerte subita (SUDEP)%, Se ha observado, también en ratas, un
aumento del grado de metilacion del ADN asociado con epilepsia cronica, y
que la DC atenua la progresién de las convulsiones y mejora los cambios del
estado de metilacion del ADN en la expresion génica®. La DC transitoria res-
taura los niveles normales de adenosina y los niveles globales de metilacion
del ADN en ratas epilépticas con deficiencia de adenosina e hipermetiladas;
y lo que es mas importante, la terapia con DC transitoria reduce en estos
animales la actividad convulsiva a largo plazo, incluso después de la retirada
de la DC®8. Dado que la DC aumenta la adenosina®®® y que esta bloquea la
metilacién del ADN%’, es probable que la DC ejerza sus efectos modificadores
de la enfermedad a través de un mecanismo epigenético dependiente de
adenosina.




1.3.4 Modos de accidn en otras enfermedades

En enfermedades metabdlicas, en el cancer, en traumatismos y en procesos
isquémicos, la DC puede ejercer un efecto protector, proporcionando un sus-
trato energético adicional a los tejidos con riesgo de muerte celular, ademés de
efectos méas complejos. Un modelo de ratones alimentados con DC puso de
manifiesto una importante regulacion tanto de los transportadores de cetonas
(TCET) como del transportador de la glucosa cerebral (GLUT1), lo que favorece
la entrada de nutrientes en el cerebro®. Asociado a la DC se produce un incre-
mento de la capilaridad celular sin aumentar, en su conjunto, el riego sanguineo
cerebral. Este hallazgo es fundamental en animales con tumores en los que
se ha asociado a un efecto antiangiogénico®*. Por otra parte, el metabolismo
energético de las células cancerosas depende de la glucolisis aerdbica (efecto
Warburg). Cada vez hay més evidencia de que la DC, al disminuir los niveles de
glucosa en sangre, inhibiria el crecimiento de dichas células y ayudaria en el
tratamiento del cancer potenciando el efecto antitumoral de la quimio y radio-
terapia®'. A ello se anadiria en ciertos tumores la expresion de GLUT1%2

Los éacidos grasos y los cuerpos cetdnicos tienen efectos pleiotropicos (an-
ticonvulsivante, anti-inflamatorio, modulador de la biogénesis mitocondrial y
antioxidante) y moduladores de los niveles de hormonas, neurotransmisores
y neuropéptidos pudiendo quiza ser eficaces en ciertas enfermedades neuro-
degenerativas - como Alzheimer, Parkinson y esclerosis multiple-, diabetes y
obesidad, ovario poliquistico, autismo, acné y asma'™.

Ademas, en modelos animales se ha demostrado que los CC tienen efectos
sobre la ingesta de alimentos y el peso corporal cuando suponen el 30% del
total de la energia de los alimentos®. Los diferentes TDC previenen un aumen-
to en la secrecion de grelina que puede acompariarse de una pérdida de peso
y una reduccién del apetito.

1.3.5. Dieta cetogénica y microbiota

Los cambios metabdlicos asociados a los TDC bajos en carbohidratos y altos
en grasas tienen consecuencias en las interacciones huésped-microbioma. La
DC modifica la microbiota intestinal humana y de ratén de una manera distin-
ta a las dietas altas en grasas, demostrada en los andlisis metagenémicos y
metaboldémicos de muestras de heces de pacientes hospitalizados. Los expe-
rimentos in vitro e in vivo demuestran que los cuerpos ceténicos inhiben se-
lectivamente el crecimiento de bifidobacterias y reducen los niveles de células
proinflamatorias intestinales®*.
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1.3.6 Ayuno intermitente

El ayuno intermitente (Al) provoca respuestas celulares adaptativas duran-
te el periodo de ayuno, y de crecimiento y plasticidad durante el periodo de
alimentacion. Esta “flexibilidad metabdlica” tiene efectos importantes sobre
la supresién de la inflamacion, el retraso del envejecimiento v la resistencia
al estrés y enfermedad®.

A partir de las 8-12 horas de ayuno se activan vias metabdlicas que estan
habitualmente suprimidas en personas que comen en exceso, frecuente-
mente y/o son sedentarias®® y que condicionan:

* Aumento de la autofagia®. Los niveles disminuidos de aminoacidos, glu-
cosa e insulina reprimen la actividad de mTOR por lo que se estimula
la autofagia que elimina moléculas dafadas, recicla las no dafiadas y
disminuye la inflamacién.

¢ Activacién de vias de sefalizacién celular que aumentan la biogénesis
mitocondrial y resistencia al estrés®® a través de los CC y los &cidos gra-
sos libres. Ambos regulan la expresion y la actividad de muchas proteinas
(PGC-1q, sirtuinas, PARP1, ADP ribosil ciclasa...), estimulan la expresién
del gen para el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), activan
factores de transcripcion (proteina CREB, factor nuclear kB, factores del
receptor PPAR-a... etc.), y provocan la liberacion de FGF21 con efectos
generalizados en las células de todo el cuerpo y del cerebro.

* Pérdida de peso y de grasa abdominal®5%8 mejora la regulacion de la
glucosa, presién arterial, frecuencia cardiaca, perfil lipidico y la eficacia
del entrenamiento de resistencia.

1.4 TIPOS DE DIETAS

Existen distintos tipos de TDC descritos en la literatura™®. Todas las mo-
dificaciones realizadas se han abordado con el mismo objetivo: mejorar el
cumplimiento de la dieta al aumentar la palatabilidad y la diversificacién
alimentaria, y disminuir los efectos secundarios. Ademas, no sélo la com-
posicién de la dieta sino también la frecuencia de las tomas y los intervalos
entre ellas puede influir en los efectos del TDC mediante la practica del
llamado Al

'



El disefio de las DC se basa en el analisis de la distinta capacidad cetogé-
nica de los principios inmediatos*%, definiéndose el potencial cetogénico (K)
y anticetogénico (KA) de las dietas mediante la férmula

K/KA =[0,9G + 0,46P)/[C + 0,1G + 0,58P]

en laque G,Py C corresponde a las cantidades en gramos de grasa, proteina
y carbohidratos suministradas por la dieta.

La DC clasica (DCC) es una dieta rica en grasas (cerca de 90% de la energia
ingerida), en su mayoria triglicéridos de cadena larga, con muy bajo contenido
de glucidos y cantidad adecuada de proteinas™™. Debe ajustarse a las ne-
cesidades energéticas de cada individuo”. Habitualmente se usa la relacion
(ratio) 3:1y 4:1, que significa que por cada 3 o 4 gramos de grasa, se ofrece
1 gramo de proteinas y glucidos, conjuntamente. No obstante, la ratio puede
modificarse en funcién de los resultados alcanzados por el paciente y su
capacidad cetogénica®®". Ademas, puede modificarse su contenido en grasa
(sustitucion de los acidos grasos saturados por poliinsaturados) en funcion de
las necesidades del paciente (ver 3.3.5 “Célculos y disefio de menuUs segun
el tipo de DC” y 35.2.1 “Complicaciones a medio/largo plazo, hiperlipemia”)

De manera similar a la DCC, se puede usar la DC con triglicéridos de cadena
media (MCT, DC-MCT), propuesta en 1971 por Huttenlocher’. La principal di-
ferencia es el tipo de grasas ofrecido, parte como aceite MCT. Los lipidos MCT
se metabolizan més rapidamente que los triglicéridos de cadena larga (LCT)
y consiguen cetosis con més rapidez, permitiendo que con ratios mas bajas
se alcancen tan buenos resultados como con una DCC més restrictiva™. Esta
modificacién permite una mejor palatabilidad de la dieta y, consecuentemente,
un mejor cumplimiento”™ 7. Es importante garantizar el aporte de acidos gra-
sos esenciales”. Sin embargo, su empleo se puede acompafiar de mas efectos
indeseables, fundamentalmente en el aparato digestivo, y ésta puede ser una
de las grandes limitaciones de su uso. Asi, se ha propuesto que este tipo de
dieta pueda combinarse con la DCC, obteniendo mejor aceptacion y eficacia
similar® (ver 3.3.5 “Célculos y disefio de menus segun el tipo de DC”).

Menos restrictivas que las anteriores son la dieta de Atkins modificada (DAM)
y la de bajo indice glucémico (DbajolG)""".

La DAM, usada por primera vez en el hospital John Hopkins, permite una libe-
ralizacion de las proteinas y lipidos, limitando los CHO, con aumentos progresi-
vos, de acuerdo con la tolerancia y los resultados en el control de las crisis?*°.
Puede afiadirse un preparado tipo DCC, con lo que se consigue aumentar la
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ratio cetogénica y la cetosis® (ver 3.3.5 “Calculos y disefio de menUs segin el
tipo de DC").

La DbajolG fue creada con el propdsito de mantener los niveles de glucosa
en sangre estables y no elevados. Es también una dieta rica en grasas, pero
permite un aporte de glucidos mayor que la DCC (con o sin MCT) y la DAM.
Se hace un control riguroso de la cantidad de CHO, escogiendo los alimentos
cuyo indice glucémico es inferior a 50, prefiriendo alimentos con alto conte-
nido en fibra™ (ver 3.3.5. “Calculos y disefio de menUs segin el tipo de DC”).

El Al, asociado o no a algun tipo de DC consiste en aumentar el intervalo
entre las tomas, en general, disminuyendo el aporte calérico, aunque el modo
concreto de la técnica es muy variable; se usa preferentemente en adultos®'€?,

En la tabla 1 se muestra un resumen de los distintos tipos de DC59,

En los pacientes con imposibilidad de uso de la via digestiva, se puede ad-
ministrar por via parenteral. Este tratamiento es siempre excepcional, debe
realizarse en cuidados intensivos y ser lo més breve posible®.

Tabla 1. Composicién de los distintos tipos de dieta cetogénica
Modificado de referencias 69 y 83.

Tipo de Grasa Proteinas CHO Relacion
dieta alimentos % VCT % VCT | cetogénica
% VCT
Clésica 4:1 2
4
13
Clésica 31 87 - 21
10 3
MCT 10 60 10 20 2,31
Combinada
MCT 40 30 10 20 151
Atkins mo- 1020g .
dificada 60-70 B 20-30 4-8% VCT 019’1;1-1
40-60 g de
Bajo indice 60 20-30 alimentos
llJJCémiCO e ) (antes IG<50 -
J 40-45) 15-20) | 10-20%
VCT

CHO: carbohidratos. IG: indice glucémico. MCT: triglicéridos de cadena media. VCT:
valor calérico total de la dieta.
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2. INDICACIONES Y
CONTRAINDICACIONES

2.1USOS E INDICACIONES

Los TDC se emplean habitualmente como terapia afiadida en la epilepsia
infantil refractaria a FAEs. Deben considerarse en aquellos casos en los que
han fallado previamente dos FAEs correctamente indicados y bien tolerados,
en monoterapia o politerapia®®®'. Se valorara precozmente en determinados
sindromes epilépticos y en algunas etiologias de epilepsia donde esta tera-
pia es especialmente Util, incluyendo®-°92-%4: sindrome de Dravet, sindrome
de Ohtahara, espasmos epilépticos infantiles y sindrome de West, epilepsias
mioclénicas y sindrome de Doose, sindrome de Lennox-Gastaut, complejo
esclerosis tuberosa (CET), sindrome de Angelman, estatus epiléptico supe-
rrefractario, sindrome NORSE (new onset refractory status epilepticus) y sin-
drome FIRES (febrile infection-related epilepsy syndrome).

Por otra parte, la DC es el tratamiento de eleccion para enfermedades meta-
bolicas especificas que pueden generar epilepsia®®*®!, incluyendo el déficit de
GLUT1 (GLUT1IDS)***" y de la piruvato deshidrogenasa (PDH)%*°8 En ambas
situaciones la glucosa no puede utilizarse, bien porque falta su transportador,
bien porque no se puede metabolizar el piruvato en el ciclo de Krebs. La DC
permite disponer de un sustrato metabdlico alternativo como son los CC, que
ademas de mejorar el control de las crisis, también puede actuar sobre otras
manifestaciones no epilépticas como son los trastornos del movimiento y los
aspectos neurocognitivos y conductuales®-%,

En general, el 50-60% de los pacientes tratados con DC experimentan al
menos un 50% de reduccién en la frecuencia de sus crisis®°4%® quedando
libres de crisis hasta un 15-20%8%-94%,

Por otra parte, ademas del buen control de las crisis, se objetivan mejorias en
los aspectos cognitivos y conductuales de estos pacientes con epilepsia™®.
Se han referido cambios como un mejor nivel de alerta, atencién, lengua-
je y funciones sociales. Estos efectos neuropsicolégicos positivos tienen un
origen multimodal y se relacionan con la menor frecuencia de crisis, con el
descenso del nimero y/o dosis de los FAEs concomitantes, y con un posible
efecto positivo neuroprotector de la propia DC'0%%2,

En los Ultimos afos, la DC se ha usado ademés en otras patologias neuroldgi-
cas del nifio y del adulto, con o sin epilepsia asociada, incluyendo las distintas
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epilepsias de la edad adulta, las encefalopatias genéticas, los trastornos del
neurodesarrollo tipo trastorno del espectro autista (TEA), las migranas, los tu-
mores cerebrales, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson,
y un largo etcétera.

2.1.1DC en la edad pediatrica
2.11.1DC en la epilepsia refractaria
2.1.1.1.1 Conceptos generales

La DC se emplea habitualmente como terapia afiadida en la epilepsia in-
fantil refractaria a FAEs (tabla 2). Es fundamental identificar precozmente la
refractariedad de la epilepsia e intentar definir correctamente el sindrome
epiléptico con el fin de conocer quiénes son los mejores candidatos para
tratar con DC®°%°, La DC no es la Ultima opcion terapéutica en epilepsia in-
fantil y por ello, en casos bien seleccionados, no debemos esperar demasiado
tiempo para considerar esta terapia y no tenemos que apurar antes todas las
posibles opciones de FAEs®®-%,

Tabla 2. Posibles indicaciones de tratamientos dietéticos cetogéni-
cos en pediatria®2°49697192193

Epilepsia refractaria: epilepsias generalizadas, focales, encefalopatias epilépticas,
estatus epilépticos refractarios y sindromes NORSE y FIRES, complejo esclerosis
tuberosa y autismo-epilepsia

Encefalopatias genéticas con/sin epilepsia: sindrome de Angelman, de Rett,
alteraciones cromosémicas (deleciones, duplicaciones y cromosomas en anillo) y
mutaciones en SCN1A, SCN2A, SCN8A, CDKL5, MeCP2...

Trastornos neuro-metabélicos con/sin epilepsia: deficiencia de GLUT1, de PDH, de
succinato semialdehido-deshidrogenasas, de adenosil-succinato liasa, alteraciones
mitocondriales, hiperglicinemia no cetésica, enfermedad de Lafora

Otras patologias neuroldgicas: hemiplejia alternante, tumores cerebrales (glioma),
migrana, trastornos del espectro autista

Patologia no neurolégica: obesidad, diabetes |, glucogenosis I, Vy VII

NORSE: new onset refractory status epilepticus. FIRES: febrile infection-related
epilepsy syndrome. GLUT1: transportador de glucosa tipo 1. PDH: piruvato deshidro-
genasa.



2.1.1.1.2 DC en las epilepsias generalizadas

Constituyen un grupo muy heterogéneo de sindromes epilépticos (idiopati-
cos, criptogénicos, y sintomaticos o secundarios), con una gran variedad de
crisis epilépticas asociadas (ténico-clonicas, tonicas, mioclonicas, aténicas,
ausencias tipicas y ausencias atipicas).

DC en las epilepsias generalizadas sintométicas y criptogénicas

Los mejores resultados con DC se obtienen en epilepsias generalizadas se-
cundarias, principalmente en nifios pequefos con paralisis cerebral infantil
(PCI) como secuela de encefalopatia hipdxico-isquémica perinatal, donde
puede administrarse facilmente la DC mediante gastrostomia®”-94%3, Las me-
jores respuestas se refieren para crisis tdnico-clonicas generalizadas, crisis
mioclénicas, estatus epilépticos convulsivos de repeticion y ausencias®"03
Se debe considerar seriamente la DC en estos casos después de haber pro-
bado FAEs como &cido valproico (VPA), levetiracetam (LEV) y/o lamotrigina
(LTG)Be-88102 | 5 tasa de respondedores (> 50% de reduccion de frecuencia
de crisis) es de un 40-55% (media: 45%)87-8%°V13 y |a tasa de > 90% de re-
duccién de frecuencia de crisis o libres de crisis alcanza un 30-35% (media
339)87-8991103

‘;\
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DC en las epilepsias generalizadas idiopaticas (EGI)

Son un grupo heterogéneo de epilepsias con distintos tipos de crisis convulsi-
vas y no convulsivas, de presentacién habitualmente en la adolescencia, don-
de destaca sobre todo la epilepsia mioclonica juvenil (EMJ). La experiencia
con DC en las EGI refractarias es ain muy escasa y casi siempre limitada a
la EMJ. La tasa de respondedores es de un 66-75%°41% y |a tasa de > 90%
de reduccion de frecuencia de crisis o libres de ellas es de un 33-40%7'94104,

Sindrome de Dravet (SD). En esta epilepsia refractaria, con crisis muy poli-
morfas y deterioro neurocognitivo evolutivo, se debe considerar precozmente
la DC en torno a los 2-5 afios (“fase de tormenta de crisis”), después de
usar pautas combinadas de FAEs como la de VPA con estiripentol (STP) y
clobazam (CLB), o bien la de VPA con topiramato (TPM) y CLB™5% Los
mejores resultados se observan en el control de crisis tdnico-clonicas ge-
neralizadas, crisis miocldnicas, estatus epilépticos convulsivos de repeticion
y ausencias®41%1%7 | 5 tasa de respondedores totales a la DC es del 60-
85%87-899194106-108 con yn 10-55% con > 90% de reduccion de frecuencia de
crisis o totalmente libres durante al menos 3 meses®-899194105108 ' Ademas,
hasta un 60-80% de los pacientes experimentan mejorias en el nivel de aler-
ta, la atencion sostenida, la interaccién social reciproca, la coordinacion motriz
y las praxias motrices'%'%",

Epilepsias mioclénicas y sindrome de Doose

Se debe valorar precozmente la DC, antes del afio de evolucion, tras haber
probado FAEs como VPA, LTG, etosuximida (ESM) y/o CLB'™ La tasa de
respondedores totales es del 60-90%%9194199M con un 40-78% (media:
50%) con > 90% de reduccion de frecuencia de crisis o bien totalmente li-
bres de ellass®-*'°*10% | as mejores respuestas se obtienen en la epilepsia
mioclonico-astatica (sindrome de Doose) y son evidentes en los primeros
3 meses del tratamiento'®'%” consiguiendo, de forma evolutiva, en algunos
pacientes, dejar en monoterapia con DC™.

Epilepsias con ausencias

Se debe considerar principalmente en la epilepsia ausencia infantil precoz
(edad de debut < 3 afios) y en las epilepsias con ausencias con menos de 1
afio de evolucion en las que han fallado FAEs como VPA, ESM y/o LTG"",
La tasa de respondedores totales a la DC es del 69-82%87°1941215 con un
18-48% con > 90% de reduccién de frecuencia de crisis o bien totalmente
libres de ellag®”-9194112™3,



2.11.1.3 DC en las epilepsias focales

Las epilepsias focales forman un grupo muy diverso en cuanto a tipo de crisis,
etiologias y evolucién natural. Los mejores resultados con DC se obtienen en
epilepsias multifocales y epilepsias secundarias a displasias corticales foca-
les (DCF), sobre todo en aquellos pacientes con alta tasa de crisis y diversos
tipos de crisis asociadas™"™,. Los peores resultados se dan en la epilepsia
aislada del lébulo temporal™. El mejor momento para tratar es el primer
afo tras el diagnostico, después de usar FAEs como carbamacepina (CBZ),
oxcarbacepina (OXC), lacosamida (LCM) y/o LEV™™, La tasa de responde-
dores totales es del 25-62% (media: 50%)%-""4"16 con hasta un 25-44%

con > 90% de reduccién de frecuencia de crisis o bien totalmente libres de
e“aSB7—91,114—116

Displasias corticales focales (DCF)

Su existencia no es una contraindicacién absoluta para la DC, ya que no siem-
pre se puede ofrecer una cirugia de reseccion®°C" Por otra parte, la deci-
sién de la intervencion quirGrgica puede demorarse hasta méas de 6 meses.
Por todo ello, se ha disefiado el concepto de DC “puente” para considerar
este tratamiento mientras se decide sobre la idoneidad de la cirugia™ ™. La
tasa de respondedores totales a la DC es del 50-62%°°9'%4™ con hasta un
30-40% con > 90% de reduccién de frecuencia de crisis o bien totalmente
libres de ellas®09194m4-117

2.11.1.4 DC en las encefalopatias epilépticas

Constituyen un grupo muy variado de sindromes epilépticos edad-depen-
dientes en los que la actividad epiléptica mantenida en edades criticas del
neurodesarrollo contribuye al deterioro neurocognitivo y conductual de estos
pacientes™. Por todo ello, se debe considerar un tratamiento precoz y enérgi-
co antes de que el deterioro sea totalmente irreversible.

Encefalopatia epiléptica precoz

Son sindromes epilépticos que debutan en los 2 primeros meses de vida,
ya sea como epilepsias con paroxismo-supresién (sindrome de Ohtahara
y encefalopatia mioclénica precoz de Aicardi), o bien como encefalopatias
genéticas multifocales (CDKL5, STXBP1, ARX, etc)"™™™, Se trata de un grupo
muy heterogéneo en sus etiologias y muy refractario al tratamiento, donde es
importante tomar decisiones precozmente dado que la ventana de accién te-
rapéutica es mas corta. Se debe considerar iniciar la DC en el primer mes de
evolucion de la epilepsia, tras constatar el fallo del tratamiento con “cécteles”

TRICIA KETOGENICS

NUTRITION

de vitaminas y cofactores (piridoxina, piridoxal fosfato, biotina y/o &cido folini-
co) y de FAEs como fenobarbital (PB), clonazepam (CNZ), zonisamida (ZNS)
y/o vigabatrina (VGB)"®", La tasa de respondedores totales a la DC es del
50-66%8791941819 pnero son excepcionales los casos con > 90% de reduccion
de frecuencia de crisis o bien totalmente libres de crisis que sélo se refieren
en casos aislados de origen metabolico (deficiencia de PDH, GLUT1DS, enfer-
medades mitocondriales o hiperglicinemia no cetdsica) 879184181,

Espasmos epilépticos infantiles y sindrome de West

El denominador comun de este grupo de pacientes es presentar espasmos
epilépticos refractarios como tipo de crisis primordial. Se debe considerar
precozmente el empleo de DC en el primer mes de evolucién, después de
haber probado piridoxina, hormona adrenocorticotropa (ACTH) o corticoides
orales y VGB o0 ZNS™%'2 | 3 tasa de respondedores totales a la DC es del
64-83%87-9194120125 con hasta un 20-56% de casos con > 90% de reduccién
de frecuencia de crisis o bien totalmente libres de ellas®-9194120-123,

Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG)

Es una encefalopatia epiléptica altamente refractaria al tratamiento con FAEs
donde la DC se selecciona en la gran mayoria de los casos como Gltimo
recurso terapéutico. Sin embargo, muchos autores consideran que se debe
valorar durante el primer afio tras el diagnostico del SLG, después de haber
probado politerapias racionales con FAEs como VPA, LTG, TPM, CLB y/o ru-
finamida (RFM)8587-89124125 | 5 tasa de respondedores totales a la DC en este
grupo es del 40-50%°87-9194124125 con hasta un 7-23% de casos con > 90% de
reduccion de frecuencia de crisis o bien totalmente libres de ellas®-9194124125,

Encefalopatias epilépticas con punta-onda continua en suefio (POCS)

En este grupo, no se trata sélo de controlar las crisis, que suele conseguirse
bien con politerapia de FAEs, sino de revertir la situacién de POCS ya que el
deterioro neurocognitivo y conductual se relaciona con su persistencia du-
rante mas de 1 afi0'?'2%, Aunque la DC se considera una opcion terapéutica
de Gltimo recurso, se debe evaluar su instauracion cuando han fallado pautas
de politerapia racional con FAEs como VPA, CLB, ESM y/o LEV, o bien corti-
coides orales™'?8 |a respuesta parcial de la POCS a la DC se obtiene en un
40-45%87-9094126-128 y, |5 desaparicion completa de ésta se logra en tan so6lo un
20-25%87-°094126128 mrobablemente porque el tratamiento se realiza muchas
veces tras varios afios de evolucion de una POCS refractaria.
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Estado de mal mioclénico de las encefalopatias no progresivas

Se trata de un grupo heterogéneo de pacientes con estatus mioclonicos
recurrentes, casi siempre relacionados con causas genéticas (sindrome de
delecion 4p, sindrome de Angelman y sindrome de Rett) o estructurales
(sindrome opercular). La experiencia preliminar con DC muestra una tasa
de respondedores totales de hasta un 70-75%°%4'2%0 con un 20-25% con >
90% de reduccién de frecuencia de crisis o bien totalmente libres, aunque no
siempre de forma mantenida en el tiempo®41231%C,

Epilepsia focal migratoria del lactante. Es una epilepsia altamente refractaria,
con debut en los primeros meses de vida, con distintos tipos evolutivos de
crisis focales y deterioro neurolégico grave. La experiencia con DC es aun
muy escasa, aunque se reportan tasas de respondedores de un 66%°%0941511%2
con un 33% de casos con > 90% de reduccion de frecuencia de crisis o bien
totalmente libres, aunque de forma no mantenida en el tiempo®-24"¥152 My-
chos de estos pacientes tienen estatus epilépticos convulsivos focales recu-
rrentes y, en algunos de estos casos, se ha probado con éxito la DC por SNG
o por via parenteral™2

Encefalopatia epiléptica asociada a hamartoma hipotaldmico

Se trata de pacientes con distintos tipos de crisis, principalmente gelésticas,
que suelen ser refractarias, y presentan deterioro neurocognitivo y conduc-
tual. En muchos de ellos no se puede realizar una reseccion del tumor y se
emplean otras terapias como radiocirugia. En estos nifios, de forma similar
a lo referido para las DCF, la DC puede ser una “terapia puente” mientras se
decide cirugia resectiva o radiocirugia. En la experiencia preliminar con DC, se
informan tasas de respondedores totales de un 70-75%°%™3,

2.11.1.5 DC en los estatus epilépticos refractarios y sindromes
NORSE y FIRES

Los estatus epilépticos (EE) refractarios se definen como aquellos EE que no
responden a dos o tres lineas de tratamiento farmacoldgico o que se pro-
longan més de 60 minutos™. El NORSE es la forma de EE refractario en
pacientes sin historia previa de epilepsia. Los EE refractarios tienen una alta
tasa de morbimortalidad en fase aguda y un prondstico neuroldgico devasta-
dor a largo plazo. Dada la experiencia preliminar positiva, tanto en las formas
convulsivas como en las no convulsivas, y en las formas generalizadas y en
las focales, se debe considerar la DC ya en la primera semana de evolucion,
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después de haber probado tratamientos parenterales como perfusion intra-
venosa continua de midazolam (MDZ), fenitoina (PHT), PB, VPA y/o LEV'™34736,
El control total o subtotal del EE refractario, incluyendo formas con NORSE, se
consigue en hasta el 50-80% (media: 71%) de los tratados con DC8?909194134-
136 y permite en muchos casos no usar medidas agresivas como el coma
barbiturico y/o el propofol.

Los EE superrefractarios se definen como aquellos que se mantienen durante
mas de 24 horas a pesar del tratamiento con agentes anestésicos™"*8 La DC
puede lograr el control total o subtotal en hasta el 56-90% de los casos™"*8,
permitiendo retirar la perfusion de anestésicos y realizar un “destete” precoz
del respirador.

El sindrome FIRES es una forma de EE superrefractario que sigue a un pro-
ceso infeccioso febril y evoluciona a una epilepsia refractaria con deterioro
neuroldgico grave en el tiempo™®. La DC es una terapia Gtil tanto para la fase
aguda del FIRES como para la fase cronica de epilepsia refractaria. Los me-
jores resultados en cuanto al control de crisis y al prondstico neurocognitivo
se obtienen en aquellos casos en los que la DC se instaur6 en las 2 primeras
semanas tras el debut®®®'946_E| control total o subtotal del FIRES tratado
precozmente con DC se consigue hasta en un 75-100% de los casos™8™°, Por
otra parte, de forma evolutiva, se objetiva una mejoria significativa en atencion
sostenida, memoria operativa, control de impulsos y funciones ejecutivas, de
forma independiente al patrén de lesiones en la RM cerebral'©2%6%°, No exis-
ten, sin embargo, grandes cambios evolutivos en los aspectos verbales™®.

