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1. PRESENTACIÓN 
 

La epilepsia constituye uno de los principales trastornos neurológicos en la 

infancia. Aunque la mayoría de los pacientes mejora con el uso de fármacos 

antiepilépticos (FAEs), se estima que entre un 10 y un 40% de los pacientes pediátricos 

epilépticos padecen una epilepsia farmacorresistente o refractaria, definida por la 

Comisión de Clasificación y Terminología de la Liga Internacional contra la Epilepsia 

(ILAE) como aquélla que no se controla de forma adecuada con el uso de al menos dos 

FAEs (combinados o en monoterapia) a las dosis máximas toleradas. Los niños con 

epilepsia refractaria sufren una grave afectación de su calidad de vida, tanto por la 

persistencia de las crisis como por las consecuencias que éstas pueden tener sobre el 

desarrollo cognitivo y la aparición de efectos secundarios relacionados con la politerapia. 

En estos casos, las terapias dietéticas cetogénicas (TDC) se plantean como una alternativa 

terapéutica.  

Existen varios tipos de TDC que han sido empleados para el tratamiento de la 

epilepsia refractaria infantil. Sin embargo, no se han encontrado diferencias claras en su 

perfil de seguridad y eficacia. Todas las variantes conllevan una restricción dietética más 

o menos rígida y variable en función del tipo de dieta, pero sigue siendo controvertido el 

efecto sobre el crecimiento y las diferencias entre ellas en cuanto a la repercusión sobre el 

mismo. Por otro lado, los mecanismos por los que estas dietas tienen un efecto 

anticonvulsivante y neuroprotector están siendo evaluados desde hace décadas. 

En el presente trabajo se ha estudiado la eficacia de diferentes tipos de TDC en el 

control de las crisis epilépticas en población pediátrica, su perfil de seguridad y su 

repercusión sobre el estado nutricional y el crecimiento en la infancia. Se ha llevado a 
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cabo además un estudio sobre los cambios que pueden producir las TDC a nivel 

transcriptómico, metabolómico y de estrés oxidativo con el fin de arrojar algo de luz 

sobre los mecanismos de acción de este tratamiento en auge.  
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2. RESUMEN 
 

La epilepsia es uno de los principales problemas neurológicos en la infancia y hasta 

en un tercio de los pacientes puede ser refractaria al tratamiento con medicación 

antiepiléptica. En estos casos las TDC son una alternativa terapéutica.  El presente trabajo 

evalua la eficacia y la seguridad de las TDC en niños con epilepsia refractaria y/o déficit 

del transportador cerebral de la glucosa tipo 1 (SD-GLUT1), tanto a corto como a largo 

plazo. Además, se han estudiado las modificaciones que tienen lugar a nivel 

transcriptómico, metabolómico y de estrés oxidativo con el fin de estudiar posibles 

mecanismos de acción de estas dietas. Para ello se analizó la expresión de ARNm y 

ARNmi de células mononucleares de sangre periférica, así como el perfil metabolómico y 

los niveles de proteínas oxidadas y malondialdehído (MDA) en plasma en 8 niños, antes 

de la dieta y tras al menos 6 meses de tratamiento. Se trata de un estudio retrospectivo y 

prospectivo que recoge los datos clínicos y analíticos de niños epilépticos sometidos a 

alguna TDC al inicio del tratamiento y a los 3, 6 y 12 meses, y anualmente 

posteriormente. Se observó que en la cohorte pediátrica de 160 pacientes con epilepsia 

refractaria que se siguieron durante dos años, lograron una buena respuesta al tratamiento 

el 41,9%, 37,5%, 28,7% y 16,2% en los diferentes intervalos de tiempo, quedando libres 

de crisis entre un 14,4% y un 10,6%. En el grupo de 42 lactantes (menores de 2 años) que 

fueron tratados con TDC los resultados de eficacia fueron algo superiores, observándose 

una buena respuesta en 50%, 45%, 38% y 17% en los distintos cortes de tiempo, y 

respondiendo hasta un 63% de los niños con síndrome de West. En el grupo de 26 

pacientes que siguieron un tratamiento prolongado durante más de 2 años, la respuesta fue 

excelente en un 60-75%. En el grupo de 18 niños que iniciaron el tratamiento por 
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sospecha de SD-GLUT1 más de la mitad de los pacientes experimentó una mejoría 

significativa de las crisis epilépticas o de sus trastornos del movimiento, sin encontrar 

diferencias de eficacia en función del tipo de dieta empleado o en función de si se 

confirmó o no el diagnóstico mediante la determinación de la mutación del gen SLC2A1. 

Los efectos adversos fueron muy frecuentes, tanto precozmente (durante el primer mes) 

como a largo plazo. El 48% de los pacientes presentaron efectos secundarios precoces de 

forma global, siendo este porcentaje algo inferior en el grupo de los lactantes (40%) y de 

los niños con SD-GLUT1 (33%). Los más frecuentes fueron la hipoglucemia asintomática 

y problemas digestivos. A largo plazo hasta la mitad de los niños padecieron 

complicaciones, reduciéndose este porcentaje a lo largo del seguimiento, y siendo las más 

frecuentes la hipercalciuria, los problemas gastrointestinales y la dislipemia. Se comprobó 

cierta tendencia a la afectación del crecimiento, especialmente en tratamientos 

prolongados y en pacientes de menor edad. Las TDC redujeron significativamente los 

niveles plasmáticos de prealbúmina, proteína transportadora de retinol, vitamina A y 

magnesio, mientras que mejoraron los niveles de vitamina D, selenio y carnitina. Se 

observaron cambios metabolómicos con descenso de algunos de los aminoácidos 

glucogénicos y de piruvato, y una ligera elevación de las proteínas oxidadas sin cambios 

en los niveles de MDA tras la intervención. En el análisis del transcriptoma nuestro 

estudio reveló modificaciones en la transcripción de 4.630 genes y 230 miARN, 

modificándose, sobre todo, los genes implicados en la protección contra las crisis 

epilépticas. Estos genes codifican colectivamente para canales iónicos, receptores de 

neurotransmisores y proteínas estructurales de sinapsis. Estos resultados respaldan la 

eficacia clínica de las TDC en la epilepsia refractaria y arrojan luz sobre los posibles 

mecanismos antiepilépticos y neuroprotrectores que aún no han sido completamente 

dilucidados.  
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3. ABSTRACT 
 

Epilepsy is one of the main neurological problems in childhood, and up to a third of 

patients may suffer from refractory epilepsy. In these cases, ketogenic dietary therapies 

(KDT) are a therapeutic alternative. The present work evaluates the efficacy and safety of 

KDT in children with refractory epilepsy and/or glucose transporter type 1 deficiency 

syndrome (GLUT1-DS), both in the short term and in the long term. Furthermore, the 

modifications that take place in the transcriptomic and metabolomic profile and oxidative 

stress have been analyzed in order to study the possible mechanisms of action of these 

diets. For this, the expression of mRNA and miRNA of peripheral blood mononuclear 

cells as well as the metabolomic profile and the levels of oxidized proteins and 

malondialdehyde (MDA) in plasma was analyzed in 8 children, before the diet and after 

at least 6 months of treatment. This is a retrospective and prospective study that collects 

the clinical and analytical data of epileptic children treated with a KDT at the beginning 

of treatment and at 3, 6 and 12 months, and annually thereafter. It was observed that in 

the pediatric cohort of 160 patients with refractory epilepsy who were followed for two 

years, 41.9%, 37.5%, 28.7% and 16.2% achieved a good response in the different 

intervals of time. The percentage of patients who were seizure-free was between 14.4% 

and 10.6%. In the group of 42 infants (less than 2 years old) who were treated with KDT, 

the efficacy results were higher, with a good response being observed in 50%, 45%, 38% 

and 17% in the different time slices, and responding up to 63% of children with West 

syndrome. In the group of 26 patients who followed a prolonged treatment for more than 

2 years, the response was excellent in 60-75%. In the group of 18 children who started 

treatment for a suspected GLUT1-DS, more than half of the patients experienced a 
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significant improvement in seizures or in their movement disorders, without differences 

in efficacy depending on the type of diet used or depending on whether the diagnosis was 

confirmed or not by determining the SLC2A1 gene mutation. Adverse effects were very 

frequent, both early (during the first month) and in the long term. Overall, 48% of the 

patients presented early side effects. This percentage was lower in the group of infants 

(40%) and children with GLUT1-DS (33%). The most frequent were asymptomatic 

hypoglycemia and digestive problems. In the long term, up to half of the children suffered 

complications. This percentage decreased throughout the follow-up, and the most 

frequent were hypercalciuria, gastrointestinal disturbances and dyslipidemia. A certain 

tendency to growth impairment was found, especially in prolonged treatments and in 

younger patients. KDT significantly reduced plasma levels of prealbumin, retinol binding 

protein, vitamin A, and magnesium, while levels of vitamin D, selenium, and carnitine 

improved. Metabolomic changes were observed with a decrease in some of the 

glucogenic amino acids and pyruvate, and a slight elevation of the oxidized proteins with 

no changes in MDA levels after the intervention. In the analysis of the transcriptome, our 

study revealed modifications in the transcription of 4,630 genes and 230 miRNAs. We 

found that the genes involved in the protection against epileptic seizures were among 

those mainly changed. These genes collectively encode for ion channels, neurotransmitter 

receptors, and synapse structural proteins. These results support the clinical efficacy of 

KDT in refractory epilepsy and shed light on possible antiepileptic and neuroprotective 

mechanisms that have not yet been fully elucidated. 
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4. INTRODUCCIÓN 
4.1 EPILEPSIA REFRACTARIA EN LA INFANCIA  

4.1.1 IMPACTO DE LA EPILEPSIA REFRACTARIA EN LA INFANCIA  

La epilepsia constituye uno de los principales trastornos neurológicos en la 

infancia. Consiste en una alteración cerebral crónica en la que se produce una excesiva y 

descoordinada descarga de neuronas de la corteza cerebral que se manifiesta clínicamente 

con la aparición de crisis epilépticas. El concepto de epilepsia ha sido modificado en los 

últimos años y actualmente se define clínicamente como una enfermedad del cerebro 

definida por cualquiera de las siguientes condiciones1:  

1. Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con más 24 horas de separación. 

2. Una crisis no provocada (o refleja) y una probabilidad de presentar nuevas crisis 

durante los 10 años siguientes similar al riesgo general de recurrencia (al menos el 60%) 

tras la aparición de dos crisis no provocadas. 

3. Diagnóstico de un síndrome de epilepsia.  

La epilepsia se considera refractaria o farmacorresistente cuando no se controla 

con el uso de al menos dos FAEs apropiados para el tipo de crisis o síndrome epiléptico 

del paciente, utilizados de forma independiente o en combinación, y a las dosis 

adecuadas2. La identificación precoz de estos pacientes es vital para ofrecerles otras 

estrategias terapéuticas con el fin de evitar el deterioro neurológico o la aparición de 

efectos secundarios debidos al uso de múltiples fármacos.   

La etiología de la epilepsia constituye un factor determinante para la evolución y 

el pronóstico de la misma, y el conocimiento de la causa del trastorno permite enfocar el 
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tratamiento de forma adecuada desde el principio, ya que algunas etilogías responden 

mejor a determinados FAEs o incluso a las TDC.  

Por otra parte, las epilepsias pueden organizarse en síndromes epilépticos en 

función de las peculiaridades clínicas y eléctricas que son compartidas por pacientes que 

padecen crisis, pudiendo ser éstas secundarias a diferentes etiologías3. Esta clasificación 

se basa en unas características típicas de la epilepsia en cuanto a la edad de inicio (y de 

remisión en algunos casos), el tipo de crisis y la aparición de un patrón característico en el 

electroencefalograma (EEG) o en las pruebas de imagen4. Esta clasificación es útil para 

llevar a cabo un enfoque diagnóstico y terapéutico inicial, dado que algunos de estos 

síndromes presentan mejor respuesta a ciertos FAEs y a las TDC. 

La incidencia global de epilepsia es de 61,4 por cada 100.000 habitantes al año 

según revisiones y metaanálisis publicados a nivel internacional5. La incidencia es 

superior en países en vías de desarrollo y en clases socioeconómicas bajas6. En España 

hay unos 400.000 pacientes con epilepsia, y la incidencia anual es de 31 a 57 casos por 

100.000 habitantes7. Estos datos son superiores en la edad pediátrica, alcanzando hasta 

los 3,7 casos por cada 1.000 niños de entre 6 y 14 años7. Existen pocos estudios 

epidemiológicos sobre epilepsia infantil en España, pero los publicados reportan una 

incidencia anual de unos 60 casos por cada 100.000 niños8, lo cual es similar a lo referido 

en el resto de Europa. La incidencia durante la infancia presenta un pico durante el primer 

año de vida8. El tratamiento principal de la epilepsia se basa en los FAEs, pero se calcula 

que entre el 8 y el 33% de los pacientes presenta una epilepsia resistente al tratamiento 

farmacológico7.  

Algunas condiciones aumentan el riesgo de padecer una epilepsia 

farmacorresistente: el padecimiento de varios tipos de crisis o de un estatus epiléptico, así 
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como la persistencia de anomalías del EEG o la presencia de lesiones cerebrales 

subyacentes son las que más riesgo implican9. Se debe tener en cuenta además que la 

respuesta a los FAEs es dinámica, de modo que en ocasiones se produce refractariedad 

desde el inicio del tratamiento, y en otros casos tiene lugar una adecuada respuesta inicial 

con posterior evolución a farmacorresistencia10. En el 57% de niños con epilepsia 

refractaria se consigue la remisión probando con otros FAEs. Sin embargo, en un 68% esa 

respuesta es transitoria11. En general, la probabilidad de quedar libre de crisis va 

disminuyendo a medida que aumenta el número de FAEs que no logran la mejoría de las 

crisis (figura 1)12.  

 

Figura 1. Probabilidad de quedar libre de crisis con el siguiente fármaco antiepiléptico 

(FAE) en función del número de fármacos empleados previamente. Tomado de referencia 

12. 

Para el tratamiento de los pacientes con epilepsia refractaria se pueden emplear 

esquemas de politerapia racional, cirugía de la epilepsia o neuroestimulación en casos 

seleccionados. Sin embargo, los pacientes en ocasiones no son candidatos a estos 

tratamientos, o presentan refractariedad o efectos secundarios no tolerables con la 

politerapia farmacológica. En estos casos, las TDC constituyen una alternativa 

terapéutica. 
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4.1.2 FISIOPATOLOGÍA DE LA EPILEPSIA  

El cerebro humano es un órgano tremendamente complejo cuyo correcto 

funcionamiento depende de un adecuado equilibrio entre excitación e inhibición. Los 

potenciales de acción y de reposo de las neuronas se generan mediante corrientes y 

canales iónicos. Estos canales se diferencian unos de otros por los iones que los 

atraviesan y por los mecanismos por los que funcionan (dependientes de voltaje, ligados a 

receptores, asociados a proteínas G o activados por segundos mensajeros). El potencial de 

reposo de la membrana neuronal se mantiene gracias a la bomba sodio-potasio ATPasa, 

que al hidrolizar una molécula de ATP (adenosín trifosfato) a ADP (adenosín difosfato) y 

fosfato inorgánico, moviliza 3 iones de sodio al exterior celular al tiempo que introduce 2 

iones de potasio, permitiendo así que el interior neuronal quede cargado negativamente 

con respecto al exterior. Los potenciales de acción neuronal se generan por la apertura de 

canales que permiten la entrada de iones con carga positiva (sodio) a favor del gradiente 

de concentración. La despolarización abre los canales que permiten la salida de iones con 

carga positiva (potasio), la repolarización, el cierre de los canales de sodio y la 

hiperpolarización. Cuando el potencial de acción llega a la zona terminal del axón, las 

vesículas que contienen los neurotransmisores se fusionan con la membrana, permitiendo 

la liberación de los mismos al espacio sináptico donde se unen a sus receptores 

localizados en la neurona postsináptica. Además, la sinapsis se mantiene estable por 

moléculas de adhesión celular que interrelacionan los espacios pre y postsináptico. 

De forma simple, los neurotransmisores pueden tener capacidad excitatoria o 

inhibitoria. Entre los neurotransmisores excitadores el glutamato es uno de los más 

importantes (figura 2), así como el ácido gammaaminobutírico (GABA) es el más 

destacado de los inhibidores (figura 3). Cuando se unen a sus receptores desencadenan la 
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apertura o cierre de canales de intercambio iónico, produciendo la despolarización 

neuronal con corrientes de entrada de sodio y calcio, o repolarización con corrientes de 

entrada de cloro o de salida de potasio. El glutamato tiene dos tipos de receptores, los 

inotrópicos y los metabotrópicos. Los receptores inotrópicos de glutamato son, a su vez 

de tres tipos: la familia de los N-metil-D-aspartato (NMDA), los de ácido alfa-amino-3-

hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico (AMPA) y los de kainato. Al unirse al 

neurotransmisor sufren un cambio conformacional y permiten el paso de calcio o sodio a 

través de un poro. Los receptores metabotrópicos no son permeables a iones sino que 

regulan la transmisión sináptica actuando a través de proteínas intermediarias a las que 

están ligados. Los receptores metabotrópicos pertenecen a tres familias: mGluRI 

(incluyen los receptores mGluR1 y 5), II (mGluR2, 3 y 8) y III (mGluR4, 6 y 7)13,14. El 

GABA tiene también varios receptores. El receptor GABA-A es un receptor inotrópico y 

es responsable de la inhibición rápida, abriendo un canal de cloro que permite su entrada 

a la célula. El receptor GABA-B es un receptor metabotrópico unido a proteína G que 

permite la apertura de canales de potasio y el cierre de canales de calcio y actúa a través 

de segundos mensajeros. El receptor GABA-C es similar al A, ya que se trata de un 

receptor asociado a un canal activado por ligando que permite el paso de cloro15.  
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Figura 2. Esquema del metabolismo y los receptores del glutamato. Adaptación propia 
con modificaciones de referencias 13 y 14. 

AMPA: ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico. GDH: glutamato deshidrogenasa. GS: 
glutamina sintetasa. mGluR: receptor metabotrópico de glutamato. NMDA: N-metil-D-aspartato. 

 

Figura 3. Esquema del metabolismo y los receptores de GABA. Adaptación propia con 
modificaciones de referencia 15. 

GAD: glutamato decarboxilasa. GAT: glutamato transaminasa. VGAT: vesículas transmisoras que 
contienen GABA. 
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Los mecanismos involucrados en la epileptogénesis están relacionados con 

alteraciones en el metabolismo energético, en la homeostasis iónica, y en los 

neurotransmisores o sus receptores16,17.  

Entre los canales iónicos relacionados con la epilepsia destacan los canales de 

potasio dependientes de voltaje. La alteración de estos canales reduce la hiperpolarización  

de las neuronas, predisponiéndolas a la hiperexcitabilidad. Existen varios tipos de canales 

de potasio en el sistema nervioso central (SNC) y mutaciones en algunos de ellos se han 

relacionado con epilepsia. Un ejemplo son los canales KCNQ (canales de potasio 

dependientes de voltaje subfamilia Q) relacionados con epilepsia neonatal, los KCNT1 

(canal de potasio dependiente de sodio subfamila T miembro 1) relacionados con 

encefalopatía epiléptica precoz, y los KCND2 (canal de potasio dependiente de voltaje 

subfamilia D miembro 2) descritos en epilepsias refractarias del lactante17-19. Otro canal 

de potasio relacionado con enfermedades neurológicas es KCNMA1, un canal de potasio 

dependiente del calcio de la familia conocida como BK (big potassium), que se ha 

relacionado con una mayor excitabilidad neuronal, ya que su alteración puede conducir a 

una rápida repolarización y, en consecuencia, a un aumento de los potenciales de 

acción20. En ocasiones, las crisis pueden relacionarse con una regulación anormal del 

flujo sanguíneo en el hipocampo, como ocurre cuando el canal KCNK6 se sobreexpresa 

en los astrocitos perivasculares de dicha región21. Por otro lado, el canal KCNJ12 (canal 

de potasio rectificador interno sensible a ATP 12), o Kir 2.2, reduce la excitabilidad de la 

neurona, acercándola a una situación de hiperpolarización. Los canales Kir juegan un 

papel importante en varias enfermedades neurológicas22. Trabajos previos han 

demostrado que Kir 2.2 está regulado al alza en la epilepsia, por lo que parece que su 

sobreexpresión se produce para contrarrestar la hiperexcitabilidad de esta patología23. 
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Las alteraciones en los canales de calcio también se han relacionado con epilepsia. 

Su activación produce el aumento de calcio intracelular, lo que desencadena la liberación 

de neurotransmisores a nivel presináptico y la despolarización a nivel postsináptico. Están 

regulados por voltaje y por los receptores GABA17. Algunas mutaciones en CACNA1A 

(canal de calcio dependiente de voltaje subunidad alfa 1A) han sido descritas en 

encefalopatías epilépticas precoces, en CACNA1H (subunidad alfa 1 H) en ausencias y 

epilepsias generalizadas, y otras alteraciones se han relacionado con crisis en modelos 

animales17,19. CACNA1C es un canal de calcio dependiente de voltaje de tipo L que se 

expresa en neuronas y astrocitos. Mutaciones en este gen originan diferentes fenotipos 

epilépticos24.  

Los canales de sodio dependientes de voltaje producen potenciales de acción 

cuando tiene lugar la despolariación parcial de la membrana. En situaciones en las que se 

altera su inactivación, la membrana se mantiene despolarizada, facilitándose las descargas 

paroxísitcas17. Estos canales constan de una subunidad alfa y dos beta. Varias mutaciones 

en estas proteínas han sido relacionadas con epilepsia. Un ejemplo son las alteraciones en 

SCN1A (canal de sodio dependiente de voltaje subunidad alfa 1), 1B (subunidad beta 1), 

2A (subunidad alfa 2) y 9A (subunidad alfa 9) que se han relacionado con el espectro 

Dravet y síndromes de crisis febriles plus, entre otros fenotipos epilépticos18.  

Otro mecanismo relacionado con la epileptogénesis consiste en las alteraciones de 

los neurotransmisores o sus receptores, especialmente de los sistemas gabaérgico y 

glutamérgico. Se debe tener en cuenta que, durante la infancia, el cerebro inmaduro tiene 

tendencia a la hiperexcitabilidad debido a la sobreexpresión de receptores glutamatérgicos 

y a una función inhibitoria menos eficaz que en el cerebro adulto16. Como se ha 

comentado anteriormente, el GABA actúa fundamentalmente como neurotransmisor 
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inhibidor. Su síntesis se produce por la acción de la enzima glutamildecarboxilasa (GAD) 

sobre el ácido glutámico, utilizando como cofactor fosfato de piridoxal. Cuando se une a 

su receptor GABA-A tiene lugar una inhibición rápida producida por la apertura de un 

canal de cloro asociado a este receptor, que permite la entrada de cloro y produce la 

consecuente hiperpolarización de la neurona. Cuando GABA se une a su receptor GABA-

B tiene lugar una inhibición lenta por apertura de canales de potasio17. Varios tipos de 

epilepsia se han relacionado con alteraciones en este sistema. Los pacientes con déficit de 

piridoxina presentan crisis epilépticas debido a la disminución de la síntesis de GABA, y 

mejoran con el tratamiento con dicho cofactor17. Alteraciones en el gen GABRG2 

(subunidad gamma 2 del receptor GABA tipo A) se han descrito en casos de síndrome de 

Dravet, en síndromes de crisis febriles-plus y en el complejo autismo-epilepsia18. Otras 

alteraciones en el receptor de tipo A se han relacionado con crisis de ausencia y el 

síndrome de Angelman17. Algunas alteraciones en el receptor GABA-B se han descrito 

también en ausencias y en epilepsias mioclónicas17. 

El sistema glutamatérgico también está implicado en la epileptogénesis. El 

glutamato es sintetizado a partir de glutamina o del alfa-cetoglutárico. La glutamina se 

genera a partir de la acción de la glutamina sintetasa sobre el glutamato que ha sido 

recaptado de la sinapsis por los astrocitos. Estas células gliales liberan la glutamina que es 

recaptada por las neuronas. La glutamina, una vez en el interior neuronal, se convierte de 

nuevo en glutamato por acción de la glutaminasa mitocondrial. Para la síntesis de 

glutamato a partir de alfa-cetoglutárico es necesaria la acción de las enzimas aspártico-

transaminasa, glutámico-deshidrogenasa y ornitina-transaminasa17. Una vez sintetizado, 

el glutamato se almacena en vesículas. Cuando se libera en la sinapsis puede unirse a 

receptores inotrópicos o metabotrópicos. El receptor NMDA es un sistema complejo con 

varios sitios de unión para diferentes sustancias que permite el paso de sodio y calcio. La 
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apertura de estos canales sólo tiene lugar cuando la neurona se encuentra parcialmente 

despolarizada, ya que se encuentra bloqueado por magnesio que debe ser desplazado para 

su activación17. El receptor AMPA está formado por varias subunidades que conforman 

un canal de sodio similar al de kainato17. Varios estudios en animales y humanos han 

sugerido que alteraciones en este complejo sistema glutamérgico se asocian a epilepsia. 

La encefalitis de Rasmussen se ha relacionado con la presencia de anticuerpos contra una 

de las subunidades del receptor AMPA y las ausencias juveniles con alteraciones en las 

subunidades de kainato. Se ha descrito una mayor expresión de los receptores mGlu2/3 en 

el hipocampo de pacientes con epilepsia del lóbulo temporal y en el hipocampo de ratas 

recién nacidas con estado epiléptico inducido por kainato25, así como que un antagonista 

de dicho receptor reduce la frecuencia de descargas25.  

