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Introduccién

La epilepsia es la enfermedad crénica mas comun del sistema nervioso central,
afecta todas las edades y tiene una distribucion geografica universal. La epilepsia se
caracteriza por la recurrencia de las crisis epilépticas, porque los pacientes con esta
patologia cronica acuden a terapias no convencionales al igual que a la medicina
alternativa como férmula de tratamiento.

A pesar de la naturaleza crénica de esta enfermedad, y con los recientes avances
en el manejo farmacoldgico, un porcentaje alto de pacientes, particularmente en la
edad pediatrica sigue presentado crisis epilépticas.

Se describe a continuacion algunos aspectos del tratamiento con terapias no
convencionales en el manejo de los pacientes con epilepsia, en particular en aquellos,
con epilepsia farmacorresistente, que no son buenos candidatos a cirugia de epilepsia,
en especial por tener epilepsia multifocal.

En primer lugar la dieta cetogenica, cuya efectividad esta bien demostrada y cuyo
mecanismo de accion aun no se conoce. En segundo lugar, las inmunoglobulinas,
cuya eficacia y mecanismo de accién estan todavia por demostrar; y por dltimo la
estimulacion del nervio vago, que presenta un espectro similar al de la dieta cetogénica
en cuanto a efectividad y mecanismo de accion. Estas terapias se utilizan en casos
muy escogidos y su eficacia depende de la seleccién adecuada de los pacientes.
ademas se utilizan cuando otras terapias convencionales han fracasado.

Dieta cetogénica

La dieta cetogénica (Tabla 1) ha resurgido en los dltimos afios, en particular en la
poblacion pediatrica debido a que es en este grupo de edad en donde se observa
con mas frecuencia los pacientes con epilepsias farmacorresistentes o catastroficas.

Se hatratado de usar las dietas como parte de la terapia en pacientes con epilepsia
desde tiempos antiguos. En el siglo V, Hipocrates reporta el caso de una persona
cuyas crisis epilépticas se habian curado con abstinencia de comidas y de bebidas.
Galeno, sugeria que la dieta tenia un papel etioldgico en las epilepsias, diciendo que
las epilepsias de inicio en la adolescencia se debian a un error en la dieta y
recomendaba una dieta saludable y balanceada, pero en ocasiones muy particulares
recomendaba una dieta muy severa y estricta para algunos pacientes.

La dieta cetogénica se conoce desde tiempos inmemoriales, y se hace la primera
descripcion en la Biblia, en la cual Jesus, le dice a una persona que se supone presenta
epilepsia, que ore y haga ayuno; de esta manera Jesus ensefia a sus discipulos que la
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Tabla 1. Dieta cetogénica

Primeros estudios eficacia

Mayo Clinic 1920’s

Winter y Wilder relacion 2/1

Peterman: necesidades caldricas proteicas
1g/kg. Efectividad 50% Helmholz efectividad
30%. Mejoria 50%

Otros: Gamble et al. Bridge —lob

Lennox y Cobb

Metabolismo cerebral y dieta cetogénica

El cerebro tiene un alto indice metabdlico
La energia cerebral deriva de oxidaciéon
aerdbica de la glucosa

Normalmente existen pocas diferencias A-
V para cuerpos cetdnicos en el cerebro
En circunstancias (ayuno, dieta cetogénica)
el cerebro usa cuerpos ceténicos para
metabolismo.
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cura de la epilepsia se logra con ayuno y
oracion. En el siglo VII, el reconocido médico
Avicena recomendaba abstinencia de
ciertas comidas en personas con epilepsia.
Sin embargo, las primeras descripciones en
revistas cientificas aparecen en 1911.
Geyelin sugeria que el beneficio de la dieta
(del ayuno) derivaba de la acidosis resul-
tante. En la Clinica Mayo Guelpa y Marie,
trataron cuatro pacientes con dieta
cetogénica en una proporcion de 4 al

En tiempos recientes la dieta cetogénica
se ha hecho bastante popular, particular-
mente en los Estados Unidos, gracias a la
experiencia de centros de reconocido
prestigio como el grupo de epilepsia
pediatrica de la Universidad de John
Hopkins en Baltimore. En este escrito

trataremos de presentar con base en medicina basada en la evidencia las principales
ventajas y desventajas de este tratamiento asi como sus indicaciones.

de experiencia con este tratamiento.

oukrwnkE

¢,Cémo funciona la dieta?

Una serie de interrogantes acerca de la dieta contintian, a pesar de varias décadas

¢,Cudles son las indicaciones para su uso?

¢En qué tipo de crisis es mas efectiva?

¢, Debera ser usada como tratamiento de primera o de segunda linea?
¢,Cudles son los efectos de la dieta sobre cognicion?

¢,Cudles son los efectos adversos a largo plazo?

La mayoria de los estudios realizados hasta el momento fallan en responder estos

interrogantes satisfactoriamente, debido a que muchos de ellos son retrospectivos,

no son controlados satisfactoriamente, no
presentan un adecuado disefio y la mayoria
no son randomizados.

La base fisiol6gica de su funcionamiento
radica en la cetosis, debido que ésta se
desarrolla cuando el cerebro que esta
deprivado de glucosa como fuente de
energia, comienza a utilizar los cuerpos
cetégenos como fuente de ésta. Existe la
presuncion que el ayuno prolongado mejo-
ra el control de las crisis debido a la acido-
sis y cetosis que ocasiona. No existe
uniformidad en cuanto a los requerimientos
de la dieta cetogénica como tal y los centros
gue la practican la adaptan a sus necesi-
dades y de acuerdo con su experiencia.
La gran mayoria utiliza la dieta en una
proporcién de 3:1 o de 4:1, en la cantidad

Tabla 2. Mecanismo de accién dieta cetogénica.

Acidosis

Deshidratacion celular y extracelular
Accion directa de acetoacetato o f-
hidroxibutirato.

Excitabilidad membrana neuronal (alte-
racion corrientes idnicas, neurotransmisores
o receptores)

Disminuye excitabilidad cortical

No cambios en PH o concentracion de
GABA (Al-Mudalla et al Epilepsia 1997)

Reduccion de corriente de sodio

Aumento de inhibicion gabaérgica
Reduccion de calcio

Disminucién de neurotransmision de
aminoacidos excitatorios

¢ Desconocidos?
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de triglicéridos relacionados con la ingesta de proteinas o carbohidratos. Se ha hecho
muy popular la sustituciéon del aceite de maiz por aceite de triglicéridos de cadena
mediana.

Indicaciones para su uso

Existen dos indicaciones que tienen aceptacion generalizada dentro del grupo de
neurélogos y epileptélogos, en primer lugar los pacientes que presentan crisis
epilépticas farmacorresistentes y en segundo lugar cuando los pacientes presentan
toxicidad mediada por medicaciones antiepilépticas. La dieta parece tener mejor
beneficio en pacientes de edad pediatrica, quienes llegan a un estado cetésico rapido
y en los cuales no es dificil prepararles la dieta. En nifios mas grandes es mas dificil
debido en parte al sabor desagradable de ésta y a lo dificil de obtener la relacién
adecuada de grasas, proteinas y carbohidratos, para producir el nivel esperado de
cetosis. De todas maneras la indicacion mas precisa de la dieta es en aquéllos
pacientes con epilepsia refractaria farmacorresitente y en particular con aquellos
sindromes en los cuales no esta indicada la cirugia como alternativa de tratamiento.

Protocolos de dieta cetogénica

La dieta original recomendada por Wilder y mas recientemente por Livingston
esta basada en el consumo de un alto porcentaje de grasas saturadas de cadena
larga con una relacién de grasa a carbohidratos de 4 a 1. La dieta clasica tiene mal
sabor por lo cual no tuvo mucha aceptacion, particularmente en los nifios. De tal
manera, que se han realizado varias modificaciones con una serie de ventajas en
particular al utilizar grasas derivadas de triglicéridos de cadena mediana. En primer
lugar esta dieta modificada es mas facil de preparar que la dieta clasica, y de mejor
sabor. En segundo lugar estos triglicéridos de cadena media utilizan acidos decandico
y octandéico, lo cual deriva en mas cetonas por caloria, de tal manera que es mas
cetogénicay en tercer lugar los niveles de colesterol se elevan menos con esta dieta
modificada en comparacién con la clasica. En cuanto a eficacia, ambas tienen un
espectro similar, sin embargo, con la dieta modificada se logran niveles mas rapidos
de cetosis (Tabla 3).

Mecanismo de accién

En los Ultimos afios la literatura cientifica
ha tenido una explosion de articulos
cientificos .tratand_o_de, e_qudar y conocer [ gmikg dia de proteina
los mecamsmos fISIolngCOS me(?'a:nte los |. Las otras calorias se dividen entre grasas y
cuales funciona la dieta cetogénica. La carbohidratos (3:1 a 4:1)
mayoria de éstos se ha escrito durante la |+ Grasas, incluyen animal, TCM, y aceite
dltima década, y se ha utilizado modelos maiz =~

. . . . e Multivitaminas y 1-2 gm de gluconato de
animales de gpllepsm: parncularrpe_nte en =l & teuEl e eeisEss
ratas sometidas a dieta cetogénica en
modelos de Kindling, de &cido kainico |¢ Perfil de grasa basado en una pte cuatro

; ; : afios en una razén 4:1, 700 Kcal./dia

(Kgmato) y de fluorotil. Al |gual.que conla |, 68 GM grasa total = 87 % K cal
clinica en los .modelos gmmales @S |. 39 GM grasa saturada = 50 % Kcal.
bastante complicado realizar un buen |+ 20GM grasas monosaturada = 26 % Kcal.
estudio, ya que es dificil predecir y |* 4 GM grasa polinsaturada =6 % K cal

comparar los grupos pues los |° S380MG colesterol

Tabla 3. Dieta cetogénica composicion.
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investigadores utilizan diferentes modelos y diferentes metodologias; por ello hay
gue ser precavidos al extrapolar estos resultados al escenario clinico.

De todas maneras, las hipotesis mas cercanas al mecanismo derivan de la creencia
en que el efecto antiepiléptico se debe a la cetosis producida por los cuerpos cetonicos,
la acidosis que acompafia a la cetosis, los cambios en el balance liquido y electrolitico,
a los cambios en los lipidos y al rol de la adaptacién metabdlica del cerebro.

Se considera que la dieta cetogénica estabiliza la membrana neuronal, de tal
manera que la hace mas resistente a padecer crisis epilépticas. Es interesante que
en los modelos animales estudiados, no hayan estudiado algunos la susceptibilidad
cortical.

Uno de los factores que parece ser mas influyentes en la eficacia de la dieta,
parece ser el mantenimiento de la cetosis durante un periodo prolongado, de hecho
tanto en los estudios clinicos como experimentales con animales, sélo se logra un
efecto antiepiléptico de 10 a 21 dias después de instaurada la dieta, efecto
directamente proporcional con el grado de cetosis alcanzado. A la vez, en ambos
grupos es necesario resaltar el hecho de que la dieta revierte facilmente al introducir
muy pequefias cantidades de carbohidratos, lo cual habla de una susceptibilidad
metabdlica especial del cerebro. Desde el punto de vista practico uno de los grandes
problemas es iniciarla en algunos nifios, ya que luego de instaurada puede revertirse
con la ingesta de dulces y caramelos, perdiéndose asi todo el trabajo realizado; por
lo cual hay que identificar muy bien a las familias y pacientes que serian candidatos
eventuales a este tratamiento con el fin de prevenir estas fallas logisticas (Tabla 2).

Eficacia de la dieta

A pesar de que la dieta se inicié con entusiasmo en 1920, en las décadas siguientes
su popularidad fue descendiendo en la medida en que fueron apareciendo los farmacos
antiepilépticos. No existe hasta el momento un estudio doble ciego que compare la
eficacia de la dieta contra medicamentos antiepilépticos tanto de primera como de
segunda generacion. Es interesante sin embargo anotar, que en todos estos estudios
la eficacia de la dieta en cuanto a reduccion en frecuencia, intensidad y severidad de
crisis, alcanza numeros del orden del cuarenta y cincuenta por ciento, cifras que son
alentadoras debido a que aun en los casos considerados de epilepsia refractaria con
los nuevos farmacos tan soélo se logran cifras del cuarenta por ciento. La dieta esta
mas indicada y es mas eficaz en nifios de dos a cinco afios, y es mas Util en crisis
mioclénicas, astaticas, aténicas y en menor eficacia con las crisis parciales o
temporales. Se utiliza con algin éxito en sindromes epilépticos infantiles tipo
espasmos o sindrome de Lennox Gastaut y sus variantes. Bolafios y colaboradores
estudiaron 22 nifios sometidos a dieta cetogénica en los cuales se demostré la eficacia
de ésta en relacién con el grado de cetosis, con mejores resultados en las crisis
mioclénicas y atonicas. Ademas se encontré que los pacientes que mejoran a las
dos o tres semanas sostenian este efecto anticepiléptico, mientras que quienes no
respondieron en las primeras semanas de tratamiento, no lo hicieron favorablemente.

Tanto la clasica como la modificada presentan igual grado de eficacia, pero la
modificada es mejor tolerada debido a su sabor. En relacién con el uso de farmacos
antiepilépticos se ha demostrado que el uso concomitante con ellos, no altera los
niveles séricos de los mismos. Existen varios protocolos dependiendo el centro
hospitalario para el inicio y mantenimiento de la dieta. En casi todos los centros la
dieta se utiliza durante dos o tres afios, con controles médicos o enfermeria. Se
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utiliza una fase pre-hospitalaria, luego la fase de hospitalizacion que demora de tres
a cinco dias y luego se efectian controles ambulatorios durante un mes, y
posteriormente a los tres, seis, nueve y doce meses. Algunos centros de epilepsia
pediatrica de los Estados Unidos, como en la ciudad de Seattle (liderados por el Dr.
Marcio Sotero), nunca se hospitaliza al paciente y se ejerce todo el proceso de manera
ambulatoria. El Dr. Sotero muestra resultados comparables a los estudios con
pacientes hospitalizados (Tabla 4).

Se considera que la dieta cetogénica es mas eficaz en nifios de dos a cinco afios en
aquellos tipos de epilepsia farmacorresistente en las cuales las crisis mixtas predominan
con una reduccién importante de éstas, tanto en frecuencia como en intensidad y
severidad. El seguimiento ideal de estos pacientes se ilustra en la Tabla 5.

Efectos secundarios

La dieta usualmente comienza a funcionar cuando el paciente se encuentra en
estado cetdsico y la orina es positiva para cuerpos cetonicos. Durante esta fase el
paciente se vuelve letargico, hipoactivo y existe un marcado riesgo de hipoglicemia,
por lo cual se debe monitorizarse la glicemia (destrostix), de forma seriada. Hay que
ensefiarle a los padres el manejo de estas tiras, los niveles bajos de glicemia no se
tratan a menos que sean menores de 20 mg/dL (Tabla 6).

Otro de los efectos adversos consiste en hipernatremia y deshidratacion severa.
En la experiencia del Children’s Hospital de Boston un paciente con sindrome de
Angeleman desarrollé estado vegetativo y otro muri6 como complicacién del
tratamiento con dieta cetogénica. Es
importante no combinar acido valproico
con la dieta cetogénica ya que se ha
reportado una serie de alteraciones

Tabla 4. Dieta cetogénica, protocolo.

e Fase prehospital: disminucion de

metabdlicas, en particular lo relacionado
con niveles de carnitina sérica que se
decrementan; también existe el riesgo de
disfuncién mitocondrial. La dieta ademas
no debera ser aplicada a pacientes con
trastornos metabdlicos.

La urolitiasis también se describe como
complicacion, al igual que la neuritis 6ptica
por lo cual es necesaria la hidratacion y el
uso de suplementos vitaminicos. En otras
series también se describen alteraciones
granulociticas.

En 30-50% de los pacientes sometidos
ala dieta se observan alteraciones gastro-
intestinales, como nauseas y vomito.
Estos efectos gastrointestinales estan en
relacion directa con la ingesta de grandes
cantidades de triglicéridos de cadena
mediana; de tal manera que es mas
conveniente introducirlos en forma lenta
y gradual. Con la dieta clasica estos
efectos secundarios gastrointestinales se

carbohidratos dos dias antes de admision.
Ayuno noche anterior, después de cena.

Fase intrahospital: Tres a cinco dias. Inicio
rapido

Liguidos a mantenimiento 65-75%

EEG inicial

Cetonas en orina

Destrostix cada cuatro horas. A menos que
el paciente esté sintomatico, niveles de
glicemia 20-40 mg-dl. No se tratan

Tabla 5. Dieta cetogénica-seguimiento.

Mantener durante dos afios.

Al tercer afo, disminuir gradualmente la
dieta.

EEG's seriados.

Niveles de carnitina, si recibe acido
valpréico

Seguimiento estricto

Tarea de equipo

Manejo ambulatorio




| Capitulo 7
o] A.R. Bolaiios

observan con menor frecuencia.
Tabla 6. Dieta cetogénica, efectos adversos.

— Efectos a largo plazo

* Hipoglicemia . L.

' - Es interesante la observacion efec-
» Deshidratacion .
. Acidosis tuada por Livingston, en adultos entre 40
. Letargia - Coma y 45 afios, quienes en su infancia recibie-
« Diarrea ron la dieta cetogénica clasica en una
+  Urolitiasis relacion de 4:1, sin encontrar efectos
« Dificultad para administracién adversos secundarios a largo plazo. No

se evidenciaron alteraciones
cardiovasculares, aterosclerosis, problemas de colesterol, hipertension arterial u otra
anomalia. En términos generales los efectos adversos a largo plazo ain no han sido
evaluados suficientemente.

Direcciones futuras

Para evaluar la dieta en el futuro es necesaria la planificacion de estudios bhien
disefiados con grupos de control adecuados que comparen la eficacia y seguridad
de la dieta en alcanzar la remision de las crisis epilépticas. No se conocen los efectos
cognoscitivos de la dieta, porque no se han realizado estudios neuropsicolégicos
prospectivos. Es necesario ademas compararla con otras modalidades de tratamiento
para la epilepsia incluyendo los farmacos antiepilépticos.

Es necesario ademas, particularmente en los paises desarrollados en donde la
dieta tiene un alto grado de promocion publicitaria dejar de lado las historias
sensacionalistas y mostrar los resultados basados en la evidencia, con el fin de no
crear falsas expectativas en los pacientes y sus familiares.

En conclusion la dieta cetogénica es una alternativa de tratamiento para algunos
pacientes con epilepsia intratable, particularmente en los nifios. La dieta trabaja mejor
en nifios de uno a diez afios, con epilepsias mioclénicas refractarias independiente
de la etiologia. En algunos casos ofrece mejoria en el comportamiento y estado de
alerta, aboliendo en algunos casos los efectos indeseables de las medicaciones
(Tabla 7). Es necesario de todas maneras evaluar de manera cuidadosa a los pacientes
gue podrian beneficiarse con este tratamiento. Es necesario evaluar las ventajas y
desventajas de esta modalidad terapéutica con el fin de evitar las complicaciones
mencionadas.

Inmunoglobulinas

Las inmunoglobulinas tienen poca ' o
aceptacion en el tratamiento de pacientes ~ T2pla 7. Dieta cetogénica, indicaciones.
con epilepsia y se utilizan especifi- : -

te como terapia en casos de sin- Tipos de crisis

camen p - * Ausencias intratables.
drome de Landau-Kleffner que consiste «  Mioclonias intratables
en afasia adquirida asociada a epilepsia. « Crisis atonicas y tonicas
Ocurre en nifios previamente sanos, en | ° dC:ZE (fgg;’”da”as a déficit de transporte
los c_uales el pr|n_C|paI prOblema_ lo » Crisis parciales - menos efectiva
constituye el lenguaje. Algunos estudios +  Mayor eficacia en nifios de 2-5 afios de
demuestran la utilidad de las inmuno- edad
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globulinas en estos pacientes, ya que las crisis epilépticas en quienes padecen
sindrome de Landau-Kleffner son de facil manejo con los farmacos antiepilépticos
convencionales.

En sindromes como la encefalitis de Rasmussen, las inmunoglobulinas también
se utilizan. Sin embargo, su utilidad esta practicamente restringida a pocos sindromes
epilépticos.

Estimulador del nervio vago (VNS)

El estimulador del nervio vago (VNS) por sus siglas en inglés, fue el primer aparato
aprobado por la FDA en 1997, para tratamiento coadyuvante en pacientes con
epilepsia. Desde esa fecha hasta el momento se ha adquirido gran experiencia,
especialmente en pacientes con crisis parciales complejas.

Los estudios iniciales fueron desarrollados por Zabara, quien en 1980 implant6 un
estimulador en animales, pero fue el Dr. Kiffin Penry en los Estados Unidos el primero
en usarlo en pacientes en 1989. Desde esa fecha hasta el momento ha existido un
interés y resurgimiento por la estimulacién cerebral y por los estimuladores en varias
areas de la neurologia y de la neurocirugia en patologias como la enfermedad de
Parkinson, la epilepsia y el dolor, entre otras.

El mecanismo de accion del VNS sigue siendo desconocido; se considera que la
estimulacién del nervio vago estimula algunas estructuras dentro del rafe; el tallo
cerebral las cuales a su vez envian impulsos serotoninérgicos y de otros neurotrans-
misores con propiedades antiepilépticas. Sin embargo, no existen estudios que
demuestren estas hipoétesis.

Se realizaron cinco estudios antes de la aprobacion por parte de la FDA en los
Estados Unidos: estos estudios, con un nimero no muy grande de pacientes
evaluaban la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia. Desde su aprobacién en 1997,
se han implantado mas de 30.000 estimuladores en todo el mundo. Las indicaciones
mAas precisas son en aquellos pacientes con crisis refractarias candidatos a reseccion
del cuerpo calloso (callosotomias). Ademas, se utiliza con considerable éxito en
pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut y epilepsias mioclonicas refractarias. Es
menos eficaz en crisis parciales, particularmente las del I6bulo temporal. Dentro de
sus complicaciones las mas frecuentes estan relacionadas con lesién del nervio
laringeo recurrente: con disfonia , ronquera, y en algunos casos rechazo del aparato.

El VNS es un aparato conocido como modelo patentado por la casa Cyberonics
con sede en Houston, Texas. Es parecido al marcapaso cardiaco y al igual que éste
utiliza baterias recargables de una duracién aproximada de cinco afios. El aparato
va conectado a unos cables (electrodos) de superficie, los cuales se adhieren
quirargicamente al nervio vago en su porcién carotidea. El estimulador se implanta
en la region subclavia del lado izquierdo. Luego de instalado el VNS se programa
dias después del procedimiento quirdrgico en un computador portatil para poder
definir las frecuencias a las cuales se va a estimular. El paciente o el familiar activa
un magento portatil en el momento de las crisis 0 en la fase premonitoria de auras,
tratando de suprimirlas.

El estimulador de nervio vago o VNS, tiene indicaciones precisas; y esta indicado
en pacientes en los cuales otros esquemas han fallado. En nuestro medio debido a
los altos costos el uso del estimulador, es poco viable.
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