2.1.1.1.6 DC en la epilepsia del complejo esclerosis tuberosa

La epilepsia en este sindrome neurocutaneo es frecuente (75-90% de los
casos), suele ser refractaria al tratamiento con FAEs (60-75% de los casos) y
no siempre es tributaria de una cirugia de reseccion precoz y eficaz%*!. Por
todo ello, debe considerarse la DC, en aquellos casos no claramente quirdr-
gicos, durante los 3 primeros afios de vida, después de haber usado FAEs
como VGB, OXC, CBZ, VPA y/o ZNS™°, La tasa de respondedores totales a la
DC es del 47-92%°87-8991140141 con hasta un 50-67% de casos con >90% de
reduccion de frecuencia de crisis o bien totalmente libres de ellas®”-8991140141
Los mejores resultados se obtienen en espasmos epilépticos y en epilepsias
focales multifocales™. La DC puede ser ademés una “terapia puente” a utili-
zar mientras se define o no la idoneidad de una cirugia resectiva resolutiva™®.
Por otra parte, los pacientes tratados con DC experimentan mejorias en as-
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pectos cognitivos y conductuales globales, asi como en atencién sostenida,
funciones ejecutivas e interaccion social reciproca en hasta un 50-60% de
los casos, siendo esta mejoria claramente significativa en hasta un 33-35%
de los pacientes™2™,

2.11.1.7 DC en el complejo autismo-epilepsia

Este tratamiento ha demostrado su eficacia en el complejo autismo-epilep-
sia, incluyendo casos de epilepsia refractaria con CET y diversas encefalo-
patias epilépticas como espasmos epilépticos infantiles, sindrome de West,
sindrome de Dravet y sindrome de Lennox-Gastaut®”®. Por otra parte, los
efectos beneficiosos de la DC sobre las alteraciones del metabolismo oxida-
tivo mitocondrial implicadas en algunos trastornos del espectro autista (TEA),
la experiencia positiva con DC en modelos animales de autismo, con o sin
epilepsia, y la respuesta excelente en diversas etiologias genéticas (incluyen-
do mutaciones MeCP2 del sindrome de Rett) y causas metabdlicas del com-
plejo autismo-epilepsia, sugieren que la DC puede ser una terapia alternativa
eficaz"?™, La tasa de respondedores a DC en este grupo de TEA llega a
alcanzar cifras del 75-100%87-8910214213 con hasta un 40-50% con >90% de
reduccion de frecuencia de crisis o bien totalmente libres de ellas®-89102142143,
Sin embargo, el perfil conductual de estos pacientes, con grandes dificultades
para tolerar cambios en la rutina de su alimentacion cotidiana, hace muy difi-
cil el conseguir un buen cumplimiento a largo plazo de la DC'02™2

2.1.1.1.8 DC en las encefalopatias genéticas, con o sin epilepsia

Aparte de lo referido anteriormente para el sindrome de Dravet, con muta-
ciones o deleciones en el gen SCN1A, existe una experiencia creciente en el
tratamiento con DC en distintas encefalopatias genéticas, con o sin epilepsia,
incluyendo®219414147 glteraciones cromosdmicas (deleciones, duplicaciones
y cromosomas en anillo) y mutaciones que codifican genes implicados en
epilepsia y neurodesarrollo (SCN1A, SCN2A, SCN8A, CDKL5, MeCP2, etc).
Los mejores resultados se encuentran en lactantes y nifios menores de 3
afos, con una tasa global de respondedores de un 50-75%'4%5, con hasta un
33-52% con > 90% reduccién de frecuencia de crisis o totalmente libres en
los primeros 3 meses de tratamiento™4™S,

DC en el sindrome de Angelman

Estos pacientes presentan un fenotipo especifico neuroconductual y desarro-
llan epilepsia en hasta un 85% de los casos, incluyendo formas con estado de
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mal mioclénico™®€, Existe evidencia de la eficacia de la DC™, con una tasa
de respondedores totales del 95% y hasta un 22% de pacientes libres de
crisis durante mas de 6 meses. Por otra parte, hasta un 60% de los tratados
con DC muestra mejorias neurocognitivas y neuroconductuales, de forma
independiente al control de crisis™® incluyendo aspectos comunicativos, inte-
raccion social reciproca y coordinacién motriz.

DC en el sindrome de Rett (SR)

Estas nifias presentan una encefalopatia regresiva, casi siempre ligada a mu-
taciones en el gen MeCP2, con desarrollo evolutivo de epilepsia en un 50-
90% de casos, siendo ésta refractaria en un 17-20%'°. La tasa de responde-
dores a DC es de un 50-75%"6"° destacando ademaés la mejoria en nivel
de alerta, contacto social, coordinacién motriz y comunicacién no verbal™®.

DC en la encefalopatia CDKL5. Es una causa frecuente de epilepsia refracta-
ria con debut en el primer afio de vida y cursa con un trastorno del neurode-
sarrollo grave, incluyendo algunos casos con SR™. La tasa de respondedores
a DC es de un 10-587%"6""50 siendo la respuesta méas evidente en los 3
primeros meses de tratamiento y perdiendo claramente la eficacia después
de los 12 meses. Los resultados mejoran cuando la DC se inicia precozmente
(tasa media de respondedores del 50%) y hasta un 375% muestran mejoria
en el nivel de alerta, atencion y comunicacion no verbal'.

DC en otras encefalopatias genéticas con epilepsia

Aunque se trata de series con escaso nimero de pacientes, existe experien-
cia preliminar con DC en encefalopatia KCNQ2 (83,3% de respondedores,
sobre todo en espasmos infantiles y sindrome de Ohtahara)®’, encefalopatia
STXBP1 (hasta un 100% de respuesta, principalmente en espasmos infan-
tiles y sindrome de Ohtahara)'¥, encefalopatia SCN2A (hasta un 100% de
respondedores)'*®! encefalopatia SCN8A (hasta un 50-55% de responde-
dores)™ 2 y encefalopatia KCNT1 (hasta un 31-93% de respondedores, prin-
cipalmente en encefalopatia epiléptica precoz y en epilepsia focal migratoria
del lactante)™%1%3,

2.1.1.1.9 DC en los trastornos neurometabélicos con o sin epi-
lepsia

La DC es el tratamiento de eleccion en el GLUTIDS y en la deficiencia de
PDH?%0%6-%8 Por otra parte, se describe la utilidad potencial de la DC en otros
trastornos neurometabdlicos, con o sin epilepsia asociada, incluyendo®®®”



déficit del complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial (CRM), déficit de
succinato-semialdehido-deshidrogenasa (SSADH) o aciduria 4-hidroxibutiri-
ca, hiperglicinemia no cetésica, deficiencia de adenilsuccinato liasa, glucoge-
nosis tipos Ill, V y VII, y enfermedad de Lafora, entre otras.

DC en el déficit de GLUT1

Este trastorno presenta una semiologia neurolégica muy variada, incluyen-
do diversos tipos de epilepsia, trastornos del neurodesarrollo, ataxia y movi-
mientos anormales®™. La DC es el tratamiento de eleccion para la epilepsia del
GLUTIDS con una tasa de respondedores de un 80-90%°0%%%4 y con una
tasa de libres de crisis de hasta un 50-60%°°%%%%4 Se objetivan, desde las
primeras fases del tratamiento, mejorias en el estado de alerta, atencién, capa-
cidad de concentracién, motivacién para el aprendizaje, expresion verbal, articu-
lacién del lenguaje, coordinacién visomotriz, coordinacion-secuenciacidén motriz
y psicomotricidad®®'°2%4, | os mejores resultados cognitivos y conductuales se
manifiestan en los pacientes diagnosticados precozmente y que reciben DC ya
desde los dos primeros afios de vida®™>,

DC en la deficiencia de PDH

La sintomatologia neuroldgica es muy variada, con distintas combinaciones
de retraso global del desarrollo (con o sin regresion), epilepsia y movimientos
anormales®8. La DC es el tratamiento de eleccién con respuesta evidente en
el control de crisis (hasta un 50-70% libre de crisis) y mejoria de las disquine-
sias y de la ataxia, asi como atenuacion o incluso normalizacién de las anoma-
lias de la RM cerebral®#%81%5,

DC en la deficiencia de SSADH

Su semiologia es muy diversa e incluye retraso global del desarrollo, TEA, hipo-
tonia, ataxia, movimientos anormales y epilepsia, entre otros¥. La experiencia
con DC en el modelo de ratén knock-out para SSADH, en el que se restaura
la funcion inhibitoria del GABA, y en pacientes con deficiencia de SSADH que
mejoran en el control de crisis y normalizacion de la ataxia, sugieren que puede
ser un tratamiento Ctil en este proceso®.

DC en la hiperglicinemia no cetdsica (NKH)

La NKH suele debutar en el periodo neonatal o en los 3 primeros meses de
vida con un cuadro de encefalopatia epiléptica precoz con patron de paroxis-
mo-supresion?. El tratamiento precoz con DC, combinado con antagonistas del
receptor NMDA del glutamato (dextrometorfano y/o ketamina), puede conse-
guir el control total o subtotal de la epilepsia si se realiza de forma muy precoz®”.
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DC en el grupo de las enfermedades mitocondriales (EMit)

Aunque inicialmente la DC se consideraba contraindicada en las EMit, existe
actualmente evidencia sobre su utilidad en procesos como el déficit del com-
plejo | de la CRM®9%, Las EMit cursan con distintas combinaciones de signos
neurologicos y sistémicos, incluyendo formas con epilepsia altamente refrac-
taria (sindrome de Alpers y mutaciones POLG, MERRF,MELAS y sindrome de
Leigh)®. Existe evidencia sobre la respuesta positiva a DC en el control de las
crisis epilépticas en el sindrome de Alpers y en pacientes con deficiencia del
complejo | de la CRM, y descenso en el niUmero de episodios stroke-like en el
sindrome MELAS?". Sin embargo, la respuesta clinica a la DC suele ser solo
parcial y no mantenida en el tiempo en la gran mayoria de los sindromes de
Leigh, salvo en las formas ligadas a deficiencia de PHD%%®,

DC en el grupo de las glucogenosis

Los trastornos del metabolismo del glucégeno muestran un amplio espec-
tro de manifestaciones neurolédgicas, neuromusculares y sistémicas. Existe
evidencia sobre el efecto beneficioso de la DC sobre la funcién muscular
(principalmente, tolerancia al esfuerzo) y la funcién cardiaca de pacientes con
glucogenosis tipo I,V o VII®.

En la tabla 2 se muestran las indicaciones de la DC en la edad pediatrica y en
la tabla 3 se resume la respuesta a la DC en las distintas epilepsias, sindro-
mes epilépticos y etiologias de epilepsia en este rango de edad.
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Tabla 3. Eficacia de la dieta cetogénica en las distintas epilepsias,
sindromes epilépticos y etiologias de epilepsia infantil

Tasa de Tasa de
Tioo de epilepsia o sindrome respondedores respondedores
e Fi)lé ticop P (250% reduccién (>90% reduccién de
piiep de la frecuencia de | la frecuencia de crisis
crisis) o libres de crisis)
Epilgpsia§ generalizadas sintomaticas 40-55% 30-35%
y criptogénicas
Epilepsias generalizadas idiopaticas 66-75% 33-40%
Sindrome de Dravet 60-85% 10-55%
Epilepsias mioclénicas y sindrome 60-90% 40-78%
de Doose
Epilepsias con ausencias 69-82% 18-48%
Epilepsias focales 25-62% 25-44%
Displasia cortical focal 50-62% 30-44%
Encefalopatias epilépticas precoces 50-66% Casos aislados
Espasmos epilépticos y sindrome e 56
do West 64-83% 20-56%
Sindrome de Lennox-Gastaut 40-50% 7-23%
Atenuacion de la ) .
Grupo de epilepsias con POCS POCS: Supresgg_%z_i; FOCS.
40-45% ?
Estado de mal mioclonico de las 20-75% 20-25%
encefalopatias no progresivas
Epilepsia focal migratoria del lactante 66% 33%
Hamartoma hipotalamico 70-75% Casos aislados
Grupo estatus epilépticos refractarios 50-80% 50-80%
Grupo estatus epilépticos 56-90% 56-90%
superrefractarios
Grupo FIRES 75-100% 75-100%
Complejo esclerosis tuberosa 47-92% 50-67%
Complejo TEA-epilepsia 75-100% 40-50%
Encefalopatias genéticas 50-75% 33-52%
Sindrome de Angelman 95% 22%
GLUTIDS 80-90% 50-60%

FIRES: febrile infection-related epilepsy syndrome. GLUT1DS: deficiencia del trans-
portador de glucosa tipo 1. POCS: punta-onda continua en suefo. TEA: trastorno del
espectro autista.
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2.11.2 DC en nifios con patologia neuroldgica distinta de la
epilepsia

Existe experiencia creciente, aunque todavia escasa, con los TDC en otros
trastornos neurolégicos distintos de la epilepsia en nifos, incluyendo, entre
otros®® TEA, hemiplejia alternante infantil (HAI), migrafas y tumores cerebra-
les. No existe suficiente evidencia para recomendar de forma rutinaria el tra-
tamiento con DC en estas patologias y es, por tanto, necesario realizar estu-
dios prospectivos mas amplios y estudios aleatorizados controlados (tabla 2).

Hemiplejia alternante infantil (HAI)

Es un sindrome genéticamente heterogéneo (ATP1A3, CACNATA, ATP1A2,
SCN1A, SLC2A1 y SLC1A3), con debut en los primeros meses de vida, que
cursa con episodios recurrentes de hemiparesia, trastorno del movimien-
to, deterioro neurocognitivo y motor evolutivo y, en algunos casos, epilep-
sia®0%%8™%7 | os estudios con tomografia de emision de positrones cerebral han
demostrado una alteracion del metabolismo de la glucosa, que explicaria el
efecto positivo de la DC en estos nifios™’. Hasta un 30-40% de los pacientes
con HAI refractarios a flunarizina que fueron tratados con DC mostraron una
disminucion significativa de los ataques de hemiplejia y una mejoria llamativa
en el trastorno del movimiento y la ataxia'™5'",

Tumores cerebrales infantiles

Existe una evidencia creciente sobre los efectos antiproliferativos, antiangio-
génicos y proapoptéticos derivados de la supresion del metabolismo glico-
litico a nivel tumoral cerebral en los pacientes tratados con DC™"'€, Aunque
las series son pequefias, la evidencia inicial en nifios y adolescentes (prin-
cipalmente, con gliomas de alto grado) que no habian respondido a cirugia,
quimioterapia y/o radioterapia, ha puesto de manifiesto en algunos pacientes
una estabilizacion parcial del crecimiento tumoral, con un aumento de la tasa
de supervivencia y, ademas, regresion del tumor en casos excepcionales™%8,

Migraia infantil

Algunos tipos de migrafia parecen relacionarse con una alteracién del meta-
bolismo oxidativo y de la metilacién mitocondrial, lo que sugeriria un poten-
cial rol de la DC en el tratamiento de estos pacientes™. Los estudios clinicos
preliminares en nifios y adolescentes con migrafa refractaria, con fallo de al
menos 2 tratamientos profilacticos, evidencian una clara disminucién o su-
presion total de los ataques de migrafa a los 6 meses del inicio de la DC™®"'°,
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Trastornos del espectro autista (TEA)

Como ya se ha indicado (2.1.1.1.7), existe una evidencia creciente sobre los po-
tenciales efectos beneficiosos neuroconductuales de la DC en los pacientes
con TEA™ 217160 Aynque no existen muchas publicaciones, los estudios pre-
liminares que analizan el efecto de la DC en los TEA sin epilepsia muestran
cambios evolutivos positivos en la capacidad de aprendizaje global, nivel de
atencion sostenida e interaccién social reciproca en hasta un 30-40% de los
tratados142,157,160,16W'

2.1.2 DC en el adulto

Los TDC se utilizan cada vez mas en el adulto y el nimero de publicaciones
sobre su uso ha aumentado mucho, aunque no lo suficiente para poder sentar
las bases cientificas para su indicacién en todas las circunstancias. Ademas,
con frecuencia se utilizan suplementos de cetonas exdgenas y dietas de ayu-
no o Al, bien de manera asilada o combinados con dieta para potenciar o
imitar sus efectos y facilitar el cumplimiento.

2.1.2.1DC en la epilepsia en la edad adulta
2.1.2.1.1 Conceptos generales

En general, existe poco conocimiento entre los especialistas sobre la eficacia
de los TDC en la epilepsia del paciente adulto; ademas, hay pocos centros
de neurologia con experiencia clinica en TDC y, por 0ltimo, las publicaciones
existentes son series cortas. En concreto, la mayoria de los epileptologos que
tratan adultos siguen considerando a la DC como una terapia alternativa Ul-
tima en la que sélo piensan cuando ha fallado una larga lista de FAEs. Pero,
afortunadamente, ya existen ensayos clinicos controlados y aleatorizados
que demuestran la efectividad de los TDC en epilepsia en adultos'™? %4,

Un documento de consenso muy reciente’® recomienda el uso de TDC en
el adulto para todos los tipos y sindromes epilépticos para los que se sabe
que son efectivos en nifios incluyendo esclerosis tuberosa, sindrome de Rett,
sindrome de Lennox-Gastaut, sindrome de déficit de GLUTY, epilepsias gené-
ticas generalizadas y epilepsias focales por trastornos de migracion neuronal
como DCF. Sin embargo, a diferencia de lo que se realiza en Neuropediatria,
en este Ultimo grupo, la cirugia deberia proponerse siempre antes. Ademés
de la reduccion de la frecuencia e intensidad de las crisis, también se descri-
ben otros beneficios como mejora del estado cognitivo y de atencion, suefio
y calidad de vida™®.
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2.1.2.1.2 DC en las epilepsias refractarias del paciente adulto

Existe experiencia en pacientes adultos con epilepsia, tanto con DCC como
con DAM, y no suele haber dificultad en estos casos para lograr una cetosis
eficaz’® " La tasa de respondedores a DC en adultos con epilepsia refrac-
taria es del 25-66% (media: 40%)™®". Los mejores resultados se obtienen
en las epilepsias generalizadas idiopaticas (tasa de respondedores de un 60-
66%) y los peores se dan en el grupo de las epilepsias focales (tasa de res-
pondedores de un 25-27%)"471! Por otra parte, la DC parece ser también
eficaz en los sindromes epilépticos transicionales del paso de la adolescencia
a la edad adulta (SD, SLG, epilepsia del CET, epilepsia del GLUT1DS, etc)™".
Existe ademaés una experiencia preliminar positiva con el empleo de DC para
tratar la epilepsia del adulto en monoterapia, ya sea de forma primaria (sin
FAEs previos) o secundaria (con fallo previo y/o retirada de FAEs por inefi-
cacia y/o efectos adversos)™, obteniendo una tasa de ausencia de crisis de
un 50% para las monoterapias primarias y de un 67% para las monoterapias
secundarias. La DC se tolera globalmente bien en el adulto y rara vez se retira
por efectos adversos™> . Ademaés, la DC se muestra eficaz y bien tolerada
en mujeres gestantes con epilepsia'™®, aunque el descenso de niveles plas-
maéticos de algunos FAEs tras su instauracion puede obligar a realizar ajustes
de dosis.

2.1.2.1.3 DC en el estatus epiléptico del paciente adulto

Existe experiencia con el tratamiento con DC en los EE del adulto, incluyendo
formas convulsivas y no convulsivas, focales o generalizadas; en el contexto
de EE refractarios, EE superrefractarios, y sindrome NORSE™"*, En los EE
refractarios, hasta un 75-100% de los casos se llegan a controlar con DC de
forma total o subtotal, con los mejores resultados en aquellos que recibieron
tratamiento en los primeros 4-5 dias de evolucion'2 En una serie de 15 pa-
cientes con EE superrefractario tratados con DC, el control total de las crisis
se logré en el 79% de los casos™™.

2.1.2.2 DC en patologia neurolégica distinta a la epilepsia en
la edad adulta

Existe experiencia preliminar con TDC en cuadros clinicos muy diversos, de-
bido a su posible efecto neuroprotector, antinflamatorio y potenciador de la
biogénesis mitocondrial. En la tabla 4 se muestra un resumen de las situacio-
nes clinicas en que se ha utilizado™5™
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Tabla 4. Posibles indicaciones de tratamientos dietéticos cetogéni-
cos en adultos'™'7

Epilepsia

Enfermedades neurodegenerativas: EA, EM, EP, EH, ELA, demencia

Otras enfermedades neurolégicas: migrafia, cefalea en racimo, infarto cerebral, hi-
drocefalia normotensiva, miositis por cuerpos de inclusion, trauma cerebral agudo,
toxicidad cerebral por oxigeno (buceo), lesién espinal aguda

Céncer: SNC, mama, pulmdn, pancreas, ovario, endometrio, préstata, colon, linfoma

Enfermedades endocrinas: diabetes (tipo 1y 2), obesidad, resistencia a insulina, dis-
lipidemia, ovario poliquistico

Enfermedades cardiovasculares: disfuncion endotelial, endocarditis infecciosa

Enfermedades gastrointestinales: higado graso no alcohélico, intestino irritable

Trastornos psiquiatricos: autismo, alcoholismo, trastornos del &nimo, esquizofrenia

Rendimiento deportivo

Misceldnea: gangliosidosis, linfedema, SAOS

EA: enfermedad de Alzheimer. EM: esclerosis multiple. EP: enfermedad de Parkinson.
EH: enfermedad de Huntington. ELA: esclerosis lateral amiotréfica. SNC: sistema
nervioso central. SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio.

Enfermedad de Alzheimer (EA)

Los estudios funcionales en pacientes con EA ponen de manifiesto que el de-
terioro neuroldgico progresivo ligado al depdsito de amiloide cerebral se rela-
ciona con una alteracion en la recaptacion y en el metabolismo cerebral de la
glucosa'™. Por otra parte, el mayor dep6sito evolutivo de amiloide cerebral se ha
relacionado con aquellos casos de EA que recibian dietas con grandes aportes
de carbohidratos y/o en aquellos con un desarrollo evolutivo de resistencia a
la insulina™’. Los estudios en modelos animales de EA tratados con TDC po-
nen de manifiesto una mejoria en las tareas de desempefio cognitivo y motriz
de los ratones'™™"5"6 En humanos, los estudios retrospectivos y prospectivos
muestran una mejoria evolutiva neurocognitiva, incluyendo cambios positivos
en cognicion global, memoria, praxias, atencidén y funciones ejecutivas'®* 75176,
Esta respuesta positiva a la DC en la EA es més evidente en aquellos casos tra-
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tados en estadios precoces de la enfermedad, independientemente del grado
de deterioro cognitivo previamente constatado antes del inicio de la DC'®*75176
y se observa también con suplementos de MCT"%178,

Enfermedad de Parkinson (EP)

Los estudios experimentales en EP sugieren que este cuadro neurodegenerati-
vo podria relacionarse con una disfuncién mitocondrial de las neuronas dopa-
minérgicas de la sustancia nigra™. El tratamiento con DC en modelos animales
de EP protege a estas neuronas de los cambios degenerativos evolutivos y
mejora la funcién motriz global de los ratones a través de una potenciacion de
los mecanismos antioxidantes mitocondriales’™*®. Los estudios preliminares
en humanos ponen de manifiesto, de forma precoz (ya desde el primer mes
de tratamiento), una mejoria global en los parametros de la Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale'®7¢-182,

Esclerosis multiple (EM)

El tratamiento con DC en modelos murinos de EM muestra una mejoria en la
funcion motriz global relacionada con los efectos antiinflamatorios y neuro-
protectores de la DC'™®"82185 | os estudios preliminares en humanos objetivan,
a los 6 meses de tratamiento, una mejoria global en las escalas de calidad de
vida, en los pardmetros que registran el funcionamiento neurologico global,y en
las escalas que miden el deterioro funcional evolutivo™®2, Est4 en marcha un
estudio controlado aleatorizado con el objetivo de conocer si DC o Al ofrecen
beneficios frente a una dieta normal®™. Por otra parte, se especula con que la
restauracion del microbioma en heces de los pacientes con EM tratados con
DC seria un posible marcador de la respuesta positiva a la DC en estos casos™.

Migraiia en adultos

Los efectos antiinflamatorios y antioxidantes de la DC sugieren que este tra-
tamiento podria ser una alternativa para los pacientes con migrafa™’. Los
estudios prospectivos y retrospectivos realizados con DC como profilaxis de
recurrencias de migrana ponen de manifiesto, en la préactica totalidad de los
casos, una disminucidn llamativa en la frecuencia y/o en la gravedad de los
episodios de migrafia, aunque valorados a corto plazo™® y que las cetonas
exdgenas podrian ser de utilidad™®. Por otra parte, la pérdida de peso en los
pacientes migrafiosos obesos tratados con DC es un efecto positivo afadido, a
diferencia de lo que ocurre con las terapias farmacologicas profilacticas como
flunarizina, betabloqueantes y antidepresivos triciclicos, que suelen generar ga-
nancia excesiva de peso™.
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Esclerosis lateral amiotréfica (ELA)

En la ELA existe una alteracién en el balance GABA-glutamato, en el metabo-
lismo oxidativo y en la recaptacion de glucosa, tanto a nivel cerebral como a
nivel espinal’®", Los estudios en modelos animales de ELA tratados con DC
ponen de manifiesto una mejoria del metabolismo mitocondrial, una reduc-
cion de los mecanismos de excitotoxicidad neuronal y una estabilizacién en
la funcién motriz de estos ratones'®. Por otra parte, la experiencia preliminar
en pacientes con ELA tratados con DC muestra un enlentecimiento en la

progresion del deterioro neurolégico motor'™,

Otros modelos de daio neuroldgico adquirido en pacientes adultos

Los estudios en modelos animales y, en algunas series de pocos casos en hu-
manos, sugieren que el efecto neuroprotector, antioxidante y antiinflamatorio
de la DC podria ser (til en el tratamiento de diversas patologias neurolégicas
con dafio cerebral y/o medular adquirido'™"®2, En modelos animales de rato-
nes con trauma medular espinal que fueron tratados con DC se objetivd una
mejoria mantenida de la funcién motriz'®"'"°, Este mismo efecto beneficioso
de la DC se puso de manifiesto también en ratas con dafio cerebral traumati-
co adquirido, con mejoria evidente en tareas de memoria y en las praxias'™®”®,

Tumores cerebrales del adulto

Los glioblastomas multiformes (GBM) son tumores cerebrales malignos que
muestran una tasa elevada de glicolisis aerobia y tienen una alta dependencia
de la glucosa (efecto Warburg) para su crecimiento™. Estas caracteristicas
metabolicas han llevado a realizar tratamientos con DC en estos pacientes
con el fin de intentar detener la proliferacion tumoral’®”®”, Aunque la eviden-
cia disponible es aln escasa, existen referencias de casos con regresion tu-
moral, aunque de forma no mantenida™’. En algunas series'™’, hasta un 20%
de los tumores tipo GBM recidivantes tratados con DC pueden presentar es-
tabilizacion del crecimiento tumoral evidente en los estudios de neuroimagen
en los 3-4 meses siguientes al inicio de la DC, aunque estos efectos positivos
muchas veces son solo transitorios.
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2.1.2.3 DC en patologias no neurolégicas
Céncer

Los TDC se han empleado en otros muchos tipos de tumores (tabla 4). Se
considera una terapia prometedora y segura coadyuvante del tratamiento
convencional, con efectos beneficiosos en la calidad de vida del paciente. Sin
embargo, hasta la fecha falta evidencia sélida y mayor nUmero de ensayos
clinicos™8189,

Obesidad y diabetes tipo 2. Muchas publicaciones recientes muestran la utili-
dad del uso de TDC para el control de peso y control glucémico. La respuesta
a largo plazo es dificil de mantener debido a las restricciones dietéticas y
existen dudas acerca de su seguridad, pero se considera una terapia prome-
tedora y adecuada para gran niUmero de pacientes obesos y/o con diabetes
tipo 299 |ncluso se empieza a plantear este tipo de tratamiento para nifios
con diabetes tipo 1'% (tabla 2).

2.1.2.4 Ayuno intermitente

Existen numerosos estudios preclinicos y clinicos de la posible aplicacion del
Al para la mejora fisica y cognitiva, ralentizacién del envejecimiento, pérdida
de peso, diabetes, cancer, asma, artritis, traumatismos, enfermedades neuro-
degenerativas y mejora de rendimiento deportivo®8,

2.2 CONTRAINDICACIONES

Las contraindicaciones absolutas de la DC en cualquier rango de edad son
aquellas enfermedades en las que est4d comprometida la metabolizacién de
las grasas o que requieren de elevadas cantidades de carbohidratos en la
dieta; su inicio en estas circunstancias puede ser fatal®®™®s. Aunque ain no
existen publicaciones sobre el uso de DC en los defectos en la sintesis o
trasporte de riboflavina, estas alteraciones deben considerarse también con-
traindicaciones absolutas. En el lactante, ademés, se contemplan otras pato-
logias™> En la tabla 5 se detallan de forma exhaustiva. En adultos se afiaden
otras (embarazo, pancreatitis aguda, diabetes tipo 1 sin adecuada supervision
endocrinolégica y fallo hepatico) para las que no existe un acuerdo unénime,
siendo consideradas por algunos autores como contraindicaciones relativas
(tabla 6)'.
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Tabla 5. Contraindicaciones absolutas de la dieta cetogénica
Modificado de referencias 90, 165, 196.

En cualquier rango de edad

Deficiencia de piruvato carboxilasa

Trastornos de la cetogénesis: 3-OH-3metil glutarico aciduria (HMGCOoA liasa y sin-
tetasa)

Trastornos de la cetolisis: deficiencias de succinil-CoA-3-cetoacido CoA transferasa
(SCOT) y beta-cetotiolasa

Trastornos de la oxidacién mitocondrial de 4cidos grasos
- 1: de Cadena Larga (> 14 Carbonos) y muy larga (> 22 Carbonos)
*1-1: Trastornos del Ciclo de la Carnitina
a.- Transportador de Carnitina citoplasmatico (T. Carnitina)
b.- Carnitin Palmitoil Transferasa 1 (CPT 1)
c.- Traslocasa
d.- Carnitin Palmitoil Transferasa Il (CPT 2)
*1-2: Trastornos de beta oxidacion mitocondrial de &cidos grasos de cadena larga
y muy larga
a.- Acil CoA deshidrogenasa de cadena larga y muy larga (VLCAD y LCAD)
b.- Enzima trifuncional (TF) y/o 3-OH acil-deshidrogenasa de cadena larga
(LCHAD)
- 2: Defectos de la beta oxidacion mitocondrial de acidos grasos de cadena media
a.- Acil CoA deshidrogenasa de 4cidos grasos de cadena media (MCAD)
- 3: Defectos de la beta oxidacion mitocondrial de acidos grasos de cadena corta
a.- Acil CoA deshidrogenasa de &cidos grasos de cadena corta (SCAD)
b.- 30H acil deshidrogenasa de &cidos grasos de cadena corta (SCHAD)

Deficiencia multiple de acil CoA deshidrogenasas (MADD) o aciduria glutarica
tipo Il (GA Il)
Defectos en la sintesis o transporte de riboflavina

Porfiria aguda intermitente

Deficiencia primaria de carnitina

En el lactante

Defectos de la glucogénesis (déficit de fructosa 1,6 difosfatasa)

Glucogenosis (excepto tipo 2)

Sindrome de QT prolongado u otras enfermedades cardiacas

Insuficiencia hepética, renal o pancreética

Hiperinsulinismo

’@\
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Tabla 6. Contraindicaciones en el adulto'®

ABSOLUTAS (ademas de las de los nifios)

Embarazo

Fallo hepético

Pancreatitis aguda

Diabetes tipo 1 sin indicacion o supervision por un endocrino

RELATIVAS

Epilepsia candidata a cirugia

Historia de pancreatitis

Colecistectomia

Fallo renal

Nefrolitiasis

Diabetes tipo 1y 2 sin adecuada supervisién endocrinolégica

Hiperlipemia

Historia cardio o cerebrovascular

Historia de anorexia nerviosa

Reflujo gastroesofagico grave

Escaso apoyo sociofamiliar (en pacientes dependientes)

Dificultades para mantener una adecuada nutricién

En el nifio son contraindicaciones relativas® la existencia de una epilepsia
focal -identificada bien por neuroimagen o por monitorizacién de video elec-
troencefalograma (EEG)- subsidiaria de tratamiento quirdrgico, la imposibi-
lidad de mantener un estado nutricional adecuado con la dieta, el no cum-
plimiento de ésta, bien por parte del paciente o de su familia, y el uso de
propofol (porque el sindrome de infusion con este medicamento puede ser
mayor). En el lactante, ademas, cuando existe retraso del crecimiento, reflujo
gastro-esofagico grave e hipercolesterolemia familiar'® (tabla 7).
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Tabla 7. Contraindicaciones relativas en lactantes y nifios®®'®3

En cualquier rango de edad pediatrica

Foco epiléptico quirdrgico

Imposibilidad para mantener un adecuado estado de nutricion y desarrollo

Falta de formacién y/o aceptacion de los padres y/o cuidadores

Administracion simultanea con propofol

En el lactante

Retraso del crecimiento

Reflujo gastro-esofagico grave

Hipercolesterolemia familiar
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3. PRACTICA

El tratamiento debe individualizarse para cada paciente teniendo en cuenta
su contexto familiar'®.

3.1 EVALUACION PRE-DIETA

El crecimiento y desarrollo es la caracteristica biologica esencial de la infancia
y su influencia exdgena mas importante son los alimentos a través del proceso
de la nutricién. Como consecuencia, cualquier tratamiento dietético especifico
como la DC, se debe planificar tomando en consideracién su posible reper-
cusion sobre el desarrollo a corto y/o a largo plazo ademés de otras posibles
complicaciones.

En el adulto, el inicio de este tratamiento no tiene las mismas implicaciones que
en la infancia, pero la evaluacion debe realizarse también de forma sistematica.

La planificacién de DC en la epilepsia refractaria infantil, precisa de una eva-
luacion previa muy precisa dirigida a:

12. Determinar si hay contraindicaciones y/o si se detectan circunstancias
de riesgo de complicaciones. Las contraindicaciones absolutas (ver 2.2
“Contraindicaciones”) incluyen enfermedades metabdlicas en las que esta
comprometida la metabolizacién de las grasas o que requieren de elevadas
cantidades de carbohidratos en la dieta (tablas 5 y 7). Entre las relativas se
encuentran aquellas condiciones que interfieren con una correcta adherencia
al tratamiento (trastornos de conducta alimentaria, padres o cuidadores que
no aseguran el tratamiento...).

22, Valorar todos los antecedentes y aspectos clinicos del nifio referentes a su
estado de nutricion y desarrollo somaético y psicomotor.

39, Planificar pruebas complementarias para explorar el estado basal del
nifo, el riesgo de complicaciones y las posibilidades de prevencion.

De forma estandarizada, la primera visita para la valoracién del paciente sus-
ceptible de DC se resume en los siguientes epigrafes:

3.1.1. Anamnesis:

Debe constituir el primer paso de la valoracion pre-DC e incluira los siguien-
tes aspectos:
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Antecedentes familiares:

 Patologias familiares de interés: enfermedades hereditarias, muertes en la
infancia de causa desconocida, enfermedades crénicas con especial aten-
cién a antecedentes de dislipemias, accidentes cardiovasculares, cardiopa-
tias, nefrolitiasis, etc.

* Fratria.

Circunstancias psicosociales: nivel socioecondmico y educacional de la

familia (personas encargadas del cuidado del paciente, capacidad para en-

tender y llevar a cabo la dieta, etc))

Antecedentes personales:
« Historia de la epilepsia y factores condicionantes:

- Embarazo y parto, adaptacion neonatal inmediata (Apgar), necesidad de
hospitalizacion perinatal.

- Desarrollo psicomotor. Dificultades sensoriales.
- Momento de diagndstico de epilepsia, forma de deteccién y etiologia.

- Curso evolutivo de la enfermedad: tipo de crisis y frecuencia, cronologia
de los FAEs empleados (principio activo y dosis) y otros tratamientos
empleados (corticoides, gammaglobulina intravenosa, uso de DC previa-
mente, cirugia, estimulador vago, etc.). Pruebas complementarias realiza-
das. Tratamiento actual con FAEs: forma galénica empleada.

» Otras enfermedades de interés: farmacos utilizados, posibilidad de con-
traindicacion para DC por patologia adicional (célculos renales, acidosis
metabolica cronica, miocardiopatia, etc.).

= Anamnesis nutricional:

a. Somatometria al nacer (peso, longitud y perimetro craneal).

b. Perfil de desarrollo: progresién de los percentiles de peso, longitud y pe-
rimetro craneal.

c. Cronologia de la alimentacién: tipo de lactancia y orden en la introduc-
cién de la alimentacién complementaria, aparicién de intolerancias y/o
alergias.

d. Encuesta dietética: distintos tipos de encuesta pueden permitir conocer
la ingesta, variando entre el recuerdo de 24 horas hasta el registro de
tres dias. Lo importante es que ésta permita la valoracion adecuada.
Para un célculo més preciso de la ingesta de macro y micronutrientes es
conveniente registrar la ingesta de tres dias®®. Comprobar que no hay
alergias alimentarias.

746\
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e. Registrar si ha precisado anteriormente algun tipo de soporte nutricional:
suplementos, nutricion enteral (NE), nutricion parenteral (NP) o mixta.
Necesidad de sonda/gastrostomia.

f. Dificultades para la alimentacién: preferencias y aversiones dietéticas,
actitud frente a la comida (placentero o rechazo), trastornos de conducta
de la alimentacién, reflujo gastroesofagico (RGE), tiempo que tarda en
comer, necesidad de modificar la textura, disfagia, estrefimiento habi-
tual, otros'®.

» Evaluacion de la calidad de vida.

* Infant Toddler Quality of Life Questionnaire (ITQOL), para valoracién de
la calidad de vida en nifios a partir de 2 meses y hasta 5 afios, de uso
preferente en los menores de 2 afos. Se trata de una escala de 47 items
que indica el estado de bienestar fisico, mental y social del nifio™®.

 Impact of Childhood Neurologic Disability Scale (ICND), es una prueba
con cuatro moédulos: el comportamiento, la cognicién, la discapacidad
neuroldgica y la epilepsia. Se utilizara para valorar la calidad de vida de
los pacientes con edades comprendidas entre 2 y 18 afios™®&,

* Brief Symptom Inventory-18 (BSI-18). Es un cuestionario de 18 items di-
sefiado para evaluar un conjunto de sintomas psicoldgicos en poblacién
adulta. Proporciona cuatro dimensiones: ansiedad, depresién, somatiza-
cion y un indice general de malestar psicolégico. Se puede emplear para
la valoracion del funcionamiento psicosocial en los cuidadores de los
pacientes'®.

« Escala de calidad de vida en el nifio con epilepsia (CAVE). Se trata de
una escala realizada por autores espafioles en la que cada pardmetro
depende de una serie de criterios?*%?" (anexo 1).

» Escala de calidad de vida en el adolescente o el adulto con epilepsia
(QOLIE-10). Consiste en un cuestionario sencillo y breve de 10 pregun-
tas?®? (anexo 2).

3.1.2 Exploracién clinica y antropometria
» Aspecto general y estado de nutricion

Se realizaré con el paciente desnudo o en ropa interior lo que permitira va-
lorar el estado de nutricién y desarrollo, anomalias fenotipicas, constitucion
y signos de enfermedad orgénica. En los nifios/as mayores debe explorarse
siempre el grado de desarrollo puberal (telarquia y pubarquia en las chicas y
desarrollo genital y pubarquia en los chicos).
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« Antropometria y patrones de referencia

Se recogeran de forma estandarizada las medidas del peso, estatura/longi-
tud, perimetro craneal (hasta 3 afios), perimetro braquial y pliegues tricipital y
subescapular. En nifios con discapacidad y deformidades esqueléticas intensas
que no permitan medir la talla, se obtendr la longitud de la tibia (se mide des-
de el borde superior y medial de la tibia hasta el borde inferior del maléolo
medial, figura 2)'520% En caso de que el paciente se esté desnutriendo habra
que prestar atencion en los casos agudos a la alteracion del peso, pliegue graso
y perimetro braquial, y en los casos crénicos, a la detencion del crecimiento.

Figura 2. Modo de medicién de la tibia para estimar la talla

Talla (cm) = [Longitud de la tibia (cm) x 3,26] + 30,8

Extremo Extremo ' Extremo
superior interno - superior interno. \ superior
de la tibia — delatibia |/~ n ’//d?\m interno de
- /j L —= \\’4 |a tibia
X cm ( '5

. \ . Extremo inferior
Extremo inferior Extremo inferior del maléolo

del maléolo del maléolo interno de la tibia N—==
interno de la interno de la L
tibia tibia
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llustracion realizada por Sergio Fernandez Pedron.

Una vez recogidas las medidas del nifio, para interpretarlas, es necesario con-
trastarlas con las de los patrones de referencia, lo que se puede hacer me-
diante percentiles o calculando el z-score para cada pardmetro.

- Patrones de referencia: Se recomienda de forma general aplicar los patro-
nes de referencia internacional de la OMS?%42% para todos los pacientes
(incluidos los nifios con enfermedades neurologicas graves). Lo importante
es el seguimiento periddico de estos nifios para ver la progresion individual
y vigilar si el nifio sigue su propia curva. Los patrones se dividen en dos: 1)
Anthro 2006 que incluye las medidas de peso, longitud/estatura, perimetro
craneal, perimetro del brazo y pliegues tricipital y subescapular y los célcu-
los de la relacién peso/talla y del indice de masa corporal (IMC) para nifios

~
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de 0-5 afios; y 2) AnthroPlus 2007 para el resto de las edades (5-19 afios).
Incluyen peso, talla e IMC. Ambos estan accesibles en la web de la OMS y
disponen de software libre para su céalculo automaético lo que los hace muy
faciles de aplicar®®®,

Alternativamente, el célculo del z-score y/o percentil de cada paciente con
estos patrones como con otros publicados, se puede realizar facilmente ac-
cediendo a la Aplicacion Nutricional de la Sociedad Espariola de Gastroen-
terologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica (SEGHNP) en el enlace https://
www.seghnp.org/nutricional /2",

Para clasificar el estado de nutricion en el nifio, la OMS?% propone los pa-
rémetros que se recogen en la tabla 8 (modificado de ICD-11). En adultos
se usan también las recomendaciones OMS (desnutricién IMC < 185 kg/m?,
sobrepeso IMC > 25 kg/m? y obesidad IMC > 30 kg/m?).



Tabla 8. Clasificacion de la OMS del estado nutricional en nifios y
adolescentes basado en la antropometria (ICD 11modificado)?°®

Edad: Nacimiento a 60
meses"®
Indicadores y puntos de
corte

Edad: 61 meses a 19 afios®®
Indicadores y puntos de
corte

Estado nutricional

IMC para la edad >2 DE

Obeso z-score IMC (o peso/talla) | (2 DE equivalen, aproximada-
>3 DE mente, a IMC 30 kg/m? a los
19 afos)

IMC para la edad >1a 2 DE

Solremess z-score IMC (o peso/talla) (1 DE equivale, aproximada-

>2 a3 DE mente, a IMC 25 kg/m? a los

19 afos)
Posible riesgo de z-score IMC (o peso/talla) )
sobrepeso >1a2DE No aplicable
Normonutricion z-score IMC (o peso/talla) - 2 a+1DE
E:ec;sc?;:idc;én geles z-score IMC<-2a -3 DE
Desnutricién aguda s-score IMC <-3 DE
grave

Desnutricion crénica

s st z-score Talla<-2 a -3 DE

Desnutricion crénica

grave z-score Talla<-3 DE

1. Estandares de la OMS (0-5 afios): http://www.who.int/childgrowth/en/index.html
2. Estandares de la OMS (5-19 afios): http://www.who.int/growthref/en/

3. Equivalencias Z-score y percentiles (p):

~3DE=p01-2DE=p23; -1DE=p159; +1DE = p 847, +2 DE = p 977;+3 DE = p
999

* Valoracion del estado cognitivo

 Escalas de valoracién DENVER Il (Denver Developmental Screening
Test, DDST-11)?%°. La prueba de Denver es considerada como la escala
mas aceptada para el cribado de nifios de 3 meses a 4 afios y explora
cuatro areas de desarrollo: motricidad fina, motricidad gruesa, area per-
sonal-social y lenguaje.
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« Test breve de inteligencia de Kaufman (K-BIT)?°. Medida de inteligencia
general en nifios y adolescentes. Se realizaré en los pacientes mayores
de 4 afios.

» Evaluacion neuropsicolégica mediante la prueba de simbolos y digitos
(SMDT)2",

El test K-BIT y las escalas de DENVER servirdn para obtener un indice de
desarrollo del paciente, mientras que la valoracion mediante SMDT propor-
cionaré un indice de disfuncion cerebral.

- Valoracién del estado motor segun la clasificacion Gross Motor Func-
tion System (GMSF?2). Se realizara en casos de enfermedad que haya
conducido a PCI.

3.1.3 Pruebas complementarias:
- Estudios al diagnéstico de la enfermedad principal

Incluirdn todos aquellos necesarios para la correcta tipificacion de la enfer-
medad: EEG, LCR, neuroimagen (RM), estudios metabolicos, citogenética o
genética molecular segin proceda, indicados por el neuropediatra o el médi-
co responsable del paciente.

- Estudios que se deben realizar antes de iniciar la DC
» Estudio metabélico

Para descartar metabolopatias®®'®®: aminoacidos y é&cidos organicos en
sangre/orina, carnitinas... En general con acilcarnitinas en plasma y &cidos or-
génicos en orina suele ser suficiente. La carnitina también se debe determinar
si el enfermo est4 en tratamiento con &cido valproico o tiene manifestaciones
sugestivas de déficit. El estudio metabdlico puede no ser necesario cuando al
paciente se le haya realizado un cribado neonatal ampliado en que se hayan
descartado trastornos de la R-oxidacion de acidos grasos y no se sospeche
enfermedad metabdlica.

En adultos no se realizard despistaje sistematico de errores congénitos del
metabolismo dada la baja probabilidad de que no se hayan diagnosticado
antes™*.

» Determinaciones analiticas basales

Las pruebas basales estaran dirigidas a detectar anomalias funcionales u or-
ganicas que se puedan ver afectadas por el tratamiento con DC, como podria
ser el hipotético aumento del riesgo cardiovascular. También hay que detec-



tar patologia cardiaca, especialmente miocardiopatia, y enfermedad renal, en

particular nefrolitiasis. En los siguientes puntos se detallan las pruebas nece-
saria385,90,165,213,2‘|4

Sangre:
* Hemograma.

» Bioquimica: glucemia, insulina, indice HOMA, funcién hepética y renal,
marcadores del estado de nutricion (proteinas, albumina, prealbdmina,
perfil lipidico, metabolismo del hierro, calcio-fésforo-magnesio, proteina
trasportadora del retinol, vitaminas A, E, D, B12, acido félico, zinc) y sele-
nio®®. En los pacientes < 2 afios se recomienda la determinacién de hor-
monas tiroideas para detectar hipotiroidismo?®. En los pocos casos en que
la DC se administre por via parenteral, se incluirdn las determinaciones
necesarias®.

 Equilibrio acido-base.
 Niveles de FAEs.
Orina:

» Sedimento.

» Funcion renal (iones, urea, creatinina, calcio, acido oxélico, citrato y pro-
teinas en orina calculando aclaramiento y los cocientes calcio/creatinina,
proteinas/creatinina, oxalico/creatinina y citrato/creatinina). La recogida y
tipo de muestra dependera del protocolo de cada hospital y de las ca-
racteristicas del nifio (lo mas comodo puede resultar la obtencion de la
primera orina de la mafiana, pero no es tan informativa como la segunda
orina de la mafiana en ayunas -dificil de conseguir- o la orina de 24 horas
o de varias micciones del dia).

o Calorimetria indirecta si se dispone de ella.

« EEG previo al inicio de la dieta.

« Ecografia renal si hay antecedentes de riesgo (familiares con litiasis renal).

e ECG (con medicion de QTc) y ecografia cardiaca, si hay antecedentes
de riesgo.

 Otros: Radiografia de carpo para valorar la maduracion esquelética, den-
sitometria 6sea... Seleccionadas segun las circunstancias del paciente.
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3.2 SELECCION DEL TIPO DE DIETA

La eleccion del tipo de dieta se individualizara en cada paciente y sera ne-
cesario tener en cuenta la edad, el tipo y gravedad de su enfermedad, la ne-
cesidad o no de conseguir una respuesta rapida, la existencia de accesos
artificiales para nutricion enteral, las caracteristicas de la familia y los habi-
tos dietéticos del enfermo, y la disponibilidad de personal entrenado (dietis-
tas-nutricionistas) para la elaboracion de las dietas en el centro®019319427218,

3.2.1 Dieta clésica (DCC)

e <2 afos. El ensayo publicado en 20162 que compara la dieta clésica con
la Atkins modificada muestra una significativa mejor respuesta con DCC
que con DAM en este rango de edad. También se recomienda en el con-
senso de lactantes'>,

» Y més recientemente otro ensayo evidencia la reduccién de crisis en nifios
de 1-15 afios con epilepsia refractaria tanto con DCC, DAM y DbajolG, aun-
que estas 2 Ultimas no pudieron demostrar la misma eficacia que la DCC
(no se puede asegurar que NO sean inferiores). La menor tasa de efectos
adversos con la DbajolG obliga a considerar también este aspecto a la hora
de elegir la dieta®®.

« Los pacientes con soporte enteral pueden recibir las dietas liquidas comer-
cializadas, haciendo mucho mas facil y rapida la prescripcién e instaura-
cién del tratamiento. Entre los pacientes con soporte enteral se encuentran
aquellos con epilepsias muy graves, agudas, que requieren un tratamiento
urgente y que estan tan enfermos que no pueden comer por boca tanto en
nifios como en adultos®1651%%,

o Epilepsia mioclonica astatica (EMA). Un estudio disefiado para valorar la
respuesta de nifios en tratamiento con DAM a los que se cambiaba a DCC,
puso de manifiesto que la mejoria en los que sufrian EMA era muy impor-
tante, por lo que se aconseja comenzar con DCC?%,

» Se recomienda que los pacientes con deficiencia de GLUT1 sigan DCC®0%,
aunque muchos de ellos mejoran con otros tipos de DC%%222223 Estas mis-
mas consideraciones se aplican al déficit de PDH®%'%5,

3.2.2 Dieta con MCT (DC-MCT)

Todos los estudios realizados comparando la DCC con los distintos tipos
de DC-MCT"%224 myestran resultados similares en cuanto al control de las



crisis. La ventaja de la DC-MCT es que permite la ingesta de mayores canti-
dades de alimentos con hidratos de carbono y proteinas, especialmente de
vegetales y fruta.

» Su instauracion debe hacerse de forma progresiva para evitar los posibles
efectos adversos digestivos, por lo que no estaria indicada en los casos
graves que precisan un tratamiento urgente’.

= Es de eleccién en los nifios “caprichosos” en los que la DCC no va a ser
bien llevada y en los que la DAM no les permita alcanzar una buena res-
puesta’.

o ELMCT se puede afadir en cualquier tipo de TDC™C,
3.2.3 Dieta Atkins modificada (DAM)

» Nifios de 2 a 6 afios. El primer ensayo que compara la dieta clésica con
DAM muestra que la respuesta en los nifios de esta edad es similar?™®,
Otras recomendaciones previas hacian ya esta misma indicacién®%22,

o Adolescentes y adultos®0165216219224225 Ng existen ensayos en adultos que
evaluen la superioridad de un tipo frente a otro y se usa la DAM por ser de
mas facil cumplimiento.

« En nifios, incluso, se recomienda iniciar la dieta aumentando la cantidad de
grasa mediante un preparado liquido durante el primer mes®.

3.2.4 Dieta de bajo indice glucémico (DbajolG)

Dieta que no precisa una exhaustiva planificacion y disefio™ . Indicada en las
siguientes circunstancias:

» Cuando no se dispone de personal especializado en el disefio de DCC.
« Falta de tolerancia o seguimiento de dietas maés restrictivas.
» Mientras el paciente espera para iniciar una DCC.

Ademaés, un ensayo reciente?®® en nifios entre 1y 15 afios ha mostrado que
la DbajolG aunque redujo menos el nimero de crisis que la DCC, presenta
muchas menos complicaciones.

Todos los estudios en pacientes con sindrome de Angelman han usado este
tipo de dieta™®,

En la tabla 9 se muestra un resumen de las indicaciones de los distintos tipos
de DC.
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Tabla 9. Eleccién del tipo de dieta

Tipos de dietas

INICIAL

Segun edad

Nifios < 2 afios

Nifios 2-6 afios X X
Nifios > 6 afios X
Adolescentes y adultos X

Segun via de administracion
Sonda X

Segun urgencia

|

Urgente: estatus epiléptico

No urgente X X X X
Esperando ingreso o comienzo X
formal

Segun habitos alimentarios del paciente

Caprichoso X X X
GLUT-1DS X Nifios X AAds

PDH X Nifios X AAds
Espasmos infantiles X

EMA (sindrome Doose) X

Sindrome de Angelman X

Resto de etiologias, en funcién de la edad
NO INICIAL

En general cambios a dietas menos restrictivas

DCC: dieta cetogénica clasica. DC-MCT: dieta cetogénica con triglicéridos de cadena
media. DAM: dieta de Atkins modificada. DbajolG: dieta de bajo indice glucémico.
GLUT1DS: deficiencia del transportador de glucosa tipo 1. PDH: piruvato deshidroge-

nasa. Adolescentes y adultos: AAds. EMA: epilepsia mioclonica astética.
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3.2.5 Ayuno intermitente

EL Al no es una dieta en si, sino un abordaje dietético que modifica el patrén
de alimentacion clasico y que implica restringir el alimento durante un perio-
do de tiempo determinado que puede ser®s:

« Diario (llamado también “tiempo restringido de ingesta”): al menos 12 ho-
ras de ayuno, o mas frecuentemente 16 o 20 horas, con un periodo de 6 o
4 horas durante las que se puede comer (16/8,20/4). En general se evita
el desayuno o la cena de forma sistematica.

» Semanal: dura al menos 24 horas y se hace ayunando a dias alternos o
durante 2 de los 7 dias de la semana (5/2). En los dias de ayuno se permite
la ingesta de unas 500 calorias.

» Mensual o ayuno extendido: el ayuno dura 48 horas o més, y suelen ser
de 7-14 dias®®.

Los més usados y para los que existe mas evidencia son el 16/8,5/2 y dias
alternos.

3.2.6 Dieta por via parenteral

Indicada en aquellos pacientes en los que la via enteral no puede ser utilizada.
Existen recomendaciones basadas en evidencia y sobre todo en opiniones
de expertos®.

3.2.7 Administracion de cetonas
Se pueden usar como suplementos:

» Sales de cetonas (en general betahidroxibutirato unido a sodio), amplia-
mente comercializadas y faciles de conseguir. La evidencia cientifica que
las avala es muy escasa y sélo hay estudios en rendimiento deportivo??%2?8,
La mayoria de los productos comercializados no estan refrendados por
ningun estudio.

o Esteres de cetonas. La mayorfa de la evidencia cientifica se refiere a és-
tas?®. Hay pocos productos comercializados y son més dificiles de con-
seguir que las sales. Existen estudios prometedores®® en rendimiento
deportivo, esquizofrenia, migrafa, enfermedad de Parkinson, Alzheimer y
diabetes.
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3.3 FORMA DE INICIO DE LA DIETA

3.3.1 Inicio en hospital o domicilio

Hasta hace poco el inicio de la dieta se realizaba casi siempre en régimen
de hospitalizacion®? sin embargo, cada vez es mas frecuente comenzarla de
forma ambulatoria®. Los criterios que hay que tener en cuenta para tomar
esta decisién son la seguridad del paciente, la efectividad del tratamiento y
los costes, tanto sanitarios como los sufridos por el paciente y su familia®®%2,

Los lactantes'™® y nifios menores de 2 afos que pueden presentar mas

complicaciones al iniciar la dieta, aquellos con patologias graves, los que van
a seguir una DCC vy los nifios que no tienen acceso a un centro sanitario
que pudiera resolver las posibles complicaciones, deberian ingresar. Este
régimen permite la deteccién y tratamiento precoz de complicaciones y un
aprendizaje gradual de los padres, aunque sus costes son muy elevados.

El inicio ambulatorio reduce el estrés del paciente, facilita la conciliacion fa-
miliar a los cuidadores, que no tienen que ausentarse de casa, y disminuye los
costes asociados a la hospitalizacion. Permite, también, un inicio mas lento
del tratamiento y mejora la aceptabilidad, el mantenimiento y el cumplimien-
to de la dieta. Antes de considerar el inicio de forma ambulatoria, deben ha-
berse realizado todos los estudios previos, asegurar un acceso facil al centro
hospitalario y garantizar a la familia una educacién adecuada en el manejo
de la dieta, para lo que tienen que demostrar dominio de las pautas, manejo
y resolucién de los principales problemas que puedan generarse (tabla 10).

Tabla 10. Circunstancias que hay que considerar para el comienzo
domiciliario en nifios®01932%2

Edad mayor de 1 afio

Dieta de Atkins modificada o de bajo indice glucémico

Instauracioén progresiva

Estudio previo a la dieta con resultado normal

Nivel adecuado de conocimiento de la dieta y controles a realizar por parte de los
padres

Facilidad de contacto con el equipo de dieta cetogénica

Accesibilidad a centro hospitalario cercano
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Para conseguir resolver las dudas de los pacientes y sus familias y que los
regimenes sean lo més variados posible es imprescindible que el personal de
los centros sea facilmente accesible e incluso que se creen espacios fisicos
en el hospital (cocinas y talleres) para ensefarles®*>,

En cuanto a los adultos, no existe evidencia de cuél es el mejor método™®,

pero en general se inician de modo ambulatorio salvo en los pacientes grave-
mente enfermos como en el estatus epiléptico.

3.3.2 Célculo de requerimientos

Es el primer paso para realizar el disefio de la DC. En los requerimientos de
energia se incorporan todos los componentes del gasto energético (metabo-
lismo basal, actividad fisica, termogénesis inducida por los alimentos) més la
energia depositada durante el crecimiento. El gasto energético basal (GEB)
supone el 60-70% del total y es la energia necesaria para mantener las fun-
ciones vitales del organismo en condiciones ideales de reposo, temperatura
y ayuno. La técnica de eleccién para la obtencién del GEB es la calorimetria
indirecta, sin embargo, son pocos los centros que disponen de ella. Por eso
es mas comun el uso de ecuaciones predictivas. El resto de los componentes
para el calculo del gasto total en adultos (actividad fisica, y termogénesis in-
ducida por la alimentacién) se engloban en un factor conocido por sus siglas
en inglés como PAL (physical activity level). Se atribuyen valores de PAL en
nifios mayores de 12 meses, pero en ellos hay que afnadir las necesidades
para su crecimiento. En las tablas 11y 12 se muestran las recomendaciones
de energia de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)?* en funcién de
la edad y el peso y para adultos®. Para los lactantes se muestran ademas
los datos de ganancia de peso diaria. A partir de los 3 afios las necesidades
varian en funcion de la actividad fisica (muy ligera: sedentario; ligera: nifios o
adolescentes que permanecen sentados varias horas en el colegio o en ac-
tividades sedentarias, no practican deportes de forma regular, emplean vehi-
culos a motor para desplazarse, durante el tiempo de ocio permanecen sen-
tados frente a pantallas o leyendo; moderada: entre ligera e intensa; intensa:
desplazamientos habituales largos caminando o en bicicleta, dedican varias
horas diarias a actividades de tiempo libre o tareas que requieren esfuerzo
fisico intenso y/o practican deportes de alto nivel durante varias horas al dia
y varios dias a la semana). Para facilitar estos célculos existen herramientas
online como la disponible en la Aplicacion Nutricional de la SEGHNP en el
enlace https://www.seghnp.org/nutricional /%",
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Tabla 11. Requerimientos de energia 0-12 meses. FAO/WHO/UNU

200434
IR
(kcal/d) (kcal/kg/d)
0-1 447 31,75 296 195 10
1-2 532 2795 372 172 100
2-3 6,05 222 437 137 95
3-6 rar 15,78 536 51 81-83
6-9 817 983 637 17 79-80
9-12 908 74 705 19 79-80

TEE: gasto energético total.

Tabla 12. Requerimientos de energia. FAO/WHO/UNU 2004234235

Peso medio (kg) Energia (kcal/kg) Energia (kcal/d)
0-025 485 107 520
025-05 66 86 570
05-1 9 82 740
1-3 12 82 984
segun actividad segun actividad fisica
fisica
3-8 20 62-71-81-93 1237-1438-1623-1855
8-13
Nifios 36 47-55-63-74 1691-1985-2279-2640
Nifas 33 45-53-60-72 1470-1729-1972-2376
13-18
Nifios 61 38-45-52-60 2320-2736-3152-3663
Nifas 54 32-38-44-53 1729-2059-2365-2883
Peso adecuado a la
mediana poblacional*
19-74
Hombres 31-38-41-50
Mujeres 30-35-37-44




*En obesos se recomienda aplicar el peso ajustado: (peso real-peso ideal) x 0,25 +
peso ideal.

Peso ideal segun WHO calculado de forma répida: varones: 22 x talla? (en metros),
mujeres: 21 x talla® (en metros).

Cuando el paciente esté desnutrido, hecho frecuente en los nifios con pro-
blemas neurolégicos, habré que considerar la necesidad de programar los re-
querimientos para la recuperacion nutricional?*® segin presente o no retraso
de talla (tabla 13).

Tabla 13. Célculo de la energia necesaria para realizar crecimiento
de recuperacién3®

Calorias de recuperacién a

Kcal/kg/dia Caleulo

Retraso de peso [DRI peso edad*x peso ideal para la edad]/peso actual
Retraso de talla [DRI peso edad*x peso ideal para la talla]/peso actual

*DRI peso edad: recomendaciones de energia para la edad en que el peso del pacien-
te se encuentre en p50.

En el paciente que presente pérdidas extraordinarias de nutrientes por cual-
quier via (fecal, urinaria, cutanea, etc.) las necesidades deben incluir la com-
pensacion de dichas pérdidas, al igual que habra que tener en cuenta el nu-
mero de crisis diarias ya que pueden aumentar el gasto energético.

La monitorizacion cuidadosa de la antropometria nos permitira realizar ajus-
tes individualizados.

El aporte proteico se estimara segun las recomendaciones proteicas diarias
(RDA) de OMS del afio 2007, En general se calcula a 1 g/kg/dia en mayo-
res de un afio y 1,5 g/kg/dia en menores de un afio debido a que el crecimien-
to acelerado en esa época aumenta las necesidades proteicas®®.

El aporte hidrico basal se calculara segun la formula de Holliday-Segar®*®
(tabla 14), aunque deben administrarse las recomendaciones de liquidos?©
(tabla 15), para evitar o minimizar algunos efectos adversos de la dieta (estre-
fiimiento, acidosis, deshidratacion, hipercalciuria).
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Tabla 14. Célculo de necesidades basales de liquidos
Nifios. Regla de Holliday-Segar®*®

Kilos de peso ‘ Cantidad diaria de liquidos

<10 kg 100 ml/kg
11-20 kg 1000 ml + 50 mi/kg*
520 kg 1500 ml + 20 ml/kg™

*Por cada kg a partir de 10 kg. “*Por cada kg a partir de 20 kg.

Adultos®®
30-35 ml/kg. 1-15 ml/kcal.

Tabla 15. Recomendaciones de ingesta de liquidos (ingesta adecuada)?*°

Edad (afos) Liquidos (ml/d)

0-05 700
05-1 800
1-3 1300
4-8 1700
9-13
Nifios 2400
Nifas 2100
14-18
Nifios 3300
Nifas 2300
>19 afios
Hombres 3700
Mujeres 2700

3.3.3 Necesidad de suplementos vitaminicos o tratamientos
adicionales

La DC es una dieta desequilibrada en macro y en micronutrientes, siendo méas
evidente cuanto mayor es la ratio cetogénica. La escasa ingesta de verduras,
frutas y alimentos lacteos la hacen particularmente deficitaria en vitaminas
del grupo B, vitamina D y calcio. Por tanto, se recomienda la suplementacién
con un multivitaminico con minerales que incluya oligoelementos y esté li-
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bre de CHO. Este suplemento se administrara a la dosis estandar segun la
edad. Es también necesaria la adicion de calcio y vitamina D hasta alcanzar
la ingesta diaria recomendada™®9%924242 que incluso es superada en algunos
centros. Un estudio reciente ha demostrado una disminucién en los niveles
plasmaéticos de selenio tras 6-12 meses de DC?*, por lo que hay que asegu-
rar la presencia de este oligoelemento en el multivitaminico que estemos
administrando.

Los productos dietéticos quimicamente definidos con perfil cetogénico, ad-
ministrados en exclusividad, permiten suministrar la DC con la ratio deseada,
de forma estable y con el aporte de todos los micronutrientes. En la practica
su uso queda limitado a los lactantes y a los pacientes con soporte enteral.
Sin embargo, si que es frecuente el uso de dichos productos como suplemen-
to junto a la dieta con alimentos naturales para alcanzar més facilmente la
ratio deseada con una palatabilidad aceptable®®. Actualmente solo existe una
marca en el mercado, con productos tanto en forma liquida saborizada como
en polvo que se han reformulado recientemente (tablas 16,17 y 18). Se debe
monitorizar el nivel de vitaminas y oligoelementos durante el tratamiento. En
las tablas 19 y 19 bis se muestran las recomendaciones de micronutrientes®?,
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Tabla 16. Férmulas cetogénicas comercializadas

Nombre B/ Do)Es
comercial KetoCal' 41LQ | KetoCal 25:1LQ MCT

(Nutricia) Multi Fibre Multi Fibre

Liquido o
m Polvo Polvo i Liquido
106 botes de 300 g Tobbotesde300g | 500U | 3)trksde 200 ml

Neutro Neutro, vainilla* Neutro, vainilla* Vainilla

Edad Lactantes + nifios hasta o o -
6 arios Nifios 1-10 afios >8 afios y adultos

KetoCal' 31 KetoCal' 4:1

Nifios 1-10 afios

Ratio ’ ’ g ?
3 41 41 251
Anélisis Por 100 ml Por 100 ml
Por 100 g @3%P/V) Por 100 g (142PIV) Por 100 ml Por 100 ml
Energia kcal al 66 704 100 150 153
Energia k) 2935 273 2906 413 620 637

Densidad
calérica 066 10 150 153
(kcal/ml)

*sabor vainilla >3 afios. P/V: peso/volumen. ‘

Tabla 17 Disolucién recomendada de las férmulas cetogénicas co-
mercializadas en presentacién polvo

Disolucién* ‘ Ketoggll\’l:ﬂ l Agua ‘ Voét:‘r:len ‘ Osmolalidad
0,67 kcal/ml 95¢g 91 ml 100 ml 110 mOsmol/kg H,O
0,8 kcal/ml 14g 89 ml 100 ml 130 mOsmol/kg H.0O
1,0 kcal/ml 142 ¢g 86 ml 100 ml 170 mOsmol/kg H,O
1,5 kcal/ml 213 g 79 ml 100 ml 260 mOsmol/kg H.O
Disolucion* Ketoggll\’lgﬂ en Vof!_lt::len Osmolalidad
0,66 kcal/ml 93g 90 ml 100 ml 105 mOsmol/kg H.O
1,0 kecal/ml 141¢g 86 ml 100 ml 160 mOsmol/kg H.O

*Se puede prescribir una disolucién mas concentrada segun las necesidades indivi-
duales del paciente.
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Tabla 18. Aporte de macronutrientes de las férmulas cetogénicas e
.. (AA) (mg) 180 165 120 7 55 0
comercializadas g
Acido docosahexaenoi-
180 165 10 156 55 582
KetoCal' 4:1 | Ketocal2.5:1 co (DHA) (mg)
KetoCal' 3:1 KetoCal' 4:1 LQ Multi LQMCT
Fibre Multi Fibre 18/29/
P/CHO/G/F 9/4/87/0 8/2/885/15 8/2/89/1
Por 100 ml Por 100 ml 839/14
- Por100 g R0 Por100 g (142% P/V) Por100 ml | Por 100 ml P
smolalidad (mOsmo @
Energfa keal m 66 704 100 150 153 kg H.0) 105 70 280/260 347
Energia kJ 2935 273 2906 44 620 637 girlr}t;aridad (mOs- 9% 150 i 266
% de agua libre 778% 767% c ! !
arga Renal Potencial
Equivalente Proteico(g) | 154 14 143 2 300 45 de Solutos (mOsm/L) 19 25 N 228
% VCT 9% 8% 8% 12% Aporte caldrico que asegura, en cada rango de edad, las IDR de proteinas, vitaminas y oligoelementos
Hidratos de carbono (g) 72 067 28 04 061 " 0-6 meses 699 keal n/a n/a n/a
% VCT 4% 2% 2% 29% 7-12 meses 720 kcal n/a n/a n/a
Az(cares (g) 54 05 068 01 039/023" 08 1-3 afios 950 keal excepto Nay Cl 1200 keal 900 keal n/a
Glucosa/Dextrosa (g) 006 001 005 0 0008 16 4-8 afios n/a 1520 kcal 1450 kcal n/a
Fructosa (g . . 008 001 %%%%{ 001 9-13 afios n/a 2150 keal 1850 kcal | 1960 keal
: 14-19 afios n/a 2500 keal 2500 keal | 1965 kcal
Lactosa (g) 509 047 017 0024 0044 o
Ingestas Dietéticas de Referencia para la poblacion espafiola. (Referencia 242)
Maltosa (g) 022 002 016 002 0004* 001
Maltotriosa (g) . . . ] 0009* 002 VCT: Valor caldrico total. P: proteinas. CHO: carbohidratos. G: grasas. F: fibra.*Sabor
vainilla. n.d: no disponible. n/a: no aplica. IDR: Ingestas dietéticas de referencia.
Sacarosa (g) - - 022 003 033/0/16* 067
Polisacéridos (g) 18 017 21 03 8§7264 030
Grasas (g) 686 64 692 98 1480 143
% VCT 87% 885% 89% 84%
Saturadas (g) 266 25 261 37 220 48
*MCT (g) s = - 36(256%)
o LCT (%) 100% 100% 100% 744%
Monoinsaturadas (g) 240 220 2270 32 830 8
Poliinsaturadas (g) 180 170 2040 29 370 15
Acido linoleico (LA)(mg) 15500 1443 18300 2309 3300 1313
Acido a-linolénico
(ALA) (mg) 1280 119 1430 203 300 582
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Tabla 19. Ingestas dietéticas de referencia para poblacién espaiiola Tabla 19 bis. Ingestas dietéticas de referencia para poblacién espa-
(nifios) de minerales, oligoelementos y vitaminas?3® fiola (adultos) de minerales, oligoelementos y vitaminas?32
Nutriente Nutriente Lactancia
Na (@) o2 | 037 | 1 | 12 | 12 |15 | 15 | 15 | 165 Na (g) 150150151515 115131313113 1212 15 15
K@l e = e T BEAERERE K@ 3103131313131 31|31 3|31 ]33] 3 31
g 23123232323 23131313/ 13)12]12] 15 15
cl@ 018 | 057 | 15 | 19 | 19 | 23 | 23 | 23 | 23
Ca(mg) |900|900 900 | 900 | 900 | 900 | 900 [1000/1000]1000(1000|1000| 1000 | 1200
Ca (me) 400 | 525 | 60O | 700 | 800 | 10O | 1000 | 10O | 1000 P(mg 700|700 | 700 | 700|700 | 700|700 | 700 | 700 | 700 | 700|700 | 800 | 990
P(mg) S00 | 400 | 4E0 | B0 | GOU || €0 || GO0 | SO0 || E0o Mg(mg) 1350|300 350 | 300 | 350 | 300 | 350 | 300 | 350 | 320 | 350 | 320 | 360 | 360
Mg (me) 40 75 | 8 | 120 | 170 | 280 | 350 | 250 | 300 Fe(mg) | 9 | 18| 9 |18|9 18| 9|15 |10|10|10]|10] 25 15
Fe (mg) 43 8 8 8 9 12 n 15 15 Cumg) [ W[ || ||| 1|11 n " 14
Cu(mg) 03 | 03 | 04 | 06 | 07 | 1 1 1 1 nmg |95| 7 |95 7 |95 7 95| 7 10|70 7] 10 12
Zn (mg) 3 4 4 6 | 65 | 8 | m 8 8 Se(g) | 55|55 55 | 55|55 |55|55|55|55|55]|55|55| 55 70
Se (ug) 10 15 20 20 25 35 50 35 50 Mn (mg) 23118 (23|18 [ 2318 23|18 23|18 |23| 18 2 26
Mn (mg) 0005 | 06 | 12 | 15 | 15 | 19 | 22 | 1 | 167 Mo(ug) |45 |45 | 45 | 45 | 45 | 45 | 45 | 45 | 45 | 45 | 45 | 45 | 50 50
Mo (ug) 2 3 7 | 22 | 22 | 34| 43 | 34 | 43 Flmg) 415|415 /4] 35/4)5]4]5/4]35] 3 5
I (vg) 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 175 | 200
F (mg) 001 | 05 | 07 | 1 1 2 | 3 2 3
Criwg | 35|25 35| 25|35 |25 |30]20[30] 203020/ 30 45
ve) €0 | 8 | 80 | %0 | 120 | 15 | 10 | 10 | 10 VitA (i) 700|600 | 700 | 600 | 700 | 600 | 700 | 600 | 700 | 600 | 700 |600| 700 | 950
Crlvg) 02 | 55 | M | 5 | 5 |25 | % | A | A ViDw) | 5|5 |5 |5|5|5)|5]|5]|75|75|10]|10]| 10 10
Vit A (g) 400 | 350 | 400 | 400 | 450 | 600 | 800 | 600 | 800 VitEmg) |15 | 15 |15 |15 [ 1515|1515 1515|1515 15 19
Vit D (pg) 85 | 10 | 75 | 5 5 5 | 5 5 5 VitK(pg) |120| 90 | 120 | 90 120 | 90 | 120 | 90 | 120| 90 [ 120 90 | 90 90
VItE (mg) 4 5 6 7 7 nlB | N 5 VitC(mg) | 60 | 60 | 60 | 60 | 60 | 60 | 60 | 60 | 70 | 70 | 70 | 70 | 80 100
VitK (vg) 2 | 25 | 30 | 55 | 5 | 60| 75 | 60 | 75 TiaminaB1 | 15 | 4 [ 2 | 1 (2|1 e[ |1l 2 |
Vit C (mg) 35 | 35 | 40 | 45 | 45 | 50 | 60 | 50 | 60 (Rni;i)ﬂavma
Tiamina B1 (mg) 02 | 03 o5 | 07| 08 | 1| 12| 09| 1 Bo(mg | 0|18 |16 181611816113 116 12 114 12 16 W
Riboflavina B2 (mg) 04 04 08 | 09 1 13015 | 12 12 [NiaC)ina B gl lwlulw w7 vl 7wl w©lul w5 6
Niacina B3 (mg) 3 5 8 | 1 2 | 15|55 13| u P:ﬁoténico
Pantoténico B5 (mg) 17 18 2 3 3 4 5 4 5 B5 (mg) 5|88 |®|®|®|®8|®|®]|®]|®]|¢® g ’
Piridoxina B6 (mg) 02 | 04 | 06 | 09 | 1 120 41|13 Eg‘?ﬁé’)‘a 150121151215 1215 1216|1216 | 12| 15 16
Biotina B7 (ug) 5) 6 8 12 12 20 25 20 25 Biotina B7
Folico BO (ug) 60 | 50 | 100 | 150 | 200 | 250 | 300 | 250 | 300 g 3030303030 30]30]30)30]30]30) 30| 30 »
Vit. B12 (ug) 04 | 05 | 07 | 1| 12 | 18] 2 | 18 | 2 [ng“f"Bg 300|300 | 300 | 300 | 300 | 300 | 300 | 300 | 300 | 300 | 300|300| 500 | 400
H: hombres. M: mujeres. vitB2g| 2 [ 2 |2 2222222 ]2|2] 2 26
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Respecto a la carnitina, siempre ha existido debate sobre la necesidad de
suplementarla o no®® Los farmacos antiepilépticos como el valproico, la
desnutricién o el uso prolongado de la DC pueden dar lugar a niveles bajos.
Por ello es necesario controlarlos, y la mayoria de los centros sélo lo ad-
ministran cuando estan bajos®™. En cuanto al uso de citrato potéasico existe
actualmente evidencia clase Il para su uso profilactico®, pero esta actitud
no esté totalmente extendida®, y en muchos centros sélo se emplea cuando
se detecta hipercalciuria. Es necesario controlar los niveles de acido félico
pues su absorcion puede alterarse® (ver 3.4 “Seguimiento” y 3.5 “Manejo de
complicaciones y situaciones intercurrentes”).

3.3.4 Modo de inicio y tiempo requerido hasta la instauracién
delaDC

- Modo de inicio y tiempo requerido hasta completar el TDC

Actualmente se recomienda la instauracién progresiva de la dieta, sin ayuno
previo, pues se ha comprobado que se producen menos efectos secundarios
(menor pérdida de peso, hipoglucemia y acidosis) manteniendo su efica-
Ccia®*%%¥ Se actuaré de este modo tanto cuando se comience en el domicilio
como si se hace en el hospital. Se propone reducir la ingesta de CHO previa-
mente al inicio (tabla 20). De este modo el nifio empieza a acostumbrarse a
la restriccion dietética y se reducen las reservas de glucogeno del organismo.
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Tabla 20. Modificaciones dietéticas a realizar antes del inicio de la
DC

Es necesario reducir el consumo de alimentos ricos en hidratos de carbono como:

Pan, colines, galletas, bolleria en general.

Pasta, arroz, patatas, boniatos.

Lentejas, garbanzos, judias secas, soja.

Bebidas azucaradas como zumos envasados, aguas saborizadas.
AzUcar de mesa, golosinas, chucherias.

En su lugar se puede ofrecer:

Desayunos y meriendas: uno o varios de estos alimentos.
Leche entera o yogur natural o tipo griego.
Pan integral con aceite y/o mantequilla, una rebanada.
Tortilla francesa o de queso, jamén, atdn, setas..., huevo duro.
Frutas variadas, entre ellas aguacate.
Frutos secos, aceitunas.
Queso curado, jamédn serrano o fiambres ibéricos sin azUcares afiadidos.

Comidas y cenas:
12 Plato de verduras, hortalizas o setas variadas (evitar la patata y el
boniato) con abundante aceite (se pueden afiadir también pequefias
cantidades de legumbre o pasta o arroz mejor integrales)
22 Carne, pescado o huevo, queso curado, frutos secos.
32 Fruta o yogur natural o tipo griego sin azicares.

El ayuno puede conseguir una reduccién més rapida de las crisis lo que pu-
diera ser ventajoso cuando se aspira a una respuesta muy precoz, Como en
los estatus epilépticos®%?*8 En estos casos es importante una monitorizacion
cuidadosa de las glucemias y actuar en consecuencia (ver 3.5 “Manejo de
complicaciones y situaciones intercurrentes”). En la forma clésica, con ayuno,
sélo esta permitida la ingesta de agua y se mantiene durante 24-72 horas o
hasta la aparicion de cetosis en la orina, iniciando a partir de ese momento la
administracién diaria de 1/3 de los aportes programados hasta completarla.

Por norma general, la dieta se iniciara con el total de las calorias que necesita
el paciente®®.
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3.3.5 Calculos y diseiio de menus segun el tipo de DC

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de los distintos tipos de DC.
Dieta clasica (DCC)
El comienzo se realizara con el total de las calorias y con un incremento

de ratio progresivo diario desde el 1:1, 2.7, 31 hasta el objetivo propuesto o
sustituyendo una toma normal por una comida de la nueva dieta al dia™®%%.

Célculo de la dieta

a. Dieta liquida por ratios con férmula nutricional especifica: KetoCal', (tabla

21).

b. Célculo de la dieta con alimentos naturales: en primer lugar, habrd que
establecer los requerimientos nutricionales del paciente y adaptar la ali-
mentacién a su situacién poco a poco (tabla 22). Ademas, se recomienda
fraccionar la dieta en 5-6 ingestas a lo largo del dia con la distribucién
calorica correspondiente en cada comida. Finalmente se realizara el menu
con alimentos naturales (tabla 23), ademés de su valoracién en los distin-

tos nutrientes (tabla 24).

Tabla 21. Dieta liquida por ratios con férmula nutricional especifica:
KetoCal®

Fantomalt” 45¢ 10g 0 0
KetoCal' 3:1 100 g 100 g 100 g -
KetoCal" 4:1 - - - 100g
kcal 870 737 699 701
% P/G/CHO 7/70/23 8/83/9 9/87/4 8/89/2

Dilucién recomendada por el fabricante. CHO: carbohidratos. G: grasas. P: proteinas.

Y

(nuT

Tabla 22. Dieta cetogénica clasica (DCC) por ratios
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Calorias Grasa | CHO+P | Grasa | CHO+P | Grasa | CHO+P | Grasa | CHO+P
(g) (g (g () () (g) (g ()
1200 92 92 109 55 16 39 120 30
1400 108 108 128 62 135 45 140 55
1600 123 123 146 2 155 52 160 40
1800 138 138 164 81 174 58 180 45
2000 154 154 182 91 193 65 200 50
2200 169 169 200 100 213 71 220 55
2400 185 185 219 109 232 78 240 60
VCT% 70 30 82 18 87 13 90 10

CHO: carbohidratos. P: proteinas. VCT: valor calérico total.



Tabla 23. Ejemplo de mend para DCC 2000 Kcal ratio 3:1

Desayuno | Batido de yogur griego con fresén
- 80 ml yogur griego

- 30 g fresas

- 15 g pifiones

- 20 ml aceite girasol

- 5 ml aceite de nuez

- 50 ml agua

Comida Lasana de calabacin con ternera picada y salsa de tomate
- 100 g calabacin

- 25 g ternera

- 40 g tomate

- 10 g cebolla

- 15 g queso emmental

- 30 ml aceite de oliva virgen extra

- 25 g margarina de maiz

- 10 g KetoCal® 3:1

Merienda | Rollito de jamén cocido relleno de aguacate
- 50 g aguacate

- 15 g jamdn cocido

- 15 g nueces

- 15 ml aceite de oliva

- 5 ml aceite de nuez

Cena Keto-revuelto de morcilla y espéarragos
- 10 g pifiones

- 15 g morcilla

- 100 g esparragos verdes

- 20 ml aceite de oliva virgen extra
- 10 g KetoCal® 3:1

- 20 ml nata liquida

Recena Vaso de KetoCal" 4:1 LQ Multi Fibre con cacao puro sin azicar
- 150 ml KetoCal® 4:1 LQ Multi Fibre neutro
- 3 g cacao Valor® puro sin azicares afiadidos

Todos los célculos de la dieta se han realizado con el programa Odimet® Registrado
por la unidad de diagndstico y tratamiento de enfermedades metabolicas 2008.
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Tabla 24. Valoracién en nutrientes de DCC 2000 Kcal ratio 3:1

Valoracién en nutrientes del mend 2000 kcal ratio 3:1

Cuantitativa: Cualitativa:

Valor energético (Kcal): 2139 Valor energético: individualizado

Hidratos de carbono: 32,4 g Hidratos de carbono: mayoritariamente complejos
Fibra: 112 g Grasas:

Proteinas: 34,7 g Saturados: 182%

Grasas: 2116 g Monoinsaturados: 42,3%

Calcio: 671 mg Poliinsaturados: 23,4%

Hierro: 7,8 mg Colesterol: 80,8 mg

Selenio: 24,2 pg Micronutrientes:

Zinc: 52 mg Deficitaria en calcio, hierro y selenio

Vitamina C: 87 mg Deficitaria en vitaminas

Vitamina D: 64 pg

Vitamina A: 574 pg

Folatos: 300 pg

Como ya se ha comentado en el capitulo de tipos de dietas, se pueden susti-
tuir las grasas saturadas por poliinsaturadas, principalmente para reducir las
complicaciones (ver 3.5.2.1 “Hiperlipemia”). La estrategia consiste en aportar
aceite de canola en vez de oliva, mayor proporcién de pescado azul y nueces.
De este modo la relacién omega-3 y omega-6 alcanza 1:2,8%°.

En adultos, es importante tener en cuenta que, para asegurar un aporte ade-
cuado de proteinas, la ratio debe ser < 3:1",

Para mejorar la adherencia a la dieta y la confeccion de menus visualmente
més adaptados al resto de la familia, se puede incluir pasta o arroz a base
de konjac, siempre y cuando mantengan un aporte de CHO y proteinas por
100 g de producto alrededor de 1-2 g.

Dieta MCT (DC-MCT)

El comienzo se realizara con el total de las calorias y con un incremento de
MCT progresivo para evitar los efectos gastrointestinales adversos; también
puede comenzarse sustituyendo las tomas diariamente™.

a. Dieta con MCT, (tabla 25).
b. Ejemplo de menu de 2000 kcal, (tabla 26).
c. Valoracion en los distintos nutrientes de la DC-MCT, (tabla 27).



Tabla 25. Dieta con triglicéridos de cadena media (DC-MCT)

Calorias Grasa (g) MCT (g) ‘ P(g) ‘ CHO (g)
1200 13 85 30 60
1400 15 99 35 70
1600 18 n3 40 80
1800 20 127 45 90
2000 22 41 50 100
2200 24 155 55 10
2400 27 169 60 120
VCT% 10 60 10 20

CHO: hidratos de carbono. MCT: triglicéridos de cadena media. P: proteinas. VCT:
valor calérico total.

Tabla 26. Ejemplo de célculo de DC-MCT de 2000 Kcal

Ingesta Plato

Desayuno | Batido de yogur desnatado con sandia y tostada de pan integral
- 125 ml yogur desnatado

- 50 g sandia

- 20 g pan integral

- 5 ml aceite de oliva

- 30 ml aceite MCT

Comida Revuelto de champifiones con judia verde y huevo
- 50 g champifiones

- 200 g judia verde

- 40 g huevo

- 35 ml aceite MCT

- 20 g pan integral

Merienda | Copa de yogur batido con MCT y melén
- 125 g yogur desnatado

- 50 g meldn

- 15 g nueces

- 30 ml aceite MCT

3\
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Cena Arroz integral con brocoli y merluza
- 30 g arroz integral

- 200 g brocoli

- 100 g merluza plancha

- 35 ml aceite MCT

MCT: triglicéridos de cadena media.
Todos los célculos de la dieta se han realizado con el programa Odimet® Registrado
por la unidad de diagndstico y tratamiento de enfermedades metabolicas 2008.

Tabla 27. Valoracién en nutrientes de DC-MCT

Valoracién en nutrientes del ment 2000 kcal

Cuantitativa: Cualitativa:
Valor energético (Kcal): 2031 Valor energético: individualizado
Hidratos de carbono: 99 g Hidratos de carbono: mayoritariamente

Fibra: 16 g complejos
Proteinas: 53 g Grasas:
Grasas: 163 g Saturados: 61 %
Calcio: 668 mg Monoinsaturados: 5 %
Hierro: 8 mg Poliinsaturados: 4 %
Selenio: 34 pg Colesterol: 220 mg
Zinc: 5 mg Micronutrientes:
Vitamina C: 229 mg Deficitaria en calcio, hierro y selenio

Vitamina A: 1754 Ul
Folatos: 297 pg

En el Hospital Sant Joan de Déu se utiliza en algunos pacientes la DCC con
MCT mediante un sistema de intercambios disefiado por grupos de alimen-
tos que se distribuyen en las diferentes comidas, indicando la cantidad en ml
de aceite MCT que le corresponde (tabla 28). Esta modalidad con sistema
de intercambios permite a la familia mayor flexibilidad para elaborar el mend
e incorporar al paciente a la mesa familiar”®, (anexo 3). (Ver 1.4 “Tipos de
dietas”).



Tabla 28. Dieta clésica con triglicéridos de cadena media. Ejemplo
de dieta de 2000 Kcal ratio 3:1

ETE

Comidas acteos | Quesos Carne | Verduras | Frutas | Frutos | Aceitesy | MCT | Otros
Huevo secos | grasas ml
Pescado

Desayuno 1 - - - 3 3 ] 5) T
Comida - - 1 1 - - 2 5) -
Merienda - 3 - - - - 3 10 3
Cena - - 1 1 3 - 2% 5) -
Desayuno Bol de yogur con fruta

100 ml KetoCal" 4:1 LQ Multi Fibre
65 ml yogur natural

15 ml aceite de oliva

15 g nueces

40 g fresas

5 ml aceite MCT

Comida Revuelto de espinacas con queso parmesano
40 g huevo

145 g espinacas

15 g queso parmesano

45 ml aceite de oliva

Merienda Crema de aguacate y fruta
15 ml queso tipo philadelphia
100 g aguacate

15 ml aceite de oliva

5 ml aceite MCT

Cena Ensalada de pollo con pifia
25 g champifiones

50 g tomate

25 g pollo

20 g pifa

45 ml aceite

17 g mayonesa

MCT: triglicéridos de cadena media.

Y
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Dieta de Atkins modificada (DAM)

La DAM es menos restrictiva que las modalidades anteriormente descritas,
y aunque no existe un consenso total, el aporte controlado de CHO en cada
una de las tomas parece necesario. A los pacientes y sus familias se les pue-
de facilitar un listado de alimentos con las equivalencias correspondientes en
gramos de CHO, un objetivo de aporte diario de CHO que oscila entre 10-15
g, pudiendo aumentar hasta 20 g entre el 1-3 meses desde el inicio y un
ejemplo de menu?', La ratio aproximada es de 0,8-1:1.

La experiencia del Hospital Nifio JesUs, que trata a sus pacientes con DAM
con alimentos naturales y férmula especifica (KetoCal)® es préactica. Se les
indica a las familias el objetivo caldrico a alcanzar y cuél seria la distribucién
a lo largo del dia y el suplemento de férmula liquida que deberian consu-
mir. En las tablas 29 y 30 se muestran ejemplos de desayunos-meriendas
y comidas-cenas, con el peso de los distintos ingredientes para conseguir el
aporte caldrico que se especifica en cada columna. La indicacién inicial a los
padres es empezar con un aporte calérico bajo en cada una de las tomas, e
ir subiéndolo en funcién del apetito del nifio hasta alcanzar el propuesto. Se
le indica también comenzar con 20 ml de férmula liquida -en cada toma- y
aumentar diariamente en 10 ml hasta llegar a 50 ml y posteriormente seguir
subiendo hasta 100 ml en comida y cena. Se le dan también instrucciones
sobre los alimentos libres que podria consumir como tentempiés.
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Tabla 30. Ejemplos de comidas y cenas de DAM - Hospital Infantil
Universitario Nifio Jesus

Dieta modificada de Atkins (30% proteinas- 64% grasas- 6% CHO)

Comidas y cenas

Tabla 29. Ejemplos de desayunos y meriendas de DAM - Hospital
Infantil Universitario Nifio Jesus

Dieta modificada de Atkins (30% proteinas- 64% grasas- 6% CHO)

Desayunos y meriendas
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ALIMENTOS 150 kcal | 200kcal | 250 kcal | 300 kcal | 350 kcal

Leche entera de vaca 35ml 46 ml 58 ml 70 ml 82ml Zanahoria 10g 15¢g 13g 5¢g 165¢g
- Huevo entero 40¢g 55¢g 67g 80¢g 93g - Calabacin 35g 46g 53g 60g 66¢g
- Clara de huevo 47g 60g 78¢g 94¢g 1M0g - Judias verdes 20g 23 g 26g 30g 33g
- Aceite de oliva 5ml 6,7 ml 8 ml 10 ml 12ml - Pollo 105¢ 123 g Mg 160 g 176¢g
- 150 kcal | 200 kcal | 250 kcal | 300 kcal | 350 kcal - Aceite de oliva 185 ml 215 ml 245 ml 28 ml 31 ml
Queso manchego 40¢g 50g 60g 75g 85¢g - 300 kcal 350 kcal 400 kcal 450 kcal 500 kcal
- Manzana 15g 20g 25¢g 30g 35g Aguacate 30g 30g 40¢g 45¢g 495¢g
- 150 kcal | 200kcal | 250 kcal | 300 kcal | 350 kcal Zanahoria 20g 28¢g 3lg 35¢g 385g
B ccheenteradevacs | doml | s3ml | 67ml | soml 93 ml B esoeces 6 40g 485 55¢ 605 g
- Lomo embuchado 30g 40¢g 50¢g 60g 70g - Merluza 120 g 140¢g 1585 g 180g 200 ¢g
- Aceite de oliva 55 ml 73 ml 9ml T ml 13 ml - Aceite de oliva 15 ml 175 ml 20 ml 23 ml 255 ml
- 150 kcal | 200kcal | 250 kcal | 300 kcal | 350 kcal - 300 kcal 350 kcal 400 kcal 450 kcal 500 kcal
n Yogur natural griego 45¢g 58¢g 72g 87g 87g Acelgas 53g 62g g 80g 89¢g
- Jamon serrano 30g 52¢g 48 g 58¢g 67g - Jamon serrano 27g 3lg 36g 40¢g 45¢g
- Nueces o pifiones 3g 38¢g 48¢g 58¢g 678 - Tomate 26¢g 3g 36g 40¢g 45g
- Aceite de oliva Tml 13 ml 1,6 ml 19 ml 22 ml - Lechuga 18g 21g 24¢g 27g 30g
B 150 keal | 200keal | 250kcal | 300kcal | 350 keal B soion 80g 94g 107¢g 121g 134 g
n Yogur natural griego 60g 80g 100g 120 g 140¢g - Aceite de oliva 9ml 105 ml 12 ml 135 ml 14,5 ml

Atun al natural 38¢g 50g 63g 76g 88¢g - 300 kcal 350 kcal 400 kcal 450 kcal 500 kcal
- Aceite de oliva 5ml 66 ml 8 ml 10 ml 11,6 ml Coliflor 33g 38g 43 g 49g 55¢g
- 150 kcal | 200kcal | 250 kcal | 300 kcal | 350 kcal - Jamén serrano l4¢g 6g 19g 21g 23g
n Jamén serrano 30g 40¢g 49g 59¢g 70g - Costillas cordero 85¢g 97g Mg 125¢g 140¢g
- Nueces 55¢g 7g 9g Mg 13g - Yogur natural 60g 68¢g 80g 90g 97g
- Yogur griego 35g 16 g 58¢g 70¢g 81g Aceite de oliva 35 ml 45 ml 5ml 5ml 55 ml
- 150 kcal | 200kcal | 250 kcal | 300 kcal | 350 kcal - 300 kcal 350 kcal 400 kcal 450 kcal 500 kcal
Leche entera de vaca 50 ml 67 ml 83 ml 100 ml 17 ml Judias verdes 30g 40g 53¢g 59¢g 66 g
- Salmén ahumado 47¢g 63g 78g 94g 110g - Tomate 20g 23 g 26¢g 30g 33g
- Aceite de oliva 55 ml 73 ml 91 ml 1 ml 12,8 ml - Emperador 125¢g 145¢g 163¢g 185¢g 203 g
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Aceite de oliva 20 ml 23 ml 26 ml 29 ml 33 ml
300 kcal 350 kcal 400 kcal 450 kcal 500 kcal
Puerro 15g 16g 18¢g 20g 23g
Calabacin 26g 32g 36g 40g 46 g
Judias verdes 26g 32g 36g 35g 46 g
Dorada 120g 145 g 159 g 170 g 205¢g
Aceite de oliva 20 ml 23 ml 26 ml 28 ml 32 ml
300 kcal 350 kcal 400 kcal 450 kcal 500 kcal
Tomate 295¢g 34g 39g 44 g 49g
Lechuga 295¢g 34g 39g 44 49g¢g
Maiz 65¢g 758 9g 10g Ng
Nueces 65¢g 758 9g 10g Mg
Esparragos 15g 15g 17g 19g 22g
Pepino 7g 758 9g 10g Mg
Gallo 130 g 146 g 168 g 189 ¢g 2Ng
Aceite de oliva 175 ml 20 ml 23 ml 26 ml 29 ml

Es necesario adiestrar a los pacientes o sus familias para diferenciar los
macronutrientes de los alimentos, leer adecuadamente las etiquetas y elegir
aquellos alimentos sin azUcares afiadidos. En adultos, se instauraran dietas
con un contenido méaximo de 20 g de carbohidratos al dia, en forma fun-
damental de verduras, distribuidos en las distintas comidas. La cantidad de
proteinas es practicamente libre (aunque un aporte alto puede interferir en la
consecucién de la cetosis) y se incentiva sobre todo el consumo de grasas.
Las guias visuales de platos completos o las recetas y menuUs de intercam-
bios son muy Utiles inicialmente™52%22%3, En funcién de la respuesta o la to-
lerancia, se puede aumentar la cantidad total de CHO, afiadir MCT o incluso
cetonas exdgenas o combinar con ayuno intermitente.

Dieta de bajo indice glucémico (DbajolG)

La DbajolG esta disefiada con alimentos con un indice glucémico < a 50,y
con un aporte de carbohidratos limitado a 40-60 g/d. Para ello es impres-
cindible proporcionar a la familia un listado de alimentos con su correspon-
diente indice glucémico®* lo que les facilita seguir el tratamiento y potencia
su independencia®®.
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a. Ejemplo de menu de 1800 Kcal de DbajolG, (tabla 31).
b. Valoracién en nutrientes DbajolG, (tabla 32).

Tabla 31. Ejemplo de menu de 1800 Kcal de bajo indice glucémico
(DbajolG)

T

Desayuno | - 200 ml leche entera + café

- 20 g pan tostado integral

- 20 ml aceite de oliva virgen extra
- 20 g tomate en rodajas

- 50 g jamdn serrano

Comida - Salteado de verduras (60 g champifiones + 25 g puerro + 25 g
calabacin)

- 150 g pavo

- 45 g arroz integral (cocido)

- 30 ml aceite de oliva

Merienda - 125 ml yogur natural sin aztcar
- 50 g fresas
- 15 g nueces de macadamia

Cena - 40 g esparragos frescos

- Ensalada de 30 g aguacate + 20 g tomate + 30 g lechuga

- 30 g queso philadelphia + 20 g yema de huevo, envueltos en 100
g salmoén ahumado

- 30 ml aceite de oliva

Todos los célculos de la dieta se han realizado con el programa Odimet® Registrado
por la unidad de diagnostico y tratamiento de enfermedades metabolicas 2008.

81



Tabla 32. Valoracién en nutrientes de DbajolG

Valoracién en nutrientes del ment 1800 kcal

Cuantitativa: Cualitativa:
Valor energético (Kcal): 1795,61 Valor energético: individualizado
Hidratos de carbono: 59 g Hidratos de carbono: 13,14 %

AzUcares totales: 1933 g Proteina: 20,59 %

Fibra: 4184 g Grasas: 66,26 %
Proteinas: 92,46 g Saturados: 14,98 %
Grasas: 1322 g Monoinsaturados: 40,63 %
Calcio: 593,71 mg Poliinsaturados: 6,72 %
Hierro: 8,09 mg Colesterol: 545,71 mg
Selenio: 10842 pg Micronutrientes:
Zinc: 7,38 mg Deficitaria en calcio

Vitamina C: 5952 mg
Vitamina A: 415,35 pg
Folatos: 2271 pg

Dieta por via parenteral

En los casos en que no pueda usarse la via enteral, se recurrira a la nutricion
parenteral. Las indicaciones generales, controles, pautas para el control de
complicaciones y duracién seran las que se contemplan habitualmente con
esta técnica®®. Hay que tener en cuenta algunas condiciones especiales®:

- Inicio precoz y control en cuidados intensivos.

- Contraindicacién en recién nacidos prematuros y en nifios desnutridos por
la alta probabilidad de complicaciones, y con la administracién simultanea
de propofol.

- Necesidad de calcular en la ratio cetogénica el contenido de carbohidratos
y alcohol del producto intravenoso.

- Los objetivos seran: aporte energético segun el GEB, aporte proteico de
1,5 g/kg/d; lipidos hasta un maximo de 4 g/kg/d, ratio 2:1-2,9:1 (incluido el
glicerol de la emulsion de lipidos), glucosa segin la ratio. Se inicia con el
50% durante los primeros 2-4 dias, incluso evitando la administracién de
glucosa y con ratio 1:1.

- Control estricto de las complicaciones y sobre todo de los niveles de trigli-
céridos (maximo 600 mg/dl), bilirrubina, enzimas hepaticas y pancreéticas.

- Considerar el suplemento de carnitina (50 mg/kg hasta un méximo de 1g
al dia).
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3.4 SEGUIMIENTO

3.4.1 Calendario de visitas

Los pacientes en tratamiento con DC deben controlarse periédicamente por
un equipo multidisciplinar™©® de expertos. En el caso de los nifios com-
puesto por neuropediatria, gastroenterologia y nutricién pediatrica y dieté-
tica. En el caso de los adultos por neurologia, especialista en nutricién y en
dietética. La frecuencia de las visitas dependera de la edad del paciente, el
manejo que la familia consiga de la DC, el control de la epilepsia, la aparicion
de complicaciones y el momento del tratamiento en que nos encontremos®”,
Habitualmente se requieren 2-3 semanas para conseguir una cetosis estable
y puede ser necesario mantener la dieta 3-6 meses para evaluar su efica-
cia®®®, Se recomienda realizar un primer control al mes del inicio de la DC y
posteriormente cada 3 meses durante el primer afio de tratamiento. Después
de un afio con DC, las visitas pueden realizarse cada 6 meses®. En los nifios
menores de 2 afios y especialmente en los lactantes, es recomendable un se-
guimiento mas estrecho cada 1-2 meses®'®, Es (til ademas ofrecer la posi-
bilidad de un contacto telefénico o correo electrénico, especialmente durante
elinicio del tratamiento®. En la tabla 33 se exponen las recomendaciones de
seguimiento en pacientes con DC.
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Tabla 33. Calendario de seguimiento de pacientes con DC

EVALUACION

Asesoramiento dietético y nutricional:

-Antropometria (peso, talla e indices derivados)

-Valoracién de la ingesta dietética y de liquidos

-Valoracién de la tolerancia y el cumplimiento

-Evaluacién de controles de cetosis

-Repaso de la medicacién habitual y sus for-
mas galénicas

-Deteccion de efectos adversos

-Valoracién de ajustes en la dieta o necesidad
de suplementos de vitaminas o minerales

X XX XXXX
X XX XXXX

Evaluacién neurolégica:

-Diario de crisis y estado cognitivo
-Evaluacién de la calidad de vida
-Tratamientos antiepilépticos
-Electroencefalograma

XXX
X X
X X X X
X X X X
X X XX

Anélisis de sangre:
-General* X | X
-Vitaminas liposolubles, B12, 4cido félico,
parathormona y homocisteina

-Selenio, zinc y carnitina

-Perfil lipidico

XXX X
XXX X
XXX X

Anélisis de orina:
-Sedimento y pH urinario X | X
-Relacién calcio/creatinina, proteinas/creati-
nina, oxalico/creatinina, citrato/creatinina y
calcio/citrato** X | X | X | X | X | X | X

x
x
x
x
x

Otras pruebas complementarias:
*kk

-Ecografia renal X X X
-Valoracién cardiologica
-Densitometria ésea X X

*Analisis general: hemograma, tiempo de protrombina, funcién renal y hepaética, iones
(incluido magnesio), gasometria, metabolismo del hierro, prealbdmina y proteina
transportadora de retinol. Se recomienda determinar también glucemia y betahi-
droxibutirato en sangre. ** Preferentemente en orina de la 22 miccion del dia. ***Se
valoraré de forma individualizada su realizacion en funcién de cada paciente, sus
antecedentes y los efectos adversos que presente derivados de la dieta.
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3.4.2 Controles analiticos y pruebas complementarias
Los objetivos de dichos controles son:

1. Comprobar el cumplimiento de la dieta y la presencia de cetosis. Para ello
es Util la determinacion de la cetonuria y la cetonemia (especialmente de
las cifras de R-hidroxibutirato), y la realizacion de una encuesta dietética.

2. Realizar un despistaje de posibles complicaciones, preguntando sobre sin-
tomatologia asociada al uso de la dieta en cada visita y realizando anélisis
periddicos de sangre y orina (tabla 33 y 3.5 “Complicaciones”).

3. Evaluar un posible compromiso nutricional que se manifestara con la re-
duccion de marcadores nutricionales como la prealbdmina, de los depdsi-
tos de hierro o como déficits nutricionales concretos de ciertas vitaminas
u oligoelementos. Para ello se pueden medir estas sustancias en sangre y
realizar encuestas dietéticas.

En ocasiones también es necesario llevar a cabo otras pruebas:

- La ecografia del aparato urinario se recomienda en aquellos pacientes con
antecedentes familiares de patologia renal, factores individuales que pre-
dispongan a la misma y, especialmente, en los que presentan hipercalciuria,
para el despistaje de litiasis renal?592%,

- La valoracién cardiolégica es recomendable cuando existan antecedentes
de cardiopatia con el fin de descartar un sindrome de QT largo®.

- La densitometria dsea se realizara en nifios en casos de alteraciones impor-
tantes del metabolismo fosfo-célcico, en pacientes con factores de riesgo
de osteopenia y en dietas prolongadas?®®'. En adultos se recomienda hacerla a
los 5 afios del inicio de la DC™®.

3.4.3 Controles antropométricos

En el nifio®, los controles antropométricos de peso, talla, IMC y relacion pe-
so-talla se realizardn en todas las visitas y en caso de que se evidencien
alteraciones se deberén realizar con mayor frecuencia. Se recomienda medir
el perimetro cefélico en cada visita en los menores de 3 afios.

En niflos menores de un afio se recomiendan controles mas frecuentes'®
(cada uno o dos meses) durante al menos los seis primeros meses de DC.
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3.4.4 Objetivo de cetosis y controles necesarios en orina y/o
sangre

Podemos hacerlo mediante tiras de orina (Acetatest’, Ketostix Bayer’, Keto-
diastix’) que estiman de forma semicuantitativa el acetoacetato urinario (mé-
todo colorimétrico) o la cuantificacién de B-hidroxibutirato en sangre capilar
(tiras reactivas para CC StatStrip’, Frestyle’). La determinacion de CC en orina
es dependiente de su grado de concentracién, sobrestiméandose el estado
de cetosis en orinas muy concentradas e infraestimandose en orinas muy
diluidas (especialmente en lactantes pequefios). El grado de concentracién
de la orina puede ser evaluado simultaneamente al de la cetonuria mediante
la medida de la densidad en la tira reactiva de orina (concentrada o diluida si
la densidad urinaria es mayor o menor de 1.015).

Una determinacion de acetoacetato negativa en orina no implica necesaria-
mente que el paciente no esté en estado de cetosis. En este caso debera
realizarse una medicion de B beta-hidroxibutirato en sangre (> 1,5 pmol/L).

Los niveles de cetonas urinarias idealmente deberian mantenerse entre 2+y
5+ (8 y 16 pmol/L o 80-160 mg/dL) (la tira se pone negra inmediatamente
si los niveles son muy elevados).

Los niveles de acetona séricos (3-B-hidroxibutirato) en sangre capilar ideal-
mente deberian mantenerse entre 2,4 y 5 pmol/L en los pacientes con DCC.
En pacientes con DAM los niveles son menores y en la DbajolG no se genera
cetosis. Una cifra > 5 pmol/L no debe suponer una alarma si el nifio no ma-
nifiesta signos clinicos. Cuando no pueda realizarse la medicién en orina se
realizara obligatoriamente en sangre.

El grado de cetosis debe ser evaluado de forma estrecha al inicio de las dietas
y durante los procesos intercurrentes con fiebre, vomitos, deshidratacion, etc.

Debe suministrarse el material necesario para los controles en casa, asi como
entrenar a los padres en la realizacion e interpretaciéon de estas determina-
ciones.

3.4.4.1 Controles a realizar en la instauracién de una DC

Seran muy estrechos cuando se inicie con ayuno, con cetonuria en cada mic-
cién hasta la instauracién de la DC completa y continuando posteriormente
con la pauta que se explica a continuacion.

Cuando el inicio sea progresivo debera controlarse la cetonuria cada ocho
horas durante la primera semana y, posteriormente, una vez al dia, preferible-
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mente antes del desayuno o de la cena. Igual que se ha indicado previamente,
en caso de dificultad para la determinacion de la cetonuria, pueden realizarse
controles de cetonemia.

3.4.4.2 Controles de cetonuria/cetonemia y su relacién

El valor que tiene el seguimiento estrecho de la cetonemia/cetonuria es dis-
cutible, ya que como se comenta en el apartado sobre los mecanismos de
accién, cada vez se conocen efectos de la dieta que no estan directamente
relacionados con la presencia de cetosis. Esta circunstancia es especialmen-
te relevante en la DAM, en la que la cetonuria puede ser escasa o indetectable
o en la DbajolG en la que no se obtiene cetosis.

Sin embargo, debe mantenerse una cierta monitorizacion, especialmente a la
hora de determinar el grado de eficacia de la dieta. La ausencia de (o baja)
cetonuria puede ser un marcador de escaso cumplimiento y de metabolismo
graso a nivel hepético. La determinacion se realizaré en general una vez al dia,
preferiblemente antes de la cena y una vez alcanzada una situacion estable,
se medira 3-4 dias a la semana. Debe tenerse en cuenta que, una vez alcan-
zada una situacion de cetosis estable, esta varia a lo largo del dia, con valores
minimos por las mafianas y mas elevadas tras la cena®®.

El método més econdémico de medir la cetosis es mediante las tiras de ace-
tona urinarias. Estas determinaciones semicuantitativas confirman el estado
de cetosis cuando ésta es significativa. Sin embargo, podemos encontrarnos
con falsos negativos tanto en personas adaptadas a la dieta (cuando se ha
completado la llamada “keto-adaptacion”?), como en lactantes pequefios,
que se encuentran en un estado constante de cetosis moderada cuando son
alimentados con lactancia materna. Por tanto, aunque es muy Util determinar
de forma frecuente el grado de cetonuria al inicio de las dietas, puede no ser
tan relevante cuando ésta lleva tiempo instaurada.

Es discutible el valor superior de los controles de cetonemia domiciliaria
sobre los controles de cetonuria, pero existen estudios que correlacionan el
adecuado control de la cetonemia con el nimero de crisis?®*. Es razonable
determinar el grado de cetonemia en aquellas situaciones clinicas en las que
la cetona urinaria no se correlaciona con el control esperado de las crisis
(p.ej. ausencia de cetonuria y desaparicion de las crisis o cetonuria intensa y
empeoramiento de las crisis).

Aunque puede no existir una relacién constante entre los niveles de cetone-
mia y de cetonuria, especialmente en los nifios mas pequerios, habitualmente
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existe cierta correlacion. La presencia de 4+ (160 mg/dl) de acetona (acetoa-
cetato) en orina aparece cuando la concentracién de B-hidroxibutirato excede
los 2 pmol/L?%.

La relacién de acetoacetato y B-hidroxibutirato depende del estado oxido-re-
ductor de la mitocondria hepética (ratio NAD*/NADH). En estados de cetosis
inducidos por el ayuno o en DC, la proporcion de acetoacetato es mucho
menor que la de B-hidroxibutirato. Asi en circunstancias normales el cocien-
te B-hidroxibutirato / acetoacetato es cercano a 1 mientras que en la DC la
relacién es de 3-4, proporcion que puede llegar a 7-10 en estados de cetoa-
cidosis.

Como el objetivo de la DC es el control de la enfermedad y no la obtencion de
un nivel concreto de cetosis, no serd necesario realizar cambios dietéticos si
los sintomas estén bien controlados a pesar de niveles bajos de CC.

3.4.5 Evaluacion de la eficacia
3.4.5.1 Métodos objetivos para la valoracién de la eficacia de
laDC

El objetivo principal del tratamiento con DC es la disminucion del nimero de
crisis epilépticas y alcanzar el control de estas con la minima medicacion an-
tiepiléptica posible. En ocasiones, a pesar de no reducir el nUmero de crisis, se
reduce su intensidad o mejora el estado cognitivo del paciente' y la calidad
de vida del enfermo y su familia®®. La evaluacién de estos aspectos constituye
un método objetivo para valorar si la dieta es eficaz. Por ello, en las sucesivas
revisiones, se recabara la siguiente informacién:

» NUmero y dosis de FAEs.

« Diario de crisis. Es importante que el paciente o su familia registren las crisis
que padece en un diario en el que consten el nimero de crisis, el tipo, su
duracion, su intensidad y si precisé o no de medicacion para su control. En
el anexo 4 se muestra un ejemplo de diario de crisis™ en el que también se
puede recoger informacion acerca de los efectos adversos de la dieta o del
tratamiento antiepiléptico. Mediante el diario podremos establecer el por-
centaje de reduccién de crisis que ha experimentado el paciente y calificar
su respuesta segun los criterios de Huttenlocher" (tabla 34).

o EEG. Permite una evaluacién objetiva del estado neurolédgico del paciente,
especialmente Util en aquéllos que padecen crisis subclinicas o durante el
sueno?®, dificiles de valorar por la familia (tabla 35).
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 Valoracion del estado cognitivo. Para su evaluacién existen pruebas psico-
métricas complejas que deben ser realizadas e interpretadas por un experto
en valoracién neuropsicoldgica. No obstante, pueden emplearse test més
sencillos al inicio de la DC y periédicamente para evaluar si la DC supone
una mejoria en este aspecto. Entre estas pruebas se pueden utilizar (ver 312
“Exploracion clinica y antropometria. Valoracion del estado cognitivo”) las
escalas de valoracion de DENVER [1?°° hasta los 4 afios y el test breve de
inteligencia de Kaufman (K-BIT)?°a partir de esa edad.

 Valoracion de la calidad de vida del paciente y su familia. Como ya se ha in-
dicado previamente (ver 311 “Anamnesis. Evaluacion de la calidad de vida"),
existen multiples tipos de escalas de calidad de vida que pueden analizarse
antes del inicio de la DC y a lo largo del tratamiento. Algunas de ellas son
especificas para pacientes con epilepsia.

Tabla 34. Criterios de Huttenlocher para valoracion de la respuesta
anticonvulsiva”

Reducion d las ciss

Excelente 100%

Muy bueno >90%

Bueno 50-90%

Regular <50%

Ausencia de efecto Sin cambios en el nimero de crisis
Negativo Aumento del nimero de crisis

Tabla 35. Criterios electroencefalogréficos (EEG) de la respuesta
terapéutica®®

Trazado EEG

Normalizacion Buena organizacién del trazado de fondo, sin signos focales ni
paroxismos generalizados

Gran mejoria Ausencia de paroxismos generalizados con persistencia de
signos focales

Leve mejoria Mejor organizacion del trazado de fondo con respecto al regis-
tro previo y persistencia de paroxismos generalizados y signos
focales

Sin cambios Persistencia del mismo patron EEG pretratamiento

Empeoramiento | Agravamiento del patron EEG
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3.4.5.2 Métodos subjetivos para valoracion de la eficacia de
laDC

En cada visita se preguntaré al paciente o a su familia por la duracion e inten-
sidad de las crisis, el estado posterior a éstas, la mejoria o no del rendimiento
escolar o la percepcién subjetiva de los profesores u otros miembros de la
familia en el nivel de alerta del paciente.

3.4.6 Modificaciones de la dieta en situaciones concretas y
cémo realizarlas
3.4.6.1 Paso a alimentacién sélida en lactantes

a) La progresion de la alimentacion por sonda (SNG) a la alimentacion tritu-
rada via oral se realizara de forma progresiva, ajustdndola segun las capa-
cidades del paciente.

b) Progresion del triturado a la alimentacion sélida.

La introduccién del sélido debe ser similar al procedimiento que se sigue
con el resto de lactantes, de forma progresiva e individualizada. Sin embargo,
los pacientes neurolégicos, al presentar con frecuencia dificultades para la
deglucion y masticacion, requieren a menudo el mantenimiento de los tritura-
dos y la administracion de sélidos sélo en pequefias cantidades. Es Util ofre-
cer la misma comida en las dos texturas y si es posible afadir alguna salsa
rica en grasas con la finalidad de lubricar la comida y asi facilitar la deglucion.

3.4.6.2 Causas y soluciones ante la disminucion, pérdida o au-
mento excesivo de cetosis

Es posible que las cetonas se modifiquen en algin momento durante el tiem-
po de tratamiento con DC por multiples causas. El objetivo serd detectar el
problema y aplicar la solucion més acertada hasta volver a alcanzar el estado
de cetosis 6ptimo®® (tabla 36).
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Tabla 36. Causas y soluciones ante la disminucién, pérdida o au-
mento excesivo de cetosis
Modificado de referencia 257.

Causas posibles Solucién propuesta

Disminucion de Farmacos incompatibles | Comprobar que la medicacion
cetosis a 1-2 cru- esté libre de azicares

ces de cetona en —
orina Errores dietéticos

Realizar un registro dietético,
descubrir los errores posibles
(nuevos productos, etiquetados,
recetas, etc.)

Ratio de la dieta pautada | Aumentar la ratio hasta conse-
demasiado bajo guir la cetosis

Enfermedad Aumentar en 05 la ratio de la
dieta

En DC con MCT, aumentar un
2% aceite MCT y reducir la

ingesta de carbohidratos

Ingesta energética ele- Disminuir las calorias de la dieta

vada

Administracion prolonga- | Comprobar la cetosis en sangre:
da de la dieta algunos pacientes pueden dis-
minuir la eliminacion de cetonas
en orina, pero mantienen la
cetosis en sangre

Desaparicién Farmacos incompatibles | Comprobar que la medicacion
completa de las esté libre de azlcares
cetonas

Errores dietéticos Realizar un registro dietético,
descubrir los errores posibles
(nuevos productos, etiquetados,

recetas, etc.)

Reducir a la % las calorias de la
dieta 0 ayuno de 8h para inducir
cetosis

Enfermedad Aumentar la ratio de la dieta

Ingesta energética ex- Recalcular las necesidades
cesiva energéticas
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Cetona muy baja
o nula en primera
hora de la marfana

Glucogénesis nocturna

DC clasica aumentar ratio y
calorias de la merienda y cena

Dilucion de las cetonas
debido a gran volumen
de orina de la mafana

Testar cetonas en sangre

Cetona demasiado
alta con sintoma-
tologia (> 5 pmol/L
0 +4-5 cruces de
cetonas en orina,
160 mg/dl)

Mala distribucion de los
carbohidratos a lo largo
del dia

Corregir los sintomas de hipo-
glucemia/hipercetosis

Compraobar la distribucién de los
carbohidratos en DC con MCT,
modificada Atkins o bajo indice
glucémico

Ratio demasiado alta al
inicio de la dieta

Disminuir la ratio 0,5-1,0

DC con MCT: % MCT/
LCT demasiado alto

Comprobar la distribucién de los
carbohidratos

Vémitos por enfermedad

Valoracion de la ingesta espon-
ténea

Mantener la hidratacién

Monitorizar las cetonas y gluce-
mias mas frecuentemente

Baja ingesta caldrica

Calculo de necesidades
energéticas demasiado
bajo

Aumentar calorias de la dieta

Recalcular las necesidades ener-
géticas y adecuar la pauta

DC: dieta cetogénica. MCT: triglicéridos de cadena media. LCT: triglicéridos de cade-

na larga.

3.4.6.3 Incumplimiento de la dieta

La DC es compleja y dificil de seguir, por lo que el paciente debe estar acogido
por su entorno y serd muy importante la formacion y motivacion a la familia/
cuidadores para asegurar su cumplimiento. Es Util realizar diferentes eventos
como jornadas formativas, clases de cocina para padres y pacientes con la
finalidad de compartir experiencias, fortalecer vinculos y también mejorar la
integracion de la dieta en el entorno socio-familiar’®2%2,
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En los casos de poca aceptacion de la dieta, transgresiones u otras dificulta-
des, podremos?":

o Reforzar la importancia de la DC por parte del neurélogo como tratamien-
to principal.

« Realizar nuevamente educacion alimentaria.

» Adaptar la dieta a las dificultades que pueda presentar el paciente o su
cuidador, para facilitar su adhesiéon. Como:

- Ofrecer menUs pactados.
- Calcular tentempiés segun la ratio y los gustos del paciente.
- Cambiar el tipo de dieta indicada.

- Introducir productos especificos. Ofrecer recetas que incluyan estos pro-
ductos para diversificar la dieta: KetoCal' polvo o liquido, aceite MCT".

3.4.7 Transicion de pediatria a adultos

Se entiende por transicion el paso planeado y coordinado del adolescente
con enfermedad crénica a un centro de adultos®®®, La transicion no es pues
un mero acto administrativo de transmisién de un paciente y su historia cli-
nica, sino un proceso evolutivo, que busca una continuidad que mantenga la
calidad en la asistencia. Idealmente se realizara entre los 14 y 18 afios. Los
pacientes con enfermedades crénicas que no realizan un programa adecua-
do de transicion a adultos tienen un mayor riesgo de abandono del tratamien-
to y empeoramiento de los sintomas?®,

En epilepsia se han desarrollado programas y guias de transicion®°%", aun-
que no se ha generalizado su aplicacion®?. No existen grandes diferencias en
el manejo de los FAEs entre adultos y nifios, pero la transicion de pacientes
con DC supone un reto afiadido®”, ya que en adultos hay una menor eviden-
cia y experiencia en el uso de estos tratamientos y, ademés, menor disponibi-
lidad de equipos de nutricién que puedan asesorar en su manejo. La ausencia
de protocolos establecidos de transicion condiciona que los pacientes aban-
donen la dieta por falta de seguimiento, que la mantengan con sus propios
recursos sin asesoramiento médico o que los equipos pediatricos continden
controlando a los adultos con DC?4%7®,

La transicion del adolescente con epilepsia es un proceso necesario que debe
estar protocolizado en todos los centros especializados y también en el caso
de seguir tratamiento con DC. Los programas y guias de transicién hacen un
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llamamiento urgente a la necesidad de una mayor disponibilidad de unidades
dietéticas de adultos para el seguimiento de los TDC?®,

3.5 MANEJO DE COMPLICACIONES Y SITUACIONES IN-
TERCURRENTES

La DC no esta exenta de efectos secundarios, tanto agudos, durante el inicio
de la dieta o en el curso de enfermedades intercurrentes, en las que el cum-
plimiento de la DC es dificil, como a medio o largo plazo.

3.5.1 Complicaciones agudas durante el inicio de la dieta o en
el curso de procesos intercurrentes

Las complicaciones agudas durante el inicio de la dieta son muy frecuentes
y se deben a los cambios que experimenta el organismo para adaptarse a
la cetosis (“keto-induction” o “keto-flu”). Muchos de los sintomas en adultos
se recogen de los informes de los usuarios en internet?”, que podrian no ser
absolutamente objetivos?®,

La mayoria de estas complicaciones se relacionan con un aumento de las
pérdidas renales de agua e iones (sobre todo sodio, pero también potasio y
magnesio), en respuesta a la disminucion de los niveles séricos de insuling;
una disminucién transitoria de la provision de glucosa cerebral, y los cambios
a nivel digestivo que ocasionan las modificaciones dietéticas.

Para evitarlas es necesario aumentar el aporte de liquidos en el adulto™y,
desde luego, no restringirlo en el nifio®’, reponer las pérdidas de electrolitos
(tabla 37) y, en muchas ocasiones, enlentecer el proceso de establecimiento
de la dieta.

‘;\
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Tabla 37. Reposicion de electrolitos durante el inicio de la dieta* o
en procesos intercurrentes™*

Agua por boca a demanda. Por cada 1000 ml se afnadiran:

Tipo de sal y cantidad Equivalencia

ClINa (sal comun, de mesa): 4 g CINa 1M: 70 ml

CINa 20%: 20 ml

Sobre individual de sal = 1g, 4 sobres
Una cucharita rasa

CIK (sal para hipertensos): 15 g ClK1M: 20 ml
Un cuarto-media cucharita rasa

Valorar si administrar (estrefiimiento)

Sales de magnesio (carbonato, citrato, Comprobar el contenido en CHO de los
pidolato). Dosis/ dia distintos preparados
<1afo: 30 mg

1-3 afios: 80 mg

4-8 afos: 130 mg

1-13 afios: 240 mg

> 13 afios y adultos: 300-400 mg

* Efectos adversos iniciales por pérdida de liquidos y sales a nivel renal (con decai-
miento, astenia...)

** Incluidos nauseas, hipercetonemia, vémitos sin diarrea, deshidratacion, calambres,
estrefiimiento.

3.5.1.1 Complicaciones digestivas

Al empezar la DC las complicaciones digestivas son frecuentes?°2%2 espe-
cialmente si se trata de una DCC o DC-MCT. Las més usuales son el dolor
abdominal, los vomitos, la diarrea y el estrefiimiento. En la mayoria de los
casos la sintomatologia sera leve y autolimitada, en general se controlaran
enlenteciendo la progresion de la dieta y sélo en una minoria de pacientes se
precisardn modificaciones dietéticas o tratamiento farmacoldgico. Es impor-
tante un adecuado manejo porque, a pesar de no ser complicaciones graves,
condicionan una mala tolerancia y, por tanto, un inadecuado cumplimiento y
su consecuente ineficacia o el abandono de la dieta.

» Los vémitos se deben, en parte, al aumento del contenido graso de la dieta
que enlentece el vaciamiento gastrico. Otros factores son la presencia de
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RGE, patologia frecuente en los pacientes neuroldgicos, o la mala acepta-
cién de la dieta por parte del paciente. Para evitarlos, el establecimiento de
la DC debe ser progresivo, aumentando paulatinamente en unos dias la
ratio cetogénica de la alimentacién y volviendo a la ratio tolerada en caso
de que volvieran a presentarse. Si a pesar de ello persisten, es necesario
comprobar la glucemia y la cetonemia, ya que la hipoglucemia y la hiper-
cetonemia pueden ocasionarlos. En los casos en los que el paciente reciba
la DC por sonda puede reducirse la ratio o aumentar el nUmero de tomas
diarias reduciendo su volumen o incluso administrarla de manera continua.
En algunos casos puede ser Gtil el uso de medicacién antiemética que esté
exenta de carbohidratos®®.

La diarrea suele ser debida al exceso de grasa de la dieta que sobrepasa la
capacidad de adaptacién digestiva. Generalmente es transitoria. En ocasio-
nes es preciso disminuir el aporte de grasas o realizar otras modificaciones
dietéticas para reducir la osmolaridad (como diluir las férmulas). Los pa-
cientes que siguen una DC-MCT pueden rebajar la toma de la emulsién de
MCT vy sustituirla por una emulsion de triglicéridos de cadena larga (LCT).
A medida que la consistencia de las heces y el nimero de deposiciones
mejoran, se puede aumentar progresivamente la cantidad de MCT y dismi-
nuir paralelamente la de LCT hasta alcanzar la dieta disefiada inicialmen-
te®". Existen casos de diarrea grave intratable que pueden condicionar la
retirada de la dieta®s,

El estrefiimiento es un trastorno frecuente en los pacientes neurolégicos
y la DC contribuye a mantenerlo o a su aparicion. Es necesario asegurar
una adecuada cantidad de liquidos y fibra, realizando las modificaciones
dietéticas necesarias. En algunos casos es Util el uso de laxantes como el
polietilenglicol (0,4-0,8 mg/kg/dia) o microenemas de glicerina?®"2®",

En el adulto se recomendaréd aumentar el ejercicio fisico, la ingesta de fibra
(verduras, semillas de lino o chia, frutos secos, cascara de psylium), la de
agua al menos a 2,5 litros al dia y, de forma prudente®® la de de sal (2-6
g al dia, anadida a las comidas, agua o en forma de caldos), monitorizando
la tensién arterial en aquellos con antecedentes de hipertension. Pueden
indicarse también laxantes como el polietilenglicol o el senn, suplementos
de MCT y magnesio.
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3.5.1.2 Hipoglucemia

Las glucemias deben mantenerse por encima de 60 mg/dl (55 mg/dl en los
adultos). Sin embargo, el umbral hipoglucémico que desencadena la respuesta
fisiologica a la hipoglucemia y los sintomas hipoglucémicos varia ampliamente.
Por ello, su diagndstico sigue basédndose en la triada de Whipple: 1. Sintomas
consistentes con hipoglucemia, 2. Una baja concentracién plasmatica de glu-
cosa, y 3. Mejoria de los sintomas una vez que se normalizan los bajos niveles
de glucemia. La hipoglucemia puede ser asintomética o sintomatica, manifes-
tdndose como debilidad, mareos, sudoracién, palidez, temblores, hipotermia,
néuseas, irritabilidad... y en casos graves incluso letargia o convulsiones. El tra-
tamiento seré diferente en funcién de las cifras de glucemia, la sintomatologia
y el nivel de conciencia del paciente. Deben tratarse todas las hipoglucemias
sintomaticas. Respecto al manejo de las hipoglucemias asintomaticas, las Ulti-
mas recomendaciones en nifios con DC sugieren tratar cuando las cifras sean
inferiores a 30 mg/d(*° (previamente la recomendacion era tratar con cifras
inferiores a 50 mg/dl).

Cuando el nivel de conciencia esté conservado debe corregirse por via oral
(VO). Para ello puede adelantarse la siguiente toma de alimento o en caso de
que no sea posible, administrarse liquidos azucarados en una cantidad que con-
tenga el 10% del aporte total de CHO de su DC habitual (tabla 1). Los liquidos
pueden ser: solucién de rehidratacion oral (glucosa, 14-20 g/L), suero gluco-
sado al 10% (glucosa, 100 g/L) o zumo de frutas (zumo de naranja natural,
glucosa 100 g/L)%5628",

En los casos en los que el paciente presente un nivel de conciencia alterado o
sintomas graves de hipoglucemia se administrara glucosa por via intraveno-
sa (IV). Se calcularan unos aportes de 025 g/kg (2,5 ml/kg de glucosado al
10%) que se infundiran en bolo. Con este aporte se estima una elevacion de
la glucemia de 35 mg/d|, que sera suficiente en la mayoria de los casos. Tras
el bolo se repetira la glucemia a los 10 minutos, y si continuase siendo baja, se
repetira la dosis.

En adultos, el tratamiento de la hipoglucemia dependerd igualmente del nivel
de glucemia y del estado de conciencia®®, tabla 38. Se deben tratar todas las
hipoglucemias sintomaticas y en el caso de las asintomaticas si son < 45 mg/dl.

En todos los casos en los que se administre glucosa, tanto por VO como [V,
serd preciso determinar posteriormente la cetonemia con el fin de compro-
bar que el paciente no ha perdido la cetosis.

(-



Tabla 38. Tratamiento de la hipoglucemia en pacientes no diabéti-
cos (adultos)

1. Hipoglucemia moderada (45-60 mg/dl): dar 20 g de carbohidratos
1. Tabletas de glucosa (Glucosport®): 4 tabletas o
2. Zumo: 200 ml via oral o
3. Dos sobres de azicar

2. Hipoglucemia grave (< 45 mg/dl): dar 30 g de carbohidratos
1. Tabletas de glucosa™: 6 tabletas via oral o
2. Zumo™*: 300 ml via oral o
3. Glucosa 50% 25 ml IV

3. Hipoglucemia grave con pérdida de conocimiento** (< 45 mg/dl)
1. Glucosa 50% 25 ml IV o
2. Glucagdn 1 mg subcutaneo o intramuscular (0,5 mg en nifios)
1. Vigilar vémitos: riesgo de aspiracion
2. Colocar al paciente en decubito lateral

Monitorizacién de la glucemia:
« Monitorizar la glucemia cada 15 minutos hasta que sea > 100 mg/dl
* Repetir el tratamiento con glucosa cada 15 minutos si precisa

*Siempre que se pueda usar la via oral.

**Si la neuroglucopenia dificulta la toma oral, es necesaria la administracién paren-
teral. En este caso debe administrarse glucosa intravenosa usando una solucién al
50%, seguida de una infusion constante de glucosa al 5% o 10%. Si la administra-
cién intravenosa no es posible, puede usarse glucagén intramuscular o subcutaneo.
Debido a su accién estimuladora de la glucogendlisis, el glucagdn no es efectivo en
individuos sin reserva de glucégeno, como puede ocurrir en algunos pacientes some-
tidos a dietas cetogénicas.

3.5.1.3 Hipercetonemia

Se define como una cetosis en sangre superior 5 pmol/L o una cetonuria
superior a 5 cruces. Sélo debe tratarse cuando existan sintomas claramente
relacionados con ella: vomitos, irritabilidad, letargia, polipnea, palidez o rubor
facial, somnolencia y taquicardia®®®. En estos pacientes se debe determinar
también la glucemia, ya que de ello depende su manejo.

a) Hipercetonemia sin hipoglucemia. Si se dispone de una via IV, se adminis-
trara suero fisiologico (SSF) en bolo a 10 ml/kg; el volumen puede ser mayor
si existe deshidratacién asociada. En caso contrario, y siempre que no esté
contraindicado (vomitos, ileo paralitico, alteracion del nivel de conciencia...)
se puede probar la administracién por VO o a través de sonda si el paciente
la tuviese, de liquidos (agua) con iones (tabla 37). En ambos casos se com-
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probara posteriormente la glucemia y la cetonemia, pudiéndose repetir la
administracion de liquidos si fuera necesario.

b) Hipercetonemia con hipoglucemia. El tratamiento consiste en aportar glu-
cosa siguiendo la pauta descrita en el caso de hipoglucemia, y posteriormen-
te administrar liquidos como se ha explicado en el parrafo anterior.

3.5.1.4 Acidosis metabdlica

Puede tener lugar durante los primeros dias de la dieta, ya que es una fase
en la que el metabolismo debe adaptarse al aumento de cetosis. En estos
casos, ademas del tratamiento descrito a continuacién, puede ser necesaria
una progresion de la ratio cetogénica mas lenta?®2. También se ha descrito
que la suplementacion con citrato potasico puede prevenir la aparicién de
acidosis sin afectar a la eficacia de la dieta®®, pero su uso empirico no esta
completamente establecido®.

Una vez instaurada la DC, la acidosis generalmente es secundaria a deshidra-
tacion, infecciones concomitantes, hipercetonemia o al efecto de ciertos far-
macos antiepilépticos combinados con la DC (ZNS, TPM, acetazolamida)®®.
Clinicamente puede ser asintomatica o cursar con nduseas, vomitos, polipnea
y en ocasiones confusion. Se solicitaran andlisis con gasometria, funcion re-
nal, iones, glucemia, cetonemia y cetonuria. Para su correccién, en la mayoria
de los casos, es suficiente con el tratamiento de la causa desencadenante
(administracion de liquidos SIN glucosa por VO o IV, salvo en casos de hipo-
glucemia)®®’. La reposicion de bicarbonato sélo se llevaré a cabo en caso de
acidosis importante que persista a pesar de haber administrado volumen con
SSF (10-20 ml/kg, o el necesario en funcién del déficit estimado). Las indica-
ciones para la administracién de bicarbonato son: pH < 7,20, exceso de bases
(EB) < -10 o bicarbonato < 10 mEq/L. Para calcular el déficit de bicarbonato
(DB) se emplea la férmula de Astrup (tabla 39).

Tabla 39. Férmula de Astrup para el célculo del déficit de bicarbo-
nato

Déficit de bicarbonato (mEq) = 0,3 x Peso (kg) x Exceso de bases

En general, la administracién de bicarbonato se realiza de manera muy con-
servadora segun la pauta expuesta en la tabla 40.
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Tabla 40. Administracién de bicarbonato para correccién de la aci-
dosis

Criterios de administracién de bicarbonato®

pH < 7.20; EB < -10; Bicarbonato < 10 mEq/L**

Exceso de bases Correccién

9a-12 1/3 del déficit en 6-8 horas

-13a-17 1/3 del déficit en 1-2 horas. Si persiste * 1/3 del déficit en 6-8
horas

<-17 1/2 del déficit en 1-2 horas. Si persiste * 1/3 del déficit en 6-8
horas

** Tras reposicién adecuada de volumen.

También se ha descrito hipomagnesemia persistente con tetania y acidosis
metabolica que obligaron a retirar la DC?®',

3.5.1.5 Otros efectos secundarios precoces referidos princi-
palmente por el adulto

Ya se haindicado en 3.5.1 el origen de estos trastornos y la forma de evitarlos.

- Pérdida de peso: por la pérdida inicial de liquidos y electrolitos y por el efec-
to de la propia cetosis en el apetito que suele ser transitorio. En pacientes
con obesidad y/o resistencia a la insulina, en los que la pérdida de peso
es un efecto buscado, se describen otros factores que se mantienen en el
tiempo,

- Calambres musculares: sobre todo en pantorrillas, especialmente por la
pérdida de magnesio®®. Se recomienda la ingesta de alimentos ricos en
magnesio y potasio e incluso suplementos.

- Cefalea, astenia, dificultad de concentracion: ademas del tratamiento ya
indicado, puede ser necesario aumentar el aporte caldrico.

- Palpitaciones: para evitarlas hay que aumentar el aporte de liquidos e
iones?® y enlentecer el establecimiento de la dieta para contrarrestar el
aumento inicial de hormonas contra-reguladoras para mantener la gluce-
mia®®.

- Reduccién de la tolerancia al ejercicio: inicialmente debida a la pérdida
de agua e iones, la adaptacion puede tardar semanas o incluso me-
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ses?532%" La mejora del rendimiento deportivo con DC a largo plazo es aun

contradictoria®®".

- Mal aliento y olor corporal: por eliminacién de acetona, que suele ceder en
1-3 semanas.

- Rash cutaneo: exantema pruriginoso (prurigo pigmentoso o “keto-rash”)
que puede aparecer en las primeras semanas sobre todo en pecho, espal-
da y axilas. Parece deberse al efecto irritante de los CC eliminados sobre
la piel. Suele ser leve y ceder espontaneamente, aunque a veces requiere
tratamiento antibiético®22%,

- Caida del cabello: suele ser temporal, debido al estrés por el cambio de
dieta®®* o quiza por una deficiencia en biotina que serd necesario suple-
mentar?®,

3.5.2 Complicaciones a medio/largo plazo

Se presentan especialmente a partir del tercer mes, debido no sélo a la DC,
sino también por el uso de otros tratamientos, especialmente FAEs y su inte-
raccion con la dieta o a la propia enfermedad del paciente. Ademas, en cual-
quier situacién de estrés metabolico intercurrente como la fiebre, infecciones,
etc, podrén aparecer de nuevo las complicaciones descritas en el apartado
anterior.

La DC somete al organismo a un auténtico reto metabdlico en el que se ve
obligado a utilizar la beta-oxidacion en vez de la glicolisis como mecanismo
fundamental de obtencién de energia. La distribucion porcentual de los ma-
cronutrientes cambia de manera radical con respecto a una dieta equilibra-
da normal, asf como su contenido en vitaminas, minerales y electrolitos. Los
efectos adversos, por tanto, pueden ser numerosos, aunque en la mayor parte
de los casos son autolimitados, leves o de facil abordaje con una adecuada
monitorizacidn, sin obligar a retirar la dieta. En algunas ocasiones habra que
ponderar el beneficio de la dieta frente a complicaciones de dificil o imposible
manejo, especialmente en aquellas dietas mantenidas a largo plazo. Se han
descrito también efectos adversos graves potencialmente letales.

Se describen a continuacion las complicaciones mas frecuentes, asi como el
manejo/prevencion de estas.

3.5.2.1 Hiperlipemia

Ocurre hasta en un 60% de los nifios?®' y puede aparecer en cualquier mo-
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mento, incluso poco después de comenzar la DC?%2%, Debido al alto conteni-
do en grasa existe una elevacion de los triglicéridos y de las apo B proteinas
(colesterol LDL y VLDL) y disminucion del HDL, cuyo efecto es antiaterogé-
nico®®, En general, estas alteraciones tienden a normalizarse en los meses
siguientes®*"*% incluso en nifios que han seguido DC durante seis a doce
afnos®%° y manteniéndose una vez retirada la dieta®"".

Sin embargo, puede existir bien una dislipemia previa o alteraciones que no
mejoran o que sean graves®®2 Los resultados en cuanto al posible dafio vas-
cular derivado de la DC son contradictorios: se ha descrito un aumento de
la rigidez de la pared arterial -como marcador precoz de lesién vascular- en
pacientes en tratamiento o que fueron tratados con dieta®® y también al-
teraciones precoces de distensibilidad arterial reversibles y no significativas
tras dos afnos de DC3**. Otros estudios mas recientes no han observado un
aumento del riesgo cardiovascular a largo plazo®®.

En adultos se describen diferentes alteraciones del perfil lipidico, con res-
puestas diferentes a modificaciones dietéticas similares®®. El colesterol plas-
matico aumenta hasta en un tercio de los pacientes'™®, por aumento de LDL
y HDL, sobre todo cuando se instauran DCC y existe pérdida de peso. Estas
alteraciones suelen remitir espontaneamente a partir de los 12 meses de
tratamiento o con la retirada del mismo'™53%83%7 En un pequerio porcentaje de
pacientes, sobre todo deportistas y delgados, se describe una elevacién muy
importante del colesterol total (LDL y HDL) con disminucion de triglicéridos,
cuya causa no esté clara®®, Por ultimo, puede existir también, aunque mucho
menos frecuentemente, un aumento de triglicéridos que suele revertir espon-
tdneamente®®®. Por el momento, no parece que estas alteraciones aumenten
el riesgo cardiovascular de los pacientes™s, aunque existen informaciones
contradictorias™® relacionadas con el patrén de alteraciones encontrado®°-%?,
tipo de particulas LDL3"*-'%, existencia de otros factores como la resistencia
a la insulina®"*™3% y repercusiones en el grosor de la intima media caro-
tidea®0**®, Se ha descrito un infarto de miocardio 5 meses después de la

retirada de la DC en un paciente con una dislipemia previa'®.

Para la prevencion/manejo de la dislipemia, podremos intervenir en:
1) Tipo de grasa de la dieta.

Habitualmente mas del 50% de la grasa de la DC es saturada, ya que es mas
facil de afiadir a las recetas para hacerlas palatables (natas, mantequillas,
cremas o mantecas). Si se sustituyen al menos en parte por aceites ricos en
grasas mono o poliinsaturadas (aceite de oliva y grasas procedentes de pes-
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cado, nueces) se puede normalizar o prevenir la alteracion del perfil lipidico
sin necesidad de disminuir la cantidad total de grasa®™*"®. Ademas, puede ser
conveniente afiadir suplementos con omega 3 (1-2 g de aceite de pescado
cuatro veces al dia) ya que se ha visto que mejora la relacion omega 6/ome-
ga 3 plasmaética disminuyendo potencialmente el riesgo cardiovascular®™,

En caso de mal control o dislipemia previa se reduciran al minimo las grasas
saturadas (hasta el 10-15% del VCT si es necesario) y el colesterol (< 80 mg/
dia), evitando las grasas trans. El resto de las grasas seran mono y poliinsatu-
radas. Si los triglicéridos estan elevados debera asegurarse un aporte minimo
de omega 3 [DHA (4cido docosahexanoico) + EPA (4cido eicosapentanoico)]
de 1500 a 2500 mg/dia®03?',

En el caso de los nifios, si sus caracteristicas lo permiten, se podria cambiar
o sustituir la alimentacion sélida por las dietas comercializadas en polvo o
liquidas, cuyo perfil lipidico se ha mejorado recientemente. El uso exclusivo de
estas férmulas comparadas con la alimentacién sélida parece que podria ser
un factor protector del desarrollo de dislipemia®®° (tablas 16 y 18).

2) Mejora de la composicién de la dieta con aumento de las verduras de hoja
verde y cruciferas®09322-324,

3) La dieta en si, por su alto contenido en grasa.

Puede disminuirse la ratio cetogénica o cambiar el tipo de dieta a una DC-
MCT, DAM o DbajolG81299321,

4) Factores del paciente:
« Se aumentara el ejercicio fisico si es posible.

= Deberén descartarse dislipemias genéticas en caso de alteraciones graves
del perfil lipidico que no mejoran con los cambios descritos (déficit de lipo-
protein lipasa o apo ClI si hipertrigliceridemia severa, etc.)

 Se afiadira carnitina si sus niveles son bajos?®%%C,

» Se valorar el posible efecto de otras medicaciones como los FAEs induc-
tores de dislipemia (CBZ, OXC, PB).

« Si con todas las medidas anteriores el paciente no mejora, o si existe una
causa genética que lo condicione, se valorara inicio de medicacién espe-
cifica (estatinas, fibratos, etc.)?®**2°, En el adulto se describen pruebas adi-
cionales para individualizar el riesgo®5*% (medicién del calcio coronario
mediante tomografia, de la intima media carotidea o de las particulas LDL
pequefas).
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o En el adulto se podréa considerar el ayuno intermitente®?”.

3.5.2.2 Enfermedad cardiaca

Se han descrito casos aislados de alteraciones cardiacas por déficit de sele-
nio, arritmias con alargamiento del QT y Torsada de Pointes®® y enfermeda-
des mitocondriales. No se recomienda la realizacion sisteméatica de electro-
cardiograma, ecocardiografia o ecografia de carétidas®?, pero una evaluacion
cardiolégica deberia realizarse en casos con factores de riesgo o si se detec-
tan niveles bajos de selenio®®. En estas circunstancias se puede producir dis-
funcion miocérdica con alargamiento del QT y resultado fatal®?°, La funcién
cardiaca en adultos no se ha evaluado de forma sistematica™®.

3.5.2.3 Alteraciones gastrointestinales

Se describen hasta en un 50-75% de los pacientes y, en general, son de facil
manejo o autolimitadas. Las mas frecuentes son: diarrea, nduseas/vomitos,
estrefiimiento, RGE, anorexia y rechazo de la alimentacion. Algunas de ellas
ya han sido comentadas en el apartado de complicaciones agudas. También
se han descrito pancreatitis aguda (que puede deberse a hipertrigliceridemia
y/o al uso concomitante de VPA y obliga a la suspension de la dieta®*), hi-
pertransaminasemia (por uso de VPA y deficiencia de carnitina), higado graso
y célculos biliares.

Antes del inicio de la DC se deben abordar y tratar si existen problemas gas-
trointestinales para mejorar la tolerabilidad de la dieta3%2%%3,

3.5.2.4 Nefrolitiasis

Es una complicacion descrita en hasta el 3-10% de los nifios con DC frente
a < 0,1% de los nifios de la poblacion general. Los célculos mas frecuentes
son de acido Urico, oxalato célcico y mezcla de oxalato y fosfato célcicos y
4cido Urico.

Las causas que justifican este aumento de riesgo, ademas de las genéticas
Son259'281:

 Acidosis: seré un factor patogénico fundamental al condicionar aciduria y
el resto de las circunstancias patogénicas descritas a continuacion.

« Hipercalciuria (definida como cociente urinario calcio/creatinina elevado,
(tabla 41), en general > 02 mg/mg en mayores de 4 afios): debido a la
acidosis existe por un lado una menor tasa de resorcién tubular de calcio y
un aumento de su excrecion en orina, y por otro un aumento de la resorcién
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mineral 6sea, en un intento de tamponar dicha carga acida.

» Hipocitraturia: la acidosis aumenta la absorcion tubular proximal de citrato
y disminuye su excrecién. El citrato normalmente se une al calcio urinario
inhibiendo su cristalizacién, de modo que si éste disminuye en una situa-
cién donde ademés el calcio urinario esta elevado, la probabilidad de litiasis
aumenta (cocientes en orina calcio/citrato > 0,33 mg/mg condicionan un
alto riesgo litogénico).

 Disminucién de la solubilidad del acido Urico en la orina: la disminucién del
pH urinario, asi como la baja ingesta de liquidos y/o deshidratacion, condi-
cionan que aun sin hiperuricemia o aumento de la excrecion renal de 4cido
Urico éste precipite con més facilidad.

« Deshidratacién/restriccion de liquidos: su causa es multifactorial. La pér-
dida de liquidos e iones por el rifidn secundariamente a la disminucién de
insulina es un hecho fundamental, ademas en algunos protocolos de DC
todavia se indica la restriccion de liquidos al 80% de las necesidades. Por
ultimo, la acidosis crénica condiciona un aumento de pérdida de liquidos
y la cetosis puede disminuir la sensacién de sed. Si el aporte hidrico es
adecuado la densidad urinaria debe ser < 1.015.

¢ Uso de otros tratamientos: los inhibidores de la anhidrasa carbonica (AC)
(TPM, ZNS y acetazolamida) pueden favorecer la acidosis, la hipercalciuria
y la hipocitraturia. Aunque existe controversia sobre si su empleo combina-
do con la DC aumenta el riesgo de litiasis renal, es conveniente tenerlos en
cuenta como posible factor de riesgo de nefrolitiasis?5%33'%%2,

« Otros factores: algunos estudios han observado mayor riesgo en pacientes
de menor edad?®. La duracion prolongada de la dieta también parece au-
mentar el riesgo de nefrolitiasis (hasta 25% en dietas de mas de 6 afios)*°.

La prevencion del desarrollo de litiasis se hara evitando:

1. El aumento de la concentracién urinaria (por deshidratacion/déficit de li-
quidos) que favorece la cristalizacién: liberalizando y asegurando un con-
sumo adecuado de liquidos en todos los pacientes.

2. La aciduria e hipercalciuria: alcalinizando la orina con citrato potasico oral
que ha demostrado que en nifios con cocientes calcio/creatinina elevado
(tabla 41), y/o calcio/citrato > 0,33 mg/mg, solubiliza el calcio libre urinario
inhibiendo su cristalizacion y aumentando el pH urinario que favorece la
disolucion de los cristales de acido Urico®°3%3, La cantidad a administrar
sera de 2 mEq/kg/dia en dos dosis.
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Tabla 41. Valores normales de calcio/creatinina en orina segin
edad

<6 meses <08 mg/mg
7-12 meses <06 mg/mg
13-24 meses <05 mg/mg
2-4 afios <0,28 mg/mg
> 4 afios <020 mg/mg

Antes del inicio de la DC se valoraré la existencia de factores de riesgo aso-
ciados a litiasis y se solicitara la determinacion urinaria correspondiente, (ver
3.1 “Evaluacién pre-dieta”).

» En pacientes asintométicos y sin antecedentes personales o familiares de
litiasis: se solicitaré orina al mes del inicio de la dieta y posteriormente cada
3 meses. Si existen criterios para el tratamiento se iniciara este y se hara
desde entonces seguimiento ecografico de litiasis renal.

» En pacientes sintomaticos (dolor en flancos, hematuria, etc.), con antece-
dentes personales o familiares de litiasis, o tratamiento con inhibidores de
la AC, se realizara ecografia urinaria para descartar litiasis que precise ma-
nejo especifico (litotricia, etc.), y se iniciara tratamiento con citrato potasico.
En caso de dificultades con el cumplimiento se podria no iniciar tratamien-
to cuando los controles urinarios sean normales.

Actualmente algunos autores?*4?% plantean el uso preventivo de citrato pota-
sico (2 mEq/kg/dia en dos dosis o la dosis necesaria hasta conseguir un pH
urinario > 6,5) en todos los pacientes que inicien DC, tras observar una dismi-
nucién del riesgo de litiasis de 7 veces con esta medida frente a la indicacién
por alteracion del cociente calcio/creatinina o por la existencia de factores
de riesgo. Esta pauta no requeriria controles urinarios periddicos (salvo la de-
terminacion del pH), lo que facilitaria el seguimiento de estos nifios en casos
de dificultad para la recogida de orina y asi lo hacen ya en otros centros®*,

En adultos se han documentado muy pocos casos de nefrolitiasis™, por lo

que el tratamiento con citrato potasico no se indica de forma rutinaria y se
deben valorar otros factores de riesgo.
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3.5.2.5 Hiperuricemia y riesgo de gota

Puede existir un aumento inicial del acido Urico sérico tras el comienzo de la
DC, que desaparece a partir de las 6-8 semanas®*°. Los pacientes con historia
de gota deben evitar la deshidratacién y pueden necesitar iniciar o ajustar su
medicacion. No se han descrito ataques de gota en aquellos sin historia pre-
via a pesar de cifras elevadas de acido Urico tras el inicio de DC*,

3.5.2.6 Retraso de crecimiento

La DC puede disminuir el peso de los pacientes, especialmente en la fase ini-
cial, recuperandose después. El peso suele permanecer mas bajo en aquellos
nifos con sobrepeso antes de la dieta.

Elimpacto de la DC sobre el crecimiento sigue siendo un tema controvertido.
Estudios a corto plazo no detectaron alteraciones en la talla®%**8 Sin embar-
go, cuando la duracion de la dieta es superior a 6 meses se ha observado una
disminucion de la velocidad de crecimiento®%%, especialmente en los nifios
mas pequefios®®**y los pacientes que la mantienen durante periodos muy
prolongados (6 afios 0 més) no alcanzan su talla diana?®. Estudios recientes
han objetivado un retraso del crecimiento en hasta un 20-30% de los nifios
que siguen una DC334%42345 No obstante, se ha descrito un catch up de creci-
miento al abandonar la dieta®?"*44,

Existen multiples mecanismos que pueden condicionar esta evolucién:

« La limitacién en el consumo proteico. Sin embargo, la comparacién de los
pacientes con DCC vs DC-MCT (1,13 g/kg/dia de proteinas frente a 167 g/
kg/dia) no encontrd diferencias significativas en la disminucién de z score
de talla final®*.

* Los niveles séricos de R-hidroxibutirato: cuanto mas elevados menor velo-
cidad de crecimiento®3%34C,

« La acidosis también puede estar involucrada en el retraso del crecimiento.
De hecho, algunos estudios sugieren un efecto protector de la suplemen-
tacion con citrato potasico sobre el crecimiento, a través de su efecto miti-
gador de la acidosis33*343346,

e Los niveles y la biodisponibilidad de IGF-1, que disminuyen durante la
DC3%, La DC induciria un estado catabolico similar al ayuno, a pesar de
que no exista disminucién de la ingesta caldrica, que alteraria el eje neu-
roendocrino y provocaria, ademas, cambios en la composicién corporal
(aumento de masa grasa y masa libre de grasa, disminucién de masa 0sea,
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sin cambios en el peso), sin que ello dependa de variaciones en el gasto
energético basal®+**,

 Otros factores pueden influir en el crecimiento de estos pacientes: la pro-
pia enfermedad subyacente, otros tratamientos administrados, etc.

El retraso de la talla puede ser una consecuencia de la DC que se debe valo-
rar y explicar a los padres como posible efecto adverso.

Se deben realizar las medidas antropométricas de manera adecuada en cada
visita (ver 3.1 “Evaluacion pre-dieta” y 3.5 “Seguimiento”), descartar déficits de
micronutrientes, valorar la disminucion de la ratio cetogénica o el aumento
de la cantidad de proteinas o calorias en caso de alteracién del crecimiento.

Actualmente no existen estudios publicados de tratamiento con GH en estos
pacientes.

3.5.2.7 Disminucién de masa ésea

La disminucién de la masa dsea y las fracturas han sido descritas como efec-
tos adversos de la DC a largo plazo (> 7-12 m)2813%,

Los nifios epilépticos tienen un riesgo aumentado de fracturas debido a las
caidas frecuentes y al uso de FAEs que causan osteopenia y osteoporosis por
diversos mecanismos como interferir con la funcién de la vitamina D, impedir
la adecuada absorcién de calcio y/o afectar directamente a la remodelacion
Osea®®.

Muchos pacientes tienen niveles de vitamina D disminuidos (< 30 ng/dl)°

al iniciar la dieta, que se normalizan con suplementos (400 Ul/dia), a los 15
meses de comenzarla®®’. A pesar de ello y de la disminucion del nimero de
FAESs, se ha demostrado una reduccion de la densidad mineral ésea mediante
densitometrias seriadas, mayor a - 0,5 z-score/afio®*? lo que sugiere la exis-
tencia de otros factores. Estos podrian ser la acidosis, la cetosis y los niveles
bajos de bicarbonato®". Para la formacién de hueso ademaés se precisan ni-
veles adecuados de IGF-1, que estan disminuidos durante el tratamiento con
DC340,348.

Se realizaran (ver 3.1 “Evaluacion pre-dieta” y 3.5 “Seguimiento”) niveles de calcio,
magnesio y fésforo cada 3 meses, y vitamina D y PTH cada 6. Se recomienda
densitometria 6sea anual®?', especialmente en caso de factores de riesgo (tra-
tamiento con numerosos FAEs, inmovilizacion, disminucién de la velocidad de
crecimiento). Se iniciaran suplementos de calcio y vitamina D en caso necesario
para alcanzar las RDA (o dosis superiores si fuese preciso), y se valorara la admi-
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nistracién de bifosfonatos.

Se aconsejara la realizacion de ejercicio fisico regular y el uso de sillas de bipe-
destacion, y una exposicion solar controlada.

Pese a la correcta monitorizacién y suplementacion se han descrito fracturas pa-
tolégicas que obligaron a suspender la DC?',

Existen pocos datos de la prevalencia de osteopenia/osteoporosis en adultos, en
los que tanto los TDC como la administracion de FAEs pueden contribuir a su
desarrollo™®. Se recomienda realizar densitometria 6sea al menos cada 5 afios
con TDC™®,

3.5.2.8 Déficit de electrolitos, micronutrientes y carnitina

La DC puede ser deficitaria en electrolitos y otros micronutrientes. Se han descri-
to déficits fundamentalmente de vitamina D (muchos de estos nifios presentan
niveles bajos previamente por el uso de FAEs**), calcio y vitaminas del grupo B,
asi como de zinc, selenio, magnesio, fésforo y carnitina (esta puede estar también
basalmente disminuida especialmente en pacientes con consumo de VPA®).

La necesidad de suplementos en los distintos tipos de DC se ha referido previa-
mente (ver 3.3.3 “Necesidad de suplementos vitaminicos o tratamientos adicio-
nales”). La suplementacion rutinaria con carnitina no esta recomendada®, pero
en situaciones en las que no es posible medir los niveles séricos podria afadirse
de forma profilactica en pacientes con factores de riesgo para presentar déficit
(alimentados con formulas sin carnitina, politerapia con FAEs o tratamiento pro-
longado con VPA)?%2,

Se debe por tanto solicitar un anélisis pre-dieta y posteriormente que incluya
vitaminas, oligoelementos y electrolitos, asi como una encuesta dietética (ver 3.1
“Evaluacion pre-dieta” y 35 “Seguimiento”).

3.5.2.9 Otros efectos secundarios
Referidos, en general, en el adulto:

« Irregularidades menstruales, por la pérdida de peso, el cambio en la dieta o,
quiza, cambios hormonales en la situacién de cetosis. Son frecuentes y si no
desaparecen en unos meses debe valorarse el cambio de dieta y/o el inicio de
medicacion hormonal®3354,

» Reduccion de la tolerancia al alcohol, de la que los pacientes tienen que ser
advertidos pues presentan mayor facilidad para sufrir intoxicacion e incluso

hipoglucemia®®.
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3.5.3 Situaciones especiales: embarazo y lactancia
Embarazo

Para algunos autores es una contraindicacion absoluta. Los estudios en animales
son contradictorios, pues mientras unos encuentran efectos beneficiosos sobre el
desarrollo cerebral del feto, otros refieren un volumen cerebral reducido y retraso
del crecimiento en otros drganos%83%,

Se han descrito dos embarazos en mujeres con DC™3, uno de los nifios naci6 con
una deformacién auricular. Otras mujeres han seguido DC durante su embarazo.
Habréa que individualizar las recomendaciones en cada caso ya que no existe evi-
dencia358,359

Lactancia

Las Ultimas recomendaciones internacionales no consideran esta situacion™ y no

existen estudios que evalUen su seguridad. Se han descrito casos de cetoacidosis
precipitados por la DC durante la lactancia, especialmente cuando ésta se realizaba
para perder peso®®, por lo que parece prudente no recomendar dietas de restric-
cion caldrica, ni ayuno, con al menos 50 g al dia de CHO en caso de nauseas/vémi-
tos, astenia o malestar (sintomas de inicio que se describen en todos los casos®®).

3.5.4 Situaciones intercurrentes
3.5.4.1 Manejo del paciente con DC que precisa ayuno

Cuando el paciente requiera permanecer en ayunas para sedaciones, cirugias o
realizacién de pruebas complementarias, es importante establecer una pauta ade-
cuada de sueroterapia con el fin de no romper la cetosis y por tanto comprometer
la eficacia de la dieta.

 Durante una sedacién o anestesia deben recibir fluidos sin glucosa. Dado que
estos enfermos tienen riesgo de hipoglucemia y acidosis, se deben realizar
controles gasométricos y de glucemia periddicos durante la intervencion®¢™-3%,
Sélo se trataran con suero glucosado aquellas hipoglucemias inferiores a 50
mg/dl o sintomaéticas (ver 3.5.1.2 “Hipoglucemia”).

» Cuando se trate de periodos de ayuno superiores a 24 horas, como es el caso
de un postoperatorio, deberan recibir sueroterapia intravenosa con los mismos
aportes de glucosa que ingieren habitualmente en su dieta. Para ello se debe
conocer cuantos gramos de CHO ingiere al dia. Dicha cantidad se afiadira
a un goteo de SSF con adicion de potasio segin las necesidades basales
de liquidos que tenga el paciente en funcién de su peso y edad calculadas
segun la férmula de Holliday-Segar (tabla 14).

UNUTRICIA ' KeToGENICS

NG NUTRITION

Si se desconoce cuantos gramos de CHO consume al dia, estos se pueden
calcular teniendo en cuenta las calorias que ingiere diariamente y el por-
centaje de estas que toma en forma de glucidos (1 g CHO = 4 kcal). Si no
se conoce exactamente el porcentaje de carbohidratos de la dieta, estos se
pueden estimar teniendo en cuenta el tipo de dieta y el aporte calérico que
sigue el paciente (tabla 1y tabla 42).

Tabla 42. Aporte de carbohidratos diario cuando se precisa ayuno
durante mas de 24 horas

Cuando se conoce el tipo de dieta y el aporte calérico

Gramos de CHO = [Calorias de la dieta x % aporte de CHO (segun tabla 1)] / 4

Cuando no se conoce el tipo de dieta o el aporte calérico

Edad Gramos de CHO al dia
<Tafio 7

1-3 afios 10

3-8 afios 15-20

>8 afios y adultos 20-30

CHO: carbohidratos.

3.5.4.2 Eleccién de farmacos para enfermedades intercurren-
tes habituales

Los nifios en tratamiento con DC pueden presentar procesos intercurrentes
habituales que precisen tratamiento con farmacos antipiréticos, antibiéticos,
broncodilatadores... Para evitar romper la eficacia de la DC se deben utili-
zar medicaciones que no contengan como excipientes CHO en su compo-
sicion®®4, como son: sacarosa, almidén, lactosa, glucosa, galactosa, fructosa,
maltodextrinas, epilactosa, tagatosa, caramelo, polioles (sorbitol, manitol,
maltilol, xilitol) o alcoholes (glicerol, etanol, propilenglicol). Por regla general,
los jarabes y polvo para suspensiones son las formas galénicas que mayor
contenido en CHO poseen, por lo que se debe evitar su uso. Se recomienda
emplear, siempre que sea posible, comprimidos, capsulas, ampollas o viales
bebibles. En caso de que la medicacién deba ser administrada por via intra-
venosa y precise de su dilucién, ésta se llevara a cabo, siempre que el tipo
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de medicacién lo permita, en SSF. Ademés, en el manejo de estos pacientes Tabla 43. Instrucciones sobre la administracién de farmacos en caso
deben evitarse sueros glucosados intravenosos y soluciones de rehidratacién de enfermedades intercurrentes (Pauta del informe del Hospital In-
oral. En la tabla 43 se muestra un listado de las medicaciones que se nece- fantil Universitario Nifio Jesus)

sitan con mas frecuencia.

En caso de precisar administracion de algun farmaco podran prescribirse los siguientes, ya
que otras medicaciones podrian contener hidratos de carbono y romper la eficacia de la dieta
cetogénica:

Antibiéticos:

Sin hidratos de carbono:

« Clamoxyl® 500 mg cépsulas

» Augmentine® 500/125 mg comprimidos

« Zinnat® 250 mg y 500 mg comprimidos

« Cefixima 200 mg y 400 mg capsulas

« Cefalexina 500 mg cépsulas

« Orbenin® 500 mg cépsulas

Baja proporcién hidratos de carbono:

« Augmentine® 100-12.5 mg/ml suspension, Augmentine® 875mg/125mg y 500 mg/125 mg
sobres

« Ceclor® 500 mg capsulas

« Azitromicina 250 mg y 500 mg capsulas y comprimidos dispersables

« Anaclosil® 500 mg cépsulas

« Dalacin® 150 mg y 300 mg cépsulas

Analgésicos, antiinflamatorios, antipiréticos:

Sin hidratos de carbono:

« Nolotil® ampollas, Nolotil® 575 mg capsulas

« Metalgial® 500 mg/ml gotas

« Termalgin® supositorios lactantes e infantil, Apiretal® 250 mg supositorios nifios

« Febrectal® supositorios lactantes, nifios y adultos

« Doctril Forte® 400 mg comprimidos

Baja proporcién hidratos de carbono:

« Apiretal® 100 mg/ml solucién oral, Paracetamol Kern® 100 mg/ml gotas, Efetamol® 100 mg/
ml solucién, Dolocatil infantil® 100 mg/ml solucion

« Junifen® 40 mg/ml solucién oral, Dalsy® 40 mg/ml solucién oral, Apirofeno® 40 mg/ml
suspension oral, lbuprofeno Kern Pharma® 40 mg/ml, Ibuprofeno Normon® 40 mg/ml

« Junifen® 200 mg comprimidos bucodispersables

« Neobufren® 400 mg y 600 mg comprimidos, Dalsy® 400 mg comprimidos, Ibuprofeno
Kern Pharma® 400 mg y 600 mg comprimidos, Ibuprofeno Normon® 400 mg y 600 mg
comprimidos

« Gelocatil® 650 mg y 1000 mg comprimidos, Paracetamol Kern® 500 mg comprimidos,
Febrectal® 650 mg comprimidos, Termalgin® 500 mg y 650 mg comprimidos
Antihistaminicos:

Baja proporcién hidratos de carbono:

« Cetirizina 10 mg comprimidos, Zyrtec® 10 mg/ml gotas orales

« Polaramine® 2 mg comprimidos

Laxantes:

Sin hidratos de carbono:

» Movicol® pediatrico sabor neutro 6,9 g sobre, Movicol® sabor neutro 13,7g sobre

Baja proporcién hidratos de carbono:

» Movicol® pediatrico chocolate 6,9 g sobre, Movicol® solucion oral sabor naranja 13,1g/25 ml
« Casenlax® 4 g sobre, Casenlax® 10 g sobres

Antieméticos:

Baja proporcién hidratos de carbono:

» Ondansetron 4 mg y 8 mg comprimidos, Zofran zydis® liofilizado oral comprimidos bucodis-
persables
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3.5.4.3 Manejo de los vomitos y diarrea como enfermedad in-
tercurrente

En ambas circunstancias se comprobara siempre la glucemia y la cetonemia.
Vémitos

La situacion fisiopatologica es de hiperaldosteronismo debido a la pérdida
de volumen y la natriuresis secundaria a la propia DC. Ademés, puede existir

hipopotasemia, tanto por la pérdida de jugo gastrico como por el efecto de la
aldosterona a nivel renal.

Por ello es prioritaria la administracion de liquidos sin azUcar - salvo que exis-
ta hipoglucemia asociada (ver 3.5.1.2 “Hipoglucemia”) - iniciando la tolerancia
oral con pequefas cantidades (0,2-0,3 ml/kg cada 5-10 minutos). Siempre
se afiadiran iones, al menos para asegurar las necesidades basales de Na, K
y Cl (tablas 37y 44).
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Tabla 44. Ejemplo para el tratamiento de diarrea con/sin vémitos
en el nifio

Necesidades iones:
Na: 2-3 mEq/kg/d
K:1-2 mEq/kg/d
Cl: 2-3 mEq/kg/d

Composicién en iones de la solucion de rehidratacion oral (OMS 2002).

La solucion recomendada para nifios (ESPGHAN) contiene menos cantidad de Na, pero se
elige esta composicién por las circunstancias especiales de estos pacientes con DC y diarrea
(ver texto).

Na: 75 mEq/L

K: 20 mEq/L

Cl: 65 mEq/L

Base (citrato o HCO3): 10 mEq/L

En el medio hospitalario se puede fabricar la solucién oral afiadiendo al agua las
ampollas de los iones correspondientes.

En casa se pueden utilizar productos en polvo, deseablemente pesados mediante
bascula de precision.

1g CINa =04 g Na=17mEq Na =17 mEq Cl; (1 cucharita rasa de sal de mesa = 4 g CINa).
1g ClK= 13,4 mEq K; (1 cucharita rasa de sal potasica o “sal para hipertensos” = 4 g CIK).
1g HCO3Na =13 mEq HCO3 =13 mEq Na (1 cucharita rasa HCO3Na = 4 g HCO3Na.)

Anadir a 1litro de agua:

1. 4 g de CINa (2 ampollas de 10 ml CINa 20% o 7 ampollas de 10 ml CINa 1M
en hospital o 1 cucharita rasa de sal de mesa si no se tiene bascula o 4 sobres
unidosis de sal de mesa).

2.15 g de CIK (1ampolla de 10 ml de CIK 2M o0 2 ampollas de CIK 1M 015 g de
sal para hipertensos o media cucharita rasa escasa en caso de no disponer de
bascula).

3. 0,8 g de HCO3Na (1 ampolla de 10 ml de HCO3Na 1M o un cuarto de cucharita
rasa de bicarbonato de sodio en caso de no disponer de bascula).

De esta solucién al menos se administraran 10 ml/kg por cada deposicién diarreica
y 5 ml/kg por cada vomito.

Puede ser necesario el uso de farmacos antieméticos sin azUcares (tabla 43).
En caso de que persistan los vémitos, se canalizara una via para la adminis-
tracién intravenosa, y se reiniciaran los aportes orales en cuanto sea posible
(ver 3.5.4.1 “Manejo del paciente con DC que precisa ayuna”).
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Diarrea

Si hay vomitos asociados serd mas probable la deshidratacion, acidosis me-
tabolica y necesidad de canalizacion de via intravenosa (ver 3514 “Acidosis
metabolica”).

Es fundamental aumentar la cantidad de liquidos (10 ml/kg por cada depo-
sicién diarreica, afiadida a las necesidades habituales), sin azUcares - salvo
que exista hipoglucemia asociada - a los que se afiadiran iones como en el
caso anterior. En el caso de diarrea es méas probable la pérdida ademas de
bicarbonato, (tabla 44).

Las soluciones de rehidratacion oral (SRO) ejercen su efecto gracias al meca-
nismo de transporte Na/glucosa en la mucosa del intestino, que se mantiene
intacto en las diarreas osméticas y secretoras. Al administrar a los pacientes
con DC soluciones sin glucosa, la absorcion de agua e iones no es igual de
eficaz por lo que es més probable que puedan deshidratarse y que precisen
rehidratacién intravenosa.

Las SRO contienen glucosa (14-20 g/L segin la marca comercial), por lo
que no se deben utilizar en los nifios con DC. Sélo se administraran cuando
exista hipoglucemia asociada, el paciente no tolere o rechace la alimentacién
habitual y sélo en la cantidad exacta para aportar los gramos de glucosa
necesarios en cada una de estas circunstancias.

Se mantendré la dieta habitual, aunque puede ser necesario dar tomas méas
pequenas y frecuentes o retirar o disminuir algunos productos o alimentos
como el MCT o algunas verduras ricas en fibra. No se introduciran alimentos
que tradicionalmente se conocen por su poder astringente como el arroz, que
romperia la cetosis.

Los farmacos antidiarreicos no estan indicados en nifios, aunque se podrian
plantear en algin caso en adultos (loperamida).

3.6 RETIRADA DE LA DIETA

La decision de retirar la DC debe ser individualizada en funcion de la indi-
cacion, la respuesta, la duracién, la calidad de vida y las complicaciones del
paciente.
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3.6.1 Indicaciones/Criterios de retirada
3.6.1.1 No efectividad

La respuesta a la DC suele producirse en el 75% de los casos en los primeros
14 dias*®® aunque se han comunicado respuestas maés tardias, e incluso la
desaparicion completa de las crisis a los 18 meses del inicio®®®. Teniendo en
cuenta que el ajuste metabolico que el organismo debe realizar cuando pasa
de usar CHO a grasa como fuente principal de energia puede llevar un mes®",
el consenso actualizado mantiene la recomendacién de continuar la DC al
menos 3 meses antes de interrumpirla por falta de efectividad®®,

En adultos se mantendra también 3 meses'™®.

La eficacia de la dieta (ver 3.4.5) viene determinada no solo por la dismi-
nucion o supresion de las crisis, que se medird segun los criterios de Hut-
tenlocher (tabla 34)" y por los controles del trazado del EEG (tabla 35)%¢,
sino también por la posibilidad de retirar alguno de los FAEs y asf evitar sus
efectos adversos. Ademas, con cierta frecuencia los padres refieren de forma
subjetiva mejoria cognitiva y en el estado de alerta, incluso en aquellos nifios
en los que no se observd reduccion en el nimero de crisis. A veces, esta
mejoria resulta tan importante para los padres que condiciona su decisién de
continuar con la DC.

Cuando se plantea retirar la dieta es necesaria una valoracién y consideracion
conjunta por el equipo que ha llevado al paciente™e%165,

Si es necesario retirar la dieta urgentemente por la aparicion de efectos se-
cundarios graves o empeoramiento franco de las crisis, se realizara de forma
inmediata, pero bajo control exhaustivo, incluso en unidad de cuidados inten-
sivos por el riesgo de exacerbacion de la epilepsia®®’.

3.6.1.2 No cumplimiento

El éxito de la DC depende en gran manera de la adaptacién del paciente y
su familia al tratamiento y su cumplimiento. Este factor, junto a los efectos
secundarios y la falta de eficacia, son las razones principales para su inte-
rrupcion?6%3¢7,

Las variables que influyen en el mantenimiento de la dieta dependen del
cuidador y/o del propio paciente.

Entre las que dependen del paciente se encuentran la edad, |a falta de pala-
tabilidad de la DC y las dificultades para mantener las restricciones. La inte-
rrupcién de la dieta aumenta en la adolescencia; en esta etapa el sentimiento
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de aceptacién de los comparieros cobra mucha importancia y los nifios sin
discapacidad psiquica refieren que incumplen la dieta para no sentirse “eti-
quetados” ni diferentes y facilitar la aceptacion de su grupo.

En cuanto a los padres o cuidadores que son los que, en general, velan por el
cumplimiento de la dieta, es determinante su conviccion e implicacién, sobre
todo si la respuesta no se produce répidamente. Varios pueden ser los mo-
tivos: dieta dificilmente manejable en el colegio o fuera de casa, preparacion
laboriosa, elevado coste econdmico, posibilidad de efectos secundarios, an-
siedad en su preparacién, percepcién de escasa ingesta e incluso nivel so-
cioeconomico®83¢8 Antes de abandonar el tratamiento debe plantearse el
paso a dietas menos restrictivas.

En los pacientes portadores de sonda, el cumplimiento de la dieta alcanza
el 100%, con buena tolerancia y seguridad, garantizando un nivel estable de
cetosis a través de productos liquidos quimicamente definidos*®*. La decision
de soporte enteral es facil cuando el paciente neurolégico tiene limitaciones
oromotoras y/o déficits nutricionales. Sin embargo, en ausencia de estas con-
diciones, si se comprueba el éxito de la dieta y existen signos de agotamiento
en el cumplimiento, ya sea por parte del paciente o del cuidador (rechazo del
sabor, hastio, ansiedad...), el soporte enteral permanente es una opcion vélida
y recomendable durante el tiempo que se decida mantener la dieta, ya que la
relacion riesgo/beneficio es claramente a favor de este 0ltimo®®.

3.6.1.3 Efectos secundarios

La DC, al igual que otros tratamientos médicos, también tiene sus riesgos.
La mayoria de las complicaciones son transitorias y pueden manejarse fa-
cilmente®® sin embargo, algunas pueden ser graves. El equipo debe conocer
estos efectos secundarios y monitorizarlos estrechamente para poder actuar
con anticipacion y evitar la retirada innecesaria de la dieta (ver 3.4 “Segui-
miento” y 3.5 “Manejo de complicaciones y situaciones intercurrentes”). Entre
los efectos secundarios que obligan a la suspensién de la dieta se encuen-
tran: hipercolesterolemia incontrolable, trastornos electroliticos, pancreatitis,
hepatitis, cardiomiopatia, osteopenia, urolitiasis y sepsis.

3.6.1.4 Duracién de la DC superior a 2 afios

No existe una recomendacién clara sobre el tiempo que ha de prolongarse la
dieta. En los centros con larga experiencia sugieren mantenerla dos afios en
aquellos nifios en los que se consigue un descenso de crisis en mas del 50%,
que es el tiempo que se mantienen los FAEs cuando dan resultado. En aque-
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llos casos en los que se ha llegado a controlar las crisis en mas de un 90%
y existen pocos efectos secundarios, hay experiencia de administrar la dieta
durante largos periodos®®. No existe un limite de duracién méxima; el Gltimo
consenso recomienda revisarlo en cada visita y activamente a los 2 afios del
inicio®. Llegado el momento, en torno al 80% de los pacientes respondedo-
res continuaran asi tras la suspensién de la dieta, un porcentaje mayor que
tras la retirada de FAEs®®. A la hora de retirar el tratamiento es fundamental
seleccionar a los pacientes y reconocer a aquellos con factores de riesgo
de recurrencia valiéndonos de EEG y RM de control: lesiones focales en la
RM o trazados epileptiformes en EEG son signos de mal pronéstico para la
retirada de DC*°. Hasta un 14% de pacientes tienen un empeoramiento de
las crisis durante la retirada. Este riesgo es 3 veces mayor en aquellos que
contindan con alguna crisis respecto a los que estan completamente libres
de sintomatologia®®®,

En ciertas situaciones el limite de 2 afos puede variar: en los casos de déficit
de PDH, déficit de GLUT1 o CET puede prolongarse de por vida, con con-
trol estrecho de complicaciones®%™" en los nifios con espasmos infanti-
les™®3371572 o estatus epilépticos™*37 periodos mas cortos son suficientes para
controlar la enfermedad.

3.6.2 Modo de retirada de la dieta

No existe un consenso o una forma de interrumpir la DC basada en la evi-
dencia®”. El tiempo en que un paciente ha estado con dieta determinara la
velocidad de retirada, por lo que cuanto mas tiempo se haya mantenido méas
lento seré el proceso de discontinuacion. Variara en funcion de la experiencia
de los centros y del paciente™. Se acepta que esta retirada ha de ser gradual
en un periodo de 1a 3 meses, aunque podra interrumpirse de forma inmedia-
ta, cuando exista una causa urgente®, En el paciente adulto una minoria de
los centros la interrumpen de forma brusca'™®, aunque bien es cierto que la
mayoria usan DAM y no DCC.

Durante la retirada se deberéa continuar con la suplementacién nutricional y la
monitorizacién de la cetosis, y en caso de empeoramiento de las crisis, existe
la posibilidad de volver a la DC que fue efectiva®.

El riesgo de empeoramiento de las crisis con la retirada de la DC parece
relacionarse tanto con el grado de control previo como con el nimero de
FAEs administrado: aquellos con una reduccién del 50-90% de las crisis y
con mayor nomero de FAEs tienen hasta tres veces mas riesgo que los que
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estan libres de crisis®3, Por ello en estos pacientes se actuard con mayor
precaucion, aunque no existe relacién directa entre la velocidad de retirada y
la recidiva de las crisis.

Para discontinuar la dieta se aumentaran gradualmente los CHO y se reduci-
r4 el aporte de grasas, pero el modo de realizarlo no sigue una norma comun.

En el caso de los pacientes que han mantenido la dieta por un periodo supe-
rior a 3 meses se podrd aumentar los CHO de 1a 5 g a la semana o reducir
la ratio de 0,5 a 1 por semana hasta que desaparece la cetosis™. Las ultimas
recomendaciones del Grupo Internacional para el Estudio de la DC sugieren
ir disminuyendo la ratio de 1 en 1de forma mensual (4:1a 3:1a 2:1a 1:1)%°.

Una vez que la cetosis desaparece y las crisis se mantienen estables se rein-
troduciran el resto de los alimentos®. Lo 0ltimo en incorporar seran los car-
bohidratos simples; se sugiere que el paciente realice una dieta sana baja en
alimentos procesados, en especial alimentos azucarados™.

En algunos centros se utilizan las DbajolG para la retirada de las DAM, afia-
diendo CHO hasta que desaparezca la cetosis. Se parte de 15-20 g/dia de
CHO que se podra aumentar hasta un méaximo de 5 g a la semana. En los
anexos 5y 6 se muestran los listados de intercambio de las DAM (anexo 5)
y el sistema hoja de platos (anexo 6).

Para el célculo de la retirada pueden utilizarse programas de cuantificacion
nutricional como la Calculadora Ketochef (www.dieta-epilepsia.nutricia.es)
que permiten obtener la ratio de forma exacta, minimizando el margen de
error; también existen listados de intercambios/raciones de alimentos. En la
tabla 44 se muestra un ejemplo y se pueden consultar los listados de inter-
cambio de las dietas clasicas (anexos 3y 7).

La retirada de las dietas se puede realizar tanto variando el cociente ceto-
génico/anticetogénico?>**™ de la dieta en general, como disminuyéndolo en
tomas alternas®437,

Antes de retirar la dieta por falta o pérdida de eficacia hay que considerar el
cambio a un tipo de dieta mas restrictiva, aumentar la ratio, afiadir carnitina o
MCT o incorporar ayuno intermitente en adultos o nifios mayores. También
podria ser necesario realizar ajustes en el tratamiento farmacolégico®37,

3.6.3 Cambio a dietas mas restrictivas
Se ha demostrado que algunos pacientes sometidos a una DAM pueden
mejorar el control de las crisis cuando se cambia a una DCC, reduciendo el
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numero de crisis en al menos un 10% en el 37% de los pacientes e incluso
quedando libres de ellas?®?. Aunque la evidencia que relaciona el nivel de
cetosis con el control de las crisis es limitada, algunos de los pacientes se
benefician de altos niveles de cetosis (B-hidroxibutirato en sangre) mientras
que otros lo haran con niveles mas bajos" (ver 1.3 “Mecanismo de accion”).

3.6.4 Cambio a dietas menos restrictivas

Las terapias cetogénicas como la DAM y DbajolG, han sido creadas para me-
jorar la adherencia®, y pueden tener un efecto similar en el control de las
crisis con un menor riesgo de efectos secundarios®?>,

En aquellos pacientes en los que las DCC han demostrado utilidad y es ne-
cesario continuar la dieta seré razonable cambiar a DAM o DbajolG tras afios
de tratamiento®?2, otras razones por las cuales se puede cambiar a dietas
maés flexibles se muestran en la tabla 45.

Para aumentar la ratio de la DAM una estrategia que se puede utilizar es
afadir una férmula polimérica alta en grasas y baja en hidratos de carbono,
como han realizado Kossoff y colaboradores. Afiadiendo 60 g del producto
KetoCal" 4:1 en polvo a la DAM ratio 1:1 durante el primer mes, se consigue
incrementar la ratio hasta 1,8:1% o bien 100 ml de KetoCal™ 4:1 liquido en
comida y cena®,

En la figura 3 se muestra un modelo para el cambio entre los distintos tipos
de DC. Previo a la eleccion o el cambio de la dieta, se debe tener en cuenta el
diagndstico; en la tabla 9% se resumen estas consideraciones.

No existe consenso acerca de como debe realizarse el cambio entre los dis-
tintos tipos de DC. La flexibilizacion de una DCC a una DAM o DbajolG, se
puede hacer tanto de forma inmediata™ como progresiva.

Como ya hemos indicado, con cualquier cambio de dieta es importante ase-
gurar que el equipo esté preparado para apoyar y dar soporte a los padres
y familiares y educar en cuanto al manejo de complicaciones. Se sugiere no
realizar varios cambios simultdneamente™
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Tabla 45. Esquema de retirada estandar de la DCC

- Desayunos Comidas y cenas

Figura 3. Modelo para el cambio entre los distintos tipos de dieta
cetogénica
Modificado de referencia 217.

122

20 ml de leche entera= 097 g | 10 g de patata = 1 intercambio o
de CHO carbono racion de CHO = 2 g de CHO
Aumentar -
Afiadir 20 ml de leche entera y »
CHOa 10 % VCT o Semana 1 retirar 20 ml de KetoCal 41LQ | * 10¢g clje pgta(tja ?1 racién del
40-60 g Bajo indice Multi Fibre istado de frutas
lucémico
g Afadir 40 ml de leche entera y 0 el T 2 EeErEs
Semana 2-3 | retirar 40 Etﬂ?ég:g(:al 41LQ Jel listado de frutas
Buen efecto después de Anadir 60 ml de leche entera y +30 )
. - ) g de patata o 3 raciones
I 1-3 meses Semana 4-5 | retirar 60 rr\r)lluclitie:_(f):gCal 41LQ oH erh & fues
Efecto Afiadir 80 ml de leche ent
insuficiente fiadir 80 ml de leche entera y .
Ef 1- Semana 6-7 | retirar 80 ml de KetoCal 411Q | * 40 g de patata o 4 raciones
ecto tras 1-3 ° 0 del listado de frutas
insuficiente >2-6 afnos meses Cambiar Multi Fibre
1. Revisar DAM 2 (}:lie'zta Aﬁ_adir 120 ml de leche entera y +50 g de patata o 5 raciones
Cantidad de CHO 6% VCT clasica Semana 8-9 | retirar 120 I\n/?l ld'eFPl(betoCal 41LQ oM eterh dbe Gues
proteina no es ulti Fiore
excesiva e th
: Afadir 160 ml de leche entera y .
Insuficiente Semana ) + 60 de patata o 6 raciones del
i 160 ml de KetoCal 4:1L.Q !
cantidad de grasa 10-1 el Multi Fib listado de frutas
CHO adecuados De forma 2 af ulti Fiore
liberal < < anos g
2. Aumentar la . S, Afadir 180 ml de leche entera y )
cantidad de grasa Dieta Clasica Semana 12 retirar 180 ml de KetoCal 4:1LQ | * 80dg ?F ;tjaéatz; of8 rtauones
LTC, MTC, formula EMA Multi Fibre €1 Istaco gefrutas.
especial f -
Gerespeslitenii=s Solo a partir del segundo mes o 52 semana se anadira 1 racion de fruta en las

Nutricién artificial

CHO: carbohidratos. DAM: dieta modificada de Atkins. EMA: epilepsia mioclénica

astatica. LCT: triglicéridos de cadena larga. MCT: triglicéridos de cadena media. VCT:

valor caldrico total

meriendas.

CHO: carbohidratos.
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5. ANEXOS

Anexo 1.
Escala de calidad de vida en el nifio con epilepsia (CAVE)

rt::l);\ Mala Regular | Buena bhljl:ga
Conducta 1 2 3 4 5
Asistencia escolar 1 2 3 4 5
Aprendizaje 1 2 3 4 5
Autonomia 1 2 3 4 5
Relacion social 1 2 3 4 5
Frecuencia de las crisis 1 2 3 4 5
Intensidad de las crisis 1 2 3 4 5
Opinién de los padres 1 2 3 4 5

Conducta

1. Muy mala: trastornos graves de la conducta, entendiendo como tales los
que repercuten de manera importante en la dinamica familiar, y no pueden
modificarse de ningun modo.

2. Mala: trastornos importantes del comportamiento que interrumpen la di-
namica familiar, pero que se pueden mejorar parcialmente, e incluso anular
de forma temporal, con técnicas de modificacién de conducta.

3. Regular: alteraciones moderadas de la conducta, que responden bien a
normas educacionales.

4. Buena: sin comentarios.

5. Muy buena: corresponde a la del “nifio modelo”.

Asistencia escolar

1. Muy mala: absentismo practicamente total, no asiste ningun dia o casi nin-
gun dia al colegio o a la guarderia.

2. Mala: no asiste al colegio o a la guarderia una semana o mas, por trimestre,
y llega a estar ausente la tercera parte de los dias.
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3. Regular: no asiste al colegio o a la guarderia una semana o més por trimes-
tre, pero sin llegar a estar ausente la tercera parte de los dias.

4. Buena: absentismo escolar inferior a siete dias por trimestre.

5. Muy buena: ninguna falta de asistencia durante el periodo de tiempo ana-
lizado.

Aprendizaje

1. Muy malo: aprendizaje nulo, incluso con impresion de pérdida de lo adqui-
rido, si ello es posible.

2. Malo: aprendizaje escaso, casi imperceptible, pero sin matices regresivos.

3. Regular: aprendizaje discreto, pero evidente y mantenido, aunque con len-
titud en las adquisiciones.

4. Bueno: sin comentarios.

5. Muy bueno: aprendizaje excelente, superior a la media de su clase, 0 al de
su grupo de edad cronoldgica o mental.

Autonomia
1. Muy mala: autonomia nula, dependencia total de los adultos para todo.
2. Mala: dependencia parcial, o sélo para algunas cosas.

3. Regular: dependencia escasa, e incluso “ficticia’, no debida a limitaciones
reales, sino a sobreproteccién familiar.

4. Buena: sin comentarios.

5. Muy buena: independencia en las actividades propias de la edad, pero con
una habilidad excelente.

Relacién social
1. Muy mala: nula relacién social, aislamiento total.

2. Mala: tendencia frecuente al aislamiento, pero con relacién ocasional den-
tro del medio familiar.

3. Regular: aislamiento ocasional, tanto dentro como fuera del entorno fa-
miliar.
4. Buena: sin comentarios.

5. Muy buena: excelente relacién social e intensa extroversion.
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Frecuencia de las crisis

1. Muy mala: Mas de diez dias con crisis durante el periodo de tiempo ana-
lizado.

2. Mala: de seis a diez dias con crisis durante el periodo de tiempo analizado.
3. Regular: de dos a cinco crisis durante el periodo de tiempo analizado.
4. Buena: un dia con crisis durante el periodo de tiempo analizado.

5. Muy buena: sin crisis durante el periodo de tiempo analizado.

Intensidad de las crisis

1. Muy mala: crisis convulsivas de larga duracién, frecuentes crisis acinéticas
0 estatus no convulsivos.

2. Mala: crisis convulsivas de corta duracion, crisis acinéticas poco frecuentes
o crisis parciales complejas de larga duracién, con o sin generalizacion
secundaria.

3. Regular: crisis parciales complejas de breve duracion, crisis elementales o
crisis miocldnicas aisladas.

4. Buena: crisis Unicas o crisis no convulsivas muy poco frecuentes.
5. Muy buena: sin crisis.

Opinién de los padres

Se pretende recoger la opinion subjetiva de los padres respecto a la calidad
de vida de su hijo con epilepsia. Debe contestarse igualmente con cinco res-
puestas, que se punttan de 1 (=muy mala) a 5 (=muy buena).
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Anexo 2.
Escala de calidad de vida en el adolescente o el adulto con
epilepsia (QOLIE-10)

Desde la Ultima visita recuerde cuanto tiempo.

2
Se ha La mayor
encontrado Todo el arte del Parte del Muy poco | En ningin
lleno de tiempo ptiem A tiempo tiempo momento
energia P
%Z?:nsi;':édoo En ningln | Muy poco Parte del I;)Z&agglr Todo el
y deprimido momento tiempo tiempo e tiempo
Ha tenido
problemas de
conduccién
vce%?czllJo Nunca Pocas Algunas Muchas Muchisimas
debido a la veces veces veces veces
epilepsia o al

tratamiento
antiepiléptico
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Desde la ultima visita recuerde cuantas veces ha notado...

Pocas Algunas Muchas Muchisimas
veces veces veces veces
Problemas
de memoria 1 2 3 4 5
Limitaciones
laborales 1 2 3 4 5
Limitaciones
sociales 1 2 3 4 5
Efectos
fisicos de la
medicacion [ 2 g “ s
antiepiléptica
Efectos
mentales de
la medicacion 1 2 3 4 5
antiepiléptica

Desde la ultima visita...
1 2 3 4 5

JTiene
temor a
padecer
alguna
crisis en el
préximo
mes?

Ningun Ligero Moderado Mucho Extraordinario
temor temor temor temor temor

¢,Coémo
catalogaria
su calidad
de vida en
las Ultimas
semanas?

" Bastante | Bieny mal | Bastante
Mifyloien bien al 50% mal iy el
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Anexo 3.
Sistema de intercambio de raciones (5 g de carbohidratos +
proteinas) para dieta cetogénica

Tamaiio Gramos
Grupo de alimentos aproximado carbohidratos Calorias
de la racién + proteinas
Lacteos
Cuajada 45 2 5 38
Leche entera (ml) 65 2 5 41
Leche entera en polvo 10 3 5 50
Leche desnatada 60 0 5 24
Petit suisse frutas 20 1 5 25
Petit suisse natural azucarado 20 1 5 25
Yogurt natural 60 2 5 34
Yogurt natural desnatado 55 0 5 22
Bebida de avena s/azucar 55 05 5 24
Bebida de soja s/ aztcar 150 2 5 190
Bebida de soja chocolate 40 06 5 26
Bebida de coco 180 1 5 34
Yogur griego 70 7 5 85
Requesén 30 1 5 30
Quesos . |
Queso azul 30 9 5 103
Queso brie 30 9 5 103
Queso burgos 35 5 5 69
Queso cheedar/havartti/gouda 20 7 5 81
Queso de cabra curado 20 8 5 93
Queso de cabra pasta blanda
(“rulo”) 25 7 5 78
Queso emmental 20 6 5 74
Queso en porciones / tranchete 30 6 5 77
Queso gruyere 20 6 5 75
Queso kiri 40 13 5 138
Queso manchego curado 15 5 5 58
Queso manchego semicurado 20 5 5 77
Queso mini-babybel’ 25 6 5 79
Queso mozzarella 25 4 5 56
Queso parmesano 15 4 5 55
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Queso crema tipo philadelphia 30 9 5 108 Mejilléon 45 1 5 26
Queso curado de cabra 15 6 5 70 Mortadela 30 7 5 89
Queso fresco de cabra 25 6 5] 75 Morcilla 35 105 5 114
Anchoa en aceite 15 1 5 30 Pavo 20 1 5 31

Atun fresco 25 1 5 30 Pechuga de pavo, fiambre 30 5 5 45
Atun enlatado al natural 20 0 5 22 Pollo 25 2 5 4

Atun enlatado en aceite 20 2 5 39 Pulpo 25 0 5 23

Almeja 45 072 5 21 Rape 30 0 5 21

Bacalao fresco 25 0 5 16 Salami 25 10 5 110
Bacon 20 4 5 59 Salchicha frankfurt 55) 10 5 100
Boquerdn 30 1 5 38 Salchicha tipo pais 25 9 5 97
Berberechos 45 0 5 23 Salchichon 20 7 5 84
Mejilléon 45 0 5 14 Salmon ahumado 20 2 5 36
Butifarra 35 7 5 85 Salmén fresco 25 5 5 45
Calamar 30 04 5 21 Sardina cruda 30 2 5 42
Cerdo lomo 30 3 5 46 Sardina enlatada 20 15 5 47
Cerdo solomillo 25 1 5 33 Sepia 30 0 5 24

Chicharrén 30 7 5 83 Ternera 25 1 5 27
Chistorra 30 15 5 154 Tofd 155) 2 5 42
Chorizo 15 35 5 49 Yema de huevo 25 8 5 89
Clara de huevo 45 0 B 20 Caracol 39 0 5 24

Conejo 25 1 5 38 Surimi de pescado 25 05 5 25
Cabeza de jabali, fiambre 30 13 5] 58] Acelga 100 0 5] 21

Dorada 30 2 5 23 Achicoria 150 0 5 30
Foie gras 40 18 5 178 Alcachofa 100 0 5 21

Fuet 20 8 5 95 Apio 200 0 5 22

Gambas 30 05 5) 27 Berenjena 120 0 5) 22

Gallo 30 05 5] 24 Berro 200 0 5] 24

Huevo 40 4 5 60 Brécol 95 0 5 24

Jamon cocido 20 06 5] 23 Brotes de alfalfa 125 0 B 30
Jamén serrano 15 3 5 48 Brotes de bambu 145 0 5 39
Langostino 20 0 5 22 Calabacin 130 0 5 22

Lomo embuchado 15 3 5 48 Cardo 100 0 5 21

Lubina 30 0 5 25 Cebolla 80 0 5 20
Merluza 40 1 5 26
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Champifién crudo o rovellé o

niscalo 100 0 5 26
Candnigos 200 08 5] 28
Col de bruselas 70 0 5 24
Col lombarda 100 0 5 27
Coliflor cruda 100 0 5 27
Endibia 280 0 5 25
Escarola 280 0 5 33
Esparrago blanco conserva 100 0 5 24
Espérrago verde 100 0 5 25
Espinaca cruda 130 0 5 40
Hinojo 145 0 5 20
Judia verde cruda 70 0 5 23
Lechuga 200 1 B 32
Nabo 120 0 5 22
Pepino 180 0 5 22
Perejil 40 0 5 24
Pimiento rojo 100 06 5) 29
Pimiento verde 10 02 5) 25
Puerro 90 0 5 23
Rabano 150 0 5 24
Soja (brotes en conserva) 150 0 5 20
Tomate 15 0 5 22
Boniato 20 0 5 20
Soja 10 2 5 40
Chirivia 40 0 B 24
Maiz en lata s/ azGcar 30 06 5] 24
Zanahoria cruda 70 0 5 20
Patata 30 0 5 21
Calabaza cruda pelada 70 0 5 22
Ajo 15 0 5 18
Remolacha en conserva 70 0 5 21
Legumbres

Guisante 35 0 5 22
Alubia cocida 20 0 5 20
Garbanzo cocido 25 07 5 40
Lenteja 25 0 5 22
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Castafa

Cereales

Arroz crudo 5 0 5 17
Arroz crudo integral 6 01 5 21
Cereal All Bran® 5 0 5 13
Cruasan 5 1 5 20
Ensaimada 5 2 5 23
Harina de trigo 5 0 5 17
Magdalena 5 1 5 19
Muesli 5 1 5 20
Pan blanco 10 0 5 25
Pan integral 10 0 5 23
Pasta 5 0 5 17
Pasta con huevo 5 0 5 18
Salvado de trigo 6 0 5 13
Pan de molde bimbo* 9 09 5 22
Dextrinomaltosa 5 0 5 19

Albaricoque 50 0 5 21
Arandano 40 0 5 20
Ciruela 40 0 5 21
Cereza 55 0 5 22
Frambuesa 60 0 5 23
Fresa 65 0 5 23
Higo 30 0 5 21
Kiwi 45 0 5 23
Mandarina 50 0 5 20
Manzana 45 0 5 21
Melocotén 50 0 5 20
Melén 80 0 5 21
Naranja 50 0 5] 22
Nectarina 50 0 5 22
Nispero 40 0 5 21
Palosanto (caqui) 30 0 5 20
Papaya 60 0 5 19
Pera 45 0 5 21
Pifia natural 40 0 5 20
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Platano 25 0 5 23 Ketocal® 3:1 polvo 22 15 5 140
Sandia 100 0 5 20 Ketocal' 4:1 polvo 30 20 5 219
Uva 30 0 5 21 Ketocal “4.1 LQ Multi Fibre liquido 135 20 5 202
Gelatina sin azicares Nata 35% materia grasa 80 27 5 264
igfgﬂf’jjﬁ%g"éﬁ (35 120 2 < 20 Nata vegetal 18% soja 70 2 5 131
Mango 35 0 5 21 Mascarpone 60 25 5 240
Almendra (cruda) 20 9 5 18

Almendra frita 20 M 5 18

Anacardo 10 4 5 58

Avellana 20 14 5 131

Coco fresco 60 20 5 194

Coco seco 30 17 5 149

Cacahuete frito 15 7 5 89

Nuez cruda 30 19 5 178

Nuez de macadamia 25 18 5 175

Cacahuete natural 15 6 5 81

Pifon 30 19 5 203

Pistacho 15 7 5 90

Pipa pelada 10 5 57

Crema de cacahuete s/azlcar

afiadido 15 7 5 90

Aceites y grasas

Aceite de girasol 30 30 0 270

Aceite de maiz 30 30 0 270

Aceite de nuez 30 30 0 270

Aceite de oliva 30 30 0 270

Aceite MCT (ml) 30 30 0 256

Alioli 35 29 08 261

Mantequilla 35 29 0 264

Margarina 35 29 01 259

Mayonesa 35 27 01 246

Aceituna verde / rellena 200 30 5 240

Grasa ibérica de jamon ibérico

(solo parte blanca) 30 30 0 270

Aguacate 200 24 5 160
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Anexo 4.
Ejemplo de calendario de crisis

NUmero de
crisis

Maiiana

Tarde

Noche

Total

CC/sangre

CC/orina

Incidencias

Vémito

Diarrea

Fiebre

Transgresion
dieta

Cambio FAE

Otros

CC: cuerpos cetonicos; FAE: farmaco antiepiléptico
CC / S: cuerpos ceténicos en sangre: indicar cifra
CC / O: cuerpos cetdnicos en orina: indicar cruces (0, T+, 2+, 3+, 4+)
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Anexo 5.

Listados de intercambio para dieta modificada de Atkins (Nutricia,

2018)*

Peso de los alimentos en crudo

Grupo de alimentos
proteicos

Elegir

raciones

Cada racién aporta 10 g de proteinas. La cantidad
de grasa es variable y no se utiliza para el célculo de
la dieta.

1 racién equivale a:

Pollo, ternera, costillas (cerdo, cordero), lomo de

ICIA

NUTRITION

KETOGENICS

Grupo de alimentos

Cada racién aporta 2 g de hidratos de carbono
1racién equivale a:

VERDURAS
Acelga, espinacas, nabo, brécoli, calabaza, cebolla,

ternera, pato, pierna (cordero, ternera) 50g

Jamén serrano 35g

Chuleta de cordero, mortadela, panceta de cerdo,

salchichas frescas, sobrasada 75g

Jamon cocido 40¢g

Lacoén 55¢g

Fuet, chorizo, longaniza, morcilla, salami, paté,

salchichon, butifarra 50g

Mortadela ltaliana Fratelli Beretta 60g

Bacalao fresco, boquerdn, calamares, cangrejo,

carpa, centollo, cigala, congrio, dorada, gallo, gamba,

langostino, langosta, lenguado, lubina, merluza, mero,

palometa, perca, pez espada, pintada, raya, rape,

rodaballo, salmén, atun 65¢g

Conservas de pescado* (aceite o escabeche): atun,

bonito, caballa, mejillén, sardina 60g

Huevo de gallina (1 huevo pequefio) 50g

Quesos (preferiblemente curados) 30g

Soja texturizada fina 20g
(6 g CHO

por porcién)

ricos en hidratos de champifones, judias verdes, coles de Bruselas 30g

carbono Ajo 7g
Elegir Berenjena, tomate, esparragos verdes 40g
Esparragos blancos en conserva, alcachofas 38g

Guisantes 10g

raciones Calabacin, alcachofas en conserva 50g
Escarola, lechuga, berro, apio, canénigos, pepino 70g

Patata 10g

Pimiento rojo, puerro, repollo 35g

Zanahoria 20g

Aguacate 25g

Perejil, cilantro 70g

Tomate frito sin azdcares afiadidos 30 ml/g
Tomate doble concentrado 10g
Hummus 25¢g
FRUTAS

Manzana, kiwi, mango, frambuesa, granada 16g

Melocoton 28¢g

Banana 8g

Aréndanos 40g

Melon 35g

Nectarina, naranja, mandarina, pera, cerezas 20g

Fresas 30g

Otros alimentos incluidos como CHO
Lacteos y bebidas similares
Yogurt griego Oikos’ sin azicares 35g
Leche entera 40 ml
Bebida de almendra sin azicares 200 ml
SOLO 1RACION POR COMIDA®
CHO complejos (1 racién aporta 5 g de CHO)*

Arroz cocido integral 16g

Espagueti integral cocido 23g

Patatas fritas 13g

Pan integral 10g

Lentejas, garbanzos 15g

2Si se elijen CHO complejos, no se puede consumir
ningun otro tipo de CHO
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Grupo de alimentos
ricos en grasas, y
aceites

Elegir

raciones

Cada racién aporta 10 g de grasas
1 racién equivale a:

Aceite de girasol 10golml
Aceite de oliva 10golml
Aceite de aguacate 10golml
Aceite de sésamo 10golml
Aceite de coco 10g
Aceite de lino 10go1ml
Aceite MCT 10go1ml
Alioli 12g
Mantequilla 12g
Mantequilla ghee 10g
Margarina 12g
Ketocal® 4:1 polvo 15g
Nata al 35% de materia grasa 15g
Nata al 38% de materia grasa Asturiana® 25 ml
Ketocal® 4:1LQ Multi Fibre 70ml
Foie 20g
(07 g CHO)
Aceitunas negras (0‘73:(:8'_'0)
Olivada (paté de olivas) 30g
Sobrasada 16g
Mayonesa Musa’ 13g

*Datos obtenidos de la Base de Datos Espafiola de Composicién de Alimentos (BE-
DCA, 2007 www.bedca.net), excepto los alimentos en cursiva (segun el fabricante).

CHO: carbohidratos.
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Anexo 6.
Hoja de platos (Nutricia)

ALIMENTOS QUE CONTIENEN HIDRATOS DE CARBONO

Consumir solo g de hidratos de carbone al dia

Desayuno: g, comida: g, merienda: g, cena:

2 g de hidratos por racion: 2 g de hidratos por racién: 2 g de hidratos por racién:

134g . 200 g (5 tallos) de apio

6 % pepino. ﬁ paﬂus 6g
dezamshoria 6% tasada °g“”;’° >

coliflor . Seeais :
. ’ | = L=
o 269 =

e 16es
61314 15 swellanas

f

gruesas ceballa 100g
4 % de tomate mediana de esparmagos 200 g (2 tz. de champifiones)
| 22 de hidratos porracion: | _ £ de hidratos por raci6n _  de hidratas por racion: m
TAg6 100g6 % de 465
810 mitaces il Pimiento ‘5" “’“““‘;""e
de alcachofa o

126 g (2 - 3 tz. de espinacas)

20g 62g 7T6g 6
6% Eﬂ de Pimi!ntnveﬂie “Tomate Ch
Jehonedss  juasverdes  (Ldpimients (67 tomate] #rd (
de berenjera i) frambussas NUTRICIA | keTocencs
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ALIMENTOS RICOS EN GRASAS Anexo 7.
Proteina recomendada al dia: g (rasas ecomendadas o dia ¢ Sistema de intercambio de raciones para dieta cetogénica clasica (10 g
Tl — e A de grasa, 4 g de proteinas, 2 g de carbohidratos) (Nutricia, 2018)
150 150 g d pallo 505 2N uj;Emﬂh
de ,m..;& g protsina o f“mm ‘ - o Grupo de glimemos Cac_iab{acién aporta 4ﬁg de prclteinalsl (glrasja
i 24 1 " i . (ﬁ. “ proteicos ﬁ;(a:ié:':Ou?\?a?:i?“ ca para los célculos
y M 0m Jamén Serrano 8g
i e 205 ds i TD";E%: Elegir (B;eicdon ‘218 g
erdo g
e s0g Foes S e o) Conejo 20g
acionjies Cordero 25¢g
T 1L Pavo 20g
Comida: ml . Pollo 20 g
Merienda: ____ ml = N o Ternera cruda con grasa visible 20g
Salchicha fresca 30g
Chistorra 25g
Chorizo 15g
Merluza, salmén, gallo, rape, dorada 25g
Huevo 30g
Sardinas, lubina, bacalao 20g
Atun con aceite de oliva en lata 15g
Queso (cheddar, curado) 5g
Pavo (fiambre) 95% 20g
Lacén 25g
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Grupo de alimentos
ricos en hidratos de
carbono

Elegir

racion (es)

Cada racion aporta 2 g de hidratos de carbono +
proteina bajo valor biolégico
1 racién equivale a:

VERDURAS
Acelga, espinacas, nabo, coliflor, calabaza, cebolla,

champifones, judias verdes, coles de Bruselas 30g
Brécoli, repollo 35g
Ajo 78

Espérragos verdes, chayota 40¢g
Tomate, berenjena 45g
Calabacin, alcachofa en conserva 50g
Escarola, lechuga, berro, apio, canénigos, pepino 70g
Patata, boniato, guisantes 10g
Pimiento rojo, puerro, repollo 35g
Zanahoria 20g
Aguacate, apio, nabo o raiz de apio 25g
Endivia 100 g

FRUTAS

Manzana, kiwi, mango, frambuesa, granada 6g
Melocoton 28¢g
Platano 8¢

Arandanos 33g
Pomelo 30g
Melon 35g
Nectarina, naranja, mandarina, pera 20g
Fresas 25g

ICIA | KETOGENICS
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Grupo de alimentos
ricos en grasas, y aceites

Elegir

racion (es)

Cada racién aporta 10 g de grasas
1 racion equivale a:

Aceite de girasol 10goTml
Aceite de oliva 10go 1 ml
Aceite MCT 10go 1 ml
Mantequilla 12g
Mantequilla ghee 10g
Margarina 2g
Ketoca®l 3:1 polvo 15g
Ketocal® 4:1 polvo 15g
Ketocal® 4:1LQ Multi Fibre 70 ml
Nata al 35% de materia grasa 30 ml
Mayonesa Musa’ 13g
Nata al 38% de materia grasa (Asturiana’) 26 ml
Queso mascarpone 20 g (1g CHO)

*Datos obtenidos de la Base de Datos Esparfiola de Composicidn de Alimentos (BE-
DCA, 2007 www.bedca.net), excepto los alimentos en cursiva (segun el fabricante).

CHO: carbohidratos.
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6. ABREVIATURAS

AC: anhidrasa carboénica.

ACTH: hormona adrenocorticotropa.
ATP: adenosin trifosfato.

BDNF: factor neurotréfico cerebral.
BSI-18: brief symptom inventory-18.

CC: cuerpos cetonicos.

CET: complejo esclerosis tuberosa.

CHO: carbohidratos.

CBZ: carbamacepina.

CLB: clobazam.

CNZ: clonazepam.

CRM cadena respiratoria mitocondrial.
DAM: dieta de Atkins modificada.

DB: déficit de bicarbonato.

DbajolG: dieta de bajo indice glucémico.
DC: dieta cetogénica.

DCC: dieta cetogénica clésica.

DCF: displasias corticales focales.
DC-MCT: dieta cetogénica con MCT.
DENVER II: escalas de valoracion, Denver Developmental Screening Test.
DHA: 4cido docosahexanoico.

EA: enfermedad de Alzheimer.

EB: exceso de bases.

EE: estatus epiléptico.

EEG: electroencefalograma.

EGI: epilepsias generalizadas idiopaticas.
ELA: esclerosis lateral amiotrofica.

EM: esclerosis multiple.

EMA: epilepsia mioclénica astética.

EMit enfermedades mitocondriales.

EMJ epilepsia mioclénica juvenil.

EPA: 4cido eicosapentanoico.

ESM: etosuximida.

FAEs: farmacos antiepilépticos.

FIRES: febrile infection-related epilepsy syndrome.
GBM: glioblastoma multiforme.

GET: gasto energético total.

GLUTIDS: déficit de GLUT1.

GMSF: gross motor function system.
GABA: 4cido y-aminobutirico.

GEB: gasto energético basal.

GLUT?1: transportador de la glucosa tipo |.
HAI: hemiplejia alternante infantil.

HDL: lipoproteinas de alta densidad.
ICND: impact of childhood neurologic disability scale.
ITQOL: infant toddler quality of life questionnaire.
IV: via intravenosa.

K-BIT: test breve de inteligencia de Kaufman.
KATP: canales de potasio sensibles a ATP.
LCM: lacosamida.

LCR: liquido cefalorraquideo.

LCT: triglicéridos de cadena larga.

LDL: lipoproteinas de baja densidad.

LEV: levetiracetam.

LTG: lamotrigina.

MCT: triglicéridos de cadena media.

MDZ: midazolam.

NAD+: nicotinamida adenina dinucleétido (forma oxidada).
NADH: nicotinamida adenina dinucleétido (forma reducida).
NE: nutricion enteral.

NKH: hiperglicinemia no cetésica.

NORSE new onset refractory status epilepticus.
NP: nutricion parenteral.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

OXC: oxcarbacepina.

PB: fenobarbital.

PCI: paralisis cerebral infantil.

PDH: piruvato deshidrogenasa.

PHT: fenitoina.

POCS: punta-onda continua durante el suefio.
RFM: rufinamida.

RGE: reflujo gastroesofagico.

RM: resonancia magnética.

SD: dindrome de Dravet.

SE: estatus epiléptico.

SLG: sindrome de Lennox-Gastaut.

SMDT: evaluacién neuropsicologica mediante el test de simbolos y digitos.
SNG: sonda nasogéstrica.

SR: sindrome de Rett.

SRO: soluciones de rehidratacion oral.

SSADH: succinato-semialdehido-deshidrogenasa.
SSF: suero salino fisiolégico.

STP: estiripentol.

TCET: transportador de cetonas.

TDC: Tratamientos dietéticos cetogénicos.

TEA: trastornos del espectro autista.

TPM: topiramato.

UCP: proteinas neuronales desacoplantes.

VCT: valor caldrico total de la dieta.

VGB: vigabatrina.

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

VO: via oral.

VPA: &cido valproico.

ZNS: zonisamida.
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