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Resumen

Introduccion: Existe un porcentaje relevante de pacientes con epilepsia que son refractarios al tratamiento con farmacos anticonvulsivan-
tes. Este cuadro, se denomina epilepsia refractaria (ER), en el cual, la dieta cetogénica (DC), ha probado ser una alternativa efectiva. Existen
diferentes versiones de la DC, y ciertos componentes de esta dieta han mostrado ser mas efectivos que otros. Por otra parte, diferentes
autores han propuesto hipdtesis, de como, la DC podria actuar a nivel molecular y celular, para controlar estas crisis epilépticas. Los objetivos
de esta revisién, son, explicar la DC, y analizar la evidencia existente, en relacién con los mecanismos, a través de los cuales, la DC ejerce un
control de las crisis convulsivas. Método y resultados: Se realizé una busqueda avanzada en PubMed, considerando los términos «refrac-
tory», «epilepsy», <ketogenic» y «diet», incluidos en el titulo y el resumen. La busqueda, dio como resultado, 288 articulos publicados en los
ultimos 10 afos. De estos articulos, se seleccionaron 134 potencialmente relevantes, posterior a la lectura de sus titulos. Se realiz6 la lectura
del resumen para los 134 articulos, de los cuales, se seleccionaron 17, que fueron, a juicio de los autores, los que incluian la informacion
pertinente para esta revision. La busqueda se centrd en articulos originales y revisiones disponibles en inglés, con énfasis, en los articulos
apropiados para comprender los conceptos generales de la DC y los mecanismos de accion, que podrian representar un rol relevante al
momento de controlar la ER. Conclusiones: La DC ha probado ser efectiva en el tratamiento de la ER, sin embargo, hay pacientes que no
la toleran adecuadamente. Existen ciertos compuestos asociados la DC que han probado ser mas efectivos que otro como es el caso de los
triglicéridos de cadena mediana (TCM). Finalmente, se han investigado numerosas hipétesis en relacion con el mecanismo de accién de la
DC, donde destacan las hipotesis de los cuerpos cetdnicos, la adenosina y la del cortocircuito GABA.

Palabras clave: dieta cetogénica; epilepsia; epilepsia refractaria; cuerpos ceténicos; convulsiones; anticonvulsivantes.

Abstract

Introduction: A percentage of epilepsy patients are refractory to treatment with anticonvulsant drugs. An effective alternative for
treating this condition, known as refractory epilepsy (RE), is the ketogenic diet (KD). There are different variations of the KD, and certain
components of this diet have been shown more effective than others. Various authors have proposed hypotheses for how the KD acts
on the molecular and cellular levels in controlling seizures. The objectives of this review are to explain the KD and analyze existing evi-
dence regarding the mechanisms through which the KD exercises control over seizures. Methods and results: PubMed was extensively
searched using the terms «refractory», «epilepsy», «<ketogenic», and «diet» included in the title and abstract. The search returned 288
published articles within the last ten years. Of these 288 manuscripts, 134 were selected as potentially relevant based on the title. After
reading the abstract of each potentially relevant paper, 17 were finally included in the review. These manuscripts, per the judgement
of the authors of this study, included information pertinent to the review. The search focused on original articles and reviews available
in English, with an emphasis on texts appropriate for understanding the general concepts of the KD and the mechanisms of action that
could play a relevant role in controlling RE. Conclusions: The KD has been proven effective in treating RE. However, some patients do
not adequately tolerate this diet. There are certain compounds associated with the KD that are more effective than others, as is the case
with medium-chain triglycerides. Finally, numerous hypotheses exist regarding the mechanisms of action for the KD. Notable among
these hypotheses are ketone bodies, adenosine, and the GABA shunt.
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Introduccion

La epilepsia, es una enfermedad del cerebro, que se define por
cualquiera de las siguientes tres circunstancias: a) al menos, dos
crisis epilépticas no provocadas (o reflejas), separadas por més de
24 horas, b) una crisis epiléptica no provocada (o refleja), asociada a
un riesgo (de al menos un 60 % de probabilidad de recurrencia en
los préximos 10 afos) de presentar nuevas crisis, similar al derivado
tras tener dos crisis no provocadas y por ultimo, c) el diagnédstico
de un sindrome epiléptico (Fisher et al., 2014). Estas crisis, son
episodios breves de movimientos involuntarios, que pueden
afectar, a una parte del cuerpo (crisis parciales) o a su totalidad
(crisis generalizadas) y a veces, se acompanan de pérdida de la
consciencia y del control de los esfinteres. Se estima, que mas de
50 millones de personas a nivel mundial, padecen de epilepsia, y
que aproximadamente el 80 % vive en paises de bajos y medianos
ingresos (Megiddo et al., 2016).

La Comision de Clasificacion y Terminologia de la Liga Internacional
Contra la Epilepsia, ha actualizado la clasificacion del 2010 (Scheffer
etal., 2017),y ha establecido un marco, el cual se define en relacion
con tres niveles diagndsticos, asumiendo que el clinico, ya ha rea-
lizado un diagndstico definitivo de una crisis epiléptica. El nivel 1,
implica determinar el tipo de crisis epiléptica, la cual puede ser de
inicio focal, inicio generalizado o de inicio desconocido, esta ultima,
se aplica cuando el clinico reconoce que hay una crisis propiamente
tal, pero no tiene evidencia suficiente que sustente una clasificacién
determinada. El nivel 2, corresponde a la identificacion del tipo de
epilepsia, la cual puede ser focal, generalizada, una combinacién de
focal y generalizada o desconocida, todo lo anterior, asumiendo que
el paciente tiene un diagnéstico de epilepsia acorde con la definicion
del 2014 (Fisher et al,, 2014). El nivel 3, implica el diagnéstico de un
sindrome epiléptico, el cual, se define como un cuadro de carac-
teristicas clinicas, signos y sintomas, que, en conjunto, definen un
desorden clinico convulsivo reconocible y distintivo. Por ultimo, es
fundamental reconocer la etiologia de la epilepsia. Estas, pueden ser
diversas, y por lo general, la primera que se descarta, con un examen
imagenoldgico de resonancia magnética, corresponde a la etiologia
estructural. El resto, son las genéticas, inmunes, infecciosas, meta-
bdlicasy las desconocidas (Schefferetal., 2017). A pesar de generar
condiciones inhabilitantes, esta patologia puede ser controlada en la
mayoria de los pacientes con uno o mas farmacos anticonvulsivantes
(D’Andrea Meira et al., 2019). No obstante, lo anterior, un 30 % de
los pacientes son categorizados con epilepsia refractaria (ER). Esta
ultima, se define como un control insuficiente de las crisis, a pesar de
haberse prescrito una terapia adecuada, con una combinacion de 2
0 mas farmacos anticonvulsivantes apropiadamente seleccionados
(Utamek-Koziot etal., 2016; D'’Andrea Meira et al., 2019). Se ha des-
crito, que una de las principales etiologias asociadas con la ER, es

la genética. En relacion con esta etiologia, existen mutaciones que
afectan diferentes estructuras y/o vias dentro del sistema nervioso,
tales como: a) alteraciones genéticas que comprometen canalesyla
transmision sindptica, como los canales dependiente de sodio y los
receptores AMPA, b) alteraciones genéticas que alteran la via mTOR,
involucrada en procesos tales como, crecimiento neuronal, migracién
y proliferacién y c) microdeleciones y alteraciones cromosomales
relacionadas con la epilepsia (Helbig et al., 2008; Stevelink et al.,
2018). El Unico tratamiento, que es parcial o totalmente curativo
en la ER, es la cirugia, sin embargo, esta es subutilizada (De Flon et
al., 2010), y en general menos de la mitad de pacientes con ER son
remitidos para ser evaluados como eventuales candidatos a una
cirugia (Uijl et al., 2012). Dentro de las alternativas de tratamiento
a la ER, se incluyen, la estimulacion del nervio vago, formacos an-
ticonvulsivantes de nueva generacién, estimulacion cortical y la
dieta cetogénica (Vaccarezza & Silva, 2015). Esta ultima, consiste
en un tratamiento no farmacolégico incluido en diversas guias de
practica clinica (Armeno etal., 2014; Minsal, 2014). La DC, presenta
indicaciones en pacientes con ER y patologias metabolicas como: el
sindrome de deficiencia del transportador de glucosa 1 (GLUT-1), la
deficiencia de la piruvato deshidrogenasa y la patologia mitocondrial.
La DCes alta en grasas, considerando un aporte total del 71-90 % del
total de ingesta alimentaria durante el dia. A lo anterior, se asocia una
restriccion en la ingesta de carbohidratos, considerando un aporte
maximo, del orden de 5-19 %, incluyendo un aporte adecuado de
proteinas, de acuerdo con los requerimientos nutricionales del
paciente (Van der Louw et al., 2016; Minsal, 2019). Los objetivos de
esta revision, son, explicar la DC, y analizar la evidencia existente,
en relacién con los mecanismos, a través de los cuales, la DC ejerce
un control de las crisis convulsivas.

Dieta cetogénica

Historia y conceptos generales

Si bien la DC es una de las terapias no farmacolégicas mas difun-
didas para la ER, esta comenzoé a ser utilizada sistematicamente
desde la década de 1920. Existen registros que el ayuno permitia
el control de las crisis convulsivas incluso desde la era Hipocrati-
ca (460 AC. - 370 AC.) (Sampaio, 2016). En 1921, el Dr. Wilder, en
la Clinica Mayo en Minnesota, Estados Unidos, impulsé su uso
contemporaneo. El objetivo inicial fue identificar un tratamiento
alternativo a los pocos farmacos anticonvulsivantes disponibles
en la época (Wilder, 1921; Kossoff & Hartman, 2012). En el 1938,
con la inclusién de la fenitoina como farmaco anticonvulsivante,
disminuye el interés de la comunidad cientifica y clinica en la DC,
reapareciendo el interés por su efectividad en la década de 1990.En
este Ultimo periodo, se robustece la evidencia de la DC como una
herramienta efectiva para controlar las crisis que son resistentes
a las drogas anticonvulsivantes.
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Busqueda Pubmed Avanzada

((Refractory[Title/Abstract])
AND Epilepsy[Title/Abstract])
AND Ketogenic diet

288 articulos publicados en
los ultimos 10 afios

Selecciodn por titulos

134 articulos Potencialmente
Relevantes

Analisis de resimenes

17 articulos incluidos

17 resimenes aplican para su
inclusidn

Figura 1: Diagrama de flujo de la estrategia de busqueda.

{Qué tipo de grasa consumir en la DC?

La DC de triglicéridos de cadena media (TCM), ha probado ser, uno
de los enfoques terapéuticos mas efectivos en ninos con ER (Kossoff
et al, 2009). El esquema, sobre la base de TCM, fue desarrollado
para elaborar una propuesta dietética mas tolerable, permitiendo,
ademas, una dieta con una mayor proporcién de carbohidratos y
proteinas. Lo anterior, en funcidon de que los TCM producen mas
cetonas por kilocaloria de energia que los triglicéridos de cadena
larga usados en la forma clasica de DC. De esta manera, esta terapia
requiere menor ingesta de grasas para generar niveles similares
de cetonas respecto de la DC clasica. Por otro lado, es conveniente
destacar que existen numerosos efectos adversos asociados a la
DC de TCM, tales como, diarrea, vémitos y dolor abdominal, es
por esto que la DC de TCM ha sufrido modificaciones para hacerla
mas tolerable, modificando el porcentaje de TCM, llegando a 30
% de TCM y 30 % de triglicéridos de cadena larga. De esta forma,
se busca incrementar progresivamente el componente de interés
hasta los maximos niveles tolerados (Sampaio, 2016).

En relacién con la eficacia que se ha visto en laDCde TCM y a los
numerosos efectos adversos del acido valproico (acido graso de

cadena corta y uno de los principales anticonvulsivantes usados en
un amplio espectro de crisis epilépticas), como teratogenicidad y
hepatotoxicidad, se ha estado investigando en nuevas alternativas
terapéuticas. Se ha observado, que el acido decanoico, un TCM
lineal de 10 carbonos, tuvo un fuerte control de las crisis convul-
sivas, en relacién con el 4cido valproico (Chang et al., 2013). Por
otro lado, el uso de &cido octanoico de 8 carbonos, no aumenté
significativamente el control de las crisis. De esta manera, existen
diferentes esquemas dietéticos en estudio que pretenden mejorar la
seguridad que se obtiene con los esquemas terapéuticos actuales.
En virtud de la eficacia de las grasas anteriormente mencionadas,
es que se han propuesto diversas hipotesis de cémo las grasas
podrian controlar las convulsiones en la epilepsia.

Hipétesis funcionales sobre el efecto de la dieta cetogénica
Existen diferentes hipotesis que se han postulado para explicar el
mecanismo anticonvulsivante de la DC, incluyendo las hipotesis
del pH, metabdlicas, de cortocircuito GABA, de cetonas, de ade-
nosina, de restriccion caldrica, de los lipidos cerebrales y la de la
noradrenalina (Stafstrom & Rho, 2004; Nylen et al., 2009). De las
diferentes hipdtesis mencionadas anteriormente, nos concentramos
en las hipdtesis de cetonas, adenosina y de cortocircuito GABA, que
exhiben un rol predominante en la literatura consultada.

1. Cuerpos cetonicos

Una de las hipoétesis del control de las convulsiones por parte de la
DG, es la elevada concentracion plasmatica de cuerpos ceténicos
(acetona, acetoacetato y 3-hidroxibutirato) en sangre. Sin embargo,
no se han podido demostrar los mecanismos exactos, de cémo, los
cuerpos cetdnicos, modulan la actividad eléctrica. Existe evidencia
(Masino & Rho, 2012), asociada a su accién a nivel mitocondrial, la
cual, ha probado ser, por sobre todo efectiva en pacientes jévenes,
probablemente por la expresidn de transportadores de monocarboxi-
lato, quienes importan los cuerpos cetonicos a través de la barrera
hematoencefalica desde la circulacién sistémica (Morris, 2005).

2. Adenosina

Se conoce, que la adenosina actua sobre los receptores A1 (A1R) y
se considera, que posee un efecto marcadamente anticonvulsivante.
Es fundamental entonces, considerar a la adenosina endégena,
como un mecanismo de control de convulsiones (Etherington &
Frenguelli, 2004). En concordancia con lo anterior, un aumento en
el nivel de adenosina cinasa o una disminucién en la expresion
de A1R, se relacionan con convulsiones electroencefalograficas
espontaneas a nivel intrahipocampal (Li et al., 2008).

Cortocircuito GABA
Es bien conocida, la via indirecta asociada al ciclo de Krebs que
sigue GABA para su sintesis. En resumen, desde alfa-cetoglutarato,
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se forma glutamato (Neurotransmisor excitatorio), lo que luego da
origen a GABA, succinil semialdehido y finalmente succinato (Lodish
etal., 2000). Esta propuesta, apunta principalmente, a que en la DC
existe un aumento de acetil coenzima A derivada del metabolismo
de las grasas, por lo que existiria, un aumento en la produccién de
alfa-cetoglutarato, lo que conlleva un aumento en la sintesis de
glutamato, pero por sobre todo de GABA, que gracias a su efecto
inhibitorio, ejerceria un efecto regulador en las convulsiones (Nylen
etal.,, 2009). La tabla 1 resume los mecanismos involucrados en las
principales hipétesis.

Tabla 1: Moléculas y mecanismos de accién de las diferentes hipdtesis
de la dieta cetogénica.

Moléculas Mecanismo

Expresiéon de
transportadores
1t Acetona de
monocarboxilato
anivel
mitocondrial.

Cuerpos

e 1 Acetoacetato
cetonicos

1B-hidroxibutirato
|Liberacién de

Hipétesis Glutamato.

t Actividad del

t Adenosina Receptor A1

Adenosina

t Sintesis de
GABA a partir de
glutamato

Cortocircuito

GABA TGABA

Discusion y Conclusiones

La DC, ha probado ser una herramienta terapéutica efectiva para
tratar de forma no farmacolégica la ER. Hasta la fecha, no estan
bien establecidos los mecanismos exactos, a través de los cuales,
las DC ejerce sus efectos anticonvulsivantes, sin embargo, varias
hipotesis han sido propuestas. De las diferentes hipotesis analizadas,
la hipotesis de los cuerpos cetdnicos, plantea un aumento en la
expresion de transportadores de monocarboxilato a nivel mitocon-
drial y un aumento en la liberacién de Glutamato. Sin embargo, la
concentracion plasmatica de cetonas tiene una pobre correlaciéon
con el control de las convulsiones en la mayoria de estudios cli-
nicos y de animales (Kawamura et al., 2014). Ultimamente, se ha
demostrado, que la exposicion aguda a 3-hidroxibutirato, no es
tan efectiva como una exposicion mas crénica (Kim etal., 2015), lo
que sugeriria, que se requiere una adaptacion a los mecanismos
de accion de los cuerpos cetdnicos. Otros autores (Juge et al.,
2010), han demostrado que los cuerpos ceténicos, acetoacetato
e B-hidroxibutirato, disminuyeron la liberacién de glutamato,
compitiendo directamente con cloruro, por la activacion alostérica
de vesiculas transportadoras de glutamato.

Por otra parte, la hipétesis en relacién con la adenosina, sugiere
un aumento en el nivel de adenosina cinasa o una disminucién en
la expresion de A1R (Li et al., 2008), sin embargo, ciertos autores,
hipotetizan que la DC aumenta los niveles de adenosina a nivel
cerebral, lo cual, fue evidenciado en un estudio realizado en rato-
nes transgénicos Adk-Tg (con niveles cerebrales aumentados de
adenosina cinasa), A1R +/-y A1R-/-, donde la DC, logré disminuir
significativamente la cantidad y el tiempo de convulsiones en
ratones Adk-Tg, lo propio se logré en los ratones A1R+/-, pero en
menor medida que en los ratones Adk-Tg. Finalmente, apoyando
esta hipdtesis, la DC no logré generar cambios en los ratones A1R-/-
(Masino et al., 2011).

Por ultimo, en relacién con la hipdtesis de cortocircuito GABA
asociada al aumento de acetil coenzima A derivada del metabo-
lismo de las grasas (Nylen et al., 2009), se propone ademas, que
existen cambios en el metabolismo del glutamato, en este sentido,
se describe que este neurotransmisor, es removido del espacio
sindptico por los astrocitos, los cuales convierten al glutamato en
glutamina por via de la accion de la enzima glial glutamina sintasa.
Glutamina, es entonces exportada a neuronas, donde es hidrolizada
aglutamato, el cual podria ser convertido a GABA o transaminado
a aspartato en una reaccion que requiere oxalacetato. Debido, a
que la DCinduce cambios metabdlicos que requieren oxalacetato
para reaccionar con acetil coenzima A para ser incorporada al ciclo
de Krebs, la produccién de aspartato desde glutamato estd redu-
cida. Esto podria significar, un mayor flujo a través de la enzima
sintetizadora de GABA, glutamato decarboxilasa, para aumentar
la sintesis de GABA (Rogawski et al., 2016).

La comprensidn, precisa y acabada de los mecanismos involucrados
en las diferentes hipdtesis, conducira a una adecuada aplicacién
clinica de la DCy a un creciente nimero de investigaciones.
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