Otros neurotransmisores se han relacionado también con epilepsia. Los sistemas 

noradrenérgico y serotoninérgico parecen tener un papel inhibitorio, mientras que el 

sistema colinérgico tiene efecto facilitador de la epileptogénesis17. Se han descrito 

alteraciones en el receptor de acetil colina neuronal (CHRN) en pacientes con epilepsia19. 

Además, existen neuropéptidos que actúan en receptores postsinápticos que son más 

lentamente recaptados e inactivados, por lo que sus efectos son más prolongados. El 

neuropéptido Y, la somatostatina y la colecistocinina parecen tener efecto protector frente 

a la epilepsia17. Por otro lado, la orexina y la melatonina, dos sustancias implicadas en los 

ciclos de sueño-vigilia, también han sido implicadas en la epilepsia. Conviene destacar la 

interrelación entre las crisis y los trastornos del sueño, ya que la presencia de uno de ellos 

puede exacerbar el otro26. El sistema de la orexina se encuentra muy activo en vigilia y se 

reduce durante el sueño. Existen evidencias de que los antagonistas de los receptores de 

orexina (HCTR) pueden reducir las convulsiones en modelos animales27. La melatonina 

reduce la excitabilidad en el hipocampo en modelos animales28, y la expresión de sus 
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receptores MT1 y MT2 aumenta en el hipocampo de ratas epilépticas inducidas por 

pilocarpina durante el estado epiléptico29, probablemente para compensar la 

hiperexcitabilidad. De hecho, existen estudios en pacientes con epilepsia refractaria en los 

que la melatonia ha demostrado ser un tratamiento seguro y eficaz30.  

En ocasiones las crisis pueden desencadenarse por alteraciones en las proteínas 

estructurales de la unión sináptica. La familia de las DLGAP (disks large-associated 

proteins o proteínas asociadas a discos grandes) regula el turn-over de los receptores 

inotrópicos y metabotrópicos de glutamato, puede ralentizar su desactivación y facilitar la 

excitabilidad neuronal31. Varios estudios en modelos animales indican que la deleción del 

cromosoma donde se codifica el gen DOC2A causa convulsiones32.  Este gen codifica la 

proteína alfa que contiene un dominio doble similar a C2 (DOC2A) que es sensible al 

calcio y regula la fusión de las vesículas con la membrana celular. Por otro lado, la 

monoaminooxidasa A (MAOA) es la enzima de la membrana mitocondrial externa que 

degrada los neurotransmisores de tipo amina (noradrenalina, serotonina y dopamina). Su 

inhibición tiene efectos anticonvulsivos33. Las protein kinasas (PRK) también juegan un 

papel en la epilepsia. Una de ellas, la PRKC está involucrada en muchas vías metabólicas, 

se ha asociado con la epilepsia34 y su inhibición tiene efectos anticonvulsivos35. Las 

cadherinas son proteínas transmembrana que median en la adhesión celular y tienen un 

papel importante en la morfología de la sinapsis y el crecimiento axonal. La cadherina 2 

también se ha relacionado con la epilepsia36. El regulador de crecimiento neuronal 1 

(NEGR1), además de realizar la función que indica su nombre, también está involucrado 

en la adhesión celular y en la regeneración de axones. Su deficiencia en modelos animales 

aumenta la susceptibilidad a las convulsiones37. La proteína NEDD4 (neural precursor 

cell expressed developmentally down-regulated protein 4) es una enzima ubicada en el 

citoplasma que ubiquitina proteínas para ser degradadas por el proteasoma. Se sabe que 
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media la actividad neuronal y la susceptibilidad a las convulsiones a través de la 

ubiquitinación de la subunidad GluA1 del receptor AMPA38. Utilizando un modelo de 

ratón, cuyo cerebro es selectivamente deficiente en Nedd4-2, se encontró una elevada 

susceptibilidad a las convulsiones38. La contactina 2 es una proteína de la membrana 

neuronal necesaria para mantener los canales de potasio activados por voltaje en la región 

yuxtaparanodal. Existen casos en los que mutaciones en el gen CNTN2 que codifica esta 

proteína desencadenan epilepsia39.  

 

4.1.3 EPILEPSIA Y ESTRÉS OXIDATIVO  

En condiciones normales, los organismos generan radicales libres, que son 

moléculas que portan uno o más electrones libres en su orbital externo, lo que los hace 

muy reactivos y potencialmente tóxicos si sobrepasan la capacidad antioxidante del 

organismo. En esos casos tiene lugar el estrés oxidativo, en el que esos radicales libres 

(especialmente los oxigenados, también llamados especies reactivas de oxígeno (ERO)) 

reaccionan con los ácidos nucleicos, las proteínas, los lípidos o los hidratos de carbono. 

Cuando se superan las barreras antioxidantes los radicales libres pueden atacar a 

los ácidos grasos poliinsaturados de las membranas celulares y lipoproteínas 

transformándolos en ácidos grasos peroxidados, los cuales sufren un acortamiento de su 

cadena lateral liberando MDA, de tal manera que la concentración sérica de MDA es 

proporcional a los ácidos grasos poliinsaturados oxidados y, por lo tanto, un buen 

indicador de peroxidación lipídica.  
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En otras ocasiones, los radicales libres atacan a las proteínas, lo que puede 

desencadenar un cambio conformacional de las mismas que conlleve una alteración 

funcional.  

Existe evidencia entre la asociación entre estrés oxidativo y la epilepsia, tanto en 

la generación de las crisis como en los mecanismos de farmacorresistencia. Se han 

descrito alteraciones en enzimas antioxidantes y aumentos en los marcadores de daño 

oxidativo como el MDA o las proteínas oxidadas40.  
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4.2 TERAPIAS DIETÉTICAS CETOGÉNICAS PARA EL 
TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA REFRACTARIA  

4.2.1 HISTORIA DE LAS TERAPIAS DIETÉTICAS CETOGÉNICAS  

En el pasado se han empleado remedios dietéticos para el tratamiento de la 

epilepsia consistentes en el exceso o la limitación de determinadas sustancias. Sin 

embargo, el precursor de la dieta cetogénica (DC) fue el ayuno, que ya se empleaba desde 

antiguo para el tratamiento de esta patología, como consta en el Corpus hippocraticum e 

incluso en la Biblia41. No obstante, no fue hasta el año 1911 cuando se constató de 

manera científica el uso del ayuno con fines terapéuticos, siendo empleado por la pareja 

de médicos Guelpa y Marie en París para el tratamiento de 20 niños y adultos epilépticos 

que presentaron una mejoría de sus crisis42. Fue también a principios del siglo veinte, 

concretamente en 1921, cuando en Estados Unidos el Dr. Geyelin documentó la mejoría 

cognitiva que podría producirse con el ayuno43. 

En los años veinte, los doctores Cobb y Lennox comenzaron a estudiar los efectos 

de la inanición, documentando que la mejoría de las crisis tenía lugar a partir del segundo 

o tercer día41. Lennox además constató el cambio que tenía lugar en el metabolismo de un 

individuo sometido a una escasez de carbohidratos, lo cual forzaba al mismo a la 

utilización de la grasa. En 1921, Woodyatt se percató de que la acetona y el 

betahidroxibutirato aparecían en sujetos sanos que eran sometidos a ayuno o a dietas ricas 

en grasas y pobres en hidratos de carbono44. Al mismo tiempo, el Dr. Wilder de la Clínica 

Mayo postuló que los beneficios del ayuno podrían obtenerse si se lograse un estado de 

cetonemia por otros medios. Fue entonces cuando acuñó el término “dieta cetogénica” y 

la propuso para el tratamiento de pacientes epilépticos, sugiriendo que sus efectos serían 

similares a los del ayuno con la ventaja de poder mantenerlos durante periodos de tiempo 
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más prolongados45. Peterman, de la misma clínica, publicaría en 1925 cómo llevar a cabo 

el cálculo de esta dieta e insistiría en la necesidad de entrenar a los cuidadores en el uso 

de la misma y en la necesidad de individualizar cada caso y de un seguimiento estrecho 

de cada paciente46. La dieta que planteaba era muy similar a la conocida actualmente 

como dieta cetogénica clásica (DCC).  

Las décadas de los años 20 y 30 fueron una época de esplendor para la DC, siendo 

empleada en multitud de pacientes. Sin embargo, con el descubrimiento de nuevos FAEs, 

se vio relegada posteriormente, empleándose solo en casos aislados, lo que condicionaba 

que cada vez menos profesionales fuesen expertos en su manejo y se percibiera de forma 

errónea que la DC no era eficaz. 

Con el fin de aumentar la capacidad cetógena de la dieta, en 1971 el Dr. 

Huttenlocher planteó la suplementación de la dieta con triglicéridos de cadena media 

(TCM), surgiendo así la dieta cetogénica con triglicéridos de cadena media (DC-TCM)47. 

Unos años más tarde, en 1989 se planteó la reducción de los TCM del 60% al 30% con el 

objetivo de hacer la dieta más palatable. Esta sería la llamada DC-TCM modificada (o 

“dieta John Radcliffe” por tener su origen en este hospital de Oxford)48.  

La decadencia de la DC fue evidente en las siguientes décadas hasta que la 

difusión en los medios de comunicación estadounidenses de la historia de un niño de 2 

años llamado Charlie, hijo de un importante productor y director de cine, que padecía 

epilepsia intratable, dio paso a la nueva era de la DC. El padre de Charlie había 

encontrado una guía para padres de niños con epilepsia escrita por el Dr. Freeman del 

Hospital Johns Hopkins de Baltimor. Este médico y la dietista Millicent Kelly 

comenzaron a tratar a Charlie con aquella dieta que años atrás se había mostrado tan 

eficaz y que era tan denostada entonces. Tras el inicio de la dieta, las crisis epilépticas 
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desaparecieron. Crearon posteriormente la Fundación Charlie, que difunde información 

tanto para familiares como para profesionales. En Europa se creó una asociación similar 

denominada Matthew´s Friends. 

En los últimos años la DC ha experimentado un resurgimiento muy importante y 

las publicaciones sobre esta terapia han aumentado exponencialmente, tanto para el 

tratamiento de la epilepsia como para otro tipo de patologías como obesidad, cáncer o 

Alzheimer, entre otras. A pesar de haber demostrado su eficacia en la epilepsia 

refractaria, aun sigue siendo una opción terapéutica tardía en muchos niños epilépticos. 

 

4.2.2 DEFINICIÓN Y TIPOS DE TERAPIAS DIETÉTICAS CETOGÉNICAS 

La DC consiste en una dieta rica en grasas, adecuada en proteínas y baja en 

hidratos de carbono, diseñada para remedar los efectos del ayuno45. Las diferentes dietas 

cetogénicas que se han ido desarrollando se basan en el análisis de la capacidad 

cetogénica que poseen los distintos principios inmediatos44,45. El potencial cetogénico (K) 

y anticetogénico (KA) se define mediante la siguiente fórmula: 

K/KA = (0,9G + 0,42P) / (C+0,1G + 0,58P) 

donde G, P y C corresponden a los gramos de grasas, proteínas y carbohidratos aportados 

en la dieta. Esta fórmula se basa en que 100 gramos de hidratos de carbono aportan 100 

gramos de glucosa, 100 gramos de proteína aportan 42 gramos de ácidos grasos y 58 

gramos de glucosa, y 100 gramos de grasas aportan 90 gramos de ácidos grasos y 10 

gramos de glucosa.  

Existen varios tipos de DC (tabla 1). La dieta cetogénica clásica (DCC) aporta un 

87-90% de las calorías en forma de grasas y presenta una ratio cetogénica entre 3:1 y 4:1 
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(es decir, aporta 3 o 4 gramos de grasa por cada gramo conjunto de proteínas y 

carbohidratos). La mayoría de la grasa aportada son triglicéridos de cadena larga (TCL)49. 

En 1971, Huttenlocher y colaboradores diseñaron la dieta cetogénica con triglicéridos 

de cadena media (DC-TCM)50. Se trata de una dieta también muy rica en grasas, pero en 

la que el aporte de lípidos es mayoritariamente en forma de TCM, cuya absorción y 

metabolismo son más eficientes, lográndose cetosis adecuadas a pesar de reducir 

ligeramente el aporte global de grasas de la dieta e incrementar la cantidad ingerida de los 

otros principios inmediatos. Concretamente, aporta un 71% de la ingesta calórica total 

como grasa, siendo 11% grasa natural de los alimentos y 60% TCM. De esta forma, su 

ratio cetogénica es más baja (1,2:1), y su palatabilidad y aceptación suelen ser mejores. 

Sin embargo, suele asociarse a efectos adversos digestivos con mucha frecuencia que 

limitan su aplicación. En ocasiones se pueden combinar la DCC con la DC-TCM o se 

puede realizar una DC-TCM modificada que permite un mayor contenido de grasas 

naturales (41%). 

Con el objetivo de mejorar el cumplimiento y la aceptación de unas dietas tan 

restrictivas se crearon nuevas variantes más permisivas. Así, la dieta de Atkins 

modificada (DAM) permite una ingesta libre de lípidos y proteínas, y solo restringe la 

cantidad diaria de carbohidratos a 10 gramos al día. Esta dieta fue probada por primera 

vez en el hospital John Hopkins con buenos resultados, por lo que se ha extendido su uso 

ya que su tolerancia y aceptación es mejor51.  

Por último, la dieta de bajo índice glucémico (DBIG)52 es también rica en grasas 

pero permite una ingesta libre de carbohidratos siempre que estos presenten un índice 

glucémico (IG) menor de 50. El IG es una medida de la velocidad con que un alimento 
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produce aumento de la glucemia comparado con la glucosa, cuyo IG es 100. Al ingerir 

alimentos de bajo IG no se produce cetosis, pero se mantienen glucemias estables. 

Tabla 1. Comparación de los tipos de terapias dietéticas cetogénicas. Tomado de la 

referencia 53. 

TIPO DE 
TDC 

Ratio 
Cetogénica 

Grasa 
alimentos* 

TCM* Proteínas* Hidratos de 
carbono* 

DCC 4:1 4:1 90 - 10 

DCC 3:1 3:1 87 - 13 

DC-TCM 1,2:1 11 60 10 19 

DC-TCM 
modificada 

1,2:1 41 30 10 19 

DAM 1:1 60-70 - 20-30 6 

DBIG - 35-40 - 15-20 IG<50 

*Se expresa el porcentaje del valor calórico total de la dieta. DAM: dieta de Atkins modificada. DBIG: 

dieta de bajo índice glucémico. DCC: dieta cetogénica clásica. DC-TCM: dieta cetogénica con triglicéridos 

de cadena media. TCM: triglicéridos de cadena media. 

  

4.2.3 MECANISMOS DE ACCIÓN DE LAS TERAPIAS DIETÉTICAS 

CETOGÉNICAS 

Las TDC han demostrado tener efectos anticonvulsivantes y neuroprotectores. Sin 

embargo, tras un siglo de TDC, su mecanismo de acción continúa siendo un tema en 

estudio. El efecto más investigado de la DC es la producción de cuerpos cetónicos, pero 

se desconoce si son éstos en sí mismos, o las modificaciones que éstos producen sobre el 

metabolismo cerebral, los responsables de su efecto. Además, algunos pacientes no 

alcanzan cetosis, o siguen dietas que no producen cuerpos cetónicos, pero consiguen los 

beneficios de la dieta. Existen estudios en los que no existe un correlato fuerte entre el 

control de las crisis y los niveles de cuerpos cetónicos en sangre y orina. Esto hace 
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sospechar que los cuerpos cetónicos no son el mecanismo de acción exclusivo de la dieta. 

Además, las crisis epilépticas estimulan la producción de radicales libres y la disfunción 

mitocondrial. Probablemente las TDC actúen también a este nivel, y a través de otras vías 

que producen cambios a nivel metabolómico o incluso de transcriptómica (figura 4).  

 

Figura 4. Resumen de los mecanismos de acción de las terapias dietéticas cetogénicas. 
Modificado de referencia 54.  

BDNF: factor neurotrófico derivado del cerebro. NADH: nicotamida adenina dinucleótico en forma 
reducida. PPAR: receptores activados por proliferadores de peroxisomas. PUFAs: ácidos grasos 
poliinsaturados. TrkB: receptor de neurotrofinas (receptor de BDNF). UCP: proteínas desacoplantes 

 

4.2.3.1 Bioquímica del ayuno y la cetogénesis 

La figura 5 resume muy brevemente los procesos de obtención de energía. El 

cerebro es el más exigente de los órganos, ya que precisa generar grandes cantidades de 
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ATP para mantener los potenciales de membrana de las neuronas. En condiciones 

normales sólo utiliza glucosa como fuente energética y no es capaz de almacenar 

combustible. Por ello, el aporte de glucosa no puede detenerse ni durante periodos breves 

de tiempo, ya que podría producirse una lesión cerebral irreversible. Sin embargo, en 

situaciones de ayuno, el cerebro es capaz de adaptarse y utilizar una fuente alternativa de 

combustible: los cuerpos cetónicos.  

 

Figura 5. Resumen de los procesos de obtención de energía. Elaboración propia. 

Cuando el periodo de ayuno es breve, el hígado moviliza sus reservas de 

glucógeno convirtiéndolo en glucosa, y el tejido adiposo, mediante la lipolisis, convierte 

sus triacilgliceroles en ácidos grasos y glicerol, que se transportan a través de la sangre al 

resto de tejidos. En situaciones de ayuno prolongado el hígado, además, es capaz de 

sintetizar glucosa a partir de aminoácidos a través de la gluconeogénesis y de producir 

cuerpos cetónicos. La producción de los cuerpos cetónicos en el hígado tiene lugar por la 

acumulación de acetil-CoA procedente de la degradación de las grasas y que no puede 

utilizarse de forma adecuada en el ciclo del ácido cítrico debido a la reducción del 
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oxaloacetato disponible por el aumento de la gluconeogénesis. El excedente de acetil-

CoA se utiliza en la cetogénesis para la producción de cuerpos cetónicos. También tendrá 

lugar la proteolisis en el músculo esquelético con el fin de dar lugar a aminoácidos que 

sirvan de precursores para sintetizar glucosa (figura 6).  

      

  

Figura 6. Metabolismo durante el ayuno. Elaboración propia. 
1: glucogenolisis. 2: gluconeogénesis. 3: cetogénesis. 4: beta-oxidación. 5: lipolisis. 6: proteolisis. AA: 
aminoácidos. AG: ácidos grasos. CC: cuerpos cetónicos. 

 

Para llevar a cabo la oxidaxión de los ácidos grasos éstos deben entrar al interior 

de la mitocondria. Dado que la membrana mitocondrial interna es impermeable a los 

ácidos grasos libres, éstos sufren un proceso de activación previo que los convierte en 

acil-CoA. Las acil-CoA deben desplazarse a la matriz mitocondrial para oxidarse. Para 

ello atraviesan la membrana mitocondrial externa mediante un transportador. Una vez en 

el espacio intermembrana, deben convertirse en acilcarnitina para atravesar la membrana 

interna. Para ello se transfiere la porción acilo a un transportador, la carnitina, mediante 

una reacción química catalizada por la carnitina acil transferasa I (o carnitina 

palmitoiltransferasa I) de la membrana mitocondrial externa. El resultado de esta reacción 

es una molécula de acil-carnitina que es capaz de pasar a través de su proteína 

transportadora a la matriz mitocondrial. Posteriormente tendrá lugar su conversión a acil-
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CoA mediante una reacción inversa catalizada por la carnitina aciltransferasa II (o 

carnitina palmitoiltransferasa II) que se encuentra en la membrana mitocondrial interna 

(figura 7). Una vez en el interior de la matriz mitocondrial, las acil-CoA sufren el proceso 

de la beta-oxidación, que consiste en varios ciclos de deshidrogenación, hidratación, 

deshidrogenación y fragmentación consecutivos, que liberan en cada uno de ellos acetil-

CoA y una acil-CoA dos carbonos más corta. El acetil-CoA tiene dos destinos 

metabólicos principales: su oxidación en el ciclo del ácido cítrico (o ciclo de Krebs) y la 

biosíntesis de ácidos grasos. Sin embargo, cuando se acumula y supera la capacidad para 

cumplir estas dos funciones, se dirige hacia una ruta metabólica alternativa, 

principalmente a nivel de las mitocondrias hepáticas. Esta ruta es la cetogénesis. 

 

Figura 7. Transporte de acil-CoA al interior mitocondrial. Elaboración propia. 

En la cetogénesis, 2 moles de acetil-CoA dan lugar a acetoacetil-CoA, 

especialmente cuando las concentraciones de oxalacetato son bajas, lo que condiciona un 

menor flujo a través de la citrato sintasa del ciclo de Krebs. Cuando la acetoacetil-CoA 

reacciona con otro mol de acetil-CoA a través de la HMG-CoA sintetasa, da lugar a beta-

hidroxi-betametilglutaril-CoA (HMG-CoA). Cuando este compuesto se encuentra en el 

citosol es un intermediario de la síntesis de colesterol. Sin embargo, en la mitocondria se 
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convierte en el sustrato de la HMG-CoA liasa, dando lugar a acetoacetato y acetil-CoA. 

El acetoacetato se convierte en betahidroxibutirato a través de una reducción dependiente 

de NADH. En pequeñas cantidades también puede descarboxilarse espontáneamente a 

acetona. En conjunto, estos tres compuestos, acetoacetato, betahidroxibutirato y acetona, 

son los cuerpos cetónicos. Se producen principalmente en el hígado debido a las elevadas 

concentraciones de HMG-CoA sintasa existentes en el mismo. Los cuerpos cetónicos 

pueden ser exportados no obstante a otros tejidos, donde el acetoacetato y el 

betahidroxibutirato pueden convertirse en acetil-CoA para la producción de energía. Esto 

es lo que tiene lugar en el cerebro sometido a ayuno o a una DC, aprovecha los cuerpos 

cetónicos para producir acetoacetil-CoA que transforma en acetil-CoA, que oxidará en el 

ciclo del ácido cítrico para conseguir energía en forma de ATP y mantener así su exigente 

metabolismo.  

4.2.3.2 Los cuerpos cetónicos como mecanismo de acción de la dieta cetogénica 

Los cuerpos cetónicos constituyen un sustrato alternativo a la glucosa y están 

implicados en la construcción de lípidos y membranas en el cerebro inmaduro. En el 

cerebro infantil hay mayor número de enzimas relacionadas con el metabolismo de los 

cuerpos cetónicos y de transportadores de ácido monocarboxílico encargados del 

transporte de los cuerpos cetónicos que en el cerebro adulto. Por ello, hubo un tiempo en 

que la DC se empleó fundamentalmente en la infancia, ya que se pensaba que era eficaz 

principalmente en niños y lactantes, aunque no se ha constatado un efecto edad-

dependiente. Sin embargo, se ha demostrado que en situaciones de estrés, el cerebro 

adulto puede aumentar su capacidad de metabolizar las cetonas y, por tanto, la DC 

también es eficaz en la madurez55.  
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Existen evidencias a favor de que los cuerpos cetónicos están implicados en el 

efecto de la DC. Algunos estudios correlacionaron los niveles de cuerpos cetónicos con la 

reducción de las crisis epilépticas en niños56,57, el control de las crisis comienza cuando 

sus niveles empiezan a elevarse y se puede desencadenar de nuevo la epilepsia al romper 

la cetosis.  

La acetona y el acetoacetato previenen las crisis en algunos modelos animales, y 

se ha confirmado con técnicas de imagen que sus niveles cerebrales aumentan en 

pacientes libres de crisis. Ambos pueden activar los canales de potasio K2p que conllevan 

la hiperpolarización neuronal y, por tanto, una mayor resistencia a las descargas. Además, 

se ha descrito que el acetoacetato disminuye la transmisión excitatoria en hipocampo y la 

recaptación de glutamato. Sin embargo, es conocida la inestabilidad de esta sustancia, que 

de forma espontánea se descarboxila a acetona. Por otra parte, la cetosis probablemente 

incremente la transmisión GABAérgica, ya que se ha visto una mayor expresión de las 

enzimas ácido glutámico decarboxilasas (GAD) 65 y 6754,58.  

En los estados de cetosis se modifica el manejo de los aminoácidos cerebrales. 

Tiene lugar una adaptación en el metabolismo del glutamato, precursor de GABA (figura 

8). El equilibrio de la reacción catalizada por la aspartato aminotransferasa se inclina 

hacia una reducción de la transaminación de glutamato a aspartato, de modo que una 

mayor cantidad de glutamato queda disponible para que se descarboxile y forme GABA y 

glutamina, favoreciendo así el estado inhibitorio58. De hecho, se ha observado un 

aumento de la GAD con la DC. Además, parece que el betahidroxibutirato es capaz de 

reducir la degradación de GABA, contribuyendo en el mismo sentido58.  

Además de su efecto antiepiléptico, los cuerpos cetónicos reducen las ERO a 

través del aumento de NADH y de una menor permeabilidad mitocondrial54. 
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Figura 8. Relación de la cetosis con el metabolismo de GABA y glutamato. 

Modificado de referencia 58.  

ACA: acetoacetato. BOH: betahidroxibutirato. CS: citrato sintetasa. GAD: ácido glutámico 

decarboxilasa. PDH: piruvato deshidrogenasa.  

4.2.3.3 Implicación de la restricción de glucosa en el efecto de la dieta cetogénica 

El hecho de que las TDC que no inducen cetosis, como la DBIG, sean eficaces, 

refuerza la idea de que los cuerpos cetónicos no son los únicos implicados en el efecto de 

la dieta y que la propia restricción de glucosa puede jugar un papel importante. 

Huttenlocher demostró que la administración de glucosa intravenosa en niños epilépticos 

bien controlados con DC-TCM desencadenaba la recaída de las crisis59, aunque quizás 

este efecto se debió a la ruptura de la cetosis. 

Se han realizado estudios con el análogo de la glucosa 2-deoxi-D-glucosa. Esta 

sustancia inhibe la glucolisis por inhibición de la fosfoglucosa isomerasa y ha demostrado 

ser eficaz contra las crisis en modelos animales54. Además, este análogo induce la 

expresión del factor de transcripción NRSF (factor silenciador neuronal restrictivo) que es 

un regulador a la baja de genes neuronales. Esto reduciría la expresión de BDNF (factor 

neurotrófico derivado del cerebro) y su receptor TrkB54, que promueve la 
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hiperexcitabilidad. La DC, dado que reduce las reservas de glucosa, podría actuar también 

por estos mecanismos.  

4.2.3.4 Papel de los ácidos grasos en el efecto de la dieta cetogénica 

Los ácidos grasos poliinsaturados o PUFAs están constituídos por una cadena 

larga de carbonos unida a un grupo carboxilo. La presencia de varios dobles enlaces en 

sus moléculas les permite una mayor plasticidad, de manera que, al constituir las 

membranas celulares o mitocondriales, confieren una mejor interacción entre la propia 

membrana y las proteínas y enzimas que la atraviesan. Se pueden dividir en dos grandes 

grupos en función de la posición del primer doble enlace a partir del extremo opuesto al 

ácido carboxílico, esto es, en posición omega (ꙍ). De esta forma pueden clasificarse 

como ꙍ-3 (si se localiza en la posición 3) y ꙍ-6 (si se localiza en la 6). Dentro del grupo 

ꙍ-3 destacan el ácido docosahexaenoico (DHA) y el eicosapentanoico (EPA), y entre los 

ꙍ-6 el ácido araquidónico. Son fundamentales para un adecuado desarrollo cerebral, una 

adecuada mielinización y un buen desarrollo de la sinaptogénesis. 

Se ha demostrado, tanto en humanos como en modelos animales, que durante el 

tratamiento con DC la concentración de PUFAs se eleva en sangre y tejido cerebral. 

Algunos estudios en roedores han observado un efecto anticonvulsivante, pero otros 

trabajos no lo han confirmado. La suplementación con PUFAs en humanos ha arrojado 

datos contradictorios en cuanto a la mejoría de las crisis. Se ha postulado que su efecto 

anticonvulsivante se produce por un descenso de la excitabilidad neuronal, probablemente 

a través de la activación de canales de potasio y la inhibición de canales de calcio y 

sodio54,58.  
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Una acción indirecta de los PUFAs es la disminución de la neurodegeneración y la 

excitotoxicidad. Estas sustancias son activadores naturales de los receptores de ácidos 

grasos, especialmente de PPARs (receptores activados por proliferadores de 

peroxisomas), que cuando se traslocan al núcleo activados, pueden inhibir factores de 

transcripción proinflamatorios. La DC podría reprogramar el metabolismo celular a través 

de la regulación de receptores como PPAR-alfa, que induce la expresión de proteínas 

desacoplantes (UCP) que están implicadas en la regulación de la excitabilidad y la 

supervivencia neuronales. Las crisis epilépticas aumentan el estrés oxidativo y pueden 

producir una disfunción mitocondrial. Las UCPs tienen el efecto opuesto, reducen las 

ERO y mejoran la biogénesis mitocondrial. De hecho, se ha visto que la UCP2 se 

encuentra sobreexpresada después de la crisis, precisamente para compensar este efecto 

negativo de la descarga anómala54,58.  

4.2.3.5 Metabolismo energético y biogénesis mitocondrial 

De Vivo demostró por primera vez en 1978 que la cetosis crónica desencadenada 

por una dieta rica en grasas durante tres semanas producía en ratas un aumento de la 

relación ATP/ADP cerebral que probablemente era la causante de la estabilidad neuronal 

asociada a la cetosis crónica60. Más recientemente, Bough empleó técnicas de 

microscopía electrónica y microarrays para evaluar patrones de expresión génica en el 

hipocampo de roedores sometidos a DC y compararlos con un grupo control61. 

Cuantificaron una clara regulación al alza de la transcripción de enzimas del metabolismo 

y proteínas mitocondriales, y los cortes de hipocampo de las ratas sometidas a la dieta 

eran más resistentes al estrés metabólico inducido por condiciones de restricción de 

glucosa. Observaron que 384 genes habían sido regulados al alza y 274 a la baja. Más del 

70% de los genes que habían modificado su expresión pertenecían a siete categorías: 
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metabolismo, transducción de señales, crecimiento y desarrollo, biosíntesis, transmisión 

sináptica, transporte y biosíntesis de proteínas. El grupo que experimentó mayor cambio 

fue el del metabolismo energético, donde 33 de los 34 genes modificados fueron 

sobreexpresados, estando 21 de ellos relacionados con la fosforilación oxidativa61. 

Observaron también un aumento de la relación fosfocreatina/creatina y un aumento de los 

niveles de glutamato y glutamina. Aunque el glutamato es conocido por su papel como 

neurotransmisor excitador, la mayoría del glutamato cerebral actúa como metabolito 

energético más que como neurotransmisor.  

Esta mejora energética se traduce en una estabilización sináptica y una reducción 

de las crisis epilépticas a través de varios mecanismos. Por una parte, la neurona puede 

mantener mejor su gradiente iónico y su potencial de membrana en reposo, lo que le 

confiere una mayor resistencia a los estímulos despolarizantes. El aumento del ATP 

cerebral puede potenciar la acción de la sodio-potasio ATPasa. Además, el ATP se 

degrada a adenosina que puede activar sus receptores A1 acoplados a la apertura de 

canales de potasio. La mejora del metabolismo energético también contribuye a mantener 

la actividad inhibitoria GABAérgica y previene el agotamiento de los receptores GABA-

A. La gliceraldehído-3fosfato deshidrogenasa (GADPH) se encuentra asociada a este 

receptor y, al fosforilarlo usando ATP, previene su agotamiento y su deterioro funcional. 

La DC sobreexpresa la GADPH.  
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4.2.4 EFICACIA DE LAS TERAPIAS DIETÉTICAS CETOGÉNICAS PARA EL 

TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA REFRACTARIA 

Aunque existen muy pocos estudios aleatorizados y controlados, se han publicado 

múltiples series de casos o incluso cohortes que han permitido evaluar su efectividad e 

incluso realizar metaanálisis que confirman su eficacia. Sin embargo, estos estudios son 

difíciles de comparar en muchas ocasiones debido a la diferente metodología, los 

diferentes protocolos de implantación de la dieta, las distintas dietas empleadas, la edad 

de los pacientes o incluso la etiología de la epilepsia que en ocasiones puede condicionar 

el éxito de la dieta.  

4.2.4.1 Eficacia global de las TDC 

Una de las primeras revisiones fue llevada a cabo por Lefevre en el año 200062. 

Encontró en ese momento 11 estudios que evaluaban la DC para el tratamiento de la 

epilepsia refractaria en niños desde el año 1970, de los cuales 9 eran retrospectivos, 

ninguno controlado y todos, excepto uno, incluían menos de 60 pacientes. De forma 

global, el 16% de los niños quedaron libres de crisis, un 32% logró una respuesta 

excelente (>90% de reducción de crisis con respecto a su estado basal) y un 56% alcanzó 

un 50% de mejora. Este estudio incluyó los datos de Freeman y sus colaboradores57 que 

reclutaron a 150 niños de forma consecutiva con edades comprendidas entre los 4 meses y 

los 16 años (media 5,3 años) y los siguieron durante al menos un año desde el inicio de 

una DCC. Observaron que al menos la mitad de la cohorte presentó una buena respuesta a 

la dieta (≥50% de reducción de crisis) a los 3, 6 y 12 meses, siendo esta respuesta 

excelente en 20-31%, y quedando libres de crisis el 3-7%. Un estudio multicéntrico en el 

que también participaba este investigador arrojó resultados similares56. Otros estudios 

colaborativos fueron publicados en todo el mundo. En Latinoamérica estudiaron el efecto 
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de la dieta en 216 niños, observando que el 56% había logrado una reducción de crisis 

superior al 75%, y que un 20% había quedado libre de ellas63. Otros estudios se hicieron 

en Europa, como el llevado a cabo por Coppola64, que además de niños incluía adultos 

jóvenes que lograron una buena respuesta en un 37,5 y 26,8% a los 3 y 6 meses del inicio 

del tratamiento, aunque esa tasa de buena respuesta cayó al año hasta un 8,9%. Unos años 

más tarde, Kang y sus colaboradores publicaron una serie de 129 niños coreanos tratados 

también con DCC. Casi la mitad respondieron a la dieta (44,2%), quedando libres de 

crisis el 27,9%65.   

En el año 2006, Keene66 publicó una revisión sistemática sobre el uso de la DC. 

La población tratada con DC fue de 972 personas y a los 6 meses eran respondedores un 

33% y habían quedado libres de crisis el 15,6%. En el mismo año, Henderson y 

coautores67 publicaron un metaanálisis que incluía 19 estudios y 1.084 pacientes. Sus 

datos fueron mejores, observando que a los 6 meses el 60% redujo sus crisis al menos a la 

mitad, y el 30% las redujo más de un 90%. 

No fue hasta el año 2008 cuando Neal y sus colegas llevaron a cabo por primera 

vez un ensayo clínico randomizado con DCC68. Entre los años 2001 y 2006 reclutaron a 

145 niños con edades comprendidas entre los 2 y 16 años que sufrían crisis diarias y no 

habían respondido al menos a dos FAEs. Realizaron dos grupos: el grupo de tratamiento 

comenzó la dieta desde el principio del estudio, mientras que el grupo control la 

comenzaba pasados tres meses. En el grupo de pacientes con dieta, el 38% experimentó 

una reducción de las crisis de al menos un 50%, frente a un 6% de los controles, siendo 

este resultado claramente significativo, tanto clínica como estadísticamente. Además, un 

7% de los niños con dieta lograron una respuesta excelente.  
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Una vez demostrada la eficacia de la DCC, otras publicaciones se han centrado en 

constatar que los otros tipos de TDC son tan eficaces como la DCC en el tratamiento de la 

epilepsia refractaria infantil. Aunque había publicaciones de cohortes de pocos pacientes 

en los que la DC-TCM había resultado eficaz50,59, no fue hasta 2009 cuando, de nuevo 

Neal y colaboradores, diseñaron por primera vez un estudio aleatorizado que comparaba 

la DCC con la DC-TCM en niños con epilepsia refractaria69. Reclutaron 145 niños,  

aunque sólo pudieron evaluar los datos de 45 pacientes que comenzaron una DCC y 49 

pacientes con una DC-TCM. No encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en el porcentaje medio de crisis a los 3, 6  y 12 meses de iniciar la dieta (66,5% versus 

68,9% a los 3 meses; 48,5% versus 67,6% a los 6 meses; 40,8% versus 53,2% a los 12 

meses). Tampoco encontraron diferencias significativas entre los grupos en cuanto al 

número de pacientes que respondía más del 50% o del 90%. 

Varios autores de todo el mundo han publicado los beneficios de la DAM para el 

tratamiento de la epilepsia infantil. Kossoff publicó en el año 2003 una breve 

comunicación sobre los resultados obtenidos en 6 pacientes de entre 7 y 52 años que 

habían recibido DAM para el tratamiento de su epilepsia intratable focal y multifocal70. 

Observó que 5 de los 6 pacientes alcanzaron cetosis adecuada y la mitad presentaron una 

reducción de las crisis y del número de FAEs administrados. Después de estos datos 

preliminares, el mismo investigador llevó a cabo un estudio prospectivo reclutando a 20 

niños de entre 3 y 18 años con epilepsia farmacorresistente que fueron tratados con DAM 

durante 6 meses51. El porcentaje de niños libres de crisis durante el primer, tercer y sexto 

mes de tratamiento fue de entre el 5 y 15%. Al sexto mes, el 65% había logrado una 

reducción de crisis superior al 50% y un 35% superior al 90%.  
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Otras series de pocos casos han sido publicadas en Europa. Un estudio francés 

retrospectivo comparó 17 niños con epilepsia refractaria tratados con DCC con 10 niños 

con MAD71. A los 3 meses encontraron que la DCC fue más eficaz que la DAM (64% de 

respondedores frente a un 20%). A los 6 meses, aunque parecía mantenerse esa tendencia 

(41% versus 20%), los resultados no fueron significativos. Un estudio danés reclutó 15 

pacientes pediátricos y objetivó que el 40% fueron respondedores con DAM72. Otro 

estudio también danés comparó la eficacia de la DAM en 33 niños con epilepsia 

refractaria que fueron reclutados de forma prospectiva, con la eficacia de la DCC en un 

grupo de 50 niños que habían seguido la dieta anteriormente. A los 3 y 6 meses, el 52% y 

el 39% de los pacientes con DAM fueron respondedores y, aunque observaron una mejor 

tasa de respondedores en el grupo de pacientes con DCC, las diferencias no fueron 

significativas73. Datos similares se han reportado en series latinoamericanas74 y en un 

ensayo randomizado coreano75. 

Sharma y su grupo de trabajo diseñaron un ensayo controlado y aleatorizado para 

corroborar la eficacia de la DAM76. Reclutaron 102 niños de entre 2 y 14 años con 

epilepsia refractaria y los randomizaron en dos grupos, uno de tratamiento con DAM (50 

pacientes) y otro grupo de control sin dieta (52 pacientes), y evaluaron los efectos 

obtenidos a los 3 meses. La frecuencia de crisis fue significativamente menor en el grupo 

de niños con dieta, y el porcentaje de pacientes con una reducción de crisis superior al 

50% y al 90% en comparación con el estado basal también fue significativamente mayor 

en el grupo de tratamiento (52% versus 11,5%, y 30% versus 7,7%, respectivamente).  

Por último, la eficacia de la DBIG también ha sido evaluada. La mayoría de las 

publicaciones consisten en series de casos o cohortes. Pfeifer y Thiele52 fueron los 

primeros en publicar que la mitad de los 20 pacientes que recibieron una DBIG 
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experimentó una reducción de las crisis superior al 90%. En una revisión retrospectiva de 

131 niños se observó una reducción de las crisis mayor al 50% en un 50%, 54%, 64% y 

66% a los 3, 6, 9 y 12 meses desde el inicio del tratamiento, respectivamente77. En una 

cohorte de 42 niños sometidos a DBIG se obtuvieron resultados similares, aunque el 

seguimiento fue a corto plazo78. Un estudio coreano evaluó el efecto de la DBIG en 36 

pacientes. Después de 3 meses de terapia, 20 pacientes (56%) experimentaron una 

reducción de al menos un 50% en la frecuencia de las crisis, y ese beneficio se mantuvo 

en 19 pacientes (53%) durante un año. Dos niños incluso quedaron libres de crisis a los 3 

meses y mantuvieron esta buena respuesta al año79.  

En el año 2018 se publicó un ensayo randomizado que reclutó a 158 niños con 

epilepsia refractaria que fueron aleatorizados en tres grupos de tratamiento: DCC (n=52), 

DAM (n=52) y DBIG (n=54). A las 24 semanas del inicio de la dieta, el porcentaje de 

reducción de crisis en cada grupo fue de 60,3%, 47,9% y 54,7%, respectivamente. 

Comprobaron que ni la DAM ni la DBIG fueron inferiores a la DCC 80.  

Por tanto, parece demostrado que los cuatro tipos de TDC disponibles en la 

actualidad son eficaces para el tratamiento de la epilepsia refractaria en la infancia y la 

adolescencia. Sin embargo, existen condiciones del paciente y la epilepsia que pueden 

influir en una mejor respuesta a la misma o en la decisión de optar por una u otra dieta.  

4.2.4.2 Eficacia de las TDC en etiologías de la epilepsia particularmente 

respondedoras 

- Síndrome de déficit del transportador cerebral de la glucosa tipo 1. 

Las TDC son la primera línea de tratamiento de los pacientes con SD-GLUT1 y 

deben iniciarse lo antes posible81, ya que suministran un sustrato alternativo a la glucosa 

que no puede introducirse adecuadamente en el SNC debido a la alteración en su 
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transportador. Las TDC mejoran tanto las crisis epilépticas como el estado cognitivo y los 

trastornos del movimiento con los que con frecuencia cursan estos pacientes. La DCC en 

general es el tipo de dieta más aceptado y empleado en niños con SD-GLUT181-85. Varias 

revisiones han constatado que después del inicio de la DCC, hasta el 95% de los pacientes 

presentan buena respuesta, hasta el 60% quedan libres de crisis, y el 80% de los que 

padecen trastornos del movimiento experimenta mejoría86-88.  

Sin embargo, dado que el tratamiento debe mantenerse a largo plazo, muchas 

veces de por vida, otros tipos de TDC se han usado en los últimos años, especialmente en 

los pacientes adolescentes y adultos. Algunas publicaciones han descrito el uso de la 

DAM en pacientes con SD-GLUT189-92. Amalou y colaboradores confirmaron la eficacia 

de la DAM en 10 niños con epilepsia y trastorno del movimiento93. Una cohorte más 

grande, de 39 pacientes, fue publicada por el grupo de Fuji94. Treinta y un pacientes 

siguieron una TDC durante al menos un mes, empleándose la DAM en 17, la DCC en 11 

y la DC-TCM en 3. Confirmaron que todas eran igual de eficaces para el manejo de las 

crisis y los problemas motores.  

Por tanto, la elección de la dieta deber ser individualizada95, ya que aunque la 

DCC se considera de primera elección, las tasas de incumplimiento alcanzan hasta un 

18%84,87. 

- Déficit de piruvato deshidrogenasa (PDH). 

Al igual que en el SD-GLUT1, las TDC proporcionan un sustrato energético 

alternativo en los pacientes con déficit de PDH y han demostrado ser tratamientos seguros 

y eficaces96. 
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- Complejo esclerosis tuberosa.  

El tratamiento de la epilepsia en estos pacientes suele ser similar al de otros 

pacientes con epilepsias focales, teniendo en cuenta que pueden emplearse fármacos 

inhibidores de la vía m-Tor, como Everolimus. Sin embargo, la DC se contempla como 

tercera línea de tratamiento97 y ha demostrado su eficacia en algunas publicaciones98,99, 

por lo que este síndrome polimalformativo figura en las últimas guías como una causa de 

epilepsia en la que la DC es particularmente eficaz95.  

- Espasmos infantiles. 

La tasa de respondedores a la DC en niños con espasmos infantiles supera los dos 

tercios de los pacientes100. Parece que una mayor edad de los pacientes al inicio de la 

dieta y un menor número de FAEs testados antes de su inicio son predictores de mejor 

respuesta. De hecho, existen estudios que demuestran que la DC es eficaz y presenta 

menos efectos adversos y posibilidades de recaída que el tratamiento con ACTH101. Por 

ello, debe plantearse la DC en niños con síndrome de West en los que el tratamiento con 

corticoides y vigabatrina ha fracasado100.  

- Síndromes de Angelman, Doose, FIRES y Dravet. 

Varias publicaciones han demostrado la eficacia de las TDC en diferentes centros 

en pacientes con síndrome de Angelman102,103, Dravet104,105, Doose106,107 y FIRES 

(síndrome de epilepsia relacionada con infección febril)108, por lo que se consideran 

patologías en las que la DC es especialmente útil. 

 - Alteraciones del complejo I de la cadera respiratoria mitocondrial. 

Aunque algunas enfermedades mitocondriales constituyen una contraindicación 

para realizar una TDC, el déficit del complejo I responde bien al tratamiento con DC109. 
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4.2.4.3 Otras condiciones que implican una buena respuesta a las TDC 

- Niños menores de 2 años. 

En las primeras publicaciones que evaluaron la eficacia de las TDC en niños se 

comprobó que podían presentar buena respuesta todos los pacientes independientemente 

del grupo de edad al que pertenecían57. Nordli y colaboradores describieron por primera 

vez su experiencia con DC en 32 lactantes110. El 20% de ellos quedaron libres de crisis y 

un 35% adicional logró una buena respuesta. Además, se ha confirmado la eficacia de las 

TDC en el manejo de los espasmos infantiles, que es una de las principales causas de 

epilepsia en este grupo etario100,111- 113.  

Se debe tener en consideración que el debut de una epilepsia en el primer año de 

vida se ha asociado con peor pronóstico y mayor mortalidad114. Aunque la edad al inicio 

de las TDC no se ha relacionado con los resultados115, el control de las crisis en los 

lactantes debe alcanzarse lo antes posible con el fin de evitar un deterioro neurológico 

progresivo y el uso de fármacos potencialmente ineficaces y dañinos. 

- Niños portadores de sonda nasogástrica o gastrostomía. 

El hecho de que un paciente epiléptico porte una sonda nasogástrica o 

transpilórica o una gastrostomía facilita el cumplimiento de la dieta. La palatabilidad de la 

dieta, especialmente de la DCC, a veces constituye un problema, pero si se cuenta con 

una vía de alimentación diferente de la oral debe considerarse como una oportunidad ya 

que la adherencia al tratamiento será del 100%116,117. 
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4.2.5 CONTRAINDICACINES DE LAS TERAPIAS DIETÉTICAS 

CETOGÉNICAS 

Dado que las TDC producen una serie de cambios metabólicos que inducen al uso 

de la grasa y los cuerpos cetónicos como fuente principal de energía, todas las 

enfermedades en las que el transporte o el uso de estos compuestos se encuentran 

comprometidos constituyen contraindicaciones para el empleo de estas terapias, al 

igual que aquellas situaciones clínicas en las que se precise un aporte elevado de 

carbohidratos95. Así, se consideran contraindicaciones absolutas para las TDC las 

siguientes: 

 Trastornos de la cetogénesis 

 Trastornos de la cetolisis 

 Déficit primario de carnitina 

 Déficit de piruvato carboxilasa 

 Porfiria  

 Trastornos de la beta-oxidación mitocondrial de los ácidos grasos, que incluyen 

las deficiencias en carnitina palmitoiltransferasa I y II, del transportador 

citoplasmático de carnitina y la traslocasa, así como los déficits en las acil-CoA 

deshidrogenasas de los diferentes ácidos grasos y los defectos en la síntesis o el 

transporte de riboflavina.  

Además, en los lactantes se consideran también contraindicaciones absolutas los 

cuadros de hiperinsulinismo, insuficiencia hepática, renal o pancreática, cardiopatías y 

síndorme de QT largo, las glucogenosis (excepto la tipo 2) y los trastornos de la 

glucogénesis118.  
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4.2.6 EFECTOS ADVERSOS DE LAS TERAPIAS DIETÉTICAS 

CETOGÉNICAS 

Las TDC suponen un cambio metabólico importante y requieren de un proceso de 

adaptación global del organismo. Una adecuada instauración de la dieta, adaptándose a la 

tolerancia del paciente, y un cuidadoso seguimiento, disminuyen la probabilidad de 

aparición de efectos no deseados. Aunque la mayoría de los efectos secundarios son leves 

y fáciles de manejar, se han descrito complicaciones graves que incluso pueden 

condicionar la retirada inmediata de la dieta119. 

4.2.6.1 Efectos adversos precoces 

Las complicaciones agudas durante el proceso de instauración de las TDC tienen 

lugar por la necesidad del organismo de sufrir un proceso de adaptación a la cetosis. Se 

produce una reducción del aporte de glucosa cerebral, el aparato digestivo debe adaptarse 

a una dieta rica en grasa y se reducen los niveles de insulina que asocia aumento de 

pérdidas renales de agua e iones. 

- Problemas digestivos. Son muy frecuentes durante los primeros días o semanas 

desde el inicio de la dieta. Se han descrito en hasta la mitad de los niños que comienzan 

con TDC65,120, y es más probable que aparezcan en los pacientes con DCC o DC-TCM. 

Los vómitos y un empeoramiento del reflujo gastroesofágico que suelen presentar los 

pacientes neurológicos son frecuentes y tienen lugar por un enlentecimiento del 

vaciamiento gástrico secundario a un mayor contenido graso de la dieta. Las situaciones 

de hipoglucemia e hipercetonemia también pueden causar vómitos. Generalmente son 

fáciles de manejar reduciendo la ratio cetogénica e intentando aumentarla muy 

lentamente. En casos de reflujo se pueden emplear los inhibidores de la bomba de 

protones. La diarrea también es frecuente y se relaciona con el exceso de grasa. Aunque 
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existen casos de diarrea grave intratable121,122, suele ser transitoria y mejora reduciendo el 

aporte de grasas o la osmolaridad de las fórmulas comercialmente preparadas, o 

sustituyendo los TCM por TCL. El estreñimiento ocurre también en bastantes pacientes, 

sobre todo en aquellos en los que su estado neurológico facilita su desarrollo. Suele ser 

fácil de manejar aumentado la ingesta de fibra y líquidos, o con fármacos laxantes de uso 

habitual en pediatría como polietilenglicol. Las dificultades de alimentación y el rechazo 

de la ingesta son habituales durante los primeros días, en parte debido a la palatabilidad 

de las TDC, pero también secundario a la cetosis que reduce el apetito123. 

- Hipoglucemia e hipercetonemia. Hasta una cuarta parte de los niños que 

comienzan con TDC presentan algún episodio de hipoglucemia120, aunque la mayoría de 

las veces suele ser asintomática. El riesgo de hipoglucemia es mayor en los niños 

pequeños y en los que inician la dieta con un periodo de ayuno previo120,124, lo que no es 

necesario en la mayoría de los pacientes95. Los controles de glucemia durante la etapa de 

instauración de las TDC son imprescindibles. Los cuerpos cetónicos en sangre y/u orina 

también deben ser monitorizados con el fin de comprobar que la dieta se está realizando 

correctamente y se está consiguiendo cetosis. También deben determinarse en caso de que 

existan síntomas que sugieran la presencia de hipercetonemia (>5µml/L en sangre o >5 

cruces en orina) como son vómitos, letargia, irritabilidad, polipnea, rubor o palidez 

faciales, somnolencia o taquicardia. 

- Acidosis metabólica. Tiene lugar por la necesidad del organismo de adaptarse al 

aumento de cuerpos cetónicos. El uso concomitante de las TDC con algunos FAEs, 

especialmente zonisamida, topiramato y acetazolamida125, puede favorecerla, así como 

una escasa ingesta de líquidos o infecciones concurrentes. Se ha descrito que el uso de 
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citrato potásico puede prevenir la acidosis metabólica sin afectar a la eficacia126, pero su 

uso empírico no se ha establecido95. 

4.2.6.2 Efectos adversos a medio y largo plazo 

- Hipercalciuria, hiperuricemia y litiasis renal. Las cifras normales de calcio en 

orina varían según la edad de los pacientes (tabla 2). La hipercalciuria en las TDC tiene 

lugar por la acidosis producida por el aumento de las cetonas en sangre. Esto reduce la 

resorción tubular de calcio en orina aumentando su excreción, y favorece la 

desmineralización ósea para que el fosfato del hueso sirva de tampón del ácido. Además, 

durante las TDC, el citrato urinario, que en condiciones normales se une al calcio para 

evitar su cristalización, disminuye debido a la acidosis que induce su absorción renal. Por 

otra parte, la acidosis conlleva que el pH urinario también sea ácido, lo cual reduce la 

solubilidad del ácido úrico en la orina. Todos estos factores condicionan un mayor riesgo 

de cálculos renales, que suelen ser de fosfato u oxalato cálcico y de ácido úrico. La 

incidencia de litiasis renal oscila en torno al 3% y 7%, según las series127,128. El uso de 

algunos fármacos, como los inhibidores de la anhidrasa carbónica127,129, los niños de 

menor edad130 o los que siguen un tratamiento muy prolongado131 presentan un riesgo 

mayor. 

La hipercalciuria suele ser asintomática, pero dado que puede derivar en 

complicaciones graves como la litiasis renal, es conveniente monitorizar los niveles de 

calcio/creatinina y calcio/citrato en orina. Para prevenir la aparición de litiasis renal se 

debe recomendar una ingesta adecuada de líquidos132,133 y alcalinizar la orina con citrato 

potásico en casos de hipercalciuria o niveles de calcio/citrato >0,33 mg/mg134. 
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Tabla 2. Valores normales de la relación calcio/creatinina en orina según la edad. Tomado 

de referencia 53.  

Edad Calcio/creatinina (mg/mg) 
≤6 meses <0,8 

7-12 meses <0,6 

13-24 meses <0,5 

2-4 años <0,28 

>4 años <0,20 

 
-Dislipemia y riesgo cardiovascular. Dado que la mayoría de las TDC conllevan 

una ingesta diaria de grasa aumentada, parece lógico que aparezcan alteraciones en el 

perfil lipídico. La dislipemia se ha descrito en hasta el 60% de los pacientes que siguen 

una DC65, y se ha documentado desde las primeras semanas de la dieta, aunque tiende a 

normalizarse posteriormente131,135. Hasta el momento, los datos publicados sobre riesgo 

cardiovascular son contradictorios. Heussinger y colaboradores no observaron un mayor 

riesgo cardiovascular en pacientes que habían seguido una DC para el tratamiento de SD-

GLUT1 durante 10 años136. Sin embargo, otros autores comprobaron un aumento de la 

rigidez de la pared arterial137. Generalmente no son necesarios tratamientos 

farmacológicos para el control de la dislipemia, sino que suele ser suficiente la realización 

de cambios dietéticos. Además, el empleo de suplementos de omega-3 parece reducir el 

riesgo cardiovascular138. 

- Problemas digestivos. A medio y largo plazo también pueden surgir las mismas 

alteraciones gastrointestinales que tienen lugar durante las primeras semanas, esto es, 

diarrea, estreñimiento, náuseas y vómitos, reflujo gastroesofágico y dificultades de 

alimentación. Aunque suelen ser leves, con frecuencia condicionan el abandono de la 

dieta65. Otros problemas digestivos menos frecuentes son la pancreatitis y la 

hipertransaminasemia65.  
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4.2.7 REPERCUSIÓN DE LAS TERAPIAS DIETÉTICAS CETOGÉNICAS 

SOBRE EL ESTADO NUTRICIONAL Y EL CRECIMIENTO 

4.2.7.1 Repercusión en el desarrollo ponderoestatural 

El impacto de las TDC sobre el crecimiento continúa siendo hoy en día un tema de 

controversia. Los mecanismos teóricos por los que las TDC pueden repercutir sobre el 

crecimiento son varios. La acidosis crónica inducida por la elevación persistente de los 

cuerpos cetónicos en sangre juega un papel importante. Por otro lado, en niños tratados 

con DCC se han observado niveles más bajos del factor de crecimiento insulínico tipo 1 

(IGF-1) que condicionan una menor velocidad de crecimiento139. Además, algunos 

protocolos emplean la restricción calórica, lo que puede desencadenar que parte de las 

reservas proteicas sean utilizadas como fuente de energía en vez de para el crecimiento. 

Por ello es importante que, independientemente del tipo de TDC que se utilice, se asegure 

un adecuado aporte proteico, en general, 1 g/kg/día en niños mayores de un año y 1,5 en 

lactantes140, y un aporte calórico suficiente. 

Varios autores han estudiado el efecto de las TDC en diferentes cohortes de niños. 

Estudios a corto plazo han demostrado que se mantiene un adecuado estado nutricional141. 

Sin embargo, en pacientes con tratamientos prolongados parece existir una repercusión 

sobre la talla. Vining publicó en el año 2002 los datos retrospectivos de 237 niños que 

habían recibido DCC142. Observó una reducción de los z score de peso en los primeros 

tres meses de tratamiento. Encontró, además, una reducción leve de la puntuación z de 

talla a los 6 meses, y esta tendencia fue mayor a medida que se prolongaba la dieta. 

Observaron que los pacientes de menor edad presentaban mayor repercusión en el 

crecimiento. En el mismo año, Williams también constató en una cohorte de 21 pacientes 
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que el crecimiento puede verse alterado a largo plazo143. Ambos autores emplearon 

protocolos clásicos en los que se aplicaba la restricción calórica. 

Un año después, Liu y colaboradores llevaron a cabo uno de los pocos estudios 

prospectivos que se han realizado para evaluar la repercusión de las TDC sobre el 

crecimiento144. Se trató de un estudio no aleatorizado con 30 pacientes que tomaban DCC 

de ratio 4:1 o DC-TCM. Sólo mantuvieron la dieta 25 niños, en los que observaron que la 

puntuación z de peso se redujo en ambos grupos de pacientes a los 4 meses, aunque esta 

reducción sólo fue estadísticamente significativa en el grupo de niños con DCC. En 

cuanto a la talla, al contrario que en estudios previos, encontraron un incremento 

significativo, aunque los percentiles de talla para la edad no experimentaron cambios 

significativos.  

Otro estudio retrospectivo fue llevado a cabo por el equipo de Peterson145. 

Recogieron datos de pacientes de entre 1 y 26 años en cuanto a la reducción de crisis, y 

evaluaron el crecimiento en los menores de 20 años. Al año del inicio del tratamiento sólo 

lo continuaban 34 sujetos. Constataron en estos pacientes que el z score de talla para la 

edad se redujo significativamente, siendo este descenso mayor en los pacientes con 

niveles de cetosis más elevados. Otros estudios han presentado resultados similares146. 

Sin embargo, un estudio coreano publicado en 2013 comprobó que el efecto de las 

TDC sobre el crecimiento podía ser reversible147. Retrospectivamente, recogieron los 

datos de 40 niños que habían seguido una DCC ratio 4:1 durante dos años. Analizaron el 

crecimiento durante la terapia y un año después de suspenderla. Observaron que la dieta 

afectaba especialmente al crecimiento de niños de menor edad o con epilepsia grave, y 

que tras la retirada se alcanzaba una recuperación significativa tanto del peso como de la 

talla.  
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En los últimos años, las publicaciones sobre el efecto de las TDC sobre el 

crecimiento han seguido incrementándose. Varias series de casos analizadas tanto de 

forma prospectiva como retrospectiva han sido publicadas, como la italiana de Ferraris148 

o la argentina de Armeno149. El estudio retrospectivo italiano encontró que el 20% de los 

34 niños que evaluaron presentaba retraso de crecimiento a los 12 meses. El grupo 

argentino realizó un análisis prospectivo de 45 niños y encontró que el 9% experimentó 

una desacerelación del crecimiento. Un estudio retrospectivo austriaco en 50 niños que 

habían seguido la dieta durante al menos 6 meses reportó cifras aún más bajas, revelando 

que sólo un 6% presentó retraso del crecimiento150. 

La repercusión antropométrica de otros tipos de TDC no clásicas ha sido menos 

estudiada. En el año 2015, Lambrechts y colaboradores publicaron un estudio prospectivo 

llevado a cabo en niños tratados con DC-TCM151. La desaceleración del crecimiento tuvo 

lugar en el 30% de los pacientes y la reducción de peso en el 15%. El efecto de la DAM 

fue evaluado en 38 niños suecos con epilepsia intratable, SD-GLUT1 o deficiencia de 

PDH152. La puntuación de la desviación estándar de peso y altura se mantuvo estable 

durante 24 meses, mientras que la mediana del IMC aumentó. No observaron efectos a 

nivel de la masa ósea ni la masa grasa. 

Otros estudios han evaluado el crecimiento en series de pacientes que seguían 

diferentes tipos de dieta. Wibisono y coautores describieron la experiencia de un centro 

con 33 niños que había seguido una TDC durante 2 años, ya fuese DCC, DAM o DC-

TCM153. Observaron que el 70% mantuvo o mejoró su curva de crecimiento. 

Parece, por tanto, que las TDC pueden ocasionar problemas de crecimiento en 

algunos pacientes. Sin embargo, es difícil saber si son las únicas responsables de la 

desaceleración, ya que la propia epilepsia, la enfermedad subyacente y los tratamientos 
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farmacológicos administrados podrían jugar un papel importante. Sería útil identificar 

factores de riesgo de afectación del crecimiento para monitorizar más estrechamente a los 

pacientes portadores de esos factores.  

4.2.7.2 Déficit de vitaminas y micronutrientes 

- Déficit de vitamina D y disminución de masa ósea. Se ha descrito que un 4% 

de los niños con epilepsia refractaria tienen déficit de vitamina D antes del 

establecimiento de la dieta, y más de la mitad pueden tener niveles insuficientes154. 

Además, muchos de los FAEs, especialmente de las primeras generaciones, contribuyen 

al deterioro de la salud ósea. Siguiendo las recomendaciones internacionales, todos los 

niños que comienzan con TDC deben recibir suplementos de calcio y vitamina D95. Con 

ello, se han descrito aumento de los niveles de vitamina D a los 3 meses, aunque 

posteriormente, y a pesar de los suplementos, a medida que se prolonga la dieta, los 

niveles pueden descender154. En el año 2008 Berqvist y sus colegas desarrollaron un 

estudio piloto para determinar cuáles eran los efectos de las TDC sobre la salud ósea155. 

Reclutaron a 48 niños de entre 1 y 14 años con epilepsia refractaria que fueron tratados 

con DCC ratio 4:1. En 25 de ellos se pudo realizar una absorciometría de rayos X de 

energía dual (DEXA). Un 63% y un 54% de estos niños presentaban una ingesta basal 

insuficiente de calcio y vitamina D, respectivamente. Un 73% tenía niveles séricos de 

vitamina D basales subóptimos. Tras el inicio de la DCC, a los 3, 6, 12 y 24 meses, tanto 

el contenido mineral óseo global como el de la columna lumbar fueron reduciéndose. 

Observaron, además, que eran predictores de mayor afectación una menor edad al inicio 

de la dieta y la ausencia de deambulación, y que la reducción de la mineralización ósea se 

mantenía a pesar de la suplementación con calcio y vitamina D y la reducción del número 
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de FAEs. Probablemente la acidosis crónica y los niveles bajos de IGF-1 estén implicados 

en la desmineralización ósea. 

Otras series han reportado osteopenia en hasta el 14,7% de los niños que siguen la 

dieta65. A largo plazo, la osteopenia puede desencadenar la aparición de fracturas. De 28 

niños que siguieron la dieta durante 6-12 años, un 21% presentó fracturas óseas, la 

mediana de tiempo desde el inicio de la dieta hasta la aparición de la fractura fue de un 

año y medio, y un 14% sufrió más de una fractura131. 

- Déficit de carnitina. El mantenimiento de unas reservas óptimas de carnitina es 

importante para un uso adecuado de los ácidos grasos en pacientes con TDC. La 

deficiencia de carnitina se ha descrito desde las primeras cuatro semanas de tratamiento65. 

Puede ocurrir en hasta el 20-25% de los pacientes156,157 y tiende a mejorar de forma 

espontánea156. Es más probable que tenga lugar en pacientes tratados con varios FAEs 

simultáneamente156-158, especialmente si uno de ellos es ácido valproico157. Generalmente 

es asintomática, aunque puede cursar con debilidad muscular y fatiga y, en muy raras 

ocasiones, con hepatopatía o cardiopatía.  

Los niveles plasmáticos de carnitina no son un fiel reflejo de los depósitos reales 

de carnitina, ya que esta amina cuaternaria se encuentra almacenada principalmente en el 

músculo. La determinación sanguínea más representativa de estos depósitos es la 

carnitina libre. La relación acil-carnitina/carnitina libre tampoco es útil, ya que puede 

incrementarse durante las TDC debido al aumento del metabolismo de las grasas y la 

cetosis159. 

La suplementación sistemática con carnitina no es recomendable y las últimas 

guías la aconsejan en caso de niveles bajos en sangre95. No obstante, en aquellos 

pacientes en los que no pueda determinarse el nivel plasmático de carnitina y presenten 
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factores de riesgo de hipocarnitinemia, como tratamiento con politerapia o con valproato, 

niños pequeños o con desnutrición, o tratamientos muy prolongados con TDC, debe 

plantearse el uso profiláctico de carnitina123. Los suplementos deben ser de L-carnitina y 

deben iniciarse a dosis bajas e incrementarse de forma gradual, ya que dosis altas iniciales 

pueden ocasionar diarrea, malabsorción o incremento de las crisis159. 

- Déficit de vitaminas A y E. Un estudio llevado a cabo en Reino Unido con 91 

niños de entre 2 y 16 años tratados con DCC o DC-TCM constató que los niveles de estas 

vitaminas no son deficitarios en ambas TDC. La DCC redujo ligeramente los niveles de 

vitamina A a lo largo del tiempo, mientras que en los niños con DC-TCM se 

incrementaron. La vitamina E se elevó más en los niños con DCC a lo largo del 

tratamiento160. 

- Déficit de zinc. Los niveles de zinc pueden incrementarse en los primeros meses 

y pueden disminuir en tratamientos prolongados. Sin embargo, no parece que las TDC 

influyan claramente sobre los niveles plasmáticos ya que se han observado niveles bajos 

antes de su inicio. Probablemente se deban a una ingesta insuficiente incluso antes del 

inicio de la dieta. No obstante, la monitorización del zinc es importante ya que juega un 

papel relevante en la división celular y el crecimiento, que puede verse afectado en niños 

con TDC160. 

- Déficit de selenio. Se han demostrados descensos significativos de los niveles 

plasmáticos de selenio, especialmente a partir del año de tratamiento160. Un estudio más 

reciente analizó los niveles de selenio en 110 niños que habían seguido una DCC durante 

al menos 12 meses161. Los niveles plasmáticos se redujeron de forma significativa a los 6 

y 12 meses de tratamiento, y un 49% de los pacientes fue diagnosticado de deficiencia de 

selenio (definida por niveles sanguíneos <48 µg/L). Otros trabajos han reportado una 
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menor incidencia de déficit de selenio, en torno al 20% de pacientes con dieta162. Aunque 

generalmente no se describen síntomas clínicos asociados a la deficiencia de selenio161, 

otros estudios han establecido una relación entre los niveles bajos de este micronutriente 

y efectos cardiológicos162-164. Se han descrito casos de cardiomiopatía en niños con 

niveles de selenio en sangre indetectables162, en ocasiones asociadas a taquicardia 

ventricular163 e incluso con muerte súbita con intervalo QT prolongado164. En casos con 

deficiencia de este micronutriente es recomendable la evaluación cardiológica completa, 

que incluya electrocardiograma y ecocardiograma, aunque en pacientes asintomáticos 

suele ser normal162. 

- Hipomagnesemia. Se ha descrito en un 5% de los niños que siguen una DCC64. 

Los niveles descienden igualmente en pacientes con DC-TCM, especialmente a partir de 

un año de terapia160. 

- Otros déficits nutricionales. En el año 2008 Zupec-Kania y Zupanc llevaron a 

cabo una evaluación de la ingesta de 28 micronutrientes en pacientes que seguían una 

DCC ratio 3:1, 4:1, 2:1 y 1:1 (éstas últimas similares a la DAM), y los compararon con 

las ingestas diarias recomendadas165. En el grupo de pacientes con DCC ratio 4:1, solo 

ingerían la dosis recomendada de 3 micronutrientes de los 28 evaluados. En el grupo con 

ratio 1:1 cumplieron los requerimientos con 12 de los 28. Todas las vitaminas del grupo B 

fueron deficitarias (excepto la B12) en todos los grupos, tanto más cuanto más restrictiva 

fue la dieta. Los aportes de calcio, fósforo, hierro y cobre también fueron insuficientes en 

todos los tipos de dieta.  
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4.3 APLICACIÓN DE LA TRANSCRIPTÓMICA Y LA 
METABOLÓMICA EN EL ESTUDIO DE LOS EFECTOS DE LAS 
TERAPIAS DIETÉTICAS CETOGÉNICAS 

4.3.1 TIPOS DE ARN, TRANSCRIPTÓMICA Y ANÁLISIS DEL 

TRANSCRIPTOMA166,167 

La transcriptómica es el estudio del conjunto de los ácidos ribonucléicos (ARN) 

de una célula, tejido u órgano. El ARN es un polímero de nucleótidos fundamental para la 

expresión génica, ya que se comporta como un intermediario entre la información 

contenida en el ADN (ácido desoxirribonucleico) del núcleo y la producción de proteínas. 

El ADN está formado por una cadena de bases (adenina, guanina, timina y citosina), que 

se emparejan de dos en dos (citosina con guanina y adenina con timina). Igualmente, el 

ARN se compone de cuatro bases, aunque en vez de timina contiene uracilo. Existen 

diferentes tipos de ARN. El ARN mensajero (ARNm) extrae el código genético del 

ADN que se encuentra en el interior del núcleo hacia el citoplasma, donde se une a los 

ribosomas para iniciar la síntesis proteica. En el citoplasma, cada molécula de los ARN 

de transferencia (ARNt) porta un aminoácido de los 20 posibles en función de la 

secuencia de tres bases que posean. Cada ARNt lleva su aminoácido a los ribosomas, 

donde se encuentra el ARNm. El ARNm se lee en grupos de tres en tres bases llamados 

codones, de forma que los ARNt que poseen las tres bases complementarias (llamadas 

anticodones) se unen al ARNm y transfieren el aminoácido correspondiente a los 

ribosomas para la formación de proteínas. Los ARN interferentes (ARNi) se encargan de 

la supresión de la expresión de algunos genes, pueden ser de diferentes tamaños, 

destacando los micro-ARN (miARN) (figura 9). 
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Figura 9. Proceso de transcripción y traducción del ADN. Cedido por Dra. Gloria Olaso.  

El análisis de los ARN se puede realizar mediante secuenciación de 

transcripciones individuales o mediante hibridación a una matriz ordenada de nucleótidos 

conocidos. Una de las técnicas más empleadas en la actualidad es la de los microarrays. 

Los microarrays son chips que contienen múltiples moléculas de material 

genético conocido. Valiéndose de la atracción química natural entre ADN y ARN, 

mediante la hidridación de las muestras de estudio y su posterior análisis por 

fluorescencia, pueden determinar la expresión de múltiples genes simultáneamente. Cada 

placa de microarray contiene múltiples sondas, generalmente de 25 bases cada una.  

Cualquier método de análisis del transcriptoma requiere el aislamiento previo del 

ARN que se quiere analizar. Para ello, la muestra debe ser tratada con reactivos que 

permitan separar el ARN de otros productos biológicos y mantener la integridad del 

mismo inhibiendo la ARNasa. Además, se requiere  la amplificación de las copias de 

ARN para lo que se emplean técnicas de reacción en cadena de la polimerasa (PCR). Por 

otro lado, las moléculas de ARN deben ser marcadas con biotina. Posteriormente, se 

coloca la muestra de ARN sobre el chip. Tras varias horas, el ARN que coincida con una 
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sonda de ADN hibridará y se adherirá a la sonda. Al lavar la matriz, sólo quedarán 

adheridos los ARN que hayan sido emparejados. Sin embargo, no sólo es útil conocer 

cuáles ARN se han adherido, sino si solo lo ha hecho una molécula o varias. Para ello, se 

utilizan fluoróforos que se unen a la biotina con la que se marcó el ARN. Así, si un gen 

está altamente expresado en la muestra, la ubicación de la sonda donde se ha adherido 

brillará intensamente. El brillo será más tenue en caso de que el gen se exprese 

escasamente. Con los microarrays se pueden comparar dos muestras (por ejemplo, dos 

grupos de pacientes, o el mismo grupo de pacientes antes y después de ser sometidos a un 

tratamiento). Para compararlas se crean “mapas de calor”, que son gráficos que 

representan la expresión génica por colores. Este proceso se resume en la figura 10. 

 

Figura 10. Análisis del transcriptoma mediante microarrays. Tomado de Affymetrix. 

(2005). GeneChip Microarrays: Student Manual.Retrieved 11 1, 2012, from 

http://www.affymetrix.com/about_affymetrix/outreach/educator/microarray_curricula.aff

x.  

A. Sondas de ADN. B. La muestra con fragmentos de ARN (morado) se lava sobre la matriz de sondas de 

ADN (verde). C. Hibridación de las muestras de ARN con las sondas de ADN. D. Tras el lavado, las 

moléculas fluorescentes unidas al ARN solo se encuentran en las zonas de la matriz donde se ha producido 

hibridación con el ADN. E. Mapa de calor en el que se representa por colores la intensidad de la expresión 

génica de dos grupos diferentes de sujetos o en los mismos sujetos antes y después de una intervención.  

 

 

http://www.affymetrix.com/about_affymetrix/outreach/educator/microarray_curricula.affx
http://www.affymetrix.com/about_affymetrix/outreach/educator/microarray_curricula.affx
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4.3.2 FUNDAMENTOS DE LA METABOLÓMICA 

La metabolómica consiste en la medición cuantitativa de la respuesta metabólica 

multiparamétrica de sistemas vivos a estímulos fisiopatológicos o modificaciones 

genéticas168. Al medir y modelar matemáticamente los cambios en los niveles de 

productos del metabolismo que se encuentran en los fluidos y tejidos biológicos, la 

metabolómica ofrece una nueva perspectiva de los efectos de las TDC168.  

La espectroscopía de resonancia magnética (RMN) de alta resolución de fluidos y 

tejidos, combinada con metodologías de análisis multivariante, como el Análisis de 

Componentes Principales (PCA), constituye una poderosa técnica para investigar el 

metaboloma en medicina168,169. La RMN es un método eficaz, robusto y reproducible para 

obtener perfiles metabólicos en especímenes biológicos sin una preparación extensiva de 

muestras. La espectroscopia de RMN permite medir el contenido de protones en muestras 

biológicas complejas de moléculas de pequeño peso molecular. El espectro de 1H da 

información del número y tipo de hidrógenos diferentes que hay en la molécula. La 

posición en el espectro (desplazamiento químico) determina el entorno químico del 

núcleo y, por tanto, da información de grupos funcionales a los que pertenecen o que 

están cerca. La forma de la señal da información de los protones cercanos acoplados 

escalarmente. 

 

 

 

 

 



Terapias dietéticas cetogénicas para el tratamiento de la epilepsia refractaria en la edad pediátrica. 

 

 
78 

5. OBJETIVOS  
 

Los objetivos del presente trabajo son: 

1. Determinar la eficacia de las TDC en el control de las crisis epilépticas en la 

edad pediátrica. Estudiar qué parámetros clínicos, analíticos o epidemiológicos se 

asocian a mejor respuesta a la dieta. 

2. Evaluar la seguridad de dichas terapias, tanto a corto como a medio y largo 

plazo en pacientes pediátricos, evaluando los efectos secundarios y su relación con 

el tipo de dieta y las características de los pacientes. 

3. Analizar la repercusión de la dieta sobre el estado nutricional a nivel clínico 

(variaciones antropométricas) y analítico, tanto a corto como a largo plazo. 

Establecer qué variables predicen una mayor afectación del crecimiento.  

4. Determinar la repercusión de las TDC sobre los siguientes parámetros, 

analizándolos antes y tras el inicio del tratamiento, con el fin de dilucidar posibles  

mecanismos de acción: 

a. Marcadores de daño oxidativo en sangre (MDA, proteínas oxidadas). 

b. Perfil metabolómico en plasma.  

c. Expresión génica en células mononucleares periféricas. 

 

 

 

 



Terapias dietéticas cetogénicas para el tratamiento de la epilepsia refractaria en la edad pediátrica. 

 

 
79 

6. MATERIAL Y MÉTODOS  
 

Para lograr los objetivos mencionados se llevó a cabo un estudio observacional 

retrospectivo y prospectivo (desde mayo de 2015). Se recabó información de las historias 

clínicas de todos los pacientes que habían recibido tratamiento con alguna TDC en el 

Hospital Infantil Universitario Niño Jesús de Madrid (hasta diciembre de 2018 si 

presentaban epilepsia refractaria y hasta agosto de 2020 si padecían SD-GLUT1). Este 

proyecto de investigación fue aprobado por el Comité de Ética de Investigación Clínica 

del Hospital Niño Jesús con código interno R-0002/15. Se estudiaron y registraron en una 

hoja de Excel las siguientes variables cuidando la confidencialidad del paciente: 

1. Variables clínicas y epidemiológicas: 

a. Datos relacionados con la epilepsia: fecha de diagnóstico, causa de la 

misma, tipo de crisis, si existen alteraciones del desarrollo psicomotor, 

tratamientos previos empleados. 

b. Datos relacionados con la valoración del paciente antes del 

establecimiento de la dieta: número y tipo de crisis diarias, número de 

FAEs empleados, variables antropométricas, parámetros analíticos en 

sangre y orina, y encuesta dietética. 

c. Datos de la dieta elegida: fecha de inicio, tipo de dieta, vía de 

administración, modo y lugar de inicio, si se realiza con restricción 

calórica o no, fecha y motivo de retirada. 

2. Valoración de la respuesta a la dieta a los 3, 6 12 y 24 meses, y una vez al año, 

posteriormente, en los siguientes aspectos: 
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a. Reducción del número de crisis. La reducción de las convulsiones se 

graduó en comparación con el valor inicial de la siguiente manera: 

100% (ausencia de convulsiones), 90-100% de mejora, 50-90%, menos 

de 50%, 0% (sin mejoría) o aumento del número de convulsiones. 

b. Reducción del número de FAEs. 

3. Estudio de la seguridad de la dieta. Se valoró la presencia o ausencia de efectos 

secundarios a lo largo del tratamiento, se especificaron cuáles fueron y se 

clasificaron como precoces (si aparecían en las primeras 4 semanas del inicio del 

tratamiento) o tardíos. 

4. Estudio de la repercusión sobre el crecimiento. Se registraron los datos de peso, 

talla, índice de masa corporal (IMC) y perímetro cefálico (éste en menores de 3 

años) antes del inicio de la dieta y a los 3, 6, 12 y 24 meses desde su 

establecimiento, y anualmente hasta su retirada. Las puntuaciones z de los 

parámetros antropométricos fueron ajustadas por sexo y edad acorde a los patrones 

de la OMS. En la tabla 3 se exponen los valores que se consideraron normales y 

alterados respecto al IMC y la talla en función de la edad. Aunque en menores de 5 

años se suele emplear la relación peso/talla en lugar del IMC, se optó por emplear el 

IMC en todos los pacientes siguiendo las recomendaciones de la OMS170,171.   
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Tabla 3. Evaluación del estado nutricional según la puntuación del z score de talla e IMC 

en función de la edad. Modificado de la clasificación de la OMS de ICD11 (disponible en 

https://icd.who.int/browse11/l-m/en). 

Estado nutricional Edad ≤5 años Edad >5 años 

Normalidad Z score IMC ≥-2 y ≤+1 

Z score talla ≥-2 y ≤+2 

Z score IMC ≥-2 y ≤+2 

Z score talla ≥-2 y ≤+2 

Desnutrición leve                                 Z score IMC ≥-3 y <-2 

Desnutrición grave                                 Z score IMC  <-3 

Sobrepeso Z score IMC >+1 y ≤+2 Z score IMC >+2 y ≤+3 

Obesidad Z score IMC >+2 y ≤+3 Z score IMC >+3 

Obesidad grave Z score IMC >+3 - 

Alteración leve del crecimiento                                  Z score talla ≥-3 y <-2 

Alteración grave del crecimiento                                  Z score talla <-3 

 

5. Estudio de parámetros analíticos. Se recogieron los datos analíticos de cada 

paciente previo al inicio de la dieta, y a los 3, 6 y 12 meses, y una vez al año 

posteriormente. Se analizaron los resultados obtenidos en el hemograma, la 

coagulación, la bioquímica general, la gasometría, los iones y el sedimento 

urinario y las relaciones en orina de calcio/creatinina, proteínas/creatinina, y 

citrato/creatinina. También se midieron de forma cuantitativa los marcadores 

nutricionales (prealbúmina, proteína trasportadora del retinol (RBP de sus 

siglas en inglés retinol binding protein), vitaminas A, E, D, B12, ácido fólico, 

zinc y selenio), el perfil lipídico (colesterol total, colesterol HDL, colesterol 

LDL y triglicéridos) y carnitina. La cetosis fue determinada mediante los 

niveles de betahidroxibutirato en sangre. En todos los pacientes que seguían 

una TDC se realizaron de forma rutinaria estas determinaciones con el fin de 

llevar a cabo un adecuado manejo de su tratamiento. Se consideraron normales 

los siguientes valores: prealbúmina >15 mg/dL (alteración leve 10–15 mg/dL, 
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moderada 5–10 mg/dL, y grave <5 mg/dL); RBP >2,5 mg/dL (alteración leve 

2–2,5 mg/dL, moderada 1,5–2 mg/dL, y grave <1,5 mg/dL); vitamina A 0,2–

0,5 mg/L; vitamina E 0,8–10 mg/g de lípidos; 25-hidroxi-vitamina D 20–60 

ng/mL; ferritina 7–140 ng/mL; vitamina B12 >250 pg/mL; ácido fólico >3,9 

ng/mL; colesterol total ≤200 mg/dL; triglicéridos ≤115 mg/dL; aspartato 

amino transferasa (AST) y alanino aminotransferasa (ALT) ≤50 IU/L; gamma 

glutamil transpeptidasa (GGT) ≤35 IU/L; ácido úrico ≤6 mg/dL; relación 

calcio/creatinina en tabla 2; pH en gasometría venosa >7,3; bicarbonato >20 

mMol/L; zinc >70 µg/dL; selenio >70 µg/L; carnitina total 21-64,5 µM/L; L-

carnitina >20 µM/L;  y magnesio >1,5 mg/dL. 

Se estudiaron también en algunos pacientes datos analíticos excepcionales y 

que no se llevan a cabo de forma rutinaria en niños con TDC. Para ello, los 

pacientes y sus cuidadores fueron informados de la naturaleza del estudio y 

firmaron un consentimiento informado. En estos casos se determinaron, antes 

de iniciar la TDC y a los 6 meses: 

a. Marcadores de daño oxidativo:  

i. Valores de MDA en plasma. Su concentración se determinó por 

el método de HPLC (por sus siglas en inglés, high performance 

liquid chromatography). A 50 μL de muestra se añadieron 75 

μL de ácido fosfórico H3PO4 0,44M y 25 μL de la solución de 

ácido 2-tiobarbitúrico (TBA); se agitó y se mantuvo 60 minutos 

en un baño a 95°C. Posteriormente, se añadieron 150 μL de la 

solución neutralizante y, seguidamente, se centrifugó a 10.000 

g durante 5 minutos a 4°C, y se inyectaron 50 μL del 
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sobrenadante obtenido en el HPLC. El proceso de 

cromatografía se realizó a un flujo constante de 1 ml/minuto. 

La elusión del aducto TBA-MDA2 se realizó en condiciones 

isocráticas, siendo la fase móvil una mezcla de fosfato 

monopotásico KH2PO4 50Mm pH = 6,8 y acetonitrilo (70:30). 

El tiempo de retención del aducto TBA-MDA2 fue 

aproximadamente de 5 minutos, y el tiempo del cromatograma 

de 30 minutos. Para la detección del aducto TBA-MDA2 se 

utilizó un detector ultravioleta visible a una longitud de onda de 

532 nm. Para los cálculos, el área del pico correspondiente al 

aducto TBA-MDA2 se valoró frente a una recta patrón 

construida con MDA-bis. En la construcción de la recta patrón 

se incluyó un blanco. La recta patrón se hizo a partir de las 

siguientes soluciones de MDA-bis blanco: 1,5 mΜ; 6.0 mΜ; 15 

mΜ y 60 mΜ. 

ii. Proteínas oxidadas en plasma. Las muestras se analizaron 

mediante Western Blott utilizando un kit específico para medir 

las carbonilaciones proteicas (OxyBlot™ Protein Oxidation 

Detection Kit).  Se realizó inicialmente una dilución 1/15 del 

plasma utilizando como diluyente agua Milli-Q. Posteriormente 

se preparó una recta patrón seriada de diluciones de albúmina 

de suero bovino (BSA por  sus  siglas  en inglés,  bovine  serum  

albumin) conocidas, las cuales se procesaron en iguales 

condiciones que las muestras. Las diluciones preparadas 

fueron: 10-5-2,5-1-0,5-0,1 mg/ml. Se pipetearon 490 μL de 
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agua Milli-Q  y 10 μL de cada muestra (dilución 1/15) o patrón 

en un tubo Eppendorf y seguidamente se añadieron 500 μL del 

reactivo de Lowry, y se incubó cada Eppendorf durante 20 min 

en la oscuridad. Se  añadieron 250  μL  del  reactivo  de  Folin-

Ciocalteu  y  se  incubó  30  min  en la oscuridad nuevamente, y 

posteriormente se midió la absorbancia a 660 nm en un 

espectrofotómetro marca Cecil, modelo CE 3021. Para calcular 

los resultados, se restaron a todos los valores de absorbancia el 

valor de la  muestra  “blanco”  (sin  BSA,  agua Milli-Q y 

reactivos) se interpoló la absorbancia de las muestras a la de la 

recta patrón construida a partir de las concentraciones 

conocidas de BSA. La modificación oxidativa de las proteínas 

totales se evaluó mediante la detección de inmunotransferencia 

de grupos carbonilo de proteínas, utilizando el kit “OxyBlot” de 

oxidación de proteínas (Millipore, Madrid-España) según las 

instrucciones del fabricante. A partir de 12 μg de muestra, 

tomados de la dilución 1/15 realizada previamente para medir 

proteínas por Lowry, se inició el proceso de derivatización. 

Para ello, en un tubo Eppendorf con los 12 μg de muestra se 

añadió la cantidad necesaria de agua Milli-Q hasta completar 5 

μL de volumen. Se agregaron 5 μL de SDS (dodecilsulfato 

sódico) al 12% para desnaturalizar las proteínas. Se añadieron 

10 μL de solución DNPH (dinitrofenilhidracina) al 1x, y se 

incubaron los tubos a temperatura ambiente durante 15 

minutos. Durante ese tiempo se preparó en otro tubo una 
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solución que contenía el reactivo de neutralización (7,5 μL por 

muestra) y mercaptoetanol (1,4 μL por muestra). Pasado el 

período de incubación, se añadió a cada muestra 8,9 μL de la 

solución preparada para finalizar el proceso de derivatización 

de la muestra. Una vez derivatizadas las muestras, fueron 

cargadas en el gel de transferencia de poliacrilamida. Se 

emplearon geles discontínuos al 12% de acrilamida (29:1 

Acrilamida:Bisacrilamida) con SDS al 10%, sobre los que se 

aplicó un campo eléctrico constante de 100 Voltios durante 2 

horas, en un tampón preparado previamente (25 mM Tris, 200 

mM de glicina, SDS 10%, pH 8,3). Una vez realizada la 

electroforesis, el gel fue transferido (Western Blotting) a una 

membrana de Nitrocelulosa (Schelider & Shuel, USA), 

mediante electrotransferencia en condiciones húmedas por 

medio del sistema Miniprotean II (Bio-Rad, USA).  El proceso 

se desarrolló durante 90 minutos, a una temperatura de 4°C a 

una intensidad constante de 240 mAmperios, en un tampón de 

transferencia  (25Mm Tris, 192 mM de Glicina, Metanol al 

20% v/v, pH 8,3). Una vez obtenida la membrana tras la 

transferencia, se dejó incubando durante una hora en una 

solución de BSA al 1% en PBS-T (Phosphate Buffered Saline 

with Tween, o Solución salina tamponada con fosfato con 

Tween) para bloquear sitios inespecíficos a los que el 

anticuerpo se pudiese unir. Posterior al bloqueo, se incubaron 

las membranas con el anticuerpo primario. Para ello se realizó 
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una dilución 1:150 del anticuerpo en BSA al 1% de PBS-T, y 

se dejó incubando en agitación durante toda una noche a una 

temperatura de 4°C. Tras la incubación, se realizaron 3 lavados 

con 10 ml de PBS-T, y entre cada lavado se dejó la membrana 

en agitación durante 10 minutos. Seguidamente, la membrana 

se incubó durante 1 hora en agitación a temperatura ambiente 

con el anticuerpo secundario proporcionado por el kit, el cual 

había sido diluido en BSA al 1% de PBS-T en una dilución 

1:300. Para el revelado, la membrana fue incubada 1 minuto  

con reactivo de detección quimioluminiscente (ECL  

Amersham  Pharmacia.  GE Healthcare, USA) e 

inmediatamente revelada con un detector quimioluminiscente 

mediante el programa Image quant LAS 4000 (GE-Healthcare 

Bio-Sciences).  Las imágenes obtenidas fueron almacenadas en 

formato digital tif para poder realizar la densitometría 

utilizando el programa informático Li-cor Image studio. Como 

control de carga, se tiñeron las membranas con rojo Ponceu. El 

cálculo final se obtuvo de la ratio densitometría de las proteínas 

carboniladas/densitometría de la membrana teñida en rojo 

Ponceau. 

b. Cambios en el perfil metabolómico. Se analizaron las muestras de 

plasma mediante espectrofotometría de RMN. Para ello se descongeló 

una alícuota de 25 µL, y a cada muestra se le añadieron 5 µL de óxido 

de deuterio (agua pesada o D2O) y se centrifugaron a 10.000 rpm 

durante 10 minutos a 20ºC. Se tomó una alícuota de 20 µL del 
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sobrenadante y se colocó en un tubo de 1 mm para RMN de alta 

resolución (Bruker Biospin GmbH). Todos los espectros se obtuvieron 

con un espectrómetro Bruker Avance DRX 600 (Valencia, España) 

equipado con una sonda de 1mm 1H/13C/15N y operando a una 

frecuencia 1H de 600.13 MHz. Las muestras se colocaron en un Robot 

SampleJet con control de temperatura que mantiene a las mismas a 4ºC 

hasta el momento de su medida (no más de 1 hora de espera). Una vez 

en el espectrómetro, se mantuvieron un tiempo total de 3 minutos para 

que la temperatura de la muestra alcanzase 37ºC estables antes de que 

los espectros fuesen adquiridos. Se midió un experimento de pulso-

adquisición con pre-saturación del agua para todas las muestras. Para 

evitar efectos sobre la intensidad de la señal diferente de la cantidad de 

metabolito, se realizaron experimentos de un solo pulso sin filtrar antes 

que secuencias de pulso filtradas. Se empleó una pre-saturación 

durante 1 segundo a lo largo del periodo de reciclado para la supresión 

de la señal del disolvente. La anchura de todos los espectros fue 8000 

Hz para 1H. Antes de la transformación de Fourier, la FID (free 

induction decay) se multiplicó por una ventana exponencial de 0,3 Hz. 

Se realizó un referenciado del desplazamiento químico sobre la señal 

del doblete CH3 de la alanina a 1.475 ppm en todos los espectros. 

Todos los espectros se procesaron usando MNova (MestreLab S.A., 

2008, Santiago de Compostela) y se transfirieron a MATLAB 

(MathWorks Inc, 2006) usando sus secuencias para el análisis de datos. 

Se investigó la región de desplazamiento químico incluyendo las 

resonancias entre 0,50 y 4,70 ppm (región alifática) y 5,20 a 10,00 ppm 
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(región aromática). Los espectros se normalizaron al área espectral 

total alifática para eliminar las diferencias en la concentración de las 

muestras. Los espectros se diezmaron en cubos de 0,01 ppm y se 

realizó el análisis estadístico usando las secuencias propias de 

MATLAB y la librería de análisis estadístico multivariable 

PLS_Toolbox. Las columnas se centraron a la media antes del análisis 

multivariable. Se aplicó un PCA al conjunto de vectores espectrales, ya 

que es capaz de representar estructuras de datos multivariables 

complejas en un espacio de dimensiones reducidas, conservando la 

estructura de los datos. Los componentes principales se eligieron para 

explicar, al menos, el 45,2% de la varianza. Se usaron los diagramas de 

carga de los componentes principales correspondientes para detectar 

las posiciones de los metabolitos más relevantes. El método de 

selección para las posiciones relevantes incluye una comparación entre 

la carga de cada columna y el valor medio en todos los espectros. Las 

columnas con factores de carga más grandes que los valores 

espectrales medios son seleccionados como relevantes. Las señales de 

estos metabolitos se integran y se cuantifican usando secuencias de 

ajuste de picos semi-automáticos de MATLAB. Estas secuencias de 

ajuste se basan en los procedimientos de optimización de Lavenberg- 

Marquardt. La función objetivo para la optimización incluye medidas 

de espectros experimentales para soluciones estándar de los 

metabolitos seleccionados con patrones de multiplete complejo y 

señales de curva Lorentziana generadas teóricamente para aquellos 

metabolitos con patrones espectrales más simples. El análisis 
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estadístico se llevó a cabo mediente la prueba t de student para 

muestras pareadas.  

c. Expresión génica en células mononucleares periféricas (figura 11). 

Cada muestra de 5 mL de sangre se introdujo en un tubo Vacutainer 

con heparina sódica como anticoagulante y se invirtió suavemente 

cinco veces. Posteriormente se centrifugó a 3.000 g a temperatura 

ambiente durante 15 minutos. Se eliminó el sobrenadante (plasma) y se 

recogió la capa leucocitaria que contenía células mononucleares. Las 

células mononucleares se lavaron dos veces en PBS y se congelaron a -

80° C para el posterior aislamiento del ARN, para lo cual se empleó el 

reactivo Trizol (TRIzol, Invitrogen, Thermo-Fisher Scientific, 

Carlsbad, CA, EE.UU.). El número de integridad del ARN (RIN) se 

probó con el bioanalizador 2100 (Agilent Technologies, Santa Clara, 

CA, EE. UU.), y la concentración y pureza del ARN se determinaron 

utilizando un espectrofotómetro (GeneQuant, GE Healthcare 

Biosciences). Se evaluaron los perfiles de expresión génica. El perfil 

de ARNm se realizó usando Clariom D-Human Array (Life 

Technologies, SIF: A28139434). Esta matriz comprende más de 

542.000 transcripciones que constituyen más de 134.000 conjuntos de 

sondas a nivel de genes. Los experimentos de micromatrices se 

realizaron de acuerdo con las instrucciones del fabricante (Life 

Technologies, SIF: A28139434). Se marcaron 300 ng de ARN total 

usando el kit de reactivos Genechip WT Plus. La reacción de marcado 

se hibridó en la matriz de genes humanos en el horno de hibridación 

645 a 45ºC durante 16 horas. Las dieciséis matrices de cada grupo se 
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tiñeron con Fluidics Station 450 utilizando el script de fluidos 

FS450_0001, y posteriormente se escanearon en GeneChip Scanner 

3000 7G. Se utilizó el software GeneChip Command Console 

suministrado por Life Technologies para realizar el análisis de 

expresión génica. Por otro lado, se realizó un perfil de expresión de 

ARN no codificante utilizando GeneChip miARN 4.0 Array (Life 

Technologies, SIF: A28139434). La matriz contenía 30.434 secuencias 

de miARN maduras de la cobertura de miARN codificada por 

miRBASE (v20) de 203 organismos, 2.578 miARN maduros humanos 

y 1.908 conjuntos de sondas de ARN no codificantes y ARN de Cajal 

pequeños. Los experimentos de microarrays se realizaron de acuerdo 

con las instrucciones del fabricante. Se marcaron 300 ng de ARN total 

con FlashTag Biotin HSR RNA Labeling Kit (Life Technologies, SIF: 

A28139434). La reacción de marcado se hibridó en el miARN Array 

en el horno de hibridación Affymetrix 645 a 48ºC durante 18 h. Las 

matrices se tiñeron con Fluidics Station 450 utilizando el script de 

fluidos FS450_0002, y luego se escanearon en GeneChip Scanner 3000 

7G. Se utilizó el software GeneChip Command Console suministrado 

por Life Technologies para realizar el análisis de expresión. Los 

valores atípicos de la sonda de miARN se definieron según las 

instrucciones del fabricante y se analizaron más a fondo para el 

resumen de datos, la normalización y el control de calidad mediante el 

uso del software miARN QC Tool. Los datos se analizaron y filtraron 

estadísticamente utilizando el software Partek Genomic Suite 6.4 

(Partek Inc., St. Louis, MO). Los archivos de entrada se normalizaron 
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con el algoritmo de la razón monótona (RMA). Se realizó un análisis 

de la varianza (ANOVA) unidireccional con Partek Genomics Suite en 

todas las muestras. Los genes estadísticamente significativos entre 

diferentes grupos se identificaron utilizando un modelo de ANOVA 

con un valor de p ≤0,05. Los datos importados fueron analizados por 

PCA para determinar las fuentes significativas de variabilidad en los 

datos. Los genes seleccionados fueron analizados usando el software 

Pathway Studio v8 (software Ariadne) para realizar un Análisis de 

Enriquecimiento Biológico, que es un método computacional que 

determina si un conjunto definido de genes muestra significación 

estadística entre dos estados biológicos diferentes, en nuestro estudio, 

antes y después del tratamiento con TDC. Este método funciona 

clasificando el conjunto completo de genes utilizando los valores de 

cambio de veces (omitiendo los valores p corregidos), proporcionando 

procesos significativos, en los que la mayoría de los genes 

relacionados comparten el mismo perfil de expresión. Por lo tanto, el 

análisis de enriquecimiento del conjunto de genes permite detectar 

aquellos genes que describen un fenotipo concreto en experimentos 

con un tamaño muestral pequeño. 
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Figura 11. Esquema del proceso de análisis de la expresión génica en células 

mononucleares en sangre periférica. Cedida por Dra. Gloria Olaso.  
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7. RESULTADOS  
 

Los resultados de este trabajo han sido plasmados en cinco artículos científicos, 

todos ellos publicados en revistas de alto impacto. Además, se han evaluado otros datos 

que no se han incluido en estas publicaciones ni han sido publicados en revistas 

científicas o comunicaciones en congresos, y se muestran en un epígrafe al final de este 

apartado.  
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7.2 SEGUNDO ARTÍCULO: CLASSIC KETOGENIC DIET AND 
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7.6 OTROS RESULTADOS 

7.6.1 CAMBIOS METABOLÓMICOS INDUCIDOS POR LAS TERAPIAS 

DIETÉTICAS CETOGÉNICAS 
 

 Se analizó el suero de 14 muestras correspondientes a 7 niños. Siete muestras 

fueron tomadas antes de iniciar la dieta y 7 después. La figura 12A representa el PCA de 

las 14 determinaciones. Se representan las muestras sobre dos ejes en los que las variables 

son la combinación lineal de todos los metabolitos analizados en cada muestra. 

Observamos que, en general, las muestras post-dieta tendían a localizarse en el lado 

izquierdo del gráfico, mientras que las muestras basales lo hacían en la parte derecha. En 

la figura 12B aparecen representadas las mismas muestras, pero en este caso se fuerza a 

que se separen los grupos de muestras de “antes” y de “después” mediante un análisis 

discriminante de regresión de mínimos cuadrados parciales (PLS-DA) y se observa un 

resultado similar. Sin embargo, dos pacientes fueron una excepción a esta tendencia. No 

encontramos diferencias clínicas que pudieran justificar esta diferente distribución de su 

perfil metabolómico, salvo que uno de ellos no respondió adecuadamente a la terapia y 

tras la extracción de la muestra a los 6 meses se suspendió el tratamiento. La tabla 4 

muestra las características de estos pacientes.  

 Los metabolitos que más contribuyeron a separar ambas muestras se representan 

en la figura 13 y la tabla 5. Destacaron los siguientes: betahidroxibutirato, acetoacetato, 

acetona, VLDL + LDL, glucosa, glutamina, alanina, glicina, valina,  isoleucina+leucina y 

piruvato. 
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Figura 12. Análisis metabolómico antes y después del tratamiento con terapias dietéticas 

cetogénicas. A. Análisis por componentes principales (PCA). B. Análisis discriminante de 

regresión de mínimos cuadrados parciales (PLS-DA). Cada número de seis cifras 

corresponde a un paciente. La letra A indica que la muestra fue tomada antes (rojo) y la D que fue 

tomada después (verde) de la intervención.  

Tabla 4. Características de los pacientes en los que se llevó a cabo el análisis 

metabolómico. 

PACIENTE  1 2 3 4 5 6 7 

Sexo  Varón  Mujer  Varón  Varón  Mujer  Varón  Mujer  

Edad debut  3 meses 27 
días  

15 días  9 meses  3 años  7 meses  2 días  1 año 7 meses  

Etiología  Genética 
(RBFOX1)  

Genética 
(CDKL5)  

Genética 
(trisomía 21)  

Criptogenétic
a  

Estructural 
(lisencefalia)  

Estructural 
(isquemia)  

Estructural 
(malformación 
focal)  

Tipo crisis  Focales  Tónico-
clónicas  

Tónicas  Atónicas  Tónicas  Focales  Focales  

Nº FAEs 
pre-dieta  

5  2  3  7  4  4  10  

Tiempo de 
evolución  

11 días  2 meses 15 
días  

12 días  3 años 3 
meses  

5 años 6 
meses  

5 años 6 
meses  

9 años 5 
meses  

Tipo TDC  DCC 3:1  DCC 3:1  DCC 3:1  DAM  DAM  DCC 3:1  DAM  

Respuesta  
3 meses  

SÍ (<50%)  SÍ (50-90%)  SÍ (100%)  SÍ (cognitivo 
y EEG)  

SÍ (50-90%)  SÍ (100%)  NO (0%)  

Respuesta  
6 meses  

SÍ (100%)  SÍ (90-100%)  SÍ (100%)  SÍ (cognitivo 
y EEG)  

SÍ (50-90%)  SÍ (100%)  NO (0%)  

DAM: dieta de Atkins modificada. DCC: dieta cetogénica clásica. EEG: electroencefalograma. FAEs: 

fármacos antiepilépticos.  
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Figura 13. Metabolitos que contribuyeron a la modificación del perfil metabolómico. 

Tabla 5. Metabolitos cuya concentración se modificó significativamente tras una 

intervención de un mínimo de 6 meses con terapias dietéticas cetogénicas en pacientes 

con epilepsia. 

Metabolito   Muestra Antes Muestra Después Efecto 

 p  Media  ±SD  Media  ±SD   

3-Hidroxibutirato  0,001  0,369  0,3501  1,89  0,8735  ↑ 

Alanina  0,015  0,839  0,0741  0,721  0,0824  ↓ 

Glutamato+Prolina  0,001  0,473  0,0463  0,384  0,02  ↓ 

Piruvato  0,007  0,248  0,0232  0,194  0,0372  ↓ 

Glutamina  0,003  0,497  0,053  0,388  0,0542  ↓ 

Glucosa  0,004  0,732  0,0835  0,587  0,0711  ↓ 

Acetoacetato  0,002  0,026  0,0109  0,154  0,0855  ↑ 

Lactato+3- hidroxibutirato  0,048  0,131  0,012  0,155  0,0263  ↑ 

SD: desviación estándar. p calculada con el test t-student. Unidades arbitrarias relativas al área de cada pico 

normalizado frente al área total del espectro. 
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7.6.2 ANÁLISIS DE ESTRÉS OXIDATIVO EN PACIENTES CON EPILEPSIA 

REFRACTARIA TRATADOS CON TERAPIAS DIETÉTICAS CETOGÉNICAS 
 

 Se analizaron las proteínas oxidadas antes y después de la intervención en los 

mismos pacientes en los que se hizo el estudio metabolómico (tabla 5). Paradójicamente, 

se observó un aumento de la concentración de dichas proteínas en las muestras post-dieta 

(figura 14). Sin embargo, la concentración de MDA no experimentó modificaciones 

relevantes (figura 15).  

 

Figura 14. Proteínas oxidadas en plasma de niños con epilepsia refractaria tratados con 

terapias dietéticas cetogénicas.  

 

Figura 15. MDA en plasma en niños con epilepsia refractaria tratados con terapias 

dietéticas cetogénicas. Negro: determinación pre-dieta. Gris: determinación post-dieta. 
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8. DISCUSIÓN 
8.1 EFICACIA DE LAS TERAPIAS DIETÉTICAS 
CETOGÉNICAS EN LA EDAD PEDIÁTRICA 

8.1.1 EFICACIA DE LAS TERAPIAS DIETÉTICAS CETOGÉNICAS EN 

EPILEPSIA REFRACTARIA EN LA INFANCIA 
 

El presente trabajo ha evaluado la serie española más numerosa de pacientes 

pediátricos tratados con TDC. Considerando una buena respuesta a las TDC como una 

reducción del número de crisis epilépticas al menos un 50% con respecto al estado basal, 

el porcentaje de pacientes respondedores fue de 41,9%, 37,5%, 28,7% y 16,2% a los 3, 6, 

12 y 24 meses desde el inicio de la dieta, respectivamente. El porcentaje de niños con una 

respuesta excelente (reducción igual o superior al 90% de las convulsiones respecto al 

estado basal) fue de 8,7%, 10%, 6,2% y 1,2% en los mismos intervalos de tiempo, y el 

porcentaje de pacientes que quedaron libres de crisis fue de 13,7%, 12,5%, 14,4% y 

10,6%, respectivamente.  

Otros trabajos publicados previamente reportan eficacias similares, aunque con 

frecuencia los estudios son difíciles de comparar debido a la diferente metodología de 

implantación de la dieta, el protocolo empleado, el perfil de los pacientes incluidos o el 

tipo de dieta elegida.  

Los trabajos más relevantes de finales del siglo pasado evaluaron series de 

pacientes, generalmente con escaso número de individuos, que seguían las dietas clásicas 

o con TCM. El estudio de Hopkins and Lynch172, y los de Janaki173, Kinsman174, Vining56 

y Freeman57 y sus colaboradores, evaluaron la efectividad de las DCC con ratio 3:1 o 4:1. 

Todos ellos realizaron un análisis retrospectivo de un escaso número de pacientes (entre 
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12 y 59), excepto Vining56 y Freeman57 cuyos trabajos consistieron en realizar un estudio 

multicéntrico prospectivo, con 51 y 150 niños, respectivamente. El porcentaje de 

pacientes respondedores en los estudios retrospectivos fue muy variable, desde el 100% 

en el estudio de 15 pacientes de Janaki173, hasta el 38% en el estudio con 58 pacientes de 

Kinsman174, reportando este último además un 29% de pacientes con descenso de crisis 

superior al 90%. Por otra parte, solo Janaki173 y Hopkins y Lynch172 publicaron el 

porcentaje de sujetos que habían quedado libres de crisis, siendo 20% y 8,8% 

respectivamente. 

Los estudios prospectivos de Vining y Freeman mostraron datos más similares 

entre sí. Así, el porcentaje de pacientes con una reducción de las crisis superior al 50% a 

los 3, 6 y 12 meses fue de 54%, 53% y 40% en el estudio de Vining, y de 60%, 51% y 

50% en el de Freeman. Sus resultados también fueron superponibles en cuanto al 

porcentaje de niños con una respuesta superior al 90% (25% vs 33%, 29% vs 32%, 22% 

vs 27% a los 3, 6 y 12 meses, respectivamente) y el porcentaje de pacientes libres de 

crisis (12% vs 3%, 12% vs 3%, 10% vs 7%). 

En cuanto a la evaluación de la eficacia de las dietas con TCM, los primeros datos 

publicados fueron los de Huttenlocher50,59, Berman175, Trauner176 y Sills177. Los pacientes 

mejoraron desde el 29 al 89% de los casos y quedaron libres de crisis entre el 16 y el 

33%.   

Otros estudios han publicado los resultados de grupos de pacientes que seguían 

dietas clásicas o dietas con TCM. Uno de ellos fue el de Schwartz48, quien objetivó que el 

81% de los pacientes era respondedor y un 41% presentó una respuesta excelente. 

Estudios más recientes en la década de los 2000 confirmaron tasas de buena 

respuesta que oscilan entre un 20 y un 50%64,178-180. Una revisión sistemática66 y un 
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metaanálisis67, que incluyeron respectivamente 972 y 1084 pacientes, mostraron que el 

60-30% de los pacientes era respondedor a las TDC, que el 30% lograba una respuesta 

excelente, y que hasta un 15% quedaba libre de crisis. Sin embargo, no fue hasta el año 

2008 cuando se publicaron los resultados del primer estudio randomizado que evaluaba la 

eficacia de la DC68. La misma autora publicó unos meses más tarde un ensayo 

aleatorizado en el que no se demostraban diferencias de eficacia y tolerancia entre la DC-

TCM y la DCC69. Revisiones sistemáticas recientes apoyan que no existen evidencias 

claras de una mayor eficacia de la DCC en comparación con la DC-TCM181. 

La efectividad de la DAM también ha sido constatada en múltiples estudios. 

Kang182 reportó que 5 de los 14 pacientes que comenzaron esta dieta (36%) presentaba 

buena respuesta a los 6 meses, y 3 (21%) no padecían convulsiones. Kossoff presentó 

también su experiencia con la DAM, consiguiendo una buena respuesta en al menos la 

mitad de los pacientes y un 90% de reducción de las crisis en un 35%51,70. Resultados 

similares fueron publicados por Porta71 y Weber72. El primer ensayo clínico con DAM fue 

llevado a cabo por Sharma, y confirmó que la DAM era claramente eficaz76.   

Respecto a la eficacia de la DBIG existen menos estudios debido a que se emplea 

desde hace menos tiempo, pero hay varias cohortes que han informado buenos resultados. 

Muzkewicz y colaboradores77 publicaron el efecto de la DBIG en 131 niños. El 

porcentaje de respondedores a los 3, 6 y 12 meses, fue de 50%, 54% y 66%. Otra serie 

con 42 pacientes pediátricos reportó datos similares78.  

Por otro lado, existen estudios que tratan de averiguar si existen diferencias de 

eficacia entre la DCC, la DAM y la DC-TCM. En nuestra cohorte, la DCC fue el tipo de 

dieta más empleado (68 niños siguieron una DCC ratio 3:1 y 16 una ratio 4:1), seguido de 

la DAM (58 pacientes) y las dietas con TCM (clásica en 2 y modificada en 16). A los 3 y 
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12 meses se observaron diferencias significativas en la eficacia según el tipo de TDC 

empleado. A los 3 meses se logró una mejoría significativa en 46 de los niños que seguían 

una DCC, en 17 de los pacientes con DAM y en 4 de los que llevaban una dieta con 

TCM. A los 12 meses la mejoría fue significativa en 34, 0, y 12 niños, respectivamente. 

En estos periodos de tiempo, la DCC fue más eficaz de forma estadísticamente 

significativa en nuestra cohorte.  

Aunque no parece que existan claras diferencias de eficacia en función del tipo de 

TDC, algún estudio ha objetivado mayor eficacia de la DCC a los 3 meses, pero no a los 6 

meses71. Miranda73 comparó el efecto de una DAM en 33 niños con epilepsia refractaria 

reclutados de forma prospectiva con un grupo de 50 pacientes previamente tratados con 

DCC. El porcentaje de respondedores a la DAM a los de 3 y 6 meses fue de 52% (42% 

tuvieron una reducción de las convulsione superior al 90%) y 39%. Aunque observaron 

cierta tendencia a una mayor incidencia de respondedores en el grupo con DCC, las 

diferencias no fueron significativas y, además, esta tendencia no fue observada cuando los 

dos grupos se ajustaron por edad. Más recientemente, Kim75 comparó también dos grupos 

de niños con epilepsia refractaria tratados con DCC o DAM. Las conclusiones fueron 

similares, las DCC presentaron mayores porcentajes de respondedores, pero sin alcanzar 

diferencias significativas con la DAM, salvo en el grupo de niños menores de 2 años, en 

los que la DCC parece ser más eficaz. Una revisión y metaanálisis reciente comparó 

ambas dietas tanto a corto como a largo plazo y no encontró diferencias significativas183. 

Tampoco parecen existir diferencias de eficacia con la DC-TCM y la DBIG. De hecho, el 

estudio de Wibisono comparó la DCC con la DAM y la DC-TCM y concluyó que la 

eficacia de las tres era comparable en el control de las crisis epilépticas153. En el ensayo 

clínico controlado y randomizado que comparó la DCC con la DAM y la DBIG, se 

concluyó que ésta última no era inferior a las otras dos en cuanto a eficacia80.  



Terapias dietéticas cetogénicas para el tratamiento de la epilepsia refractaria en la edad pediátrica. 

 

 
164 

En resumen, de forma genérica podemos afirmar que la probabilidad de responder 

a la dieta en un paciente con epilepsia refractaria es del 50% de forma global, sin tener en 

cuenta etiologías específicas que pueden responder en un mayor porcentaje de casos. Para 

los más excépticos podría parecer que en realidad la dieta es poco efectiva. Sin embargo, 

conviene comparar esta probabilidad de éxito de la TDC en un niño con epilepsia 

refractaria con la probabilidad de éxito de probar con un nuevo FAE. En estos casos, la 

probabilidad de remisión con un tercer FAE ronda también el 50%11, y la probabilidad de 

quedar libre de crisis es inferior al 20%12. Por tanto, las TDC deben plantearse de forma 

precoz ante los pacientes con fracaso de dos FAEs, siendo su probabilidad de éxito 

similar a la de testar otro FAE.  

8.1.2 EFICACIA DE LAS TERAPIAS DIETÉTICAS CETOGÉNICAS EN EL 

SÍNDROME DE DEFICIENCIA DE GLUT1 
 

 El SD-GLUT1 fue descrito por primera vez por De Vivo en 1991184. La falta o 

disfunción de este transportador conlleva un descenso de los aportes de glucosa cerebral. 

Dado que la glucosa es la fuente energética principal del cerebro, su deficiente difusión a 

través de la barrera hematoencefálica desencadena la presencia de sintomatología 

neurológica. El espectro clínico es cada vez más extenso y debe sospecharse esta 

patología en situaciones en las que los síntomas tienen lugar en situaciones de ayuno o 

tras ejercicio82,86. La presencia de hipoglucorraquia hace que el diagnóstico sea muy 

probable, aunque éste se confirma al detectar mutaciones en el gen SLC2A1 que codifica 

este transportador185. Sin embargo, se ha descrito que entre un 5 y un 10% de los 

pacientes con un cuadro clínico y bioquímico compatible no portan la mutación en dicho 

gen186.  
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 Entre nuestra cohorte de pacientes pediátricos que iniciaron una TDC, 18 lo 

hicieron por sospecha de SD-GLUT1, aunque solo se confirmó la mutación en un tercio. 

El síntoma más frecuente fue epilepsia, aunque una tercera parte presentaba un trastorno 

motor. Al igual que en otras series187,188, nuestros pacientes presentaban varios tipos de 

crisis. Cabe destacar que los dos tipos más frecuentes fueron las ausencias y las 

mioclonías, ya que tanto la presencia de ausencias precoces y la epilepsia mioclónico-

atónica deben hacer sospechar esta patología81. La edad al inicio de los síntomas fue 

menor entre los pacientes que padecían epilepsia y en el grupo en el que se confirmó la 

mutación, por lo que creemos que se debe valorar este síndrome en pacientes de menor 

edad con epilepsia farmacorresistente de forma que no se demore el diagnóstico ni el 

inicio del tratamiento. De hecho, el tratamiento con TDC, que proporcionan un sustrato 

energético alternativo al cerebro, debe comenzarse lo antes posible81. En nuestra cohorte, 

el tiempo medio desde el debut al inicio de la dieta fue superior a 3 años, siendo 

curiosamente mayor en el grupo de niños con epilepsia refractaria y en el grupo de 

pacientes con la mutación. En otros trabajos se describen retrasos en el inicio de la terapia 

desde la presencia de sintomatología de unos cuatro años, llegando en ocasiones a superar 

los 8 años87,189,190. Es importante destacar que, aunque solo se confirmó el diagnóstico 

genético en un 33%, la mayoría de los niños experimentó mejoría. Así, a los 3 meses, un 

66% presentó respuesta, a los 6 meses, un 69% de los pacientes que permanecían con 

dieta mejoró, y a los 12 y 24 meses todos los niños que continuaron el tratamiento (10 y 8 

respectivamente) había mejorado. Entre los pacientes con epilepsia quedaron libres de 

crisis entre un 31 y un 54% a lo largo del seguimiento, y un 80% de los niños con 

trastorno del movimiento mejoró. Nuestros datos de eficacia son similares a los 

reportados en otras series86,87. 
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 Entre las diferentes TDC disponibles en la actualidad, el gold estándar de 

tratamiento es la DCC81. Sin embargo, la TDC debe ser mantenida a largo plazo en estos 

pacientes, incluso de por vida, y las restricciones dietéticas que conlleva pueden acarrear 

dificultades de adherencia, especialmente en los pacientes de mayor edad, habiéndose 

documentado una tasa de abandono de hasta casi una quinta parte de los pacientes81,190. 

La DAM se perfila como una buena alternativa en estos casos, aunque en general, en los 

niños menores de 2 años es preferible la DCC con ratio 3:181. En nuestra serie, la DAM 

fue el tipo de dieta predominante, siendo empleada en dos tercios de los pacientes. No 

encontramos diferencias significativas de eficacia entre la DAM y la DCC. Otras 

publicaciones han documentado casos con buenos resultados con DAM para el 

tratamiento de este síndrome89-92. Destacan el estudio de Amalou93, que confirmó la 

mejoría de la epilepsia y el trastorno del movimiento en 10 pacientes, y el de Fuji94, que 

comparó los resultados de la DAM y la DCC en 39 pacientes con este trastorno 

dividiéndolos en dos grupos de tratamiento, y demostró que ambos eran equiparables.  

 Resulta curioso que, en nuestro trabajo, a pesar de ser la DAM una alternativa en 

los casos con dificultades de cumplimiento, los tres pacientes que abandonaron la terapia 

por dificultades de adherencia recibieran precisamente una DAM. Una posible razón es la 

mayor edad de estos niños, lo cual hace más difícil adaptarse a modificaciones dietéticas, 

y a que dos de ellos no presentaron finalmente la mutación y eso les llevaría a una menor 

motivación para seguir la dieta.  

 La DBIG no está aceptada en la actualidad como tratamiento de este síndrome 

dentro de las guías actuales81. No obstante, en uno de nuestros pacientes que seguía una 

DAM y presentaba dificultades de cumplimiento, se recomendó a los 19 meses de 

tratamiento sustituir la DAM por una DBIG. Aunque esta variante de TDC no produce 
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cuerpos cetónicos y, por tanto, no aporta una fuente energética alternativa, podría tener 

algunos beneficios, ya que contribuye a mantener unos niveles estables de glucosa. 

Conviene destacar que el paciente en que se empleó la DBIG finalmente no se confirmó 

la mutación ya que, de haberse confirmado, probablemente habría sido necesario volver a 

una modalidad más restrictiva de TDC.  

8.1.3 EFICACIA DE LAS TERAPIAS DIETÉTICAS CETOGÉNICAS EN 

LACTANTES 
 

 Clásicamente, el uso de las TDC en lactantes ha sido muy controvertido. Durante 

el siglo pasado, autores como Livingston o Freeman, defendieron que los lactantes, 

especialmente los menores de un año de edad, no se beneficiaban de las TDC, 

presentaban dificultades para mantener la cetosis y tenían mayor tendencia a la 

hipoglucemia. Además, el hecho de que a esta población se la considerase vulnerable 

debido a los altos requerimientos nutricionales para asegurar un adecuado crecimiento en 

los primeros meses de la vida, hizo que no fuera candidata al tratamiento con las TDC. 

Reflejo de este pensamiento es que solo un lactante recibiera este tratamiento durante los 

primeros años de la implantación de las TDC en nuestro centro, incrementándose este 

número en los años siguientes. 

A principios de los 2000, Nordli publicó por primera vez la experiencia en 

lactantes con las TDC110, constatando que debían considerarse tratamientos seguros y 

eficaces en lactantes con epilepsia intratable. Describió el uso de estos tratamientos en 32 

lactantes demostrando que hasta un 20% lograba quedar sin crisis, y un 35% adicional 

presentaba buena respuesta. Nuestra cohorte presenta resultados similares: el porcentaje 

de pacientes respondedores a los 3, 6, 12 y 24 meses fue de 50%, 45%, 38% y 17% 
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respectivamente. El porcentaje de pacientes con una respuesta excelente fue de 33-12% a 

lo largo del seguimiento, quedando libres de crisis un 24-9,5%.  

 En los últimos años se aboga por un tratamiento temprano con TDC de los 

lactantes con epilepsia refractaria. En el trabajo publicado en el año 2015 por Dressler y 

coautores191 se comparaban los efectos de las TDC en dos grupos de edad (mayores o 

menores de 18 meses de vida). Observaron que la tasa de respondedores era similar en 

ambos grupos, pero el porcentaje de niños que quedaban libres de crisis fue superior en el 

grupo de menor edad, especialmente en los menores de 9 meses. Además, la aceptación 

de la dieta fue mejor en los lactantes pequeños que son alimentados con fórmulas líquidas 

de forma exclusiva. Más recientemente, Kim y colaboradores describieron su experiencia 

en TDC en 109 menores de 3 años durante 10 años. Notificaron un 39% de respondedores 

a los 3 meses, y un 18% de pacientes libres de crisis115. Los pacientes con epilepsias de 

origen genético tuvieron tendencia a una mejor respuesta.  

 Por otra parte, uno de los principales tipos de crisis en este periodo de la infancia 

son los espasmos infantiles. En nuestra serie, un 33% presentaba estas crisis, y una cuarta 

parte de los lactantes (11/42) padecía un síndrome de West. Más de la mitad de estos 

niños fueron respondedores. Una revisión sistemática que aglutinó los resultados de 341 

lactantes con espasmos infantiles reportó resultados similares, objetivando una tasa de 

respondedores del 64,7%192. El porcentaje global de pacientes libres de crisis a corto 

plazo (≤6 meses) era del 30,68%. Entre los diferentes estudios este porcentaje de 

pacientes libres de crisis fue muy variable, siendo superior al 50% en el de Kossoff101 o 

Pires112, del 40% en el de Eun111, del 28% en el de Hong100, del 20% en el de Kayyali113, 

e inferiores a una quinta parte de los pacientes en los de Hirano193 o Hussain194. La 
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eficacia de las TDC en los espasmos infantiles es equiparable incluso al tratamiento 

estándar con ACTH101, y se ha mostrado eficaz en casos resistentes a este tratamiento193.  

 Es importante destacar que el debut de una epilepsia en el periodo de lactante se 

ha relacionado con peor pronóstico, mayor frecuencia de farmacorresistencia, e incluso 

un mayor riesgo de muerte114. En nuestra serie, 3 pacientes fallecieron (7%) y casi una 

tercera parte eran alimentados por vía enteral. Esto muestra la gravedad de los lactantes 

en el momento de iniciar la dieta y la necesidad de plantearse un tratamiento más precoz. 

Aunque la ILAE define la epilepsia refractaria como la falta de respuesta a dos FAEs, 

hasta un 33% de nuestros lactantes recibió más de cinco antes de probar la dieta, y solo un 

38% era menor de 6 meses, etapa en la que, como se ha comentado anteriormente, es más 

fácil establecer la dieta debido al uso exclusivo de fórmulas líquidas.  

 Respecto al tipo de TDC más recomendable en esta etapa de la infancia, las guías 

recomiendan emplear DCC de ratio 3:1, ya que esta variante permite un adecuado aporte 

de proteínas que asegure el crecimiento118. Este tipo de TDC fue el mayoritariamente 

empleado en nuestra serie. En cuanto a la duración del tratamiento, en general se suelen 

recomendar tratamientos de unos dos años. Sin embargo, dado que tras tratamientos 

prolongados en lactantes existe mayor riesgo de alteraciones en el crecimiento, y que no 

se han encontrado diferencias en cuanto a recaída en aquéllos que quedaron libres de 

crisis al retirar la dieta a los 8 meses o a los 2 años195, parece sensato abogar por 

tratamientos más cortos que en otras poblaciones. 

 En conclusión, nuestros resultados y los publicados por otros autores, avalan las 

recomendaciones de las últimas guías publicadas que demuestran que las TDC son 

tratamientos eficaces y seguros para los lactantes que padecen epilepsia refractaria, SD-

GLUT1 o deficiencia de PDH196,197.  
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8.1.4 EFICACIA A LARGO PLAZO DE LAS TERAPIAS DIETÉTICAS 

CETOGÉNICAS EN LA INFANCIA 
 

 En general, siguiendo las últimas guías sobre el tratamiento con TDC en niños 

basadas en las recomendaciones de expertos en la materia, el tratamiento debe mantenerse 

dos años en aquellos pacientes que han respondido95. Sin embargo, esta recomendación 

general debe matizarse e individualizarse ya que, en función de las características del 

paciente y su patología, la duración del tratamiento puede ser menor (como se comentaba 

en el apartado anterior de los lactantes con espasmos infantiles) o mayor (como ocurre en 

las enfermedades metabólicas que precisan de por vida un sustrato alternativo a la 

glucosa). En los pacientes con epilepsia refractaria con respuesta excelente o remisión 

completa de las crisis también se plantea realizar tratamientos prolongados si no existen 

efectos secundarios, o estos son leves y asumibles95. 

 No obstante, existe poca información sobre el tratamiento prolongado con estas 

dietas. En un estudio multicéntrico argentino que evaluó a 216 niños con epilepsia 

refractaria tratados con TDC, observaron que 70 niños siguieron la dieta durante 2 a 3 

años y 55 pacientes la mantuvieron más de 3 años63. En nuestra cohorte, recogimos los 

datos de 26 niños que habían seguido la dieta durante al menos dos años, lo cual suponía 

un porcentaje de pacientes menor al de la serie argentina (16%). La duración media de la 

dieta en nuestra serie fue de 3,9 años, y se suspendió en 10 casos, siendo la causa de la 

retirada en 8 de ellos la duración prolongada de la dieta. Seis niños mantuvieron la dieta 

más de 6 años, y el paciente que recibió el tratamiento más prolongado tomó una DAM 

durante más de 9 años. La mitad de estos pacientes consiguió quedar libre de crisis, y un 

60-75% logró una respuesta excelente. En otros estudios en los que se contactó con los 

pacientes que habían empezado la dieta años después, observaron que un 85% de los 
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niños que mantenía la dieta al menos 3 años seguía manteniendo una reducción de crisis 

superior al 50%198. En otro trabajo informaron de que la DCC siguió siendo eficaz tras 

más de 6 años de tratamiento en 28 de 600 pacientes originales que comenzaron la 

dieta131. 

 Los estudios que han evaluado la recaída tras la suspensión de la dieta en niños 

que habían quedado libres de crisis han documentado que hasta un 80% no presentaba 

recaída199. Otros confirman recaídas en hasta un 25% de niños al suspender la dieta, 

especialmente si presentaban alteraciones estructurales cerebrales o anomalías en el 

EEG63. 

 

8.2 SEGURIDAD DE LAS TERAPIAS DIETÉTICAS 
CETOGÉNICAS EN LA EDAD PEDIÁTRICA 

 

En general, los efectos secundarios suelen ser leves, fáciles de manejar y, muchas 

veces, transitorios. En nuestra serie no constituyeron una causa frecuente de retirada, pero 

en el grupo de niños con DCC supusieron el segundo motivo en frecuencia para el 

abandono de la dieta después de la ineficacia. 

8.2.1 EFECTOS ADVERSOS A CORTO PLAZO 
Los efectos secundarios durante el primer mes de tratamiento ocurrieron en casi la 

mitad de nuestros pacientes, y condujeron a la retirada de la dieta de forma precoz en 6 de 

los 10 pacientes que no la mantuvieron durante un mes. En un estudio retrospectivo 

llevado a cabo por Lin se describió una incidencia de efectos secundarios durante los 

primeros días de hasta un 80%120. Los tres efectos más prevalentes en nuestra cohorte 

fueron los síntomas gastrointestinales, la hipoglucemia y la hipercalciuria. Otros trabajos 
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han reportado como efectos precoces más prevalentes la deshidratación, los problemas 

gastrointestinales y la hipertrigliceridemia65. La deshidratación probablemente esté 

relacionada con el protocolo de instauración de la dieta que clásicamente incluía un 

periodo de ayuno y restricción de líquidos, que no fue empleado de forma rutinaria en 

nuestra cohorte. Aunque la reducción de los niveles de insulina que producen las TDC 

también condiciona un mayor riesgo de deshidratación, ya que conlleva un aumento de 

las pérdidas renales de agua y electrolitos, ningún paciente presentó este efecto adverso 

en nuestra serie. El trabajo de Lin también objetivó una alta prevalencia de hipoglucemia, 

especialmente en los niños de menor edad120,124. Conviene destacar que en nuestro trabajo 

se ha considerado hipoglucemia unos valores de glucosa en sangre inferiores a 50 mg/dl y 

que el 90% fueron hipoglucemias asintomáticas. En los últimos años, los criterios para el 

diagnóstico de hipoglucemia en los niños con TDC se han ido modificando, siendo cada 

vez más permisivos en los casos de hipoglucemia asintomática, llegando a tolerar en las 

últimas guías cifras de hasta 30 mg/dl95. Siguiendo este nuevo criterio, nuestra incidencia 

de hipoglucemia sería mucho menor a la que hemos documentado. Aunque se haya 

relajado la preocupación por este efecto adverso, conviene seguir monitorizando la 

glucemia de forma estrecha, especialmente al inicio del tratamiento, en las DCC y sobre 

todo en los niños de corta edad que deben ser estrechamente vigilados y en los que no se 

recomienda el ayuno previo. 

Los efectos adversos precoces se han descrito en todas las modalidades de TDC. 

Sin embargo, ocurrieron con mayor frecuencia en las DCC, como ha sido documentado 

en otros estudios, objetivando que a mayor ratio cetogénica más riesgo de efectos 

secundarios, siendo la DBIG la de menor indicencia de los mismos80.   
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8.2.2 EFECTOS ADVERSOS A MEDIO Y LARGO PLAZO 
8.2.2.1 Efectos adversos gastrointestinales 

Hasta la mitad de los pacientes que siguen una TDC pueden presentar efectos 

adversos de origen digestivo63,65. En nuestra serie este porcentaje fue bastante inferior, ya 

que los padecieron un 10-15% de los niños a lo largo del seguimiento. En algunas 

revisiones el efecto digestivo más frecuente fueron los vómitos66, mientras que en otras 

más recientes, al igual que la nuestra, fue el estreñimiento200, que se ha asociado tanto con 

las DCC como con las DC-TCM69.  

Las alteraciones hepáticas en forma de elevación de transaminasas se han 

reportado en hasta un 9%65 y, en casos más raros, se ha descrito la aparición de litiasis 

biliar66. Se ha sugerido que la disfunción hepática puede estar relacionada con 

deficiencias en carnitina y alteraciones en la oxidación de los ácidos grasos, y ha sido 

relacionada con la toma de ácido valproico201. En nuestra serie, curiosamente un mayor 

porcentaje de niños presentó niveles elevados de AST, ALT y, especialmente, de GGT 

(10%, 2,5 y 35%, respectivamente), a nivel basal, en comparación con los controles 

analíticos realizados tras instaurar la dieta. De hecho, las cifras de GGT fueron 

significativamente inferiores a los 3 meses en comparación con los niveles predieta. El 

descenso de estos valores podría estar relacionado con la reducción en el número de FAEs 

administrados tras la mejoría con la dieta. Todos los pacientes con disfunción hepática de 

nuestra serie (excepto cuatro) tomaron más de un FAE y el que tomaron con mayor 

frecuencia fue ácido valproico, seguido de clobazam, zonisamida, etosuximida y 

fenobarbital. 
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En nuestra serie no encontramos ningún caso de pancreatitis, aunque en la 

literatura se han descrito algunos casos aislados65,202, a veces asociados al tratamiento 

concomitante con ácido valproico65. 

8.2.2.2 Alteración del perfil lipídico y riesgo cardiovascular 

 Debido a que las TDC suponen un aumento de la ingesta de grasas, es frecuente 

que acarreen alteraciones en el perfil lipídico, incluso desde las primeras semanas135. 

Algunas revisiones lo han considerado como el segundo efecto secundario más frecuente 

tras los problemas digestivos66,200. Tienen lugar en hasta una quinta parte de los 

pacientes65. Nuestra cohorte confirmó la frecuencia de estas alteraciones, ya que, aunque 

un pequeño porcentaje de pacientes presentaba hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia 

basalmente, las cifras de colesterol y triglicéridos fueron significativamente superiores, en 

el caso del colesterol durante todo el seguimiento, mientras que en el caso de los 

triglicéridos solo fueron significativamente superiores durante el primer año, 

reduciéndose el porcentaje de niños con hipertrigliceridemia a la mitad a los 2 años con 

respecto al número de pacientes con cifras basales elevadas de triglicéridos. En la serie de 

niños que han seguido la TDC durante 2 o más años, observamos que a muy largo plazo 

sigue habiendo casos de hiperlipemia, especialmente de hipercolesterolemia. Sin 

embargo, los valores más alterados se observaron durante los primeros meses, de modo 

que el organismo tiende a normalizar progresivamente dichos parámetros sin necesidad 

en ningún caso de nuestra serie de fármacos hipolipemiantes. Observamos alteraciones 

del perfil lipídico tanto en niños con DAM como con DCC. Algunos estudios han 

objetivado incrementos significativos en los niveles de triglicéridos pero no de colesterol 

en pacientes con DAM51, mientras otros no han observado cambios significativos en 

ambos parámetros73. 
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 Lo importante no es tanto las cifras de colesterol y triglicéridos en sí mismas, sino 

la posible repercusión en el riesgo cardiovascular que éstas puedan tener a largo plazo. Se 

han publicado estudios que no encontraron diferencias en el espesor de las capas íntima y 

media de la carótida a los 6 y 12 meses de iniciar la dieta en comparación con las 

mediciones basales203,204. Sin embargo, en otros estudios han correlacionado la rigidez 

vascular con los niveles de colesterol y triglicéridos137. Un estudio más reciente con 10 

pacientes con SD-GLUT1 tratados con TDC no demostró aumento del riesgo 

cardiovascular136. Aunque el tamaño muestral era pequeño, es importante destacar que el 

seguimiento fue de 10 años. 

 Para controlar la hiperlipemia se pueden realizar modificaciones dietéticas que 

consisten en reducir las fuentes de grasas saturadas de la dieta, y en algunos casos 

emplear fármacos como la atorvastatina que bloquean la síntesis de colesterol205. Dichos 

fármacos no fueron necesarios en ninguno de nuestros pacientes. 

 Otros efectos de las TDC a nivel cardiaco son las alteraciones en el ECG y la 

función del miocardio. Se han descrito casos de cardiomiopatías162 y también un 

alargamiento del intervalo QT en hasta un 15% de los niños con TDC, con correlación 

significativa con los niveles bajos de selenio y elevados de cuerpos cetónicos206. Incluso 

se han documentado casos de muerte súbita en niños en tratamiento con TDC asociados a 

deficiencia de selenio164. Sin embargo, otros estudios no han encontrado cambios 

significativos en el intervalo QT tras la TDC207,208. Las TDC producen un estado que 

remeda al ayuno, por lo que el efecto cardiaco podría ser similar al encontrado en casos 

de anorexia nerviosa o desnutrición. Sin embargo, parece más probable que se deba a las 

deficiencias nutricionales que produce, tanto en los niveles de selenio como de magnesio, 
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ya que este último es el tratamiento de la torsade de pointes, arritmia que puede 

presentarse en los pacientes con QT prolongado.  

 En nuestra serie, solo un paciente presentó niveles bajos de magnesio a los 3 

meses (aunque observamos niveles significativamente inferiores al valor inicial a los 12 y 

24 meses), y el déficit de selenio fue también excepcional, afectando solo a 2 niños a los 

6 meses, a 4 a los 12 meses y a 1 al año y a los 4 años del tratamiento. Curiosamente, el 

déficit de selenio fue mucho más frecuente antes de empezar la dieta, ya que lo 

observamos casi en una quinta parte de los niños. Dado que todos recibieron el 

suplemento pertinente cuando se objetivó el déficit, los niveles de selenio se elevaron 

significativamente tras comenzar la TDC. No se realizó una valoración cardiológica en 

todos los pacientes antes de comenzar la TDC, pero en los que se hizo no se encontraron 

datos de disfunción miocárdica o alteraciones del ritmo cardiaco. A lo largo del 

seguimiento, ningún paciente mostró sintomatología relacionada con disfunción cardiaca 

y ninguno falleció por muerte súbita o por causas relacionadas con la dieta. Aunque el 

cribado rutinario con ECG no está indicado en los niños con TDC95, quizás debería 

realizarse en todos en los que se encuentre un déficit de selenio. Asimismo, es 

recomendable realizar determinaciones periódicas de este micronutriente con el fin de 

suplementarlo si fuese necesario. En los casos en los que no puedan realizarse dichos 

controles, puede ser útil la suplementación empírica con el fin de evitar alteraciones 

cardiacas que, aunque muy infrecuentes, pueden ser extremadamente graves.  

8.2.2.3 Afectación de la salud ósea 

Existen múltiples factores asociados a las TDC que se relacionan con un efecto 

deletéreo sobre la densidad mineral ósea. La acidosis que asocian las modalidades más 

restrictivas de TDC desencadena la resorción ósea en un intento de tamponar la acidez. 
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Además, se reduce la reabsorción tubular de calcio a nivel renal y, por tanto, aumentan 

sus pérdidas en orina. Por otra parte, los niveles bajos de IGF-1 que se observan en estas 

dietas influyen en la menor formación de hueso. También la deficiencia de vitamina D, 

muy frecuente en pacientes neurológicos, contribuye en este mismo sentido.  

Estos efectos negativos sobre la salud del hueso se han observado principalmente 

a largo plazo y se manifiestan como osteopenia e incluso osteoporosis con 

fracturas65,131,155. En nuestra serie, la acidosis tuvo lugar entre un 5 y un 9% de los 

pacientes, niveles bajos de IGF1 se detectaron en torno al 10%, y la hipercalciuria fue 

muy frecuente, tal y como se explica en el apartado correspondiente. Sin embargo, solo 

dos pacientes de nuestra serie presentaron una fractura como complicación de la TDC. 

Uno de ellos la presentó a los 21 meses de su inicio. Se trataba de un caso con 

hipercalciuria y una ingesta deficiente de agua en la que los padres rechazaron la 

colocación de una sonda nasogástrica para asegurar un estado de hidratación adecuado. El 

segundo tuvo lugar en el contexto de la práctica deportiva a los 7 años de la TDC. En este 

paciente se habían realizado densitometrías previas, presentando un z score de -1,096 en 

la realizada en el último control previo a la fractura. Nuestra incidencia de fracturas fue 

mucho menor a la reportada en otros estudios en los que alcanza hasta un 8,8%209. Todos 

nuestros pacientes recibieron suplementación con calcio y vitamina D cuando no se 

alcanzaron las ingestas mínimas recomendadas, como recomiendan las guías95, lo cual 

podría explicar nuestra menor incidencia. 

Aunque Svedlund no encontró alteraciones en la masa ósea en niños con DAM152, 

teniendo en cuenta los resultados obtenidos por Bergqvist y Simm155,210, en los que se 

aprecian claras reducciones en la densidad mineral ósea, las últimas guías recomiendan 

realizar de forma seriada densitometrías óseas en los niños que siguen cualquier TDC 
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durante más de 2 años95. No obstante, en uno de nuestros pacientes la fractura ocurrió 

antes de los 2 años de tratamiento. Por ello, es importante tener en cuenta no solo la 

duración de la dieta, sino también otros factores, como son la acidosis, el déficit de 

vitamina D o la escasa ingesta de líquidos. La hipercalciuria debe ser un dato a tener muy 

en cuenta a la hora de evaluar la salud mineral ósea, dado que la pérdida de calcio en 

orina puede ser reflejo de una pérdida ósea mineral. No se deben suspender por tanto los 

suplementos de calcio en los casos de hipercalciuria, ya que esto empeoraría aun más la 

situación. Otro factor a valorar, además de los comentados, es el tratamiento 

farmacológico antiepiléptico que toma el paciente, ya que algunos medicamentos 

interfieren directamente en la absorción de calcio, los niveles de vitamina D y la 

formación de hueso.   

8.2.2.4 Hipercalciuria y litiasis renal 

 La aparición de cálculos renales se ha descrito en un 3-7% de los pacientes que 

siguen una TDC65,127,128. Sin embargo, nuestra incidencia (0,62%) fue claramente inferior 

a la reportada, ya que solo un paciente presentó nefrocalcinosis al año de tratamiento en 

un control ecográfico rutinario realizado por presentar hipercalciuria. Curiosamente, este 

paciente padecía un síndrome de CLIFAHDD (síndrome de contracturas congénitas 

faciales y de extremidades con hipotonía y retraso del desarrollo) asociado a alteraciones 

en los canales de sodio que podrían haber aumentado su susceptibilidad a la litiasis renal. 

Nuestra baja incidencia puede estar relacionada con la monitorización permanente de los 

niveles de calcio/creatinina en orina que se realiza basalmente y en cada control. Aunque 

nuestro único caso tuvo lugar durante el primer año de dieta, parece que las 

probabilidades de litiasis renal van aumentando a medida que se prolonga la dieta a largo 

plazo131. 



Terapias dietéticas cetogénicas para el tratamiento de la epilepsia refractaria en la edad pediátrica. 

 

 
179 

 Múltiples factores aumentan el riesgo de litiasis renal en niños con TDC128,130. La 

acidosis reduce la tasa de reabsorción tubular de calcio, lo cual aumenta su excreción en 

orina y puede conllevar hipercalciuria. También produce un aumento de la resorción 

mineral ósea que aumenta el calcio circulante. Por otra parte, la acidosis favorece la 

reabsorción urinaria de citrato que se encarga de unirse al calcio para evitar su 

cristalización. Además, muchos pacientes que siguen una TDC reciben tratamiento 

concomitante con inhibidores de la anhidrasa carbónica, como son topiramato, 

acetazolaminada y zonisamida. Aunque su efecto parece controvertido, dado que pueden 

favorecer la acidosis, la hipercalciuria y la hipocitraturia, pueden ser factores que 

contribuyan al desarrollo de litiasis renal127,129. 

 La hipercalciuria sí fue un efecto secundario muy frecuente en nuestra serie, 

llegando a detectarlo en al menos una quinta parte de los pacientes a lo largo del 

seguimiento (excepto a los 5 años en que ningún paciente la presentó, y a los 6 años en 

que afectó al 16%), alcanzando la máxima incidencia a los 2 años, cuando casi la mitad 

de los niños que seguían con la dieta presentaba hipercalciuria. Se pautó citrato potásico 

en todos los casos en los que se detectó hipercalciuria en nuestra serie. Este compuesto 

alcaliniza la orina y reduce la cristalización del calcio urinario. Se ha comprobado que 

reduce hasta 7 veces el riesgo de nefrolitiasis134. Algunos autores han planteado el uso 

profiláctico del citrato potásico en todos los pacientes que comienzan una TDC153, esto 

facilita el seguimiento, ya que no serían necesarias las determinaciones de las relaciones 

calcio/creatinina en orina. Además, la reducción de la acidosis podría también reducir la 

pérdida mineral ósea. Sin embargo, nuestro centro opta por administrarlo solo en 

pacientes que presentan hipercalciuria o que presentan factores de riesgo para la 

formación de cálculos renales, como son la presencia de antecedentes familiares o 
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personales de nefrolitiasis, el tratamiento con inhibidores de la anhidrasa carbónica o la 

aparición de acidosis o hipocitraturia.  

8.2.2.5 Repercusión en los niveles de vitaminas, minerales y otros nutrientes 

 Dado que las TDC son dietas disbalanceadas, cuanto más restricitvas son, más se 

asocian a deficiencias nutricionales. Como ya se ha comentado en el apartado de 

alteraciones cardiológicas, se han descrito déficits de magnesio160 y selenio161.  

 En cuanto a la repercusión en los niveles de vitaminas liposolubles, generalmente 

la A y la E no suelen alterarse, incluso pueden aumentar en las DCC y la DC-TCM160. En 

nuestra serie, casi un 2% y un 6% de los niños presentaban niveles bajos de estas 

vitaminas, respectivamente, en la evaluación predieta. El número de niños con estas 

deficiencias se redujo a lo largo del seguimiento gracias a la suplementación recibida y a 

un mayor control en su alimentación, excepto a los 12 meses, en los que en torno a un 6% 

y un 10% presentó niveles bajos de vitaminas A y E, respectivamente, siendo incluso 

estadísticamente significativamente más bajos los niveles de vitamina A en este momento 

con respecto al estado basal. En los niños con tratamientos prolongados, en general, los 

valores fueron normales. 

 La vitamina D es la vitamina liposoluble que se afecta con más frecuencia en 

niños con TDC. Sin embargo, los niveles bajos son habituales en niños con patología 

neurológica, habiéndose observado una ingesta deficitaria en hasta el 47% de los niños 

antes de comenzar la TDC, un déficit de 25-OH-vitamina D en un 4%, y niveles 

insuficientes en hasta un 51%154. En nuestra cohorte, un 15% de los pacientes presentaba 

niveles de esta vitamina inferiores a 20 ng/ml, incluso un paciente presentaba un 

hiperparatiroidismo secundario con niveles de vitamina D inferiores a 5 ng/ml. Este 

porcentaje fue mucho menor en el grupo de los lactantes, padeciendo un déficit de 
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vitamina D solo uno de ellos antes de la DCC (2%). Esto se debe probablemente a que en 

nuestro país todos los lactantes son suplementados con 400 UI diarias de colecalciferol 

hasta el año de edad. A lo largo del seguimiento, el porcentaje de niños con esta 

deficiencia disminuyó, incluso los niveles aumentaron significativamente al año de 

tratamiento en comparación con el valor inicial. De entre los pacientes que recibieron un 

tratamiento prolongado, solo uno presentó niveles deficientes a los 4 años del inicio de la 

TDC. Por tanto, podemos decir que, en general, el tratamiento con TDC (y la 

suplementación que éste conlleva además de la monitorización nutricional) mejoró el 

estado de la vitamina D en pacientes neurológicos.  

 Las vitaminas del grupo B necesitan ser administradas siempre en complementos 

alimenticios libres de carbohidratos95. En nuestro centro se evaluaron periódicamente los 

niveles de B12 y B9. Éstos fueron bajos basalmente en un 2% y 3%, respectivamente. Sin 

embargo, ningún paciente presentó niveles deficitarios en los controles sucesivos tras la 

instauración de la dieta, ni siquiera en los casos en los que se mantuvo de forma 

prolongada, probablemente gracias a la suplementación recibida. 

El déficit de carnitina también se asocia a las TDC, especialmente cuando el 

paciente es de corta edad, se emplea de forma concomitante ácido valproico o la dieta se 

mantiene a largo plazo156-158. Suele afectar a menos de una quinta parte de los 

pacientes65,156, y se relaciona con una ingesta insuficiente de carnitina o sus aminoácidos 

precursores (lisina y metionina), asociada a un aumento de sus demandas (ya que la 

carnitina es necesaria para el transporte de ácidos grasos de cadena larga al interior 

mitocondrial para ser transformados en energía) y al uso concomitante de algunos 

fármacos cuyo empleo a largo plazo también consume sus reservas65. Entre nuestros 

pacientes, un 10% presentaba un déficit basal de carnitina, reduciéndose este porcentaje a 
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lo largo del seguimiento, incluso siendo los niveles a los 2 años de la dieta 

significativamente superiores a los basales. En el grupo de los menores de 2 años, a pesar 

de estar descrito un mayor riesgo, ninguno presentó esta deficiencia. Cuando evaluamos 

el tratamiento prolongado durante más de 2 años, solo dos niños presentaron niveles bajos 

de carnitina. Ambos eran niños menores de 4 años y ninguno recibía tratamiento con 

ácido valproico. Probablemente no hemos encontrado asociación entre el déficit de 

carnitina y el uso concomitante de ácido valproico y TDC porque muchos pacientes que 

recibían tratamiento con este FAE ya recibían suplementación con carnitina antes de 

comenzar la TDC.  

Los aportes de calcio y fósforo también son insuficientes, especialmente en las 

dietas clásicas. En nuestra experiencia, los niveles de calcio tienden a ser normales en casi 

la totalidad de los niños, tanto al inicio de la dieta como posteriormente. Sin embargo, los 

niveles de fósforo fueron bajos en un 20-39% de los niños durante los dos primeros años 

de dieta, por lo que quizás sea necesario aumentar los aportes de fósforo, ya sea a través 

de suplementos o reforzando la ingesta de alimentos que lo contienen.  

La suplementación con zinc ha sido recomendada en guías anteriores211 sin tener 

demasiadas evidencias sobre su deficiencia. En un estudio de 2012 en pacientes con DCC 

o DC-TCM no encontraron variaciones significativas en los niveles de zinc al año de 

iniciar la dieta160. En nuestra serie, 7,5% de los pacientes presentaban niveles bajos antes 

de la dieta, presentando posteriormente niveles subóptimos en casos aislados a lo largo 

del seguimiento (2 a los 6 meses, 4 a los 12 meses, y 1 a los 4 años). Por tanto, con las 

dietas prescritas y los suplementos multivitamínicos recomendados de rutina, parece poco 

probable que las TDC conlleven deficiencias en este micronutriente.  
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8.2.2.6 Repercusión en el crecimiento  

 Uno de los efectos que más preocupa cuando se inicia una TDC en un paciente 

pediátrico, tanto al personal sanitario como a los padres y cuidadores, es la repercusión 

que pueda tener una dieta tan distinta a las dietas recomendadas durante la infancia en el 

crecimiento y desarrollo del paciente. A pesar de haber cumplido 100 años de experiencia 

en el empleo de las TDC, aun hoy en día perdura la controversia sobre dicha repercusión. 

Existen varias condiciones que dificultan llegar a una conclusión definitiva sobre este 

aspecto. En primer lugar, los niños que comienzan una TDC no son niños sanos, por lo 

que su potencial de crecimiento puede verse afectado por la propia enfermedad que 

padecen. De hecho, muchos pacientes presentan un grave compromiso de su 

neurodesarrollo al inicio de la dieta consecuencia de su patología y de la propia epilepsia 

que durante meses (y en su mayoría durante años) ha sido incontrolable con múltiples 

FAEs (que también puede influir en la evolución del peso y talla). Por ello, estos 

pacientes muchas veces son evaluados con tablas de crecimiento específicas para niños 

con discapacidad. No obstante, nosotros hemos preferido emplear las tablas de la OMS 

porque resultan más representativas de la afectación del crecimiento de estos niños, 

aunque sea complejo discriminar qué parte se debe a la enfermedad y cuál a la dieta. Es 

ilustrativo de que la propia enfermedad afecta al crecimiento el hecho de que casi un 15% 

de nuestra muestra presentase un z score de talla inferior a -2. Este mismo porcentaje lo 

observamos en el grupo de 42 lactantes. 

 Por otra parte, la mayoría de los estudios que evalúan la repercusión de las TDC 

sobre el crecimiento cuentan con un tamaño muestral pequeño o el seguimiento es a corto 

plazo. Además, cuando se intentan realizar revisiones sistemáticas o metaanálisis, los 

estudios que se agrupan muchas veces son poco comparables ya que los protocolos de 
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instauración de las dietas han ido variando a lo largo de los años, realizándose 

inicialmente dietas con importante restricción calórica o proteica que lógicamente afectan 

al crecimiento. Por último, los tipos de TDC son muy diferentes entre sí y, por tanto, a 

veces difíciles de comparar. 

 Aunque parece que a corto plazo se mantiene un adecuado estado nutricional141, lo 

importante es evaluar la repercusión de un tratamiento prolongado. En el estudio 

retrospectivo de Vining142 con 237 niños tratados con DCC, se constató una reducción de 

los z score de peso en los primeros tres meses de tratamiento, manteniéndose esta bajada 

inicial estable en aquellos pacientes que habían comenzado la dieta con un z score de 

peso inferior a la media. En cuanto a la talla, objetivaron una reducción leve de la 

puntuación z a los 6 meses, y esta tendencia fue mayor a medida que pasaba el tiempo, y 

afectaba más a los pacientes de menor edad. Otras cohortes más pequeñas constataron 

esta afectación de la talla143. Es importante destacar que ambos estudios fueron realizados 

en niños sometidos a restricción calórica. Otras publicaciones han constatado que la 

puntuación z de talla para la edad se reduce significativamente, existiendo correlación con 

niveles de cetosis más elevados145,146. Al contrario, un estudio prospectivo de 25 niños 

encontró un aumento significativo de la talla144. Por otra parte, parece que, aunque la talla 

se afecta sobre todo en niños de menor edad o con epilepsia grave, la repercusión sobre el 

crecimiento es reversible147.  

 Nuestros resultados se encuentran dentro de los márgenes publicados. El 

porcentaje de niños con z score de talla inferior a -2 fue de 15-24% a lo largo de los 

primeros 2 años. Series publicadas anteriormente con un menor número de pacientes en 

comparación a la nuestra de 160 niños, reportaron una desaceleración del crecimiento 

entre un 6% y un 20%148-150. Nuestro trabajo también ha observado cierta tendencia a una 
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mayor afectación de la talla en los niños de menor edad, aunque la mayoría de los 

lactantes consiguió mantener una puntuación z de talla por encima de -2.  

 En cuanto a qué dieta afecta más al crecimiento, cabría esperar que las más 

restrictivas conllevaran mayor impacto en la antropometría de los pacientes. Sin embargo, 

en nuestra serie no observamos diferencias significativas en cuanto a la talla en función 

del tipo de dieta. 

 Nuestros pacientes recibieron siempre una ingesta proteica suficiente para 

asegurar un crecimiento adecuado, independientemente de cuál fuese el tipo de dieta 

elegido. En general, pocos casos tenían acidosis, y si la padecían era leve, y los niveles 

medios de cetosis eran de 3-3,5 mmol/L. Por tanto, otros factores podrían estar 

relacionados con la afectación de la talla en nuestra cohorte. Niveles subóptimos de IGF1 

fueron observados en hasta un 12% de nuestros niños a lo largo del seguimiento, y en un 

6% basalmente. Otros estudios también han correlacionado el descenso de los niveles de 

IGF1 con una menor velocidad de crecimiento139. 

 

8.3 MECANISMOS DE ACCIÓN DE LAS TERAPIAS 
DIETÉTICAS CETOGÉNICAS 

8.3.1 MODIFICACIONES DEL TRANSCRIPTOMA INDUCIDAS POR LAS 

TERAPIAS DIETÉTICAS CETOGÉNICAS 
 

 Los mecanismos de acción de las TDC han sido ampliamente investigados. Sin 

embargo, aunque existen diversas teorías, no se conocen con exactitud. En nuestro 

estudio hemos realizado un análisis del transcriptoma nunca llevado a cabo en niños con 

epilepsia refractaria.  
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 Hemos observado que, tras al menos 6 meses de TDC, varias rutas biológicas se 

ven significativamente afectadas. De ellas, las más relacionadas con la epilepsia son las 

del transporte transmembrana de potasio, el desarrollo del sistema nervioso y, sobre todo, 

las vías de transmisión sináptica. Esta ruta biológica de transmisión sináptica experimentó 

cambios en 19 genes, siendo solo 3 sobreexpresados tras el tratamiento (CACNA1C, 

FGF12 y DOC2A) y la mayoría de ellos infraexpresados. Estos 19 genes modificados 

pertenecían fundamentalmente a 3 categorías, ya que codificaban para canales iónicos, 

para proteínas estructurales de la sinapsis o para receptores de neurotransmisores.  

 En cuanto a los canales iónicos, observamos modificaciones principalmente en los 

canales de potasio, que fueron infraexpresados. Este hecho puede parecer contradictorio, 

ya que la función principal de los canales de potasio a nivel del SNC es la de alcanzar la 

repolarización tras un potencial de acción. Sin embargo, la infraexpresión de algunos 

canales de potasio puede tener efectos positivos. El gen KCNJ12, que aparece 

infraexpresado tras la TDC en nuestro estudio, codifica para Kir 2.2, un canal de potasio 

rectificador interno. Se ha documentado que esta proteína se encuentra regulada al alza en 

casos de epilepsia, probablemente como mecanismo de defensa para contrarrestar las 

hiperexcitabilidad neuronal en esta patología23. El hecho de que tras nuestra intervención 

este canal se vea infraexpresado, probablemente sea un reflejo de la mejoría clínica de los 

pacientes, ya que, si presentan menos crisis epilépticas, no es necesario expresar en 

exceso este canal como mecanismo de adaptación. Otro gen que sufre una subexpresión 

con la TDC es KCNMA1, que codifica para un canal de potasio dependiente de calcio. 

Este canal se ha relacionado con hiperexcitabilidad porque induce una repolarización 

rápida y un aumento de los potenciales de acción20. Se ha sugerido que el bloqueo de 

estos canales podría ser un potencial tratamiento antiepiléptico212. Por tanto, el hecho de 

que nuestra intervención reduzca su expresión puede ser uno de los mecanismos por los 
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que las TDC reduzcan las crisis. El tercer canal de potasio infraexpresado tras el 

tratamiento fue el codificado por el gen KCNK6. Se ha observado que su sobreexpresión 

en astrocitos perivasculares del hipocampo se asocia a una regulación anormal del flujo 

sanguíneo que puede contribuir en la aparición de crisis epilépticas21. Si las TDC reducen 

la expresión de este canal, consecuentemente reducirían el riesgo de convulsiones.  

 El único canal iónico que experimentó un aumento en su expresión con la dieta 

fue el canal de calcio tipo L dependiente de voltaje Cav 1.2, codificado por CACNA1C. 

Mutaciones en este gen, que se expresa tanto en neuronas como en astrocitos, se han 

relacionado con casos de epilepsia, con y sin anomalías estructurales asociadas como 

polimicrogiria24. 

 Respecto al efecto de la dieta sobre los receptores de neurotransmisores, se ha 

observado modulación de su expresión a la baja en todos los casos. Dos de los receptores 

de la orexina (HCTR 1 y 2) se encontraron infraexpresados. La orexina (o hipocretina) es 

un neuropéptido que promueve la vigilia y su disfunción se ha relacionado con trastornos 

del sueño, que están íntimamente relacionados con la epilepsia. Además, antagonistas de 

sus receptores pueden reducir las convulsiones en ratones27. Nuestros resultados apoyan 

estos datos, ya que el tratamiento mejoró las crisis y redujo la expresión de los receptores 

de orexina. El gen HTR6, que codifica para un receptor de serotonina, también redujo su 

expresión. La activación de estos receptores puede prolongar la excitabilidad neuronal. Al 

reducir su expresión con la dieta, se reduciría esta excitabilidad y, por tanto, la 

probabilidad de crisis. De hecho, el bloqueo de la vía del receptor 5-HT6/mTor puede ser 

una diana terapéutica para la epilepsia213. Así mismo, el gen que codifica para el receptor 

de la melotonina MT1 también experimentó una menor expresión. La expresión de los 

receptores MT1 y 2 se ha visto aumentada en el hipocampo de modelos de ratas con 
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epilepsia inducida por pilocarpina durante el estado epiléptico214, probablemente como 

mecanismo compensatorio porque se asocian a la inhibición de la LTP (potenciación a 

largo plazo) y la excitabilidad28. En nuestro estudio se observó una mayor expresión de 

este gen antes de la dieta, probablemente porque la mejoría de las crisis reduciría la 

expresión de este receptor como mecanismo compensador. El gen GRM3, que codifica 

para el receptor metabotrópico de glutamato mGlu3, también experimentó una menor 

expresión con la TDC. El glutamato es uno de los principales neurotransmisores 

excitatorios. El receptor mGlu3 está acoplado a proteínas de tipo Gi/Go que inhiben a la 

adenil ciclasa y canales de calcio215. Se ha descrito una mayor expresión de este receptor 

en casos de epilepsia25. Además, un antagonista de dicho receptor reduce las descargas. 

Nuestros resultados son coherentes con estos datos. También hemos observado una 

reducción de uno de los receptores colinérgicos que han sido descritos en casos de 

epilepsia19.  

 Respecto a la expresión génica de las proteínas implicadas en la estructura de la 

sinapsis, solo en dos casos se produjo una mayor expresión tras la dieta. Los factores de 

crecimiento de fibroblastos (FGF) están involucrados en una gran cantidad de procesos 

biológicos, que incluyen el desarrollo embrionario, el crecimiento celular, la 

morfogénesis y la reparación de tejidos. Alteraciones en la función de FGF12 se han 

relacionado con encefalopatías epilépticas precoces. También se han descrito casos de 

autismo y epilepsia asociados a alteraciones en el brazo corto del cromosoma 16 donde se 

encuentra DOC2A32,216, que codifica para la proteína alfa que contiene un dominio doble 

tipo C2 que a nivel cerebral está implicada en la liberación de neurotransmisores 

dependientes del calcio. Si la disfunción de ambas sustancias se asocia con la aparición de 

crisis, parece coherente que la sobreexpresión de estas pueda ejercer un mecanismo 

protector contra la epilepsia.  
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 El resto de las proteínas de la sinapsis fueron infraexpresadas. La MAOA es una 

enzima que se localiza en la membrana mitocondrial externa y se encarga de la 

descomposición de las monoaminas (noradrenalina, serotonina y dopamina), su inhibición 

se ha asociado a efectos anticonvulsivantes33 y la infraexpresión que hemos observado 

con la dieta podría tener ese mismo efecto y justificar la mejora de las crisis en los 

pacientes. Lo mismo ocurre con la PRKC, que está implicada en múltiples procesos 

biológicos. También ha sido relacionada con la epilepsia34 y su inhibición parece tener un 

papel anticonvulsivante35. La infraexpresión de esta proteína, por tanto, también refuerza 

el efecto clínico de la TDC. DLGAP1 codifica para la proteína 1 asociada a discos 

grandes, también conocida como proteína asociada a guanilato kinasa, que forma parte de 

la densidad postsináptica. La densidad postsináptica es un complejo multiproteico con 

múltiples funciones, entre las que figuran el anclaje o la movilización de receptores de 

neurotransmisores o de sus proteínas reguladoras en la membrana celular, con lo que 

controla la señalización neuronal. Entre las numerosas proteínas que conforman la 

densidad postsináptica se encuentra la familia de proteínas asociadas a discos grandes, 

que funcionan como andamiaje de esta matriz y vinculan los receptores de glutamato en 

la membrana postsináptica a otros receptores de glutamato, a las proteínas de señalización 

y a los componentes del citoesqueleto. Una de las proteínas con las que interacciona es 

con DLG4, que pertenece a la familia de las guanilato ciclasas asociadas a membranas, 

que también participan en el andamiaje postináptico y en la modulación de canales 

iónicos, y que se han relacionado con diferentes patologías neurológicas. Concretamente, 

DGL4 interactúa con la subunidad del canal de calcio dependiente del voltaje. Este canal 

iónico puede modular los receptores de glutamato AMPA y ralentizar su desactivación 

tras la unión del neurotransmisor, aumentando así la excitabilidad neuronal31. Nuestros 

resultados muestran que las TDC regulan a la baja esta vía de señalización y, por lo tanto, 
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disminuyen la excitabilidad neuronal y la probabilidad de crisis. Igual ocurre con el gen 

GNG10, que codifica para la subunidad gamma 10 de la proteína de unión al nucleótido 

guanina o proteínas G. Éstas son proteínas triméricas (formadas por subunidades alfa-

beta-gamma) que regulan el flujo de información desde la membrana al interior celular 

empleando GTP (guanosín trifosfato). La subunidad alfa es la que está unida al GTP, y 

las beta y gamma se encargan de modular la actividad enzimática y de canales iónicos. En 

nuestra experiencia, estas proteínas fueron infraexpresadas con la TDC. Por último, 

respecto a los cambios en la expresión génica observados, encontramos una 

infraexpresión de BSN, que codifica para una proteína de la citomatriz presináptica, otra 

proteína de andamiaje, en este caso presináptica, relacionada con la regulación de la 

liberación de neurotransmisores. 

 Una vez evaluados los cambios que las TDC produjeron sobre la expresión génica, 

a continuación, se debate sobre los efectos de la dieta en los miARN, que son ARN 

interferentes encargados de la regulación de la expresión génica. En las muestras 

postdieta, observamos que la expresión de 230 miARN cambió de forma significativa con 

respecto al estudio basal. Entre ellos, destaca la menor expresión de miR-185-5p, que se 

relaciona con el estrés oxidativo. Cuando una célula se expone a niveles altos de glucosa, 

se ponen en marcha mecanismos antioxidantes como las superóxido dismutasas, las 

catalasas y la glutatión peroxidasa. Se ha comprobado que, no tanto los niveles elevados, 

sino las cifras oscilantes de glucosa, alteran la respuesta celular antioxidante, ya que no 

producen una respuesta compensatoria completa de los mecanismos antioxidantes, y no se 

elevan los niveles de glutatión peroxidasa. Parece que el mecanismo por el que tiene lugar 

este efecto es mediante la elevación de la expresión de miR-185-5p, que bloquea la 

expresión de esta enzima217. Precisamente, las TDC del tipo que sean (incluso la DBIG), 

reducen las variaciones de glucemia, manteniendo niveles estables. Esto explicaría que la 
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expresión de miR-185-5p haya sido regulada a la baja en nuestro estudio, y refuerza el 

mecanismo antioxidante de estas dietas. Otros miARN regulan la plasticidad neuronal y 

el neurodesarrollo. Uno de ellos, miR-330 ha sido relacionado con la estabilidad de las 

neuronas del hipocampo218 y con un efecto protector en la enfermedad de Alzheimer, 

donde reduce la formación de amiloide, el estrés oxidativo y la disfunción 

mitocondrial219. Dietas enriquecidas en PUFAS aumentan este miARN220, al igual que 

nuestra intervención, lo cual refuerza el efecto neuroprotector de las TDC.  

 Mediante el análisis combinado de la expresión de los ARNm y miARN también 

se obtuvieron resultados interesantes. Los siete miARN que regularon genes relacionados 

con el SNC en nuestro estudio fueron: miR-185-59, miRNA-199b-5p, miRNA-875-5p, 

miRNA-9-5p, miRNA-93-5p, miRNA-153-3p y miRNA-323a-3p. Estos miARN regulan 

entre 7 y 31 genes cada uno, pero solo 8 de los genes que regulan están involucrados en el 

SNC. Algunos ya han sido comentados anteriormente: FGF12 (regulado por miR-93-5p), 

CACNA1C (regulado por miR-323a-3p y miR-153-3p), BSN (regulado por miR-185-5p 

y miR-153-3p) y DOC2A (regulado también por miR-153-3p). Además, se modificaron 

los miARN que modulaban otros cuatro genes: CDH2, NEGR1, NEDD4 y CNTN2. En 

nuestro trabajo observamos una menor expresión de miR-185-5p y miR-199-5p. Estos 

miARN regulan la expresión de los genes CNTN2 y CDH2, respectivamente. Estos genes 

codifican para la cadherina 2 y la contactina 2, respectivamente. Ambas son proteínas de 

la membrana. La contactina pertenece a la familia de las inmunoglobulinas y tiene un 

papel importante en la elongación axonal y la migración celular en el periodo fetal, y en 

la mielinización posteriormente. Ha sido relacionada con enfermedades autoinmunes del 

SNC. Las cadherinas son las principales moléculas implicadas en las uniones célula-

célula. Se han descrito casos de epilepsia en pacientes que presentaban mutaciones de los 

genes que codifican ambas proteínas36,39. Dado que los miARN que regulan estas 
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proteínas se encontraron infraexpresados, deberíamos haber observado una mayor 

expresión de ambas proteínas. Sin embargo, esto solo ocurrió en el caso de la cadherina y 

no en el caso de la contactina. Observamos un resultado similar en los otros dos genes. El 

miR-875-5 y el miR-9-5p fueron regulados a la baja con nuestra intervención, por lo que 

lo esperable sería que los genes cuya expresión bloquean (NEGR1 y NEDD4, 

respectivamente) hubiesen aumentado su expresión. NEGR1 codifica para el regulador 

del crecimiento neuronal 1 que se relaciona con la regeneración axonal y cuya deficiencia 

se asocia con crisis epilépticas37. NEDD4 codifica para la proteína ubiquitín ligasa E3 

que, como su nombre indica, participa en la ubiquitinación de las proteínas. La 

ubiquitinación es uno de los mecanismos de control de la expresión génica que tiene lugar 

a nivel postraduccional y consiste en la adición de una o más moléculas de ubiquitina, lo 

cual puede tener varias consecuencias, siendo lo más habitual la degradación de la 

proteína marcada. NEDD4 está implicado en gran número de funciones y regula la 

expresión de múltiples canales y receptores. Su deficiencia también ha sido relacionada 

con epilepsia38. Lo lógico hubiese sido que ambos genes hubiesen visto aumentada su 

expresión tras la TDC, ya que observamos una mejoría clínica y sus miARN fueron 

infraexpresados tras la dieta. Sin embargo, no encontramos dicho aumento en su 

expresión. Esto refuerza la idea de lo extremadamente complejo que es la regulación de la 

expresión génica y que probablemente muchos otros mecanismos y rutas biológicas 

intervengan en este proceso. 
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8.3.2 CAMBIOS METABOLÓMICOS INDUCIDOS POR LAS TERAPIAS 

DIETÉTICAS CETOGÉNICAS 
 

 El metaboloma preintervención fue claramente distinto al obtenido tras la TDC. 

Entre las sustancias que más contribuyeron a la modificación metabolómica observada se 

encontraron, lógicamente, los cuerpos cetónicos acetoacetato y betahidroxibutirato (que 

se incrementaron) y la glucosa (que se redujo). Sin embargo, también se redujeron 

algunos aminoácidos glucogénicos. 

La glutamina fue otro de los principales metabolitos modificados a la baja. La 

glutamina es un aminóacido no esencial que, en condiciones normales, constituye el 

aminoácido más abundante en la sangre221. Tiene un papel versátil en el metabolismo 

celular, ya que participa en el ciclo de los ácidos tricarboxílicos, en la síntesis de otros 

aminoácidos y nucleótidos, y en la producción de glutatión y glutamato221. El hecho de 

que después de la intervención sus niveles se encuentren disminuídos se puede interpretar 

como un efecto positivo o negativo de las TDC. Por una parte, se ha descrito que en 

situaciones de estrés celular, como tras traumatismos, infecciones, cirugías, y también 

inanición, los niveles se reducen de forma marcada221. Las TDC suponen una imitación 

del ayuno y un reto metabólico al que las células deben adpatarse. Los niveles reducidos 

de glutamina podrían ser reflejo de este estrés celular. Por otra parte, la glutamina se 

puede convertir en glutamato mediante la acción de la glutaminasa. Quizás una reducción 

de la glutamina indique una mayor actividad de la glutaminasa. Esta enzima se ha visto 

sobreexpresada en la microglía de diferentes patologías neurológicas y ha sido 

relacionada con neuroinflamación222. El glutamato derivado de la glutamina por acción de 

la glutaminasa puede actuar como neurotransmisor excitatorio, pero también como 

precursor de GABA. De hecho, en condiciones de cetosis hay más glutamato disponible 



Terapias dietéticas cetogénicas para el tratamiento de la epilepsia refractaria en la edad pediátrica. 

 

 
194 

para la glutamato decarboxilasa que participa en su conversión en GABA223. En nuestro 

estudio también se observó un descenso de los niveles de glutamato y prolina, que deriva 

del anterior. Por otra parte, el glutamato participa en la biosíntesis de glutatión, que 

constituye uno de los principales reguladores del estrés oxidativo. Además, la glutamato 

deshidrogenasa puede transformarlo en alfa-cetoglutarato que participa en la biosíntesis 

de ácidos grasos, la producción de NADH y en el ciclo de los ácidos tricarboxílicos221. La 

propia glutamina también puede generar NADPH221. Por tanto, quizás el descenso de los 

niveles de glutamina se deba a que es utilizada para mejorar el metabolismo energético y 

mitigar el estrés oxidativo. Además, el hallazgo de unos niveles más bajos de glutamina 

con las TDC podría constituir uno de los fundamentos para emplearlas en tumores, ya que 

la excesiva proliferación celular en células cancerosas precisa de una constante fuente 

energética, por lo que emplean grandes cantidades de glucosa y glutamina, excediendo su 

capacidad de biosíntesis221. De hecho, se ha descrito que la deprivación en glutamina 

puede suprimir el crecimiento celular en algunos cánceres. Existen estudios en animales 

en los que se han tratado glioblastomas con DC y antagonistas de la glutamina y han 

obtenido buenos resultados en la mejoría de los síntomas y la supervivencia y la 

reducción del edema y la inflamación224.   

 Los niveles de alanina también experimentaron un descenso tras las TDC. Otros 

estudios también han descrito una correlación inversa entre las cifras de cuerpos cetónicos 

y alanina y piruvato, y directa entre las cifras de cuerpos cetónicos y lactato225. Dado que 

la alanina puede ser precursora de la glucosa, quizás este descenso se deba a un 

mecanismo compensatorio de la cetonemia. Pero también puede ser consecuencia de la 

reducción en los niveles de piruvato que es el precursor de la alanina. Este descenso de 

piruvato podría deberse a su tranformación en lactato por la lactato deshidrogenasa. 



Terapias dietéticas cetogénicas para el tratamiento de la epilepsia refractaria en la edad pediátrica. 

 

 
195 

8.3.3 REPERCUSIÓN DE LAS TERAPIAS CETOGÉNICAS EN EL ESTRÉS 

OXIDATIVO 
 

El efecto de las TDC sobre el estrés oxidativo sigue siendo hoy en día un tema de 

controversia. Uno de los principales marcadores de estrés oxidativo son las ERO, pero su 

vida media es corta por lo que su medición es complicada. Por ello se suelen medir las 

sustancias que sufren los efectos negativos de estas ERO, como son los lípidos 

peroxidados o las proteínas oxidadas. En nuestro trabajo encontramos que las proteínas 

oxidadas, en su conjunto, experimentaban un incremento tras el tratamiento con una DCC 

o una DAM, y la concentración de MDA prácticamente no experimentó ninguna 

modificación. Esto resulta paradójico, ya que los resultados obtenidos a nivel de 

transcriptómica orientan hacia un efecto protector de las TDC en cuanto al estrés 

oxidativo.  

No existen estudios comparables al nuestro publicados por el momento. En el año 

2015 se publicó una revisión sobre el impacto de la DC en el estrés oxidativo en niños 

con epilepsia. Los autores concluyeron que la hipercolesterolemia asociada a la DC 

podría promover alteraciones estructurales en las lipoproteínas de baja densidad que 

posiblemente podrían favorecer procesos oxidativos226. La mayoría de los trabajos que 

evalúan los efectos de la DC en el estrés oxidativo han sido realizados en modelos 

animales, principalmente en ratas. Uno de ellos evaluó el efecto de una DC en roedores 

sometidos a un ejercicio físico extenuante que produce un incremento del estrés oxidativo 

en los tejidos. Observaron que los animales que seguían una DC se recuperaban mejor, y 

que los parámetros de lesión tisular inducida por el ejercicio (aumento de lactato en 

músculo, amonio y nitrógeno ureico, ALT, creatín kinasa y lactato deshidrogenasa) eran 

inferiores, aunque los marcadores de estrés oxidativo se vieron incrementados a nivel 
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muscular227. Otros trabajos en ratas sometidas a ejercicio han observado un aumento de la 

glutatión peroxidasa hepática y una reducción del glutatión oxidado228,229, aunque a largo 

plazo la dieta parece alterar la fisiología mitocondrial del músculo esquelético229.  

Otras publicaciones han medido el estrés oxidativo en células endoteliales. En una 

de ellas se observó que el acetoacetado (y no el betahidroxibutirato) provocaba un 

aumento de la peroxidación lípidica230. Otro trabajo más reciente midió el daño oxidativo 

del acetato y del betahidroxibutirato, ambos producían un efecto genotóxico moderado 

mediado por un aumento significativo del daño oxidativo del ADN. Sin embargo, cuando 

las mismas células eran pretratadas con cuerpos cetónicos durante 48 horas y 

posteriormente sufrían una exposición a un insulto oxidativo como es el peróxido de 

hidrógeno, disminuyó el daño oxidativo en comparación con las células no tratadas 

sometidas a la misma oxidación. Además, encontraron un aumento de factor nuclear 

eritroide 2 (Nrf2). Estos datos sugieren que los cuerpos cetónicos pueden inducir un estrés 

oxidativo moderado que activaría el factor de transcripción de Nerf2 que induciría la 

expresión de genes diana implicados en el sistema antioxidante231.  

Otros estudios en el campo de la oncología han objetivado que la DC produce 

mayor estrés oxidativo intratumoral en modelos animales de cáncer de colon, lo cual tiene 

un efecto beneficioso, ya que favorece la apoptosis de las células malignas232. También se 

ha observado un menor crecimiento tumoral en ratas con cáncer de pulmón que recibieron 

DC y radioterapia y en las que se observó un aumento del estrés oxidativo233.  

En cuanto a los efectos antioxidantes de las TDC en el SNC, existen múltiples 

estudios en modelos animales, especialmente en patologías de tