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MANUAL para la practica de la DIETA CETOGENICA

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 hippocraticum
y posteriormente en los evangelios®. Sin embargo, no es hasta principios del
siglo XX cuando se inicia la observacién cientifica de su efecto. La primera
descripcion es la de Guelpa y Marie en Francia en 19112 Unos afios mas tarde, en
los Estados Unidos, Geylin® publica una serie de casi 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 llevo a implantarlo en el Johns Hopkins Hospital 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. Ademas estos trabajos
sentaron las bases del paradigma de la investigacion clinica, el conocimiento de
la fisiologia de los electrolitos en pediatria y de la nefrologia moderna®. Wilder es
el primero en proponer la consecucion de la cetosis de un modo alternativo al
ayuno, modificando la dieta, aceptandose esta practica de forma generalizada®.

Con el desarrollo posterior de los farmacos antiepilépticos (FAEs) la dieta quedd
relegaday 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
refractariay al modo en que se ha difundido este tipo de tratamiento a través de la
Fundacién 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 motor del tratamiento de sus hijos.

1.2 Definicion

Se denomina dieta cetogénica (DC) a aquella rica en grasa y pobre en proteinas y
carbohidratos, disefiada para remedar los cambios bioquimicos asociados con el
ayuno y conseguir el efecto que éste ejerce en el control de las crisis epilépticas*®.
La DC mantiene un estado anabdlico en una situacion metabdlica de ayuno*’%.

1.3 Mecanismos de accion

Durante el ayuno, el cuerpo humano metaboliza mediante la lipdlisis los depdsitos
de grasa y los acidos grasos a través de la beta-oxidacién, dando lugar a los
diferentes cuerpos cetdnicos (CC) (acetoacetato, B-hidroxibutirato y acetona).
Estos metabolitos pueden ser utilizados como precursores energéticos y generar
adenosin trifosfato (ATP). La DC estimula los efectos metabdlicos del ayuno,
forzando al cuerpo humano a utilizar la grasa como fuente de energia (figura 1).




Figura 1. Esquema simple del metabolismo de carbohidratos en comparacion
con el de grasas. En ambas rutas metabélicas se produce energia
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Mas alla de su utilidad como un tratamiento anticonvulsivo, la DC puede también
ejercer propiedades neuroprotectoras y anti-epileptégenas, aumentando su
potencial clinico como unaintervencion modificadora de diferentes enfermedades.
El efecto de la DC supone cambios en el metabolismo energético de las células
neuronales y una mejor adaptacion (resiliencia) a las situaciones condicionadas
por la enfermedad.

Distintos estudios demuestran que existe una escasa consistencia entre los
niveles de proteccion 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**%5,

1.3.1 Cambios metabdlicos inducidos por la DC

Los cambios metabdlicos relacionados con las propiedades asociadas a la
DC, aunque no se limitan a estos, incluyen cetosis, disminucion de la glucosa,
elevacion de los niveles de acidos grasos, y mejora de las reservas bioenergéticas.
Los CC suponen sustratos alternativos para su utilizacion en el ciclo de los acidos
tricarboxilicos e incrementan la funcién mitocondrial.

Actualmente, no hay pruebas de que la deshidratacién o la restriccion de
liquidos sean necesarias para la eficacia clinica de la DC. Se han propuesto
diferentes mecanismos que incluyen cambios en la produccién de ATP por parte
de las neuronas, lo que las hace mas resilientes en las condiciones metabdlicas
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que ocurren durante las crisis; cambios en el pH cerebral que disminuyen
la excitabilidad neuronal; efectos inhibitorios directos de los CC y/o acidos
grasos sobre los canales i6nicos; y cambios en el metabolismo de determinados
aminoacidos favoreciendo la sintesis del neurotransmisor inhibidor acido
y-aminobutirico (GABA).

Los efectos neuronales directos inducidos por la DC pueden implicar la modulacién
de canales de potasio sensibles a ATP (KATP), una mayor neurotransmision
purinérgica (adenosina) y GABAérgica, un aumento de expresion del factor
neurotrofico cerebral (BDNF) consecuencia de la restriccion glicolitica, la
atenuacion de la neuroinflamacion, asi como una expansién de las reservas
bioenergéticas y la estabilizacion del potencial de membrana neuronal gracias a
una mejor funcién mitocondrial®.

En enfermedades metabdlicas, en el cancer, en traumatismos y en procesos
isquémicos, la DC puede ejercer un efecto protector, proporcionando un sustrato
energético adicional a los tejidos con riesgo de muerte celular. Sin embargo, la
cetosis puede ejercer efectos mas 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 incremento 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'®®.

1.3.2 Mecanismos anticonvulsivantes

Se asocian a menudo con cambios metabdlicos importantes inducidos por los
niveles incrementados de CC, principalmente B-hidroxibutirato y acetoacetato??*,
Las propiedades anticonvulsivantes del acetoacetato fueron reportadas en 1935,
a partir de estudios realizados en modelos animales con crisis inducidas?.

En condiciones fisioldgicas, la mayoria de los precursores de los CC son acidos
grasos de cadena larga. Estos se liberan desde el tejido adiposo en respuesta a
una disminucion de la glucosa en sangre, tal como la que se produce durante
el ayuno?®. Los CC cruzan la barrera hematoencefalica y son transportados por
transportadores especificos de acidos monocarboxilicos al espacio intersticial del
cerebro, la gliay las neuronas. En estos tejidos, los CC acttian como sustratos en el
ciclo de Krebs y la cadena respiratoria, contribuyendo al metabolismo energético
del cerebro?,

A través de diversas acciones directas neuroinhibitorias, los acidos grasos
poliinsaturados, cuya disponibilidad se aumenta con la DC, inducen la produccién
de proteinas neuronales desacoplantes (UCP), un conjunto que actda en la




sobrerregulacion de los genes del metabolismo energético y de la biogénesis
mitocondrial. Estos efectos limitan la produccion de agentes antioxidantes
y aumentan la produccién de energia. Se sospecha que, como resultado de
la limitacion de la glucosa, de un aumento de la fosforilacion oxidativa y de la
reduccién del flujo glicolitico, se activan los canales de potasio sensibles a ATP
(K,;,) y se hiperpolarizan las neuronas y/o la glia. Parece que todos estos cambios
coordinados son estabilizadores de la funcion sindptica y aumentan la resistencia
a las convulsiones a través del cerebro.

¢ GABA. La sefalizacion mediada por GABA es uno de los mecanismos que
permiten explicar la accion antiepiléptica de la DC. Existen modelos animales
de epilepsia inducida por la administracién de antagonistas de GABA con
una respuesta a la DC*%; se ha demostrado una elevacion de GABA en
los sinaptosomas expuestos a acetoacetato o B-hidroxibutirato® asi como
elevacion de los niveles de GABA tanto en el liquido cefalorraquideo (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 cerebros de roedores.

o Otros neurotransmisores, transportadores y receptores. Los CC pueden
modificar el comportamiento de los transportadores de vesiculas de glutamato
a las vesiculas pre-sinapticas dependientes de cloro®®. En este sentido, 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 sistemas de neurotransmisores que
no estan asociados con epilepsia pudieran 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.

e Canales K. 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 K, Se ha visto que juegan un papel determinante en el estado
de hiperpolarizacion 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 inhibicion
neuronal aumentada®..

o Ciclo de Krebs y cadena de transporte de electrones. La DC optimiza el
funcionamiento del ciclo de Krebs, al aumentar su sustrato primario, el acetil
CoA, y el B-hidroxibutirato que potencia la actividad redox de la cadena
respiratoria mitocondrial, a través de la induccion transcripcional de algunas
subunidades de la cadena de transporte de electrones?. Esta consecuencia de
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la DC tiene el potencial efecto de aumentar los niveles de ATP cerebral®2%, El
aumento de los niveles de ATP tiene un efecto estabilizador del potencial de
membrana neuronal, favoreciendo el funcionalismo de las Na*-K*-ATPasas®.

o Efectos antioxidantes. Los CC tienen un efecto antioxidante demostrado:
inhiben la produccion de especies reactivas de oxigeno resultantes de la
exposicion a glutamato en cultivos neuronales primarios®, oxidando NADH mas
que por un efecto antioxidante mediado por glutatién. Por otro lado, la DC en
mayor medida que los CC, puede alterar el metabolismo del glutation a través de
factores transcripcionales®. Por ultimo, los CC tienen un efecto neuroprotector
frente al dafio de agentes oxidantes producidos en estados neuropatoldgicos®.

1.3.3 Modelos animales de epilepsia

Muchos de los estudios sobre los mecanismos de accion de la DC en epilepsia
se han basado en modelos animales, lo que permite identificar posibles cambios
anatdmicos, quimicos, celulares, moleculares y funcionales que se producen tras
las crisis. Se han utilizado diferentes modelos animales que simulan distintos
tipos de crisis epilépticas. Los modelos mas utilizados se basan en el estudio
de roedores no epilépticos que reciben DC y que son expuestos a agentes pro-
convulsivos o estimulos eléctricos. En la tabla 1 se muestran algunos de los
principales resultados informados en los Ultimos afnos?.

bla 1. Efectos neuroprotectores de los cuerpos ce

Duracién Efecto
dela Tratamiento sobre Mecanismo
intervencién crisis

Ratas: electroshock,

; .. Efecto
pentilenetetrazol i Inyeccién de . .
subcutaneo o dafo 1-6 dias acetona ‘L Englggtg\;tg?lvante de
amigdalar
Ratones: . Efecto

. 15-240 Inyeccién de . .
penh[ene;gtrgzol, minutos "cetona l anhconvulaswante de
4-aminopiridina la acetona
Ratones 3 dias Dieta cetogénica m :ijci)d o 1T GABA
Cultivo de astrocitos . . I No 1l mRNA GABA
(ratas) 5 dias B-hidroxibutirato medido transaminasa
Humanos (nifios con 3-6 meses | Dieta cetogénica l 1 GABA

epilepsia refractaria)

Ratas (cortes de
hipocampo) Estimulacién = 40 minutos | B-hidroxibutirato 1

ocamp T canales K,
antidromica

1 cuerpos cetdnicos
en cerebroy |
captacion de glucosa

Ratas 3 semanas  Dieta cetogénica

<«

11




12

. . N
In vitro (proteoliposomas) n.d. Acetoacetato me d(i)d o 1 glutamato

Ratones (knockout

para el transportador nd
de norepinefrina): -
electroshock maximo

Dieta cetogénica l T norepinefrina®

Humanos (nifios con . - J dopaminay
epilepsia refractaria) 3meses | Dieta cetogénica ‘L serotonina
Ratones (con deficiencia

de adenosina): acido 4-6 semanas No terapia T J adenosina
kainico

Ratones (modelos 3 semanas | Dieta cetogénica 1 T AR
transgénicos)

Ratones (cortes de . - 1 ndmero de
hipocampo) 3 semanas | Dieta cetogénica 1 mitocondrias
Ratones (mitocondrias de ~ . . - 1 niveles de UCPy
hipocampo) 10-12 dias | Dieta cetogénica medido 1 ROS
Ratas (mitocondrias de ) . No T GSHy | Hz0.
hipocampo) 3semanas | Dieta cetogénica medido mitocondrial

DC: dieta cetogénica; GSH: glutation; ROS: especies reactivas de oxigeno; UCP: proteinas
desacoplantes; LCT: triglicéridos de cadena larga; -: sin sustancias inductoras de crisis; n.d.:
no descrito; % dosis muy elevadas de acetona pueden asociar trastornos motores; : ratones

knockout para el transportador de norepinefrina y ratones alimentados con DC muestran
@a disminucién similar en la gravedad de las crisis. /

1.3.4 Efecto sobre neuronas en desarrollo y diferencias dependientes de la edad

En ratones lactantes tanto la produccién como los niveles plasmaticos circulantes
de CC son elevados, jugando un papel determinante en la homeostasis energética
cerebral. Asimismo, durante este periodo el neurotransmisor GABA tiene un
efecto excitatorio, una accion dependiente de los elevados niveles de cloro
intracelular en las neuronas inmaduras. Con la maduracion, se produce un cambio
de los diferentes transportadores de membrana que modifican la acciéon 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®.

El cerebro infantil tiene una gran capacidad para adaptarse a la utilizacion de CC
como sustrato energético, probablemente relacionado con los niveles de enzimas
capaces de metabolizarlos y transportarlos a través de los transportadores
de monocarboxilato?®. El nimero de estos transportadores disminuye con la
maduracion cerebral, estando presentes en niveles bajos en la edad adulta?.

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
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en la literatura, en situaciones neuropatolégicas 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®.

1.4 Tipos de dietas

Existen distintos tipos de DC descritos en la literatura®?’. Todas las modificaciones
realizadas se han abordado con el mismo objetivo: mejorar el cumplimiento de la
dieta al aumentar la palatabilidad y la diversificacion alimentaria y disminuir los
efectos secundarios.

El disefio de las DC se basa en el andlisis de la distinta capacidad cetogénica 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 la que 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 del 90% de la energia
ingerida), en su mayoria triglicéridos de cadena larga (LCT), con muy bajo
contenido de gllcidos y cantidad adecuada de proteinas®#'. Debe ajustarse a
las necesidades energéticas de cada individuo®2. Habitualmente se usa la relacion
(ratio) 3:1y 4:1, que significa que por cada 3 6 4 gramos de grasa, se ofrece 1
gramo de proteinas y glicidos, conjuntamente. No obstante, el ratio puede
modificarse en funcion de los resultados alcanzados por el paciente y su capacidad
cetogénica®***. Ademas, puede modificarse su contenido en grasa (sustitucion de
los 4cidos grasos saturados por poliinsaturados) en funcién de las necesidades
del paciente (ver 2.4.5 “Célculos y disefio de menus segln el tipo de DC"y 2.6.2
“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
diferencia es el tipo de grasas ofrecido, parte como aceite MCT. Los lipidos MCT
se metabolizan mas rapidamente que los LCT y consiguen con mas rapidez una
buena cetosis, permitiendo que con ratios mas bajas (1,2:1) se alcancen tan buenos
resultados como con una DCC mas restrictiva®. Esta modificacion permite una
mejor palatabilidad de la dieta y, consecuentemente, un mejor cumplimiento*>7.
Es importante garantizar el aporte de acidos grasos esenciales®. Sin embargo,
su empleo se puede acompanar 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 2.4.5 “Célculos y disefio de
menUs segun el tipo de DC").
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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
liberalizacion de las proteinas y lipidos, limitando los hidratos de carbono, con
aumentos progresivos, de acuerdo con la tolerancia y los resultados en el control
de las crisis'*?. Puede afadirse un preparado tipo DCC, con lo que se consigue
aumentar la ratio cetogénica y la cetosis® (ver 2.4.5 “Célculos y disefio de menus
segUn 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 glicidos mayor que la DCC (con o sin MCT) y la DAM. Se hace un
control riguroso de la cantidad de carbohidratos, escogiendo los alimentos cuyo
indice glucémico es inferior a 50, prefiriendo alimentos con alto contenido en
fibra>! (ver 2.4.5. “Calculos y disefio de menus segun el tipo de DC").

En la tabla 2 se muestra un resumen de los distintos tipos de DC.

Tabla 2. Composiciéon de los distintos tipos de dieta cetogénica

Grasa alimentos MCT  Proteinas CHO

Tipo de dieta %VCT  %VCT  %VCT  %VCT

Clasica 4:1 90 - 10 4:1
Clasica 3:1 87 - 13 31
MCT 11 60 10 19 1,2:1
Combinada MCT 41 30 10 19 1,2:1
Atkins modificada 60-70 - 20-30 6 ~1:1
ks | we | sw

CHO: carbohidratos. IG: indice glucémico. MCT: triglicéridos de cadena media. VCT: valor
&alérico total de la dieta.

1.5 Usos e indicaciones

La DC tiene un efecto anticonvulsivante y deberia considerarse en todos aquellos
casos en los que hubiera fallado el tratamiento con 2 FAEs correctamente
indicados y bien tolerados, en monoterapia o politerapia®**’. Se debe valorar
precozmente en determinados sindromes epilépticos y en algunas etiologias de
epilepsia donde esta terapia es especialmente Util, incluyendo®**’ sindrome de
Dravet, espasmos epilépticos infantiles y sindrome de West, sindrome de Doose,
sindrome de Lennox-Gastaut, complejo esclerosis tuberosa (CET) y sindrome
FIRES (febrile infection-related epilepsy syndrome).

Es el tratamiento de eleccion de las crisis®**7 que acontecen en asociaciéon con
el sindrome de deficiencia del transportador de la glucosa tipo 1 (GLUT1)*® y de
la piruvato deshidrogenasa (PDH)*. 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 metabélico
alternativo como son los CC, que ademas de ejercer su efecto en el control de
las crisis, también puede tratar las otras manifestaciones no epilépticas de la
enfermedad.

En general, el 50-60% de los pacientes tratados con DC experimentan al menos
un 50% de reduccion en la frecuencia de sus crisis, quedando libres de crisis hasta
un 15-20%°%7.

Por otra parte, ademas del buen control de las crisis, se objetivan mejorias en los
aspectos cognitivos y conductuales de estos pacientes®. Se han referido cambios
como un mejor nivel de alerta, atencion, lenguaje y funciones sociales. Estos
efectos neuropsicoldgicos positivos tienen un origen multimodal y se relacionan
con la menor frecuencia de crisis, con el descenso del niimero y/o dosis de los FAEs
concomitantes, y con un posible efecto positivo neuroprotector de la propia DC.

En el apartado siguiente se abordan exhaustivamente las indicaciones en la
epilepsia infantil.

El uso de la DC en otras patologias comienza a vislumbrarse y esté sustentado por
los efectos bioquimicos que condiciona.

- EI metabolismo energético de las células cancerosas depende de la glucolisis
aerdbica (efecto Warburg). Cada vez hay mas 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 radioterapia‘'. Ademas, en animales con tumores parece asociarse a un
efecto antiangiogénico'®%’,

Los 4cidos grasos y los CC tienen efectos pleiotrépicos (anticonvulsivante,
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 neurodegenerativas -
como Alzheimer, Parkinson y esclerosis multiple-, diabetes y obesidad, ovario
poliquistico, autismo, acné y asma®.

1.6 Contraindicaciones

Las contraindicaciones absolutas de la DC son aquellas enfermedades en las que
estd comprometida la metabolizacién de las grasas o que requieren de elevadas
cantidades de carbohidratos en la dieta; su inicio en estas circunstancias puede
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ser fatal. En la tabla 3 se detallan de forma exhaustiva®. Son contraindicaciones
relativas la existencia de una epilepsia focal, identificada bien por neuroimagen
o por monitorizacion de video electroencefalograma (EEG), subsidiaria de
tratamiento quirGrgico, la imposibilidad de mantener un estado nutricional
adecuado con la DC y el no cumplimiento de ésta, bien por parte del paciente o
de su familia.

Tabla 3. Contraindicaciones de la dieta cetogénica®?

Deficiencia de piruvato carboxilasa
Trastornos de la cetogénesis: 3-0H-3metil glutérico aciduria (HMGCoA liasa y sintetasa)

Trastornos de la oxidaciéon mitocondrial de 4cidos grasos

o 1: Defectos de la beta oxidacién mitocondrial de 4cidos grasos 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 (Traslocasa)
d.- Carnitin palmitoil transferasa Il (CPT 2)
1-2: Trastornos de beta oxidacién 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)
o 2: Defectos de la beta oxidacion mitocondrial de 4cidos grasos de cadena media
a.- Acil CoA deshidrogenasa de acidos grasos de cadena media (MCAD)
o 3: Defectos de la beta oxidacion mitocondrial de acidos grasos de cadena corta
a.- Acil CoA deshidrogenasa de acidos grasos de cadena corta (SCAD)
b.- 30H acil deshidrogenasa de acidos grasos de cadena corta (SCHAD)
Deficiencia mdltiple de acil CoA deshidrogenasas (MADD) o aciduria glutarica tipo Il (GA 1I)

Porfiria aguda intermitente
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2 DIETA CETOGENICAEN EPILEPSIA REFRACTARIA

Qeﬁciencia primaria de carnitina

_/

2.1 Indicaciones en el paciente neurolégico

2.1.1 Conceptos generales

La DC se emplea habitualmente como terapia afiadida en la epilepsia infantil
refractaria a FAEs. 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 infantil 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.
Las epilepsias y sindromes epilépticos con mejor tasa de respuesta consolidada
tras instaurar una DC son el sindrome de Doose, las epilepsias mioclonicas, el
sindrome de Dravet, los espasmos epilépticos y sindrome de West, las epilepsias
con ausencias, el sindrome de Lennox-Gastaut, el CET y el sindrome FIRES.

2.1.2 DC en las epilepsias generalizadas

Las epilepsias generalizadas constituyen un grupo muy heterogéneo de sindromes
epilépticos (idiopaticos, criptogénicos, y sintomaticos o secundarios), con una
gran variedad de crisis epilépticas asociadas (tonico-cldnicas, ténicas, miocldnicas,
atdnicas, ausencias tipicas y ausencias atipicas). Los mejores resultados con DC se
obtienen en el contexto de epilepsias generalizadas secundarias, principalmente
en nifos pequefios con paralisis cerebral infantil (PCl) como secuela de
encefalopatia hipoxico-isquémica perinatal, donde puede administrarse
facilmente la DC mediante gastrostomia®>>’. Las mejores respuestas se refieren
para crisis tonico-clonicas generalizadas, crisis miocldnicas, estatus epilépticos
convulsivos de repeticion y ausencias®. Se debe considerar seriamente la DC
en estos casos después de haber probado FAEs como &acido valproico (VPA),
levetiracetam (LEV) y/o lamotrigina (LTG)*>*". La tasa de respondedores (> 50% de
reduccién de frecuencia de crisis) con DC en este grupo es de un 40-55% (media:
45%)>7y la tasa de > 90% de reduccion de frecuencia de crisis o libres de crisis
alcanza hasta un 30-35%°>7.

Sindrome de Dravet. Se debe considerar precozmente en edades en torno a
2-5 anos (“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¢*%, Los mejores resultados con DC se observan
en el control de crisis tdnico-clonicas generalizadas, crisis miocldnicas, estatus
epilépticos convulsivos de repeticion y ausencias®?%, La tasa de respondedores
totales a la DC es del 60-70%°7¢263 con hasta un 10-30% con > 90% de
reduccion de frecuencia de crisis o bien totalmente libres de crisis®®-7:62¢3,
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Epilepsias mioclénicas y sindrome de Doose. Se debe valorar precozmente la DC,
antes de llevar un afo de evolucion de su epilepsia, tras haber probado FAEs
como VPA, LTG, etosuximida (ESM) y/o CLB%*¢>, La tasa de respondedores totales
a la DC es del 60-90%°557¢4%5 con hasta un 40-78% (media: 50%) con > 90% de
reduccién de frecuencia de crisis o bien totalmente libres de crisis®>>764¢%, Las
mejores respuestas se obtienen en la epilepsia mioclonico-astatica (sindrome de
Doose) y son evidentes en los primeros 3 meses de tratamiento con DCé4¢°,

Epilepsias con ausencias. Se debe considerar principalmente en la epilepsia
ausencia infantil precoz (edad < 3 afos) y en las epilepsias con ausencias con
menos de 1 ano 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%°>>7%, con hasta un
18-48% con > 90% de reduccion de frecuencia de crisis o bien totalmente libres
de crisis®>57¢¢,

2.1.3 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 focales
(DCF), sobre todo en aquellos pacientes con alta tasa de crisis y diversos tipos de
crisis asociadas®’¢8. Los peores resultados se dan en la epilepsia aislada del I6bulo
temporal®’. EI mejor momento para tratar es el primer afio tras el diagnéstico,
después de usar FAEs como carbamacepina (CBZ), oxcarbacepina (OXC), VPA
y/o LEV®¢8, La tasa de respondedores totales a la DC es del 25-62% (media:
50%)%>°76768 con hasta un 25-44% con > 90% de reduccion de frecuencia de
crisis o bien totalmente libres de crisis®>57:¢7,

Displasias corticales focales (DCF). Su existencia no es una contraindicacion
absoluta para la DC, ya que no siempre se puede ofrecer una cirugia de
reseccion>®%8, Por otra parte, la decision de la intervencién quirdrgica puede
demorarse hasta mas de 6 meses. Por todo ello, se ha disenado el concepto de DC
“puente” para considerar este tratamiento mientras se decide sobre la idoneidad
de la cirugia de la epilepsia®®. La tasa de respondedores totales a la DC es del
50-60%¢748, con hasta un 30-40% con > 90% de reduccién de frecuencia de crisis
o bien totalmente libres de crisis®”,

2.1.4 DC en las encefalopatias epilépticas

Las encefalopatias epilépticas son un grupo muy variado de sindromes epilépticos
edad-dependientes en los que la actividad epiléptica mantenida en edades
criticas del neurodesarrollo contribuye por si misma al deterioro neurocognitivo y
conductual de estos pacientes®. Por todo ello, se debe considerar un tratamiento
precoz y enérgico antes de que el deterioro neurolégico sea totalmente irreversible.

Encefalopatia epiléptica precoz. Se incluyen bajo este epigrafe el sindrome
de Ohtahara y la encefalopatia mioclénica precoz de Aicardi como expresion
de una encefalopatia epiléptica de los primeros 2 meses de vida con trazado
electroencefalografico de brote-supresion®. 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 accidn terapéutica es mas corta.
Se debe considerar iniciar precozmente la DC en el primer mes de evolucion
de la epilepsia, tras haber constatado el fallo del tratamiento con “cécteles” de
vitaminas y cofactores (piridoxina, piridoxal fosfato, biotina y/o acido folinico)
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%,
pero son excepcionales los casos con > 90% de reduccién de frecuencia de crisis
o bien totalmente libres de crisis que sélo se refieren en casos aislados de origen
metabdlico (deficiencia de PDH, déficit de GLUT1, enfermedades mitocondriales
o hiperglicinemia no cetdsica)>>7¢’,

Espasmos epilépticos infantiles y sindrome de West. EI denominador comin 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 del cuadro, después de haber probado farmacos
como piridoxina, hormona adrenocorticotropa (ACTH) o corticoides orales y VGB
0 ZNS7°7%, La tasa de respondedores totales a la DC es del 64-83%>>°7707 con
hasta un 20-56% de casos con > 90% de reduccion de frecuencia de crisis o bien
totalmente libres de crisis®77071,

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 Ultimo recurso terapéutico. Sin embargo, muchos autores
consideran que se debe valorar durante el primer afio tras el diagndstico del SLG,
después de haber probado politerapias racionales con FAEs como VPA, LTG,
TPM, CLB y/o rufinamida (RFM)>3%55772, | 3 tasa de respondedores totales a la DC
en este grupo es del 40-50%°>>772 con hasta un 7-23% de casos con > 90% de
reduccion de frecuencia de crisis o bien totalmente libres de crisis®*>772,

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 dado que el deterioro
neurocognitivo y conductual se relaciona con la persistencia de la POCS durante
mas de 1 ano’®. Aunque la DC se considera una opcion terapéutica de Ultimo
recurso, se debe evaluar su instauracion cuando han fallado pautas de politerapia
racional con FAEs como VPA, CLB, ESM y/o LEV, o bien tratamiento con
corticoides orales’. La respuesta parcial de la POCS a la DC se obtiene en un
40%>>377%y la desaparicion completa de ésta se logra en tan sélo un 20%°%55773,
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probablemente porque el tratamiento se realiza muchas veces tras varios afos de
evolucién de una POCS refractaria.

2.1.5 DC en los estatus epilépticos refractarios y sindrome FIRES

Los estatus epilépticos (SE) refractarios tienen una alta tasa de morbimortalidad
en fase aguda y un prondstico neurolégico devastador a largo plazo. Dada la
experiencia preliminar positiva, la DC se debe considerar en la primera semana de
evolucion del SE refractario, después de haber probado tratamientos parenterales
como perfusién intravenosa continua de midazolam (MDZ), fenitoina (PHT), PB,
VPAy/o LEV7475, El control total o subtotal del SE se consigue en hasta el 50-80%
de los tratados con DC>>747>y permite en muchos casos no usar medidas agresivas
como el coma barbitdrico y/o el propofol. El empleo precoz de la DC en el sindrome
FIRES puede mejorar el prondstico cognitivo a largo plazo en estos pacientes’.

2.1.6 DCen laepilepsia del CET

La epilepsia en este cuadro es frecuente, suele ser refractaria al tratamiento con
FAEs y no siempre es tributaria de una cirugia de reseccién precoz y eficaz’®. Por
todo ello, debe considerarse el tratamiento con DC, en aquellos casos no claramente
quirtrgicos, durante los 3 primeros afos de vida, después de haber usado FAEs
como VGB, OXC, CBZ, VPA y/o ZNS7¢. La tasa de respondedores totales a la DC
en este grupo es del 47-92%35-5776, con hasta un 50-67% de casos con > 90% de
reduccion de frecuencia de crisis o bien totalmente libres de crisis®>*”7¢, Los mejores
resultados se obtienen en espasmos epilépticos y en epilepsias focales multifocales.
La DC en el CET puede ser ademas una “terapia puente” a utilizar mientras se define
o no la idoneidad de una cirugia resectiva resolutiva’s.

2.1.7 DC en el complejo autismo-epilepsia y en el sindrome de Rett

Este tratamiento ha demostrado su eficacia en el complejo autismo-epilepsia,
incluyendo casos de epilepsia refractaria con esclerosis tuberosa y diversas
encefalopatias 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 oxidativo
mitocondrial implicadas en algunos casos de autismo, la experiencia positiva con
DC en modelos animales de autismo, con o sin epilepsia, y la respuesta excelente
de la DC en diversas etiologias genéticas (incluyendo mutaciones MeCP2 del
sindrome de Rett) y causas metabdlicas del complejo autismo-epilepsia, sugieren
que la DC puede ser una terapia alternativa eficaz para estos pacientes”. La tasa
de respondedores a DC en este grupo llega a alcanzar cifras del 75-100%3%>777,
Sin embargo, el perfil conductual de estos pacientes, con grandes dificultades
para tolerar cambios en la rutina de su alimentacién cotidiana, hace muy dificil el
conseguir un buen cumplimiento a largo plazo de la DC”’.

En la tabla 4 se resume la respuesta a la DC de los distintos sindromes epilépticos.

Tabla 4. Eficacia de la dieta cetogénica en distintas epilepsias y sind

epilépticos

Tipo de epilepsia o sindrome epiléptico

> 90% redu

Respondedores
(> 50% de reduccién de frecuencia de

frecuencia de crisis) libres de crisis

Epilepsias generalizadas 40-55% (media: 45%) 30-35%
Sindrome de Dravet 60-70% 10-30%
Epilepsias miocldnicas y sindrome de Doose 60-90% 40-78% (media: 50%)
Epilepsias con ausencias 69-82% 18-48%
Epilepsias focales 25-62% (media: 50%) 25-44%
Grupo displasias corticales focales 50-60% 30-40%
Encefalopatias epilépticas precoces 50-66% cz)sfg(:’;ci::;(!s
Espasmos epilépticos y sindrome de West 64-83% 20-56%
Sindrome de Lennox 40-50% 7-23%

Sindromes con POCS
Grupo estatus epilépticos refractarios /

40% (atenuacion POCS) | 20% (control POCS)

FIRES 50-80% 50-80%
Complejo esclerosis tuberosa 47-92% 50-67% 21
Complejo autismo-epilepsia y sindrome 75-100% 40-50%

de Rett
FIRES: Febrile Infection Related Epilepsy Syndrome. POCS: punta-onda continua durante

QI suefo.

2.2 Evaluacion pre-dieta

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

La planificacion de DC en la epilepsia refractaria infantil, precisa de una evaluacion
previa muy precisa dirigida a:

1°. Determinar si hay contraindicaciones y/o si se detectan circunstancias
de riesgo de complicaciones. Las contraindicaciones absolutas (ver 1.6
“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 (tabla 3). Entre las relativas se
encuentran aquellas condiciones que interfieran con una correcta adherencia
al tratamiento (trastornos de conducta alimentaria, padres o cuidadores que
no aseguran el tratamiento...).
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2°. Valorar todos los antecedentes y aspectos clinicos del nifio referentes a su
estado de nutricion y desarrollo somatico y psicomotor.

3°. Planificar pruebas complementarias para explorar el estado basal del nifo, el
riesgo de complicaciones y las posibilidades de prevencién.

De forma estandarizada, la valoracion del paciente susceptible de DC se resume
en los siguientes epigrafes:

2.2.1. Anamnesis

Debe constituir el primer paso de la valoracion pre-DC e incluira los siguientes
aspectos:

- Antecedentes familiares:

o Patologias familiares de interés: enfermedades hereditarias, muertes en la
infancia de causa desconocida, enfermedades cronicas con especial atencion
a antecedentes de dislipemias, accidentes cardiovasculares, cardiopatias,
nefrolitiasis, etc.

o Fratria.

o Nivel socioecondmico y cultural de la familia (personas encargadas del cuidado
del paciente, capacidad para entender y llevar a cabo la dieta, etc.).

- Antecedentes personales:
o Historia de la epilepsia y factores condicionantes:

- Embarazo y parto, adaptacién 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 previamente, cirugia,
estimulador vago, etc.). Pruebas complementarias realizadas.

o Tratamiento actual con FAEs: forma galénica empleada.

e Otras enfermedades de interés: farmacos utilizados, posibilidad de
contraindicacién para DC por patologia adicional.
o Anamnesis nutricional:
a. Somatometria al nacer (peso, longitud y perimetro craneal).
b. Perfil de desarrollo: progresién de los percentiles de peso, longitud y
perimetro craneal.
c. Cronologia de la alimentacién: tipo de lactancia y momento de introduccién
de la alimentacion complementaria, aparicion 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 valoracién adecuada. Para el
célculo mas preciso de la ingesta de macro y micronutrientes es conveniente
registrar la ingesta de tres dias*37¢,

e. Registrar si ha precisado anteriormente algln tipo de soporte nutricional:
suplementos, nutricion enteral (NE), nutricion parenteral (NP), 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 alimentacion, reflujo gastroesofagico (RGE), tiempo que tarda en comer,
necesidad de modificar la textura”, disfagia, estrefiimiento habitual, otros.

Evaluacion de la calidad de vida.

Infant Toddler Quality of Life Questionnaire (ITQOL). Se utilizara en pacientes
menores de 2 afos®.

Impact of Childhood Neurologic Disability Scale (ICND). Se utilizard para
valorar la calidad de vida de los pacientes con edades comprendidas entre 2 y
18 anos®82,

Brief Symptom Inventory-18 (BSI-18). Se empleara para la valoraciéon 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 parametro depende de una serie
de criterios®*# ( anexo 2).

Escala de calidad de vida en el adolescente o el adulto con epilepsia (QOLIE-10).
Consiste en un cuestionario sencillo y breve de 10 preguntas® ( anexo 3).

2.2.2. Exploracion clinica y antropometria
- Aspecto general y estado de nutricion

Se realizara con el paciente desnudo o en ropa interior lo que permitira valorar
anomalias fenotipicas, constitucion, estado de nutricién y desarrollo y signos de
enfermedad organica. 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).

- Antropometria y patrones de referencia

Se recogeran de forma estandarizada las medidas del peso, estatura/longitud,
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 obtendra la longitud de la tibia (se mide desde el
borde superior y medial de la tibia hasta el borde inferior del maléolo medial,
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figura 2 )%, 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 croénicos, a la detencion del crecimiento.

Figura 2. Modo de medicidn 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 de la tibia interno de
T
\
Xcem Xecm

Extremo inferior

Extremo inferior del maléolo

Extremo inferior

del maléolo del maléolo interno de la tibia =
interno de la interno de la L
tibia tibia

K llustracién realizada por Sergio Ferndndez Pedron
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Una vez recogidas las medidas del nifio, para interpretarlas, es necesario
contrastarlas con las de los patrones de referencia, lo que se puede hacer
mediante percentiles o calculando el z-score para cada parametro.

-Patrones de referencia: Se recomienda de forma general aplicar los patrones
de referencia internacional de la OMS®#, 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 célculos de
la relacién peso/talla y del indice de masa corporal (IMC) para nifios de 0-5 afios;
y 2) AnthroPlus 2007 para el resto de 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 calculo automatico lo que los hace muy faciles de aplicar®™.

-Para clasificar el estado de nutricion la OMS”* propone la valoracion segun la
tabla 5 (modificado de ICD-11).

- Valoracion del estado cognitivo

o Escalas de valoracion DENVER Il (Denver Developmental Screening Test,
DDST-11)2. Se realizara en pacientes menores de 4 afios de edad.

o Test breve de inteligencia de Kaufman, (K-BIT)?%. Medida de inteligencia general
en ninos y adolescentes. Se realizara en los pacientes mayores de 4 anos de edad.

o Evaluacion neuropsicoldgica mediante el test de simbolos y digitos (SMDT)%.

para la practica de la DIETA CETOGENICA

de la OMS del estado nutricional en nifios y adolescentes
basado en la antropometria (modificado de ICD-11 Beta Draft)®*

Erlad:Na¢imiento:a 60 Edad: 61 meses a 19 afios??

Indicadores y puntos de corte

Estado nutricional meses*?
Indicadores y puntos de corte

IMC para la edad >2 DE

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

IMC paralaedad >1 a2 DE

(1 DE equivale,
aproximadamente, a IMC 25
kg/m? a los 19 afios)

z-score IMC (o peso/talla)
Sobrepeso 5223 DE

z-score IMC (o peso/talla)
>1a2DE

z-score IMC <-2 a -3 DE
z-score IMC <-3 DE
Desnutricién crénica moderada| z-score Talla <-2 a -3 DE

Posible riesgo de sobrepeso No aplicable

z-score IMC <-2 a -3 DE
z-score IMC <-3 DE
z-score Talla <-2 a -3 DE

Desnutricién aguda moderada
Desnutricién aguda grave

Desnutricién crénica grave z-score Talla <-3 DE 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 aiios): http:/www.who.int/growthref/en/

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

K—3=p0,1 -2=p23 -1=p159 +1=p84,1 +2=p97,7 +3=p 99,9 /

El test K-BIT y las escalas de DENVER serviran para obtener un indice de
desarrollo del paciente, mientras que la valoracién mediante SMDT proporcionara
un indice de disfuncion cerebral.

- Valoracion del estado motor segln la clasificacién Gross Motor Function
Classification System (GMFCS®). Se realizara en casos de enfermedad que haya
conducido a PCI.

2.2.3 Pruebas complementarias:

- Estudios al diagnéstico

Incluirdn estudios metabdlicos, de LCR, neuroimagen por RM, estudios de
citogenética o genética molecular seguin proceda, indicados por el neuropediatra
en el proceso de diagndstico de la enfermedad principal.

- Estudios que se deben realizar antes de iniciar la DC
o Determinaciones analiticas basales

Las pruebas basales estaran dirigidas a detectar anomalias funcionales u orgénicas
que se puedan ver afectadas por el tratamiento con DC. Asi por ejemplo, la DC
conduce a dislipemia y podria aumentar el riesgo cardiovascular por lo que debe
de ser monitorizada??’. Sin embargo, los niveles de insulina en ayunas y el
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indice HOMA (homeostatic model assessment-insulin resistance) disminuyen a
los pocos meses de tratamiento®®. También hay que detectar patologia cardiaca,
especialmente miocardiopatia, y enfermedad renal, en particular nefrolitiasis. En
los siguientes puntos se detallan las pruebas necesarias®*?7%,

Sangre:
e Hemograma.

e Bioguimica: glucemia, insulina, indice HOMA, funcién hepatica y marcadores
del estado de nutricion (proteinas, albimina, prealbldmina, perfil lipidico,
metabolismo del hierro, calcio-fésforo-magnesio, proteina trasportadora del
retinol, vitaminas A, E, D, B12, &cido fdlico, zinc y selenio).

o Equilibrio acido-base.

o Niveles de FAEs.

e Estudio metabdlico para descartar metabolopatias: aminoacidos y acidos
organicos en sangre/orina, carnitinas... En general con acilcarnitinas en plasma
y acidos organicos en orina suele ser suficiente. Este estudio puede no ser
necesario cuando al paciente se le haya realizado un cribado neonatal ampliado
en que se hayan descartado trastornos de la 3-oxidacién de 4cidos grasos y no
se sospeche enfermedad metabdlica.

Orina:
o Sedimento.

e Funcion renal (iones, urea y creatinina en sangre; iones, urea, creatinina,
calcio, acido oxalico, citrato y proteinas 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 caracteristicas del nifio (lo mas comodo puede resultar la
obtencién de la primera orina de la mafana, pero no es tan informativa como
la segunda orina de la mafana en ayunas -dificil de conseguir- o la orina de 24
horas o de varias micciones del dia).

Calorimetria indirecta si se dispone de ella.

EEG previo al inicio de la dieta.

Ecografia renal si hay antecedentes de riesgo de litiasis.
ECGy ecografia cardiaca, si hay antecedentes de riesgo.

Otros: Radiografia de carpo para valorar la maduracion esquelética,
densitometria dsea..., etc, seleccionadas segun las circunstancias del paciente.

2.3 Seleccion del tipo de dieta

En la eleccidn del tipo de dieta, sera necesario tener en cuenta la edad del nifio,
el tipo y gravedad de la epilepsia, la necesidad o no de conseguir una respuesta

rapida, las caracteristicas de la familia y los habitos dietéticos del nifio y la
disponibilidad de personal entrenado (dietistas-nutricionistas) para la elaboracion
de las dietas en el centro®7%:1%0,

2.3.1 Dieta clasica

e < 2 afios. El ensayo recientemente publicado! que compara la dieta clasica
con la Atkins modificada muestra una significativa mejor respuesta con DCC
que con DAM.

Los pacientes con soporte enteral pueden recibir las dietas liquidas
comercializadas, haciendo mucho mas facil y rapida la prescripcion e instauracion
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®>%.

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 importante,
por lo que se aconseja comenzar con DCC%2,

Aunque se recomienda que los pacientes con deficiencia de GLUT1 sigan
DCC3>*% muchos de ellos mejoran con otros tipos de DC03104,

2.3.2 Dieta MCT

Todos los estudios realizados comparando la DCC con los distintos tipos de
DC-MCT##6195 muestran resultados similares en cuanto al control de las crisis.
La ventaja de la DC-MCT es que permite la ingesta de mayores cantidades de
alimento, especialmente de vegetales y fruta.

e Su instauracién 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*,

e No estd recomendada en los pacientes en tratamiento con VPA por la
posibilidad de fallo hepatico*®.

e Es de eleccidn en los nifios “caprichosos” en los que la DCC no va a ser bien
llevaday en los que la DAM les resulte insuficiente®.

2.3.3 Dieta Atkins modificada

¢ Nifos de 2 a 6 aios. El ensayo recientemente publicado'®* que compara la dieta
clasica con DAM muestra que la respuesta en los nifos de esta edad es similar.
Otras recomendaciones previas hacian ya esta misma indicacién®1%.
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o Adolescentes y adultos®®99101:106,

o Se recomienda, incluso, iniciar la dieta aumentando la cantidad de grasa
mediante un preparado liquido clasico durante el primer mes®2.

2.3.4 Dieta de bajo indice glucémico

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

o Cuando no se dispone de personal especializado en el disefio de DCC.
o Falta de tolerancia o seguimiento de dietas mas restrictivas.

o Mientras el paciente espera para iniciar una DCC.

2.4 Forma de inicio de la dieta

2.4.1 Inicio en hospital o domicilio

Por norma general, el comienzo de la DC se realizard en régimen de
hospitalizacion'”, ya que permite una mejor deteccion y tratamiento de las
posibles complicaciones agudas y un aprendizaje adecuado y gradual de los
padres®, Sélo se instaurara una dieta de forma ambulatoria en el caso de las
dietas no clasicas y siempre que los familiares hayan demostrado dominio de las
pautas, manejo y resolucion de los principales problemas que puedan generarse.
El inicio ambulatorio reduce el estrés del paciente, facilita la conciliacion familiar
a los cuidadores, que no tienen que ausentarse de casa, y disminuye los costes
asociados a la hospitalizacion. Antes de considerar el inicio de la dieta de
forma ambulatoria, deben haberse realizado todos los estudios previos y debe
garantizarse un acceso facil al centro hospitalario®.

2.4.2 Calculo de requerimientos

Es el primer paso a realizar en el disefio de la DC. Para la estimacién del gasto
energético basal (GEB) y en definitiva de las necesidades, lo ideal es la realizacién
de una calorimetria indirecta en el momento del inicio de la dieta y cada cierto
tiempo para ajustar los requerimientos de manera individualizada. Sin embargo, la
mayoria de los centros no cuentan con ella, plantedndose en ese caso, establecer
las necesidades segun las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)8 (tablas 6 y 7) en funcién de la edad y el peso. Para los lactantes se
muestran ademas los datos de ganancia de peso diaria. En los requerimientos de
energia se incorporan todos los componentes del gasto energético (metabolismo
basal, actividad fisica y termogénesis inducida por los alimentos) mas la energia
depositada durante el crecimiento. A partir de los 3 afios las necesidades varian
en funcion de la actividad fisica.

Tabla 6. Requerimientos de energia 0-12 meses. FAO/WHO/UNU 200418

Edad Peso medio Ganancia TEE Energia depositada Requerimientos de
(meses) (kg) peso (g/d) (kcal/d) (kcal/d) energia (kcal/kg/d)
0-1 4,47 31,75 296 195 110

1-2 5,32 27,95 372 172 100

2-3 6,05 22,2 437 137 95

3-6 7,17 15,78 536 51 81-83

6-9 8,17 9,83 637 17 79-80

9-12 9,08 74 705 19 79-80

QEE: gasto energético total.

Tabla 7. Requerimientos de energia lactantes, nifios y adolescentes. FAO/

WHO/UNU 20041%¢

/

Edad (afios) Peso medio (kg) Energia (kcal/kg) Energia (kcal/d)
0-0,25 4,85 107 520
0,25-0,5 6,6 86 570
0,5-1 9 82 740
1-3 12 82 984
29

segun actividad fisica segun actividad 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
Nifias 54 32-38-44-53 1729-2059-2365-2883

Cuando el paciente esté desnutrido, hecho frecuente en los nifios con problemas
neuroldgicos, habra que considerar la necesidad de programar los requerimientos
para la recuperacion nutricional'® segln presente o no retraso de talla (tabla 8).

Tabla 8. Calculo de la energia necesaria para realizar crecimiento de

recuperacion®®®

Calorias de recuperaci Calculo

Kcal/kg/dia
Retraso de peso

[DRI peso edad*x peso ideal para la edad]/peso actual
[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 paciente se
encuentre en p50.

Retraso de talla
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En el paciente que presente pérdidas extraordinarias de nutrientes por cualquier mercado, con productos tanto en forma liquida saborizada como en polvo que se
via (fecal, urinaria, cutanea, etc.) las necesidades deben incluir la compensacion de han reformulado recientemente (ver tablas 10, 11, 12y 13).
dichas pérdidas, al igual que habra que tener en cuenta el nimero de crisis diarias

ya que pueden aumentar el gasto energético. Tabla 10. Férmulas cetogénicas comercializadas

La monitorizacion cuidadosa de la antropometria nos permitira realizar ajustes i ® 4
La monito p p J Nombre comercial KetoCal® 3:1 KetoCal® 4:1 KetoCal® 4:11Q
individualizados. (Nutricia) Multi Fibre
Algun r ministran el 80-90% los ri rimien nergi i Polvo Polvo Liquido
gunos autores suministran el 80-90% de los requerimientos de energia Presentacién 1o6botesde300g = 106botesde300g = 32 briks de 200 ml
calculados en los nifios mayores de 3 afos.
Sabores Neutro Neutro, vainilla Neutro, vainilla*
El aporte proteico se estimara segun las recomendaciones proteicas diarias (RDA) Edad indicaci Lactantes + nifios Nifios 1°- 10 ar Nifos 1°- 10 a7
de OMS del afio 2007%%°, En general se calcula a 1 g/kg/dia en nifios mayores ad indicacion hasta 6 afios ihos 1= 19 anos fhos 1= 19 anos
de un afo y 1,5 g/kg/dia en menores de un afo debido a que el crecimiento Ratio cetogénica 31 4:1 41
acelerado en esa época aumenta las necesidades proteicas!*!. slisi
p p Analisis Por 100 g Por 0100 m b 100 g Por 1000 ml Por 100 ml
s . . , . 112 nutricional (9,5% P/V) (14,3% P/V)
El aporte hidrico se calculard basdndose en la formula de Holliday-Segar'? (ver —_—
tabla 9) M 699 66 701 100 150
M 2887 274 2894 414 620
Tabla 9. Calculo de necesidades basales de liquidos. Regla de Holliday-Segar 112 Densidad calérica 066 10 15
(kcal/ml) ’ ’ !
Kilos de peso Cantidad diaria de liquidos Qie 3 a 10 afios sabor vainilla. P/V: peso/volumen. /
30 <10kg 100 mi/kg 31
11-20 kg 1000 ml + 50 ml/kg" — ; -
>20 kg 1500 ml + 20 mi/kg** Tabla 1?. PISO|UCIOn recomen‘d’ada de las férmulas cetogénicas
comercializadas en presentacion polvo
*Por cada kg a partir de 10 kg. **Por cada kg a partir de 20 kg.
® 4.
Disolucion* KetoCal®4:1 en Agua Volumen final Osmolalidad
polvo
2.4.3 Necesidad de suplementos vitaminicos o tratamientos adicionales 0,67 Keal/ml 958 91 ml 100 ml 110 mOsm/kg
La DC es una dieta desequilibrada en macro y en micronutrientes, tanto mas cuanto 0,8 Keal/ml 114g 89 ml 100 ml 130 mOsm/kg
mayor es la ratio cetogénica. La escasa ingesta de verduras, frutas y alimentos que 1,0 Keal/ml 143¢ 86 ml 100 ml 179 mOsm/kg
contienen calcio la hacen particularmente deficitaria en vitaminas del grupo B, 1,5 Keal/ml 214¢g 79 ml 100 ml 260 mOsm/kg
vitamina Dy calcio. No se han evidenciado déficits de otros micronutrientes, si bien lo ”
» .. .. . . . e KetoCal® 3:1 en .
recomendado es la suplementacién con un multivitaminico/mineral completo, libre Disolucién polvo Agua Volumen final  Osmolalidad

de hidratos de carbono y la adicién de calcio y vitamina D. Se debe poner especial

atencién al fésforo . N B S 0,63 Kcal/ml 95¢ 90 ml 100 ml 100 mOsm/kg
que no esta incluido en la mayoria de los multivitaminicos**:. 0.8 Keal/ml 114¢ 89 ml 100 ml 120 mOsm/kg

Los productos dietéticos quimicamente definidos con perfil cetogénico, 1,0 Kcal/ml 14,3¢ 86 ml 100 ml 150 mOsm/kg

administrados en exclusividad, permiten suministrar la DC con la ratio deseada, 1,5 Kcal/ml 214¢g 79 ml 100 ml 240 mOsm/kg

de forma estable y con el aporte de todos los micronutrientes. En la practica *El médico puede prescribir una disolucion mas concentrada segun las necesidades

su uso queda limitado a los lactantes y a los pacientes con soporte enteral. Sin individuales del paciente.

embargo, si que es frecuente el uso de dichos productos como suplemento junto \ %

a la dieta con alimentos naturales para alcanzar mas facilmente la ratio deseada
con una palatabilidad aceptable®. Actualmente sélo existe una marca en el
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Tabla 12. Aporte de ma trientes de las formulas cetogénicas
comercializadas Composicion nutricional
_ KetoCal®3:1  KetoCalP4:1  Kefoal’4:11Q Andlisis medio por 100 ml
el Ea 100g 100 TI 100g 100 m°| 100 mi Valor energético Kj (kcal) 3515 (855)
al 9,5/0 al 14,3/0 Grasas (g) 95
Energia kcal 699 66 701 100 150 Saturadas (g) 95
Energia kJ 2887 | 274 | 2894 | 414 620 % MCT 100
Equivalente Proteico (g) 15,3 15 14 2,05 3,09 Hidratos de carbono (g) 0
En % (VCT) 8,8% 8,20% 8% Fibra alimentaria (g) 0
Hidratos de carbono (g) 7,20 0,68 2,86 041 0,61 Equivalente proteico (g) 0
En % (VCT) 41% 1,6% 2% Sal (g) 0
Azicares (g) 6 0,57 E 0,14 0,39 /0,23" Acidograma (g de acidos grasos por 100 g de acidos grasos totales)
e Glucosa/ Dextrosa (g) 0,03 trazas 0,10 0,01 0,01 ..
g por 100 g de acidos grasos mg por 100 ml
e Fructosa (g) - - 0,08 0,01 0,009 / 0,008* C60 Acido caproico 07 627
* Lactosa (g) >80 | 055 | 035 | 005 0,044 c80 Acido caprilico 594 53163
e Maltosa (g) 0,13 0,01 0,09 0,01 0,004* € 10:0 Acido caprico 39.6 3544
¢ Maltotriosa (g) 0,14 0,01 0,14 0,02 0,009* C12:0 Acido ladrico 02 179
* Sacarosa (g) - - 040 | 006 | 033/016" C140 Acido miristico 01 89,5
32 Polisacaridos (g) 11 | 01 | 170 | 024 | 022/0376 \MCT: igicéridos de cadena media ) 33
Grasas (g) 67,7 6,4 69,10 9,88 14,80
En % (VCT) 87.1% 88,7% 89% De esta forma para nifios por debajo de 3 afios con 2,5 envases de férmula liquida
Saturadas (g) 25,5 24 | 2490 | 356 2,20 al dia quedarian cubiertas todas las necesidades diarias de oligoelementos y
* MCT (g) - - - vitaminas incluyendo calcio y vitamina D, salvo la vitamina B, , (0,9 ug). Por encima
o LCT (%) 100% 100% 100% de esa edad y sobre todo en nifios preadolescentes es probable que no se alcancen
Monoinsaturadas (g) 2230 | 210 | 20,70 3 8,30 las recomendaciones actuales para el calcio (1300 mg), la vitamina D (15 pg) y la
Poliinsaturadas (g) 1660 | 1,60 | 2040 | 292 370 vitamina B, , (1,8 pg), salvo que la ingesta del producto liquido supere los 1500 ml
« Acido linoleico (LA) (mg) 1492 | 2134 | 1810 | 2588 nd. aldiaenel prirner casoo 750y 10Q0 ml parael segundqytercero respecﬁvamente.
« Acido arlinolénico (ALA) (mg)| 148 212 181 259 i La .pres.entauon en polvo contiene menores cantidades de ollgoelem_entos
« Acido araquidénico (AA) (mg)| 116 1 115 | 17,02 e y wtammas. Por tanto, salvo que se g:?rantlce que los aport‘es es'tan ‘cublertos’
— - con férmulas suplementadas, se recomienda administrar calcio y vitamina D, asi
'fgﬁg)‘é%‘gsahexae"'co 116 11 119 17 55 como multivitaminico sin hidratos de carbono en todos los pacientes. Se debe
P/CHO/G/F o/ 4/87 8/2/89 /1 8/2/89 /1 monitorizar el nivel de vitaminas y oI.igoeIemen‘Fos dura.nte el tratamiento. En la
X tabla 14 se muestran las recomendaciones de micronutrientes*>*?,
Osmolaridad (mOsmol/1) 90 170 n.d.
Osmolalidad (mOsmol/kg H20) 100 n.d. 280 /260* Respecto a la carnitina, se deben controlar siempre los niveles, siendo necesario
Carga renal potencial de solutos 148 237 371 el suplemento cuando estén bajos®®. A ello contribuye la propia DC y el uso
(mosm/L) concomitante de VPA de forma prolongada. El empleo generalizado profilactico de
n.d= no disponible citrato potasico como prevencion de la hipercalciuria no esta evidenciado. Se aconseja
* Sabor vainilla ) su uso en aquellos pacientes en los que se detecta hipercalciuria ya establecida (ver
\CHO: carbohidratos. F: fibra. G: grasas. P: proteinas. VCT: valor calérico total. / 25 “Seguim?ento” yp2,6 “Manejo de gomplicaciones yzituaciones %tercurrentes”g.
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Tabla 14. Ingestas dietéticas de referencia para minerales, oligoelementos y Tabla 15. Modificaciones dietéticas a realizar durante los 3 dias previos al
vitaminas*?43 inicio de la DC

Nutriente 0-6m 7-12m 1-3a 4-82a 9-13 a 14-18 a Es necesario reducir el consumo de alimentos ricos en hidratos de carbono como:

° .

i iz | o | i | iz | 3 | s

K(g) 04 0,7 3 38 45 47 o Lentejas, garbanzos, judias secas, soja.

Cl(g) 0,18 0,57 1,5 1,9 2,3 2,3 o Bebidas azucaradas como zumos envasados, aguas saborizadas tipo isoténicas,

Ca (mg) 210 270 500 800 1300 1300 carbonatadas. i

P (mg) 100 275 260 500 1250 1250 o Azlicar de mesa, golosinas, entre otros.

Mg (mg) 30 75 80 130 240 410 En su lugar se puede ofrecer:

e mg 7280 T Y B e s scarados

Cu (1g) 200 220 340 440 700 890 . Verdurés y hortalizas en geﬁeral‘

Zn (mg) 2 3 3 5 8 11 o Frutas como aguacate, papaya, fresones, meldn, sandia.

Se (ug) 15 20 20 30 40 55 Q Frutos secos. /
Mn (mg) 0,003 0,6 1,2 1,5 1,9 2,2

Mb (ug) 2 3 17 22 34 43 2.4.5 Calculos y disefio de mentis segtn el tipo de DC

Fl (mg) 0,01 0,5 0,7 1 2 3

[ (ug) 110 130 90 90 120 150 En la tabla 2 se muestran las caracteristicas de los distintos tipos de DC.

Cr (ug) 0,2 55 11 15 25 35 Dieta clasica

Vit A (ug) 400 500 300 400 600 900

Vit D (ug) 10 10 15 15 15 15 El comienzo se realizara con el total de las calorias y con un incremento de ratio

4 Vit E (mg) 4 5 6 7 11 15 progresivo diario desde el 1:1, 2:1, 3:1 hasta el 4:1%>%, 35

Vit C (mg) 40 50 15 25 45 75 . .

Tiamina (mg) 02 0.3 05 06 09 12 Calculo de la dieta

Riboflav. (mg) 03 04 05 0,6 0,9 13 a. Dieta liquida por ratios con férmula nutricional especifica: KetoCal® (tabla 16).
Niacina (mg) 2 4 6 8 12 16

Vit. B6 (mg) 01 0.3 05 0,6 10 13 Tabla 16. Dieta liquida por ratios con formula nutricional especifica:

Ac. Fol. (ug) 65 80 150 200 300 400

Vit.B12 (ug) 0,4 0,5 0,9 1,2 1,8 2,4 Ratio 11 2:1

Ac. Pant.(mg) 17 18 2 3 4 > Maxijul / Fantomalt 45 g 10g 0 0

Biotina (ug) 5 6 8 12 20 25

Colina (mg) 125 150 200 250 375 400 KetoCal 3:1 100g 100g 100¢ -

\ Vit K (ug) 2 25 30 55 60 75 KetoCal 4:1 - - : 100g
Kcal 870 737 699 701

2.4.4 Modo de inicio y tiempo requerido hasta la instauracion de la DC % P/G/HC 7/70/23 8/83/9 9/87/4 8/89/2
Actualmente se recomienda la instauracion progresiva de la dieta, sin ayuno KDiIucién recomendada por el fabricante. HC: hidratos de carbono. G: grasas. P: proteinas. Y,
previo, pues se ha comprobado que se producen menos efectos secundarios

(menor pérdida de peso, hipoglucemia y acidosis) manteniendo su eficacia™**%, b. Calculo de la dieta con alimentos naturales: En primer lugar, habrd que
Se actuaré de este modo tanto cuando se comience en el domicilio como si se establecer los requerimientos nutricionales del nifio y adaptar la alimentacién a
hace en el hospital. Se recomienda reducir la ingesta de hidratos de carbono su situacién poco a poco (tabla 17). Ademas se recomienda fraccionar la dieta
desde tres dias previos al inicio (ver tabla 15). De este modo el nifio empieza a 5-6 ingestas a lo largo del dia con la distribucion calérica correspondiente en
acostumbrarse a la restriccion dietética y se reducen las reservas de glucégeno cada comida (tabla 18). Finalmente se realizara el mend con alimentos naturales

del organismo. (tabla 19), ademas de su valoracién en los distintos nutrientes (tabla 20).
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Tabla 17. Dieta por ratios (gramos) Tabla 20. Valoracion en nutrientes de dieta 2000 Kcal ratio 3:1

Ratio 1:1 2:1 3:1 4:1 Cuantitativa Cualitativa
Calorias  Grasa HC+P  Grasa HC+P Grasa HC+P Grasa HC+P Valor energético Vitamina C: 87 mg | Valor energético: individualizado
1200 92 92 109 55 116 39 120 30 (Kcal): 2139 Vitamina D: 6,4 ug | Hidratos de carbono: mayoritariamente
1400 108 108 128 62 135 45 140 35 Hidratos de carbono: | vitamina A: 574 ug | COMPplejos
1600 123 | 123 | 146 72 155 52 160 40 324g Folatos: 300 Lipidos:
1800 138 | 138 | 164 | 81 | 174 | 58 | 180 | 45 Fibra: 112 g olatos: 300 ug Saturados: 18.2%
2000 154 | 154 | 182 91 193 65 200 50 Proteinas: 34,7 g Monoinsaturados: 42 3%
2200 169 | 169 | 200 | 100 | 213 | 71 | 220 | 55 Lipidos: 211,6 g Pofineaturados: 23.4%
2400 185 185 219 109 232 78 240 60 Calcio: 671 mg ST
VCT% 70 30 82 18 87 13 90 10 Hierro: 7.8 m Colesterol: 80,8 mg
\HC: hidratos de carbono. P: proteinas. VCT: valor calérico total. J o & Micronutrientes:
Sfelemo. 24,2mg Deficitaria en calcio, hierro y selenio
Tabla 18. Ejemplo de férmula dietética para 2000 kcal ratio 3:1 \Z'nc' >2mg Deficitaria en vitaminas J
Distribucion alimentaria  Porcentajes Kcal Gramos de Grasa ~ Gramos de HC +P , . . -
Desayuno 20% ! 400 prs 13 Como ya se ha comentado en el capitulo de tipos de dietas, se pueden sustituir
(] . . . .
Comida 20% 00 58 20 las grasas saturadas por poliinsaturadas, principalmente para reducir las
H H “w H B AN . .
Merienda 15% 300 29 10 corr)pllcaaones (ver 2.6.2.1 . Hiperlipemia”). Le.i’estrategla consiste en aportar
Cena 259 500 48 16 aceite de canola en vez de oliva, mayor proporcion de pescado azul y nueces. De
Recena 10% 200 19 6 este modo la relacién omega-3 y omega-6 alcanza 1:2,8'%7.
Total 100% 2000 193 65 Dieta MCT
36 Ratio 3:1 2000 82% 18% 37
\ HC: hidratos de carbono. P: proteinas. J El comienzo se realizara con el total de las calorias y con un incremento de MCT

progresivo para evitar los efectos gastrointestinales adversos.

Tabla 19. Ejemplo de ment para dieta de 2000 Kcal ratio 3:1

a. Dieta con MCT, (tabla 21).
Ingesta Plato
Batido de yogur griego con freson o Tabla 21. Dieta con triglicéridos de cadena media (gramos)
Desa o 80 ml yogur griego o 20 ml aceite girasol
yuno ’
o 30 g fresas o 5mlaceite de nuez Calorias Grasa MCT 2] HC
o 15 g piflones e 50 mlagua
Lasana de calabacin con ternera picada y salsa de tomate 1200 13 85 30 60
. ¢ 100 g calabacin e 15 g queso emmental 1400 15 99 35 70
Comida e 25gternera e 30 ml aceite de oliva virgen extra 1600 18 113 40 80
o 40 g tomate e 25 g margarina de maiz
o 10 g cebolla o 10 g KetoCal® 3:1 1800 20 127 45 90
Rollito de jamén cocido relleno de aguacate 2000 22 141 50 100
: e 50 g aguacate o 15 ml aceite de oliva 2200 24 155 55 110
Merienda e 15 gjamén cocido o 5 mlaceite de nuez
o 15 g nueces 2400 27 169 60 120
"0
Keto-revuelto de morcilla y esparragos VCT% 10 60 10 20
Cena o 10 g pifiones o 20 ml aceite de oliva virgen extra HC: hidratos de carbono. MCT: triglicéridos de cadena media. P: proteinas. VCT: valor
e 15gmorcilla e 10 gKetoCal® 3:1 Qalc’)rico total. /
e 100 g esparragos verdes e 20 ml nata liquida
Vaso de KetoCal® 4:1 LQ con cacao puro sin azticar
Recena e 150 ml KetoCal® 4:1 LQ neutro
o 3 g cacao Valor® puro sin azlcares afadidos
Todos los calculos de la dieta se han realizado con el programa Odimet®. Registrado por la unidad

Kde diagnéstico y tratamiento de enfermedades metabdlicas 2008. /
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b. Ejemplo de menu de 2000 kcal, (tabla 22).

bla 22. Ejemplo de calculo

Batido de yogur desnatado con sandia y tostada de pan integral
Desayuno e 125 mlyogurdesnatado e 5 mlaceite de oliva
e 50 gsandia o 30 ml aceite MCT
e 20 g pan integral
Revuelto de champifiones con judia verde y huevo
. e 50 g champifiones e 35 ml aceite MCT
Comida . .
e 200 gjudia verde e 20 g panintegral
e 40 g huevo
Copa de yogur batido con MCT y melén
Merienda e 125 gyogur desnatado e 15 gnueces
e 50 g meldn e 30 ml aceite MCT
Arroz integral con brécoli y merluza
Cena e 30 garroz integral e 100 g merluza plancha
e 200 g brécoli e 35 mlaceite MCT
Q/ICT: triglicéridos de cadena media. /

c. Valoracion en los distintos nutrientes de la DC-MCT, (tabla 23).

Tabla 23. Valoracion en nutrientes de DC-MCT

Cuantitativa Cualitativa

Valor energético Zinc: 5 mg Valor energético: individualizado

(Kcal): 2031 Vitamina C: 229 mg | Hidratos de carbono: mayoritariamente
Hidratos de carbono: | vjitamina A: 1754 Ul | complejos
99 g ) Folatos: 297 ug Lipidos:
Fltfl‘a- 16g Saturados: 61 %
Plro‘telnas: 53¢g Monoinsaturados: 5 %
Llpld'OSi 163 ¢ Poliinsaturados: 4 %
C«?|CI01 668 mg Colesterol: 220 mg
Hierro: 8 mg Micronutrientes:

Qelenio: 34 mg Deficitaria en calcio, hierro y selenio /

En el Hospital Sant Joan de Déu se utiliza en algunos pacientes la DCC con MCT
mediante un sistema de intercambios disefado por grupos de alimentos que
se distribuyen en las diferentes comidas, indicando la cantidad en ml de aceite
MCT que le corresponde (tabla 24). Esta modalidad con sistema de intercambios
permite a la familia mayor flexibilidad para elaborar el menu e incorporar al
paciente a la mesa familiar*,, ( anexo 3). (Ver 1.4 “Tipos de dietas”).

para la practica de la DIETA CETOGENICA

Tabla 24. Dieta clasica con triglicéridos de cadena media.

Raciones

Comidas | Desayuno | Comida | Merienda | Cena
Lacteos 1 - - -
Quesos - - 1,
Carne / Huevo /pescado - 1 - 1
Verduras - 1 - 1
Frutas Y - - Y
Frutos secos Ya - - -
Aceites y grasas Y 2 Y %12
MCT ml 5 5 10 5
Otros % - % -

Bol de yogur con fruta

e 100 ml KetoCal®4:1LQ e 15 gnueces

Desayuno

e 65 mlyogur natural
e 15 ml aceite de oliva

e 40 g fresas
o 5 mlaceite MCT
Revuelto de espinacas con queso parmesano
Comida e 40 g huevo e 15 g queso parmesano
e 145 g espinacas e 45 ml aceite de oliva

Crema de aguacate y fruta

Merienda e 15 ml queso philadelphia e 15 ml aceite de oliva
e 100 g aguacate e 5mlaceite MCT
Ensalada de pollo con pifa
Cena e 25 g champifiones e 20 gpifa
e 50 g tomate o 45 ml aceite
e 25gpollo e 17 g mayonesa
QACT: triglicéridos de cadena media. /

Dieta de Atkins modificada

La DAM es menos restrictiva que las modalidades anteriormente descritas y
segln algunos autores, el aporte controlado de CHO en cada una de las tomas
no es necesario. A los padres se les puede facilitar un listado de alimentos con
las equivalencias correspondientes en gramos de CHO, un objetivo de aporte
diario de CHO (habitualmente del 6% del VCT y maximo del 10%) y un ejemplo de
menU*8, El ratio aproximado es de 0,8-1:1.

La experiencia del Hospital Nifio Jesus, que trata a sus pacientes con DAM con
alimentos naturales y formula especifica (KetoCal®)*? es practica. Se les indica a
las familias el objetivo calérico a alcanzar y cudl seria la distribucion a lo largo del
dia y el suplemento de férmula liquida que deberian consumir. En las tablas 25 y

39




para la practica de la DIETA CETOGENICA

26 se muestran ejemplos de desayunos-meriendas y comidas-cenas, con el peso . Ejemplos de comidas y cenas de DAM - Hospital Infantil
de los distintos ingredientes para conseguir el aporte cal6rico que se especifica niversitario Nifio Jesus
en cada columna. La indicacién inicial a los padres es empezar con un aporte
caléri.c~o bajo en cada una de las tomas, e i.r sgbiéndolgl en funcion del apetito Geilies e
del nifio hasta alcanzar el propuesto. Se le indica también comenzar con 20 ml ALIMENTOS | 300 keal | 350 keal | 400 keal | 450 keal | 500 keal
de férmula liquida -en cada toma- y aumentar diariamente en 10 ml hasta llegar 1. Zanahoria 10g 115¢ 13¢g 15¢ 16,5¢g
a 50 ml y posteriormente seguir subiendo hasta 100 ml en comida y cena. Se le Calabacin 35g 468 53g 60g 66g
dan también instrucciones sobre los alimentos libres que podria consumir como Judias verdes 20g 23g 26¢g 30¢g 33¢g
tentempiés. Pollg : 105¢g 123¢g 141¢g 160 g 176 g
Aceite de oliva 18,5 cc 21,5 cc 24,5 cc 28 cc 31cc
Tabla 25. Ejemplos de desayunos y meriendas de DAM - Hospital Infantil A 30300kgcal 35:0";3' 4020";3' 454?5";3' 523 ;‘?'
Universitario Nifo Jesus Zanahoria 20¢ 8¢ 31g 35g 385
Dieta modificada de Atkins (30% pro: dos- 6% CHO) Espinacas 36g 40g 48,5¢g 55¢ 605¢g
Desayunos y meriendas Merluza 120g 140¢g 158,5g 180 g 200 g
ALIMENTOS | 160 keal | 200 keal | 250 keal | 300 keal | 350 keal Aceite de oliva 15cc | 175¢cc | 20cc 23cc | 255cc
1. Leche entera sin lactosa 55cc 90 cc 110 cc 135 cc 160 cc 300 keal 1 350 keal | 400keal | 450 keal } 500 keal
3. Acelgas 53¢g 62¢g 71g 80¢g 89¢g
Huevo entero 288 378 47¢g 568 658 Jamén serrano 27¢g 31g 36¢g 40¢g 45¢
Clara de huevo 56 g 74 g 93g 110g 130 g Tomate 26g 3lg 36¢g 40g 45¢g
Aceite de oliva 4,5 cc 8 cc 10 cc 12 cc 13 cc Lechuga 18¢g 21g 24g 27g 30g
160 keal | 200 keal | 250 keal | 300 keal | 350 keal iac'é?f;"de —— 2065 13‘; & 1127c§ 113251 = 1143;‘ £
2. Queso manchego 40g | S0g | 60g | 758 8¢ 300 keal | 350 keal | 400 keal | 450 keal | 500 keal 41
Manzana 15g | 20g | 25g | 30g | 3¢ 4. Coliflor 33g | 38g | 43g | 49g 55¢
160 kcal = 200 kcal | 250 kcal = 300 kcal = 350 kcal Jamén serrano l4¢g 16¢g 19¢g 21g 23g
3. Leche entera sin lactosa 65 cc 95 cc 120 cc 145 cc 165 cc Costillas cordero 85¢g 97¢g 111g 125¢g 140¢g
Lomo embuchado 26¢g 35g 45¢g 50¢g 65g Yogur natural 60g 68g 80g 90¢g 978
Aceite de oliva 4 cc 7 cc 8cc 10 cc 12 cc Aceite de oliva 33*5':‘: | 3151,05kcc | 40?)Ckc | 45%‘;: | S(S)glfc |
ca ca Cca ca Ca
— . 160 kcal = 200 kcal | 250 kcal = 300 kcal = 350 kcal 5. Judias verdes 30g 40g 53¢ 598 668
3 gur natural griego 60g 758 90¢g 110¢g 130¢g Tomate 20¢g 23¢g 2%¢g 30¢g 33g
Jamén serrano 40g 40g 508 60g 708 Emperador 125¢g 145¢g 163 ¢ 185¢g 203 ¢g
Nueces o pifiones 3g 3g 4g 5g bg Aceite de oliva 20 cc 23 cc 26 cc 29 cc 33 cc
160 kcal | 200 kcal | 250 kcal | 300 kcal = 350 kcal 300 kcal | 350 kcal = 400 kcal | 450 kcal | 500 kcal
5. Yogur natural griego 60g 85g 100 g 125¢g 143 ¢g 6. Puerro 15g l6g 18¢ 20g 23g
Atun al natural 40g 50g 65¢g 73g 85¢g Cala,bacm 268 328 368 408 468
- 5 Judias verdes 26g 32¢g 36¢g 35¢g 46 g
Aceite de oliva 5cc 6 cc 8 cc 9 cc 11,5 cc Dorada 120g 145¢g 159 g 170g 205g
160 kcal = 200 kcal | 250 kcal = 300 kcal = 350 kcal Aceite de oliva 20 cc 23 cc 26 cc 28 cc 32 cc
6. Jamon serrano 28¢g 40¢g 49 g 55g 76g 300 kcal = 350 kcal = 400 kcal = 450 kcal = 500 kcal
Nueces 5g 7g 9g 10¢g 12¢g 7. Tomate 295¢g 34¢g 39¢g 44 g 49g
Yogur griego 30r 4571 58¢g 65g 80g Lechuga 2958 34g 398 44g 49¢
160keal | 200keal | 250keal | 300 keal | 350 keal Maiz 658 758 28 108 118
7. Leche entera sin lactosa 80 cc 104cc | 130cc | 155cc | 185cc Nueces boe 758 A 10¢ e
Esparragos 15¢g 15¢g 17¢g 19¢g 22¢g
Salmén ahumado 50g 60g 70g 89,6¢g 105¢g Pepino 7g 75¢g 9g 10g 11g
\ Aceite de oliva 5cc 6 cc 7,5 cc 9 cc 11 cc / Gallo 130¢g 146 g 168 ¢g 189¢g 211¢g

K Aceite de oliva 17,5 cc 20 cc 23 cc 26 cc 29 cc /
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Dieta de bajo indice glucémico

La DbajolG estd disefiada con alimentos con un indice glucémico < a 50. Para
ello es imprescindible proporcionar a la familia un listado de alimentos con su
correspondiente indice glucémico.

a. Ejemplo de menu de 1800 Kcal de DbajolG, (tabla 27).

Tabla 27. Ejemplo de ment de 1800 Kcal de bajo indice glucémico

Ingesta Plato

Vaso de leche con tostada de tomate y kiwi
e 200 ml leche entera
e 40 g pan tostado integral
e 10 ml aceite de oliva virgen extra
e 50 g tomate en rodajas
e 100 g kiwi
Lentejas con ensalada de pavo y champifiones
e 120 g lentejas cocidas + 25 g puerro + 25 g calabacin
100 g pavo + 60 g champifiones rehogados
20 g pan tostado integral
100 g mandarina
15 ml aceite de oliva

Desayuno

Comida °
L)
L)
L)

Copa de yogur de frutas con almendras y cerezas
e 125 mlyogur de frutas
e 20 g almendras
e 100 g cerezas
Salmén a la plancha con brécol y mango
e 175 g brécol + 20 g mayonesa
Cena e 100 g salmon fresco a la plancha + 5 ml aceite de oliva
e 20 g pan tostado integral
¢ 100 g mango

Todos los célculos de la dieta se han realizado con el programa Odimet®. Registrado por la

Merienda

Qnidad de diagndstico y tratamiento de enfermedades metabdlicas 2008. /

b. Valoracién en nutrientes DbajolG, (tabla 28).

Tabla 28. Valoracion en nutrientes de la dieta de bajo indice glucémico

Cuantitativa Cualitativa

Valor energético (Kcal): Selenio: 81,16 mg Valor energético: individualizado
1 : 00,44 Zinc: 8,24 mg Hidratos de carbono: 44,17 %
Hidratos de carbono: Vitamina C: 333,12 mg | Proteina: 19,72 %

19419 ¢ Vitamina A: 277,73 pug | Lipidos: 38,49 %

A_zucares totales: 66,27 8 | Fojatos: 478,06 ug Saturados: 7,81 %

Flb’ra: 38,74 g Monoinsaturados: 18,16 %
Proteinas: 86,71 g Poliinsaturados: 7,61 %
Lipidos: 75,2 g

Colesterol: 169,76 mg

Calcio: 671,9 mg Micronutrientes:
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2.5 SEGUIMIENTO

2.5.1 Calendario de visitas

Los pacientes en tratamiento con DC deben controlarse peridédicamente por
un pediatra especialista en nutricion, un pediatra neurélogo y un dietista. La
frecuencia de las visitas dependerd de la edad del paciente, el manejo que la
familia consiga de la DC, el control de la epilepsia, la aparicién de complicacionesy
el momento del tratamiento en que nos encontremos''?. Se recomienda realizar un
primer control al mes del inicio de la DC y posteriormente cada 3 meses durante
el primer afno de tratamiento. En los niflos menores de 2 aiios y especialmente en
los lactantes, es recomendable un seguimiento mas estrecho cada 1-2 meses®, En
la tabla 29 se exponen las recomendaciones de seguimiento en pacientes con DC.

MESES CON
1 3 6 9 12 18 24

EVALUACION

Asesoramiento dietético y nutricional:

- Antropometria (peso, talla e indices derivados) X X XX X X X
- Valoracion de la ingesta dietética y de liquidos XX X X X XX
- Valoracion de la tolerancia y la cumplimentacion XX X X X X|X
- Evaluacién de controles de cetosis X X XX X X X
- Repaso de la medicacién habitual y sus formas galénicas XX X X X XX
- Deteccion de efectos adversos XX X X X X X
- Valoracién de ajustes en la dieta o necesidad de suplementos

de vitaminas o mJineraIes P X|X|X[X|X]X]|X
Evaluacion neurolégica:

- Diario de crisis y estado cognitivo X XX X X X X
- Evaluacion de la calidad de vida X X X X
- Tratamientos antiepilépticos X XX X X X X
- Electroencefalograma X | X X X
Andlisis de sangre:

- General* X X XX X X X
- Vitaminas liposolubles, B12 y acido félico X X X
- Selenio, zinc y carnitina X X X
- Perfil lipidico X X XX
Andlisis de orina:

- Sedimento y pH urinario X XX X X X X
- Relacion calcio/creatinina, proteinas/creatinina, oxalico/ X X X! X x| x
creatinina, citrato/creatinina y calcio/citrato™*

Otras pruebas complementarias: ***

- Ecografia renal X X X
- Valoracion cardiolégica

- Densitometria 6sea X X

*Andlisis general: hemograma, tiempo de protrombina, funcién renal y hepatica, iones (incluido
magnesio), gasometria, metabolismo del hierro, prealblimina y proteina transportadora de retinol.
Se recomienda determinar también glucemia y betahidroxibutirato en sangre. ** Preferentemente

Hierro: 9,32 mg

N

Deficitaria en calcio /

en orina de la 2* miccién del dia. ***Se valorara de forma individualizada su realizacion en funcién

Qe cada paciente, sus antecedentes y los efectos adversos que presente derivados de la dieta. /
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2.5.2 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
atil la determinacion de la cetonuria y la cetonemia (especialmente de las cifras
de B-OH-butirato) y la realizacién de una encuesta dietética.

2. Realizar un despistaje de posibles complicaciones. Se solicitaran controles de
sangre y orina con el fin de detectar aumento de la cifra de transaminasas,
alteraciones en la funcion renal o el equilibrio acido-base, aparicion de
hipercalciuria o alteraciones en el perfil lipidico.

3. Evaluar un posible compromiso nutricional que se manifestara con la reduccién
de marcadores nutricionales como la prealbimina, de los depdsitos de hierro
o como déficits nutricionales concretos de ciertas vitaminas u oligoelementos
como el zinc, el selenio o la carnitina. 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 especialmente en aquellos pacientes
que presentan hipercalciuria para el despistaje de litiasis renal. La valoracién
cardioldgica es recomendable en los pacientes con antecedentes de cardiopatia
con el fin de descartar un sindrome de QT largo. La densitometria dsea se
realizara en casos de alteraciones importantes del metabolismo fosfo-célcico y en
pacientes con factores de riesgo de osteopenia.

2.5.3 Controles antropométricos

Los controles antropométricos de peso, talla, IMC y relacion peso-talla se
realizaran en todas las visitas y en caso de que se evidencien alteraciones se
deberan realizar con mayor frecuencia.

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.

2.5.4 Objetivo de cetosis y controles necesarios en orina y/o sangre

Podemos hacerlo mediante tiras de orina (Acetatest®, Ketostix Bayer®,
Ketodiastix®) que estiman de forma semicuantitativa el acetoacetato urinario
(método colorimétrico) o la cuantificacién de B-hidroxibutirato en sangre capilar
(tiras reactivas para CC StatStrip® Frestyle®). La determinacion de CC en orina es
dependiente del grado de concentracién de la orina, sobrestimandose el estado
de cetosis en orinas muy concentradas e infraestimandose en orinas muy diluidas
(especialmente en lactantes pequefios). El grado de concentracion 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).
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Una determinacion de acetoacetato negativa en orina no implica necesariamente
que el paciente no esté en estado de cetosis. En este caso deberé realizarse una
medicion de B-hidroxibutirato en sangre (> 1,5 umol/L).

Los niveles de cetonas urinarias idealmente deberian mantenerse entre 2+y 4+ (8
y 16 umol/L 0 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 idealmente
deberian mantenerse entre 2,4y 5 umol/L. Una cifra > 5 umol/L no debe suponer
una alarma si el nifio no manifiesta signos clinicos. Cuando no pueda realizarse la
medicién en orina se realizara obligadamente 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 interpretacion de estas determinaciones.

2.5.4.1 Controles a realizar en la instauracion de una DC

Seran muy estrechos cuando se inicie con ayuno, con cetonuria en cada miccion
hasta la instauracion 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 vy, posteriormente, una vez al dia, preferiblemente
antes de la cena. Igual que se ha indicado previamente, en caso de dificultad para
la determinacion de la cetonuria, pueden realizarse controles de cetonemia.

2.5.4.2 Controles de cetonuria/cetonemiay su relacion

El valor que tiene el seguimiento estrecho de la cetonemia es discutible, ya que
como se comenta en el apartado sobre los mecanismos de accion, cada vez
se conocen efectos de la dieta que no estan directamente relacionados con la
presencia de cetosis. Esta circunstancia es especialmente relevante en la DbajolG
y la DAM, en las que la cetonuria puede ser escasa o indetectable.

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 hepéatico.
La determinacién se realizard 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.

El método mas econémico de medir la cetosis es mediante las tiras de acetona
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 como en lactantes pequefios,
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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 cetonemia
y de cetonuria, especialmente en los nifios mas pequerios, habitualmente existe
cierta correlacién. La presencia de 4+ (160 mg/dL) de acetona (acetoacetato) en
orina aparece cuando la concentracion de B-hidroxibutirato excede los 2 umol/L'%,

La relacion de acetoacetato y B-hidroxibutirato depende del estado oxido-
reductor de la mitocondria hepética (ratio NAD*/NADH). En estados de cetosis
inducidos por el ayuno o en DC, la proporcién de acetoacetato es mucho
menor que la de B-hidroxibutirato. Asi en circunstancias normales el cociente
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 cetoacidosis.

2.5.5 Evaluacién de la eficacia
2.5.5.1 Métodos objetivos para la valoracion de la eficacia de la DC

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

o NuUmero y dosis de farmacos antiepilépticos.

o 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 de crisis,
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
porcentaje de reduccion de crisis que ha experimentado el paciente y calificar
su respuesta segun los criterios de Huttenlocher!! (tabla 30).

Q\legat‘ivo

Gmpeoramiento
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Tabla 30. Criterios de Huttenlocher para valoracion de la respuesta

anticonvulsivat*

Control Reduccién de las crisis

Excelente 100%

Muy bueno > 90%

Bueno 50-90%

Regular < 50%

Ausencia de efecto Sin cambios en el nimero de crisis

Aumento del nimero de crisis /

e EEG. Permite una evaluacion objetiva del estado neurolégico del paciente,
especialmente Gtil en aquéllos que padecen crisis subclinicas o durante el
suefio, dificiles de valorar por la familia (tabla 31).

Tabla 31. Criterios electroencefalograficos (EEG) de la respuesta terapéutica'?’

Calificacién Trazado EEG

Normalizacién Buena organizacion 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 registro
previo y persistencia de paroxismos generalizados y signos focales

Sin cambios Persistencia del mismo patrén EEG pretratamiento

Agravamiento del patrén EEG /

e Valoracion del estado cognitivo. Para su evaluacion existen pruebas
psicométricas complejas que deben ser realizadas e interpretadas por un
experto en valoracion neuropsicolégica. No obstante pueden emplearse test
mas sencillos al inicio de la DC y peridédicamente para evaluar si la DC supone
una mejoria en este aspecto. Entre estos test se pueden utilizar:

o Escalas de valoracion DENVER Il (Denver Developmental Screening Test,
DDST-1)?2. El test de Denver es considerado como la escala mas aceptable
para el cribado de nifios de 3 meses a 4 afios de edad y explora cuatro areas
de desarrollo: motricidad fina, motricidad gruesa, personal-social y lenguaje.

o Test breve de inteligencia de Kaufman (K-BIT)®, cuyo objetivo es medir la
inteligencia general en nifios y adolescentes de forma facil y breve. Puede
emplearse a partir de los 4 anos de edad.

e Valoracion de la calidad de vida del paciente y su familia. Existen multiples
tipos de escalas de calidad de vida que pueden analizarse antes del inicio
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de la DCy a lo largo del tratamiento. Algunas de ellas son especificas para
pacientes con epilepsia. A continuacion se explican brevemente algunas de
estas escalas:

o Infant Toddler Quality of Life Questionnaire (ITQOL), para valoracién de la
calidad de vida en nifos a partir de 2 meses y hasta 5 anos. Se trata de una
escala breve de 47 items que indica el estado de bienestar fisico, mental y
social del nifio®,

o Impact of Childhood Neurologic Disability Scale (ICND) es una escala
con cuatro mddulos: el comportamiento, la cognicion, la discapacidad
neuroldgica y la epilepsia®©2,

o Escala de calidad de vida en el nifio con epilepsia (CAVE). Se trata de una
escala realizada por autores espaioles en la que cada pardmetro depende
de una serie de criterios®#>, (anexo 1).

o Escalade calidad de vida en el adolescente o el adulto con epilepsia (QOLIE-10).
Consiste en un cuestionario sencillo y breve de 10 preguntas®, (anexo 2).

o Brief Symptom Inventory-18 (BSI-18). Es un cuestionario de 18 items
disefiado para evaluar un conjunto de sintomas psicoldgicos en poblacion
adulta. Proporciona cuatro dimensiones: ansiedad, depresion, somatizacion
y un indice general de malestar psicolégico. Se puede emplear para
valoraciéon del funcionamiento psicosocial en los cuidadores de los
pacientes®,

2.5.5.2 Métodos subjetivos para valoracion de la eficacia de la DC

En cada visita se preguntard a la familia por la duracion e intensidad de las
crisis, el estado posterior a éstas, la mejoria 0 no del rendimiento escolar o la
percepcion subjetiva de los profesores u otros miembros de la familia en el nivel
de alerta del paciente.

2.5.6 Modificaciones de la dieta en situaciones concretas y como realizarlas
2.5.6.1 Paso a alimentacion sélida en lactantes

a) La progresion de la alimentacion por sonda (SNG) a la alimentacién triturada
via oral se realizara de forma progresiva (tabla 32), alargando cada fase de 2 a
3 dias segun las capacidades del paciente.

b) Progresion del triturado a la alimentacion sélida:
La introduccién del solido debe ser similar al procedimiento que se sigue con
el resto de lactantes, de forma progresiva e individualizada. Sin embargo,
los pacientes neuroldgicos, al presentar con frecuencia dificultades para la
deglucion y masticacion, requieren con frecuencia el mantenimiento de los
triturados y la administracion de sélidos sélo en pequenas cantidades. Es util

ofrecer 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 deglucién.

Tabla 32. Paso de alimentacion por sonda nasogastrica a via oral

% Energia. Via SNG % Energia. Via oral

Fase 1 75 25
Fase 2 50 50
Fase 3 25 75

SNG: sonda nasogastrica.

2.5.6.2 Causasy soluciones ante la disminucion, pérdida o aumento excesivo de
cetosis

Es posible que las cetonas se modifiquen en algiin momento durante el tiempo de
tratamiento con DC por multiples causas. El objetivo sera detectar el problema
y aplicar la solucién mas acertada hasta volver a alcanzar el estado de cetosis
optimo'¥? (tabla 33).

2.5.6.3 Incumplimiento de la dieta

La DC es compleja y dificil de seguir, por lo que el paciente debe estar acogido
por su entorno y sera muy importante la formacién 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..

En los casos de poca aceptacion de la dieta, transgresiones u otras dificultades,

podremos!?

- Reforzar la importancia de la DC por parte del neurélogo como tratamiento
principal.

- Realizar nuevamente educacioén alimentaria.

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

o Ofrecer menus pactados.

o Calcular tentempiés segun el ratio y los gustos del paciente.
o Cambiar el tipo de dieta indicada.
o

Introducir productos especificos. Ofrecer recetas que incluyan estos
productos para diversificar la dieta: KetoCal® polvo o liquido, aceite MCT®.
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Tabla 33. Causas y soluciones ante la disminucion, pérdida o aumento
excesivo de cetosis

Cambios cetosis

Disminucién de
cetosis a 1-2
cruces de cetona
en orina

Desaparicion
completa de las
cetonas

Cetona muy baja
o nula en primera
hora de la mafiana

Cetona demasiado
alta con
sintomatologia
(>6,5umol/Lo +4
cruces de cetonas
en orina)

Causas posibles

Farmacos incompatibles

Errores dietéticos

Ratio de la dieta pautada
demasiado bajo

Enfermedad

Ingesta energética elevada
Farmacos incompatibles

Errores dietéticos

Enfermedad
Ingesta energética excesiva
Glucogénesis nocturna

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

Mala distribucién de los
carbohidratos a lo largo
del dia

Ratio demasiado alto al
inicio de la dieta

DC con MCT: % MCT/LCT
demasiado alto

Vémitos por enfermedad

Baja ingesta caldrica

Célculo de necesidades
energéticas demasiado bajo

Solucién propuesta

Comprobar que la medicacion esté
libre de azucares

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

Aumentar el ratio hasta conseguir la
cetosis
Aumentar en 0,5 el ratio de la dieta

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

Disminuir las calorias de la dieta

Comprobar que la medicacion esté
libre de azucares

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

Reducir a la % las calorias de la dieta o
ayuno de 8 h para inducir cetosis
Aumentar el ratio de la dieta
Recalcular las necesidades energéticas

DC clasica aumentar ratio y calorias de
la merienda y cena

Testar cetonas en sangre

Corregir los sintomas de hipoglucemia/
hipercetosis

Comprobar la distribucion de los
carbohidratos en DC con MCT,
modificada Atkins o bajo indice
glucémico

Disminuir 0,5-1,0 el ratio

Comprobar la distribucion de los
carbohidratos

Valoracioén de la ingesta espontanea
Mantener la hidratacién

Monitorizar las cetonas y glucemias
mas frecuentemente

Aumentar calorias de la dieta
Recalcular las necesidades energéticas

y adecuar la pauta /
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2.6 Manejo de complicaciones y situaciones intercurrentes

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

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

2.6.1.1 Complicaciones digestivas

Alempezarla DC las complicaciones digestivas son frecuentes!?*1?4, especialmente
si se trata de una DCC o DC-MCT. Las mas usuales son el dolor abdominal, los
vomitos, la diarrea y el estrefiimiento. En la mayoria de los casos la sintomatologia
serd leve y autolimitada, y sélo en una minoria de pacientes se precisaran
modificaciones dietéticas o tratamiento farmacolégico. Es importante 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.

e Los vomitos se deben, en parte, al aumento del contenido graso de la dieta
que enlentece el vaciamiento gastrico. Otros factores son la presencia de RGE,
patologia frecuente en los pacientes neuroldgicos, o la mala aceptacién de la dieta
por parte del nifio. Para evitarlos, el establecimiento de la DC debe ser progresivo,
aumentando paulatinamente en unos dias la ratio cetogénica de la alimentacion 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 hipercetonemia pueden ocasionarlos. En los
casos en los que el paciente reciba la DC por sonda puede reducirse la ratio
0 aumentar el nimero de tomas diarias reduciendo su volumen o incluso
administrarlo de manera continua. En algunos casos puede ser util el uso de
medicacion antiemética o contra el RGE que esté exenta de carbohidratos!?>.

La diarrea suele ser debida al exceso de grasa de la dieta que sobrepasa la
capacidad de adaptacion digestiva. Generalmente es transitoria. En ocasiones
es preciso disminuir el aporte de grasas o realizar otras modificaciones dietéticas
para disminuir las osmolaridad (diluir las formulas de DC). Los pacientes
que siguen una DC-MCT pueden reducir la toma de la emulsiéon de MCT y
sustituirla por una emulsion de triglicéridos de cadena larga (LCT). A medida
que la consistencia de las heces y el niumero de deposiciones mejoran, se puede
aumentar progresivamente la cantidad de MCT y disminuir paralelamente la de
LCT hasta alcanzar la dieta disefiada inicialmente!¥’. Existen casos de diarrea
grave intratable que pueden condicionar la retirada de la dieta'?.

El estrenimiento es un trastorno frecuente en los pacientes neuroldgicos y la
DC contribuye a su aparicién. Es necesario asegurar una adecuada cantidad de
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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'%1%,

2.6.1.2 Hipoglucemia

Las glucemias deben mantenerse por encima de 60 mg/dl. La hipoglucemia
puede ser asintomatica o sintomatica, manifestdndose como debilidad, mareos,
sudoracion, palidez, temblores, hipotermia, nauseas, irritabilidad... y en casos
graves incluso letargia o convulsiones. El tratamiento sera diferente en funcion
de las cifras de glucemia, la sintomatologia y el nivel de conciencia del paciente.
Deben tratarse todas las hipoglucemias con cifras inferiores a 50 mg/dl y todas
aquéllas que sean sintomaticas (figura 3).

Figura 3. Algoritmo de tratamiento de la hipoglucemia en pacientes con DC

Nivel de Conciencia

Hipoglucemia < 50 mg/dl o sintomatica

Adelantar Liquidos Suero glucosado IV
toma azucarados VO (0,25 gr/kg)
(10% CH diarios)
KVO: via oral; CH: carbohidratos: IV: via intravenosa. /

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 contenga el
10% del aporte total de CHO de su DC habitual (tabla 2). Los liquidos pueden ser:
solucion de rehidratacion oral (glucosa, 20 g/L), suero glucosado al 10% (glucosa,
100 g/L) o zumo de frutas (zumo de naranja natural, glucosa 100 g/L)*?>1%7

En los casos en los que el paciente presente un nivel de conciencia alterado o
sintomas graves de hipoglucemia se administrara glucosa por via intravenosa (IV).
Se calculardn unos aportes de 0,25 g/kg (2,5 ml/kg de glucosado al 10%) que se
infundirdn en bolo. Con este aporte se estima una elevacion de la glucemia de
35 mg/dl, que seréa suficiente en la mayoria de los casos. Tras el bolo se repetira la
glucemia a los 10 minutos, y si continuase siendo baja, se repetird la dosis.

En todos los casos en los que se administre glucosa, tanto por VO como |V, sera
preciso determinar posteriormente la cetonemia con el fin de comprobar que el
paciente no ha perdido la cetosis.

2.6.1.3 Hipercetonemia

Se define como una cetosis en sangre superior 5 umol/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 administrara
suero fisioldgico (SSF) en bolo a 10 ml/kg. En caso contrario, y siempre que no
esté contraindicado (vomitos, ileo paralitico, alteracion del nivel de conciencia...)
se puede probar la administracion de liquidos (agua) por VO oral o a través de
sonda si el paciente la tuviese. En ambos casos se comprobara posteriormente
la glucemia y la cetonemia, pudiéndose repetir la administracién de liquidos si
fuera necesario.

b) Hipercetonemia con hipoglucemia. E| tratamiento consiste en aportar glucosa
siguiendo la pauta descrita en el caso de hipoglucemia, y posteriormente
administrar liquidos como se ha explicado en el parrafo anterior.

2.6.1.4 Acidosis metabdlica

Generalmente es secundaria a deshidratacion, infecciones concomitantes,
hipercetonemia o al efecto de ciertos farmacos antiepilépticos combinados con
la DC (ZNS, TPM, acetazolamida)'?®. Clinicamente puede ser asintomatica o
cursar con nauseas, vomitos, polipnea y en ocasiones confusion. Se solicitaran
andlisis con gasometria, funcion renal, iones, glucemia, cetonemia y cetonuria.
Para su correccidn 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 hipoglucemia)'?’. La reposicion de bicarbonato sélo se llevara 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 funcion del déficit estimado).
Las indicaciones para la administracion 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 formula de Astrup (tabla 34).

Tabla 34. Formula de Astrup para el calculo del déficit de bicarbonato

Déficit de bicarbonato (mEq) = 0,3 x Peso (kg) x Exceso de bases
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En general, la administracién de bicarbonato se realiza de manera muy
conservadora segun la pauta expuesta en la tabla 35.

Tabla 35. Administracion de bicarbonato para correccion de la acidosis

Criterios de administracion 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 reposicion adecuada de volumen. /

2.6.2 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 interaccion con
la dieta o a la propia enfermedad del paciente. Ademas, en cualquier situacion de
estrés metabdlico intercurrente como la fiebre, infecciones, etc., podran 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
obtencion de energia. La distribucion porcentual de los macronutrientes cambia
de manera radical con respecto a una dieta equilibrada normal asi como su
contenido en vitaminas, minerales y electrolitos. Los efectos adversos, por tanto,
pueden ser numerosos aunque en la mayor parte de los casos autolimitados,
leves o de facil abordaje con una adecuada monitorizacién, 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 las mismas.

2.6.2.1 Hiperlipemia

Ocurre hasta en un 60% de los nifios'? y puede aparecer en cualquier momento,
incluso poco después de comenzar la DC. Debido al alto contenido 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 antiaterogénico'®. En general,
estas alteraciones tienden a normalizarse en los meses siguientes®®, incluso en
nifios que han seguido DC durante seis a doce afios'®?, y manteniéndose una vez
retirada la dieta'®,
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Sin embargo, puede existir bien una dislipemia previa o alteraciones que
no mejoran o que son graves. Los resultados en cuanto al posible dafio
vascular derivado de la DC son contradictorios: se ha descrito un aumento
de la rigidez de la pared arterial -como marcador precoz de lesion vascular-
en pacientes en tratamiento o que fueron tratados con dieta'® y también
alteraciones precoces de distensibilidad arterial reversibles y no significativas
tras dos afios de DC*%,

Para la prevencién/manejo de la dislipemia y de sus posibles consecuencias
vasculares, podremos intervenir en:

1) Tipo concreto de grasa de la dieta.

Habitualmente mas del 50% de la grasa de la DC es saturada, ya que es mas
facil de anadir a las recetas para hacerlas palatables (natas, mantequillas,
cremas 0 mantecas). Si se sustituyen al menos en parte por aceites ricos en
grasas mono o poliinsaturadas se puede normalizar o prevenir la alteracién
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 relacién omega 6/omega 3 plasmatica 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 grasas seran mono y poliinsaturadas.
Si los triglicéridos estan elevados debera asegurarse un aporte minimo de
omega 3 [DHA (4cido docosahexanoico) + EPA (acido eicosapentanoico)] de
1500 a 2500 mg/dia40141,

Si las caracteristicas del nifio lo permiten, se podria cambiar o sustituir la
alimentacién 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®. (Ver tabla 12).

2) 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 DbajolG*2513141,

3) Factores del paciente (genéticos, déficit de nutrientes, medicacién asociada,
otros tratamientos...).

- Deberan descartarse dislipemias genéticas en caso de alteraciones graves del
perfil lipidico que no mejoran con los cambios descritos (déficit de lipoprotein
lipasa o apo CllI si hipertrigliceridemia severa, etc.)
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- Se afiadira carnitina si sus niveles son bajos!®:140,

- Se valorard el posible efecto de otras medicaciones sobre la dislipemia, asi
como el de los FAEs inductores 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 medicacion especifica
(estatinas, fibratos, etc.)!2>134,

2.6.2.2 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, nauseas/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, hipertransaminasemia, higado graso y célculos biliares.

Antes del inicio de la DC se deben abordar y tratar si existen problemas
gastrointestinales para mejorar la tolerabilidad de la dieta®3+1%>,

2.6.2.3 Nefrolitiasis

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

Las causas que justifican este aumento de riesgo ademas de las genéticas son?>14%;

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

o Hipercalciuria (definida como cociente calcio/creatinina urinario elevado, ver
tabla 36, en general > 0,2 mg/mg en mayores de 4 arios): debido a la acidosis
existe por un lado una menor tasa de resorcion tubular de calcio y un aumento
de su excrecion en orina, y por otro un aumento de la resorciéon mineral dsea,
en un intento de tamponar dicha carga 4cida.

Tabla 36. Valores normales de calcio/creatinina en orina segtin edad

Edad Calcio/creatinina

< 6 meses < 0,8 mg/mg
7-12 meses

13-24 meses
>2-4 afos < 0,28 mg/mg

< 0,6 mg/mg
<0,5mg/mg

> 4 afios < 0,20 mg/mg
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Hipocitraturia: la acidosis aumenta la absorcion tubular proximal de citrato y
disminuye su excrecion. El citrato normalmente se une al calcio urinario inhibiendo
su cristalizacion, de modo que si éste disminuye en una situacion donde ademas
el calcio urinario esta elevado la probabilidad de litiasis aumenta (cocientes en
orina calcio/citrato > 0,33 mg/mg condicionan un alto riesgo litogénico).

Disminucion de la solubilidad del acido Urico en la orina: la disminucién del pH
urinario asi como la baja ingesta de liquidos y/o deshidratacién, condicionan
que aun sin hiperuricemia o aumento de la excrecion renal de acido Urico éste
precipite con mas facilidad.

Deshidratacion/restriccién de liquidos: su causa es multifactorial. En algunos
protocolos de DC todavia se indica la restriccion de liquidos al 80% de las
necesidades. Ademas, 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.

e El riesgo de litiasis no aumenta en los nifios de menor edad!*, ni con el
tratamiento combinado con inhibidores de la anhidrasa carbdnica (AC)
(ZNS y/o TPM)*“4, Tiene relacion con el tiempo de duracion de la dieta
(hasta el 25% en dietas de mas de 6 afos)!®?, también cuando se emplean
inhibidores de la AC, que por ello precisarian una monitorizacion y
seguimiento especifico.

La prevencion del desarrollo de litiasis se hara evitando:

1. Elaumento de la concentracién urinaria (por deshidratacion/déficit de liquidos)
que favorece la cristalizacion: liberalizando y asegurando un consumo 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 (ver tabla
36), 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'#2'*, La dosis a administrar sera de 2 mEq/kg/dia en
dos dosis.

Antes del inicio de la DC se valorara la existencia de factores de riesgo asociados
a litiasis (antecedentes familiares o personales, uso de inhibidores de AC, etc.) y
se solicitara la determinacion urinaria correspondiente, (ver 2.2 “Evaluacion pre-
dieta”).

e En pacientes asintomaticos y sin antecedentes personales o familiares de
litiasis: Se solicitara orina al mes del inicio de la dieta y posteriormente cada 3
meses. Si existen criterios para el tratamiento se iniciara éste y se hara desde
entonces seguimiento ecografico de litiasis renal.
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o En pacientes sintomaticos (dolor en flancos, hematuria, etc.), con antecedentes
personales o familiares de litiasis, o tratamiento con inhibidores de la AC se
realizara ecografia urinaria para descartar litiasis que precise manejo especifico
(litotricia, etc.), y se iniciard tratamiento con citrato potasico. En caso de
dificultades con la cumplimentacion se podria no iniciar tratamiento cuando los
controles urinarios sean normales.

Actualmente algunos autores'#¢ plantean el uso preventivo de citrato potasico
(2 mEqg/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 disminucién 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 periodicos (salvo la determinacion del pH), lo que
facilitaria el seguimiento de estos nifios en casos de dificultad para la recogida de
orinay asi lo hacen ya en otros centros'#’.

2.6.2.4 Retraso de crecimiento

Aunque es un tema controvertido, y existen publicaciones en las que no se
detectaron alteraciones de talla'*®'%?, parece que estos estudios tuvieron un
seguimiento muy corto. Cuando el tiempo de control es mas largo, si se objetiva
una disminucion de la velocidad de crecimiento®**!, especialmente en los nifios
mas pequenos'®2. En cuanto al peso parece que disminuye especialmente en la
fase inicial recuperandose después y que permanece mas bajo en aquellos nifios
con sobrepeso antes del inicio de la dieta.

Existen multiples mecanismos que pueden condicionar esta evolucién:

e La limitacion en el consumo proteico. Sin embargo, la comparaciéon de los
pacientes con DCC vs DC-MCT (1,13 gr/kg/dia de proteinas frente a 1,67 gr/
kg/dia) no encontro diferencias significativas en la disminucién de z score de
talla finalss,

o Los niveles séricos de B-OH butirato: cuanto mas elevados menor velocidad de
crecimiento®®t,

o Los niveles y la biodisponibilidad de IGF-1 que disminuyen durante la DC*%,
La DC induciria un estado catabdlico similar al ayuno, a pesar de que no
exista disminucién de la ingesta caldrica, que alteraria el eje neuroendocrino
y provocaria, ademas, cambios en la composicion corporal (aumento de masa
grasa y masa libre de grasa, disminucion de masa dsea, sin cambios en el peso),
sin que ello dependa de variaciones en el gasto energético basal**#1%,

o Se ha descrito un catch up de crecimiento al abandonar la dieta!331%, Los nifios
que la mantienen durante largos periodos de tiempo (6 afios 0 mas) no alcanzan
su talla diana!®, aunque existen otros muchos factores que influirian en el
crecimiento de estos pacientes.
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El retraso de la talla puede ser una consecuencia de la DC que se debe valorar
y explicar a los padres como posible efecto adverso teniendo en cuenta si los
beneficios lo compensan.

Se deben realizar las medidas antropométricas de manera adecuada en cada
visita (ver 2.2 “Evaluacion pre-dieta” y 2.5 “Seguimiento”), descartar déficits de
micronutrientes, valorar la disminucién de la ratio cetogénica o el aumento de la
cantidad de proteinas o calorias en caso de alteracion del crecimiento.

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

2.6.2.5 Disminucion de masa 6sea

La disminucion de la masa 6sea vy las fracturas han sido descritas como efectos
adversos de la DC a largo plazo (> 7-12 m)!?>132,

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 funcion de la vitamina D, impedir la adecuada
absorcién de calcio y/o afectar directamente a la remodelacion 6sea’.

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 FAEs, se ha
demostrado una reduccion de la densidad mineral 6sea mediante densitometrias
seriadas, mayora - 0,5 Z score/afno'® lo que sugiere la existencia de otros factores.
Estos podrian ser la acidosis, la cetosis y los niveles bajos de bicarbonato#.. Para
la formacion de hueso ademas se precisan niveles adecuados de IGF-1 que estan
disminuidos durante el tratamiento con DC*5%1%5,

Se realizaran (ver 2.2 “Evaluacion pre-dieta” y 2.5 “Seguimiento”) niveles de calcio,
magnesio y fosforo cada 3 meses y vitamina D y PTH cada 6. Se recomienda
densitometria dsea anual'¥, especialmente en caso de factores de riesgo
(tratamiento con numerosos FAEs, inmovilizacion, disminucion de la velocidad de
crecimiento). Se iniciaran suplementos de calcio y vitamina D en caso necesario y
se valorara la administracion de bifosfonatos.

Se aconsejara la realizacion de ejercicio fisico regular y el uso de sillas de
bipedestacion.

2.6.2.6 Déficit de electrolitos, micronutrientes y carnitina

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

La necesidad de suplementos en los distintos tipos de DC se ha referido
previamente (ver 2.4.3 “Necesidad de suplementos vitaminicos o tratamientos
adicionales”).

Se debe por tanto solicitar un andlisis pre-dieta y posteriormente que incluya
vitaminas, oligoelementos y electrolitos asi como encuesta dietética (ver 2.2
“Evaluacion pre-dieta” y 2.5 “Seguimiento”).

2.6.2.7 Enfermedad cardiaca

Se han descrito casos aislados de alteraciones cardiacas por déficit de selenio,
alargamiento del QT y enfermedades mitocondriales. Sin embargo no se
recomienda la realizacion sisteméatica de electrocardiograma, ecocardiografia o
ecografia de cardtidas'*.

2.6.3 Situaciones intercurrentes
2.6.3.1 Manejo del paciente con DC que precisa ayuno

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

o 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 intervencidnté-163,
Sélo se trataran con suero glucosado aquellas hipoglucemias inferiores a 50
mg/dl o sintomaticas (ver 2.6.1.2 “Hipoglucemia”).

o Cuando se trate de periodos de ayuno mas prolongados, 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 afadird a un
goteo de SSF con adicién de potasio segln las necesidades basales de liquidos
que tenga el paciente en funcion de su peso y edad calculadas segtn la formula
de Holliday-Segar (tabla 9).

o Si se desconoce cuantos gramos de CHO consume al dia, éstos se pueden
calcular teniendo en cuenta las calorias que ingiere diariamente y el porcentaje
de las mismas que toma en forma de glticidos (1 g CHO = 4 kcal). Si no se conoce
exactamente el porcentaje de carbohidratos de la dieta, éste se puede estimar
teniendo en cuenta el tipo de dieta que sigue el paciente segtn la tabla 2.

\ - Ventolin® solucién respirador.
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2.6.3.2 Eleccion de farmacos para enfermedades intercurrentes habituales

Los nifios en tratamiento con DC pueden presentar procesos intercurrentes
habituales que precisen tratamiento con farmacos antipiréticos, antibioticos,
broncodilatadores... Para evitar romper la eficacia de la DC se deben utilizar
medicaciones que no contengan como excipientes CHO en su composicién, como
son: sacarosa, almiddn, 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 medicacion
deba ser administrada por via intravenosa y precise de su dilucion, ésta se llevara
a cabo, siempre que el tipo de medicacién lo permita, en SSF. Ademas, en el
manejo de estos pacientes deben evitarse sueros glucosados intravenosos y
soluciones de rehidratacién oral. En la tabla 37 se muestra un pequefio listado de
las medicaciones que se necesitan con mas frecuencia.

Tabla 37. Instrucciones sobre la administracion de farmacos en caso de

enfermedades intercurrentes (Pauta del informe del Hospital Infantil
Universitario Nifio Jesus)

En caso de precisar administracion de algtin farmaco podran administrarse los siguientes,
ya que otras medicaciones podrian contener hidratos de carbono y romper la eficacia de
la dieta cetogénica:
o Si precisa antibioterapia oral:
- Augmentine® 100/12,5 suspension o 125/31,5 suspension.
- Augmentine® 500 mg comprimidos.
- Clamoxyl® 500 mg comprimidos.
e En caso de antibioterapia i.v. se puede administrar cualquier antibiético sin problemas,
disuelto siempre en suero salino.
o Siprecisa analgesia o antitérmico:
- Apiretal® gotas.
- Febrectal® supositorios lactantes.
- Junifen® solucion.
- Neobufren® 600 mg comprimidos.
- Nolotil® ampollas.
- Termalgin® supositorios lactantes o infantil.
- Termalgin® 500 mg comprimidos.
o Si precisa corticoterapia:
- Fortecortin® 4 mg ampollas.
- Pulmicort® 0,5 mg/ml suspensién nebulizada.
- Pulmicort® aerosol 200 pg/pulsacion.
- Urbason® soluble viales 8 mg.
o Siprecisa broncodilatador:
- Ventolin® inhalador.
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2.7 Retirada de la dieta

2.7.1 Indicaciones/Criterios de retirada
2.7.1.1 No efectividad

El grupo de consenso acuerda que la DC debe mantenerse al menos 3 meses
y medio antes de considerar interrumpirla por falta de efectividad®. Aunque la
tendencia actual es a retiradas mas precoces, ya que parece que el 75% de los
pacientes respondedores lo hacen los primeros 14 dias*?, también se ha descrito
un incremento de crisis el primer mes en nifos que finalmente responden. Hay
que tener en cuenta que el ajuste metabdlico cuando se pasa de usar CHO a grasa
como fuente principal de energia puede llevar un mes**3,

Para medir el efecto de la dieta nos podemos basar en la reduccion del nimero
de crisis segun los criterios de Huttenlocher (tabla 30)™ y en los controles del
trazado del EEG. La normalizacion o mejoria del trazado del EEG durante el suefio
se correlaciona con mejoria de las crisis (tabla 31)'%7.

La eficacia de la dieta viene determinada no sélo por la disminucién o supresion
de las crisis, sino por la posibilidad de retirar alguno de los FAEs y asi 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 observé reduccion en el nimero de crisis. A veces, esta mejoria
resulta tan importante para los padres que condiciona su decision de continuar
con la DC, lo que debe ser apoyado por nosotros.

Cuando se plantea retirar la dieta es necesaria una valoracion y consideracion
conjunta entre los médicos de neurologia y nutriciéon que han llevado al paciente
para tomar la mejor decision. La interrupcién deberia realizarse de forma
progresiva en un plazo de 2 - 3 meses, bajando poco a poco la ratio cetogénica de
4:1 a 2:1y en ese punto no restringir calorias ni liquidos. Una vez que se pierde
la cetosis en orina se pueden introducir libremente carbohidratos®* pero se
aconseja mantener la suplementacién de vitaminas y oligoelementos (ver 2.7.2
“Modo de retirada de la dieta”). Si es necesario retirar la dieta urgentemente por
la aparicién de efectos secundarios graves o empeoramiento franco de las crisis,
se realizara de forma inmediata pero bajo control exhaustivo, incluso en unidad de
cuidados intensivos por el riesgo de exacerbacion de la epilepsiat?2.

2.7.1.2 No cumplimiento

Las series que han revisado los factores determinantes para el éxito de la dieta
coinciden en que la adaptacion y el cumplimiento de la misma es un factor
fundamental. Algunos autores lo sitiian como el factor predictor mas importante; la
falta de cumplimiento es junto con la aparicién de efectos secundarios y la necesidad
de supervision hospitalaria una de las tres razones de interrupcion inmediatal?21¢>,
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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 y el rechazo del sabory
las dificultades para mantener las restricciones. La interrupcion de la dietaaumenta
en la adolescencia; en esta etapa del desarrollo el sentimiento de aceptacién de
los companeros cobra mucha importancia y los nifios sin discapacidad psiquica
refieren que incumplen la dieta para no sentirse “etiquetados” 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 conviccién e implicacién para
garantizar el seguimiento y evitar el abandono precoz. Si la respuesta no se
produce rapido, la familia puede querer abandonar la dieta por diversos motivos:
dieta dificilmente manejable en el colegio o eventos fuera de casa, laboriosa en
la preparacién, poco econdmica, condicionante de posibles efectos secundarios,
ansiedad en su preparacion, percepcion de escasa ingesta. Estos argumentos,
unidos a las quejas del paciente por la dieta poco palatable y restrictiva, dificulta
el momento de la alimentacion y merma las convicciones del cuidador a pesar de
conocer los beneficios de la DC. La capacidad del cuidador para cumplimentar
la dieta se ha asociado a su nivel socioeconémico de forma directa sin haberse
podido establecer una relacion estadisticamente significativa por tratarse de
muestras pequefas!®>1¢,

En los pacientes portadores de sonda de gastrostomia, el cumplimiento de la dieta
alcanza el 100%, con buena tolerancia y seguridad, garantizando el nivel estable
de cetosis a través de productos liquidos quimicamente definidos'’. La decision
de soporte enteral es facil cuando el paciente neuroldgico tiene limitaciones
oromotoras y/o déficits nutricionales. Sin embargo, en ausencia de estas
condiciones, 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 opcién vaélida
y recomendable durante el tiempo que se decida mantener la dieta, ya que la
relacion riesgo/beneficio es claramente a favor de éste Ultimo'¢’.

2.7.1.3 Efectos secundarios

Muchas complicaciones de la DC son transitorias y pueden ser manejadas
facilmente, sin embargo algunas suponen una seria amenaza y nos obligan a
interrumpir la dieta de forma inmediata. Se deben por tanto conocer estos efectos
secundarios y monitorizarlos estrechamente para anticiparse a consecuencias
que pueden ser fatales (ver 2.5 “Seguimiento” y 2.6 “Manejo de complicaciones y
situaciones intercurrentes”). Entre los efecto secundarios descritos que obligan a la
suspension de la dieta se encuentran: hipercolesterolemia incontrolable, trastornos
electroliticos, pancreatitis, hepatitis, cardiomiopatia, osteopenia, urolitiasis y sepsis.
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Hipercolesterolemia: comentada ampliamente en el apartado de
complicaciones, algunos autores consideran que se puede continuar con la
dieta de forma segura hasta niveles de colesterol por debajo de 1000 mg/dl y
es facil mantenerse en ese rango bajando la ratio a 3:1 o usando medicacién
que reduzcan los niveles de colesterol', Realmente no existen estudios a largo
plazo acerca de estas complicaciones asociadas a la DC*%,

Trastornos electroliticos: cualquiera de estos trastornos que no se consiga
controlar con modificaciones en la dieta, en la hidratacion o con farmacos
que contrarresten los efectos, debe ser causa de suspensién. Se ha descrito
hipomagnesemia persistente con tetania y acidosis metabdlica que obligaron a
retirar la DC'?. La monitorizacion de selenio es obligada ya que su deplecion
puede tener consecuencias cardiacas fatales.

Hepatitis y pancreatitis: la hepatitis puede responder a mas de una causa.
Aumenta su riesgo con el uso concomitante de VPA y la deficiencia de
carnitina. Niveles moderados de transaminasas (< 200 mg/dl) pueden ser
permisibles con monitorizacion estrecha. La pancreatitis aguda es rara pero sus
consecuencias pueden ser fatales!¢’. Puede deberse a hipertrigliceridemia y el
uso concomitante con FAEs como el VPA. Es obligada la interrupcion de la DC
y el tratamiento de soporte.

Cardiomiopatia: las complicaciones descritas son arritmias con prolongacién
del intervalo QT y Torsada de Pointes'’® y miocardiopatia en relacién con la
deplecién de selenio. Los bajos niveles de selenio pueden producir disfuncién
miocardica y alargamiento del QT con resultado de muerte’*,

Osteopenia: la DC aumenta el riesgo de osteopenia que se ha referido en el
apartado de complicaciones. Pese ala correcta monitorizaciony suplementacion
se han descrito fracturas patoldgicas que obligaron a suspender la DC'%,

Urolitiasis: en general se podria continuar con la dieta si se controla con
medidas conservadoras (ver 2.6.2.3 “Nefrolitiasis”).

Sepsis: invivo no se han descrito disfunciones inmunoldgicas como consecuencia
de la DC. Es posible que el bajo aporte proteico favorezca un estado de
inmunodepresion. En los casos de sepsis descritos, algunos con resultado fatal,
se suspendio la DC como una medida mas de control del proceso infeccioso. En
algunos de estos pacientes se sospechaba una citopatia mitocondrial.

2.7.1.4 Duracion de la DC superior a 2 aios

No existe una recomendacién clara sobre el tiempo que ha de mantenerse la dieta.
En los centros con larga experiencia sugieren mantenerla dos afios en aquellos
nifos 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. El equipo de Kossoff en
su publicacién del afio 2007 equipara la posibilidad de recurrencia a la que hay
tras una cirugia y menor a la que se establece tras retirada de FAEs'’2. En aquellos
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casos en los que se ha llegado a controlar las crisis en un 90% y no existen efectos
secundarios, hay experiencia de mantener la dieta largos periodos'®2. En casos de
déficit de PDH, déficit de GLUT1 o CET puede mantenerse incluso de por vida,
con control estrecho de complicaciones'’.

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 prondstico para la retirada de DC*72,

2.7.2 Modo de retirada de la dieta

No existe un consenso o una forma de interrumpir la DC basada en la evidencia o
un periodo de tiempo ideal en el que esto debe ocurrir'’,

En un estudio retrospectivo de 183 pacientes en el que se analizé el tiempo
de retirada de la dieta (inmediato: <1 semana, rapido: 1-6 semanas, lento: >6
semanas) los resultados demostraron que no parece haber un aumento del
riesgo en la exacerbacién de las crisis si la retirada se hace en semanas en vez
de meses'®, Sin embargo, es importante tener en cuenta los siguientes factores:

e La retirada de la dieta debe ser individualizada y observando siempre la
respuesta del paciente en cuanto al control de crisis.

Cuanto mayor sea el tiempo en el que el nifio ha estado con DC, independiente-
mente del éxito de la misma, mayor debe ser el tiempo de retirada®”>.

Existe un riesgo adicional de exacerbacion de las crisis en los pacientes que
alcanzaron una reduccion del 50-99% vy este riesgo aumenta a mayor nimero
de FAEs asociados®é.

Si el paciente ha quedado libre de crisis, se sugiere discontinuar muy lentamente.

Independientemente del éxito de la DC, si no se alcanzaron buenos niveles de
cetosis, ésta puede ser discontinuada de forma mas rapida que en pacientes
con altos niveles de CC.

El 80% de los nifios que alcanzaron una respuesta completa permanecera libre
de crisis tras la suspensién del tratamiento. La probabilidad de recurrencia
aumenta en pacientes con actividad epileptiforme, anormalidades en las
neuroimagen y CET*73174,

2.7.2.1 Retirada dela DCC
¢ Variando el cociente cetogénico/anticetogénico:

Disminuir el ratio de 0,25, 0,5 o en 1 en cada visita. Ello puede hacerse cada
1-2 semanas, o mas lentamente, por ejemplo de forma mensual, dependiendo
de la respuesta en relacién a las crisis y/o el nivel de CC*7%, Algunos autores
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recomiendan retirar la dieta en un periodo de 2 a 3 meses, disminuyendo la
ratio cetogénica de 1 en 1 es decir 4:1, 3:1, 2:1, 1:1*%,

o Por comidas:
Otra forma de retirar la dieta de manera progresiva, es alternando el ratio
por comidas, por ejemplo en un nifio con un ratio 3:1 se puede ofrecer en la
primera semana un desayuno en ratio 2:1, a la semana siguiente progresar a la
comida del medio dia y asi sucesivamente.

Una vez que los CC desaparezcan la transicion a una dieta normal puede hacerse
mas rapidamente?’®,

En la tabla 38 se describen las recomendaciones para la retirada de la dieta del
Hospital Johns Hopkins. Si las crisis empeoran en los Gltimos pasos de la retirada
es recomendable volver a un ratio 1:1 (cercano a la DAM). Este ratio se puede
mantener durante un tiempo adicional.

Tabla 38. Recomendaciones para la retirada de la dieta cetogénica clasica

del Hospital Johns Hopkins

Semana 1 -2 Reducir a ratio 3:1
Semana 3 - 4 Reducir a ratio 2:1
Semana 5- 6 Reducir a ratio 1:1

Semana 7 - 8* Iniciar la dieta normal

*Monitorizar los cuerpos ceténicos diariamente, mantener suplementacion y contacto
con el equipo encargado de monitorizar la dieta.

\Los cambios pueden realizarse de forma semanal. /

2.7.2.2 Retirada de la DAM

La DAM también debe ser discontinuada paso a paso, de forma que algunos
autores recomiendan aumentar la ingesta de CHO en 1 g por comida (3-4 g dia)
cada 3-7 dias'’®.

Otra forma de retirar la dieta es incrementar los CHO en 10 g al dia cada dos
semanas hasta alcanzar los 60 g al dia, posteriormente sustituir las grasas por
proteinas durante las siguientes dos semanas y, por Ultimo, ir sustituyendo una
comida de la DC por una comida normal semanalmente®’4,

Las recomendaciones para todas las DC incluyen:

o Se aconseja realizar un EEG de rutina antes de interrumpir la dieta y la decision
debe ser consensuada entre los padres, el equipo de neurologiay nutricion!**174,

o Es de vital importancia no retirar la dieta y disminuir o modificar la medicacién
al mismo tiempo'”:.
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e Se debe mantener un contacto constante con el paciente durante el periodo
de retirada y tener prevista una pauta de actuacion en caso de que las crisis
aumenten®’3174,

¢ Sienalglinmomento existiese un empeoramiento de las crisis, se sugiere revertir
la retirada hasta el estado en el que el nimero de crisis era aceptable!’3174,

e Los niveles de CC deben ser monitorizados hasta que se alcance una dieta normal.

e Incorporar los carbohidratos simples una vez que el nifio ha establecido una
dieta normal.

e Si una vez retirada la dieta vuelven las crisis, la DC puede ser reintroducida y
sera igualmente efectiva'’®.

2.7.3 Cambio a dietas menos restrictivas

Como son la DAMy DbajolG, dietas que surgen en la Gltima década buscando una
forma de alcanzar una respuesta a las crisis con dietas mas flexibles y palatables?.
Razones para cambiar de dieta:

- Dificultad para el cumplimiento que puede mejorar al usar otro tipo de DC
menos restrictiva.

- Mejoria en el control de las crisis con dietas menos restrictivas, que puede
aumentarse al cambiar a la clasica.

- Necesidad de mayor flexibilidad y menor dedicacion por parte de los padres
para el pesado y preparacién de los alimentos.

- Ganancia de peso excesiva.

- Efectos secundarios debidos al uso de MCT en la DC-MCT.
- Produccién insuficiente de CC'72.

Dieta clasica a dieta de Atkins modificada

El cambio de la DCC a DAM es posible sin que se pierda la eficacia de la dieta; ello
permitird aumentar la adherencia y la palatabilidad cuando los niflos comienzan
arechazarla DCC”.

Dieta de Atkins modificada a dieta clasica

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 nimero de
crisis en al menos un 10% en el 37% de los pacientes e incluso quedando libre
de ellas'®2 En general es importante recordar que la DCC representara una “dosis
mayor” de tratamiento?'7%74, En la figura 4 se describe el algoritmo propuesto
por Miranda y colaboradores®, que plantean cambiar de la DAM a la DCC.
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Figura 4. Modelo para el cambio e
(Modificado de %)

los distintos tipos de dieta cetogénica

Aumentar CHO a 10 %
Bajo indice glucémico

Buen efecto después de 1-3 meses

Efecto Efecto Cambiar
1. Revisar insuficiente DAM insuficiente adieta
Cantidad de proteina CHO 6% VCT tras 1-3 meses clasica

no es excesiva
Insuficiente cantidad
de grasa

CHO adecuados
2. Aumentarla
cantidad de grasa
LTC, MTC, formula
especial

De forma liberal

Dieta Clasica

MANUAL para la practica de la DIETA CETOGENICA

Tabla 39. Sugerencias para realizar los cambios entre los distintos tipos de
dieta cetogénica’®

Cambio entre tratamientos

De la dieta cetogénica con MCT a la dieta cetogénica clasica o viceversa
o Calcular la dieta, las comidas y las meriendas/tentempiés
o Educacion nutricional a los padres
o Cambiar 1 toma en los siguientes dias o semanas:
Lunes y martes: Desayuno DCC, comida, cena y meriendas con DC-MCT
Miércoles y jueves: Desayuno y comida DCC, cena y meriendas DC-MCT
Viernes y sdbados: Desayuno, comida y cena DCC, meriendas/tentempiés DC-MCT
Domingo: todas las comidas DCC

Dieta cetogénica clasicaa DAM
Reducir la ratio de la DCC (ratio 4:1 a 3:1), progresivamente hasta llegar a un ratio 1:1
Una vez alcanzado el ratio 1:1 y manteniendo una adecuada produccion de CC cambiar a la DAM

DAM a dieta clasica

Calcular la dieta, las comidas y las meriendas/tentempiés
Aumentar el ratio progresivamente de 1:1 a 2:1y asi completarlo

CHO: carbohidratos. DAM: Dieta de Atkins modificada. EMA: epilepsia mioclonica astatica. LCT:
Ktriglicéridos de cadena larga. MCT: triglicéridos de cadena media. VCT: valor calérico total. /

El diagnostico de déficit de GLUT1 no impide el uso de la DAM, sin embargo se
sugiere que el cambio sea muy controlado porque existe poca experiencia del uso
de estas dietas en estos pacientes'®.

Para aumentar el 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. Aiiadiendo 60 g del producto KetoCal® 4:1 en
polvo a la DAM ratio 1:1 durante el primer mes, se consigue incrementar el ratio
hasta 1,8:1°2.

No existe consenso acerca de como debe realizarse el cambio entre los distintos
tipos de DC, incluso en algunos casos se plantea una modificacién inmediata. En
la tabla 39 se muestran algunas sugerencias'’s.

Durante cualquier cambio de dieta es importante asegurar que el equipo esta
preparado para apoyar y dar soporte a los padres y familiares. Se debe educar en
cuanto al manejo de complicaciones como la hipoglucemia o la hipercetonemia
en casos de dietas en donde se aumente la cantidad de grasas y se disminuya la
cantidad de CHO.

DAM: dieta Atkins modificada. DCC: dieta cetogénica clasica. DC-MCT: dieta cetogénica con MCT.
Q/ICT: triglicéridos de cadena media.
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4 ANEXOS

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

Muy mala Mala EET Buena  Muy buena

Conducta 2 3 5
Asistencia escolar
Aprendizaje
Autonomia

Relacion social
Frecuencia de las crisis
Intensidad de las crisis

Opinidn de los padres
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Conducta:

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

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

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

e 4. Buena: sin comentarios.

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

Asistencia escolar:

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

e 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.

o 3. Regular: no asiste al colegio o a la guarderia una semana o mas por trimestre, pero sin llegar a
estar ausente la tercera parte de los dias.

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

e 5. Muy buena: ninguna falta de asistencia durante el periodo de tiempo analizado.

Aprendizaje:

o 1. Muy malo: aprendizaje nulo, incluso con impresién de pérdida de lo adquirido, si ello es posible.

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

o 3.Regular: aprendizaje discreto, pero evidente y mantenido, aunque con lentitud en las adquisiciones.

o 4. Bueno: sin comentarios.

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

Autonomia:

o 1. Muy mala: autonomia nula, dependencia total de los adultos para todo.

o 2. Mala: dependencia parcial, 0 sélo para algunas cosas.

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

e 4. Buena: sin comentarios.

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

Relacién social:

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

o 2. Mala: tendencia frecuente al aislamiento, pero con relacién ocasional dentro del medio familiar.

o 3. Regular: aislamiento ocasional, tanto dentro como fuera del entorno familiar.
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* 4. Buena: sin comentarios. Anexo 3. Equivalentes por grupos de alimentos para la DCC con MCT

o 5. Muy buena: excelente relacion social e intensa extroversion. e - - R

Frecuencia de las crisis: @urmhdlimes Tamafio Gramos Grasa Gramos CH+ alorias

o 1. Muy mala: Mas de diez dias con crisis durante el periodo de tiempo analizado. . GDIOX, RON BOICIONTY PO POrci O [POTPOTCIOn

o 2. Mala: de seis a diez dias con crisis durante el periodo de tiempo analizado. Lacteos

o 3. Regular: de dos a cinco crisis durante el periodo de tiempo analizado. Cuajada 45 2 5 38

e 4. Buena: un dia con crisis durante el periodo de tiempo analizado. Leche entera (mL) 65 2 5 41

o 5. Muy buena: sin crisis durante el periodo de tiempo analizado. Leche entera en polvo 10 3 5 50

Intensidad de las crisis: Leche desnatada 60 0 5 24

o 1. Muy mala: crisis convulsivas de larga duracién, frecuentes crisis acinéticas o estatus no convulsivos. Petit Suisse frutas 25 1 5 30

e 2. Mala: crisis convulsivas de corta duracion, crisis acinéticas poco frecuentes o crisis parciales Petit Suisse natural azucarado 25 1 5 30
complejas de larga duracion, con o sin generalizacion secundaria. Yogurt Griego 70 7 5 85

o 3. Regular: crisis parciales complejas de breve duracién, crisis elementales o crisis mioclonicas aisladas. Yogurt natural 60 2 5 34

e 4. Buena: crisis Unicas o crisis no convulsivas muy poco frecuentes. Yogurt natural desnatado 55 0 5 22

e 5. Muy buena: sin crisis. Bebida de soja 70 1,1 5

Opinién de los padres .
Se pretende recoger la opinién subjetiva de los padres respecto a la calidad de vida de su hijo con Grupo de alimentos aprox. por porcion  por porcién  por porcion
epilepsia. Debe contestarse igualmente con cinco respuestas, que se punttan de 1 (=muy mala) a

Tamafio  Gramos Grasa Gramos CH+P  Calorias

5 (=muy buena). Quesos
Queso azul 30 9 5 103
Anexo 2. Escala de calidad de vida en el adolescente o el adulto con 83:2 nggos gg Z 2 16094
epilepsia (QOLIE-10) Queso cheedar/havartti 20 7 5 81
80 Desde la tltima visita recuerde cuanto tiempo... Queso de cabra curado P 2 8 5 93 81
| 1 | 2 | 3 | 4 | 5 Queso de cabra pasta blanda (“rulo”) 40 7 5 83
La mayor Queso emmental 20 6 5 74
. Todo el Parte del | Muy poco | En ningln Queso en porciones "tranchete" 25 5 5 68
Se ha encontrado lleno de energia tiempo p;;t;ggl tiempo | tiempo | momento Queso Gruyere 2 5 ; 75
Se ha sentido desanimado En ningln | Muy poco | Parte del Lamayor | 1540 el Queso 2 P e . 198
deprimido Y momento tier o tiemno parte del tiemno Queso manchego curado 20 7 5 87
P P P tiempo P Queso manchego semicurado 15 5 5 58
Ha tenido problemas de conduccion i Queso mini-babybel® 25 6 5 79
v " L Pocas Algunas Muchas | Muchisimas
ol :rua'\;enrl%‘c;rj]ltcz)ge;]t#goiféIaﬁigllepsm Nunca veces veces veces veces Queso mozzarella 25 4 5 56
prep Queso parmesano 15 4 5 55
Desde la tltima visita recuerde cuantas veces ha notado... Requeson 40 3 5 46
| N Pocn Algunas Muchas | Muchisimas Queso crema tipo Philadelphia 60 17 5 168
unca
veces veces veces veces " ”
N i Tamafio  Gramos Grasa Gramos CH+P  Calorias
Eiﬁﬂ:g‘;;ei‘elambzg?;a i g g j g Grupo de alimentos aprox.  porporcion  porporcién  por porcién
Limitaciones sociales 1 2 3 4 5 Carne, pollo, pescado
Efectos fisicos de la medicacion 1 9 3 4 5 Anchoa 20 2 5 44
antiepiléptica Atdn crudo 25 1 5 30
Efectos mentales de la medicacién 1 2 3 4 5 Atun enlatado al natural 20 0 5 22
antiepiléptica Atun enlatado en aceite 20 2 5 39
P Almeja 35 0,18 5 25,5
| Dede Iaultlm VISIt... , | 2 | s Bacalao fresco 25 0 5 20
Bacon 20 4 5 59
;Tiene temor a padecer alguna Ningtn Ligero | Moderado ' Mucho  Extraordinario Boquersn 25 1 5 29
crisis en el préximo mes? temor temor temor temor temor Berberechos 30 015 5 2212
;Como catalogaria su calidad de . Bastante | Bienymal = Bastante s ’ ’
¢
vida en las dltimas semanas? Muy bien bien al 50% mal Muy mal Mejillon 20 0 5 14
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Butifarra 35 7 5 85 Brécol 95 0 5 24
Calamar 30 0 5 21 Brotes de alfalfa 125 0 5 30
Cerdo 30 3 5 46 Brotes de bambu 145 0 5 39
Chicharrén 30 7 5 83 Brotes de soja 50 1 5 25
Chistorra 25 12 5 129 Calabacin 130 0 5 22
Chorizo 20 6 5 73 Calabaza pulpa cruda 75 0 5 24
Clara de Huevo 45 0 5 20 Cardo 165 0 5 21
Conejo 25 2 5 38 Cebolla 60 0 5 20
Cordero 30 7 5 84 Champifién crudo o rovelld o niscalo 110 1 5 26
Cabeza de jabali Fiambre 30 13 5 53 Chirivia 40 0 5 24
Foie gras 40 18 5 179 Col de bruselas 65 0 5 23
Fuet 20 6 5 80 Col lombarda 90 0 5 22
Gambas 30 0 5 26 Coliflor cruda 100 0 5 22
Huevo 40 4 5 60 Endibia 280 1 5 25
Jamén cocido 25 1 5 27 Escarola 190 0 5 23
Jamén curado 15 3 5 48 Esparragos blancos conserva 155 0 5 20
Lomo Embuchado 15 1 5 26 Esparragos verdes 100 0 5 22
Merluza 30 1 5 26 Espinaca cruda 145 1 5 26
Mortadela 30 9 5 97 Hierbas canénigo 200 1 5 20
Morcilla 30 39 5 116 Hinojo 145 0 5 20
Paté de camparia 30 9 5 98 Judia verde cruda 85 0 5 23
Pavo 25 1 5 30 Lechuga 160 1 5 26
Pollo 25 1 5 28 Maiz en lata 25 0 5 24
Pulpo 35 0 5 25 Nabos 120 0 5 22
82 Rape 30 0 5 21 Patata 30 0 5 21 83

Salami 25 10 5 110 Pepino 185 0 5 22
Salchicha Frankfurt 35 9 5 102 Perejil 40 0 5 24
Salchicha tipo pais 25 9 5 97 Pimiento rojo 85 1 5 24
Salchichén 25 9 5 104 Pimiento verde 155 1 5 28
Salmén ahumado 20 2 5 33 Puerro 95 0 5 23
Salmén crudo 20 2 5 33 Rabano 155 0 5 25
Sardina cruda 30 2 5 38 Soja 165 0 5 21
Sardina enlatada 20 4 5 53 Tomate 115 0 5 22
Sepia 30 0 5 24 Zanahoria cruda 65 0 5 22
Ternera 2 : > 27 Tamafio  Gramos Grasa Gramos CH+P  Calorias
2:3 de huevo gg g g 1402 5 Grupo de alimentos aprox. por porcion  por porcién  por porcion
Caracol 39 0 5 24 Frutas

Tamafio  Gramos Grasa Gramos CH+P  Calorias Aguacate 20 2 ; 278
Grupo de alimentos e o o Albaricoque 65 0 5 21

aprox. por porciéon  por porcién  por porcion Cereza 45 0 5 2
Verduras y hortalizas Coco 55 19 5 194
Acelga 100 0 5 21 Fresas 80 0 5 22
Achicoria 170 1 5 32 Kiwi 50 0 5 25
Ajo 15 0 5 18 Mandarina 40 0 5 19
Alcachofa 95 0 5 21 Manzana 45 0 5 21
Apio 210 0 5 23 Melocotén 60 0 5 20
Apio nabo 200 0 5 28 Meldn 80 0 5 21
Berenjena 110 0 5 22 Naranja 55 0 5 22
Berro 200 0 5 24 Papaya 60 0 5 19
Boniato 20 0 5 20 Pera 55 0 5 21
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Pifia 40 0 5 20 Anexo 4. Ejemplo de calendario de crisis
Platano 25 0 5 23

Sandia 75 0 5 23

Uva 30 0 5 21

Gelatina sin azUcares afadidos marca

Gellisweet® (3,5 g HC/100 g) 120 0 5 0

Mango 30 0 5 10

Tamafio  Gramos Grasa Gramos CH+P  Calorias
aprox. por porcion  por porcién  por porcion

Grupo de alimentos

Frutos Secos

Almendras (Crudas) 20 11 5 118
Anacardos 10 4 5 58

Avellanas 25 16 5 160
Coco fresco 55 16 5 194
Coco seco 25 15 5 149
Cacahuete frito 15 8 5 89

Nuez cruda 30 19 5 194
Pifidn 30 20 5 203
Pistachos 15 8 5 90

Castafias 10 0,5 5 25

Pipas peladas 15 7,5 5 89

Kikos 7 14 5 34

Tamafio Gramos Grasa Gramos CH+P  Calorias

84 Grupo de alimentos 85

aprox. por porcion  por porcién  por porcion
Aceites y grasas (aceites, mL)

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 MCL 30 30 0 256
Alioli (ajoaceite) 35 30 0,2 278
Mantequilla 35 29 0,0 264
Margarina 35 29 0,1 259
Mayonesa 35 27 0,1 246

Tamafio  Gramos Grasa Gramos CH+P  Calorias
aprox. por porcion  por porcién  por porcion

Grupo de alimentos
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CC / O: cuerpos cetdnicos en orina: indicar cruces (0, 1+, 2+, 3+, 4+).
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KetoCal® 4:1 30 22 5 219 g :§
KetoCal® 4:1 LQ fibra 140 19 5 210 = T
Nata 35% MG 80 27 5 264 3;‘3 3
CH: carbohidratos. P: proteinas. ° - 5 w 2 =
h=] L L & @ = g =1

g 2 o %) = § 2 8 o B |2 3 ;

E8E 2 83 2SSt E 5 BEEE BSOS

Z5 = € 2 R 0 0 £ 8 8 ks 600




MANUAL para la practica de la DIETA CETOGENICA

5 ABREVIATURAS

86

AC: anhidrasa carbénica.
ACTH: hormona
adrenocorticotropa.

ATP: adenosin trifosfato.
BDNF: factor neurotréfico
cerebral.

BSI-18: Britef Symptom
Inventory-18.

CC: cuerpos cetonicos.

CET: complejo esclerosis
tuberosa.

CHO: carbohidratos.
CBZ: carbamacepina.
CLB: clobazam.
CNZ: clonazepam.

DAM: dieta de Atkins
modificada.

DB: déficit de bicarbonato.
DbajolG: dieta de bajo indice
glucémico.

DC: dieta cetogénica.

DCC: dieta cetogeénica clasica.

DCEF: displasias corticales
focales.

DC-MCT: dieta cetogénica
con MCT.

DENVER II: Escalas

de valoracion, Denver
Developmental Screening
Test.

DHA: 4cido docosahexanoico.
EB: exceso de bases.

EEG: electroencefalograma.
EMA: epilepsia mioclonica
astatica.

EPA: 4cido eicosapentanoico.
ESM: etosuximida.

FAEs: farmacos
antiepilépticos.

GMSF: Gross Motor Function
System.

FIRES: febrile infection-
related epilepsy syndrome.
GABA: acido y-aminobutirico.
GEB: gasto energético basal.

GLUT1: transportador de la
glucosa tipo I.

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.

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
dinucledtido (forma oxidada).
NADH: nicotinamida adenina
dinucledtido (forma reducida).
NE: nutricion enteral.

NP: nutricién parenteral.

OMS: Organizacion Mundial
de la Salud.

OXC: oxcarbacepina.
PB: fenobarbital.
PCI: pardlisis cerebral infantil.

PDH: piruvato
deshidrogenasa.
PHT: fenitoina.

POCS: punta-onda continua
durante el suefio.

RFM: rufinamida.

RGE: reflujo gastroesofagico.
RM: resonancia magnética.
SE: estatus epiléptico.

SLG: sindrome de Lennox-
Gastaut.

SMDT: evaluacion
neuropsicoldgica mediante el
test de simbolos y digitos.
SNG: sonda nasogastrica.
SSF: suero salino fisioldgico.
STP: estiripentol.

TCET: transportador de
cetonas.

TPM: topiramato.

UCP: proteinas neuronales
desacoplantes.

VCT: valor calérico total de
la dieta.

VGB: vigabatrina.

VLDL: lipoproteinas de muy
baja densidad.

VO: via oral.

VPA: 4cido valproico.

ZNS: zonisamida.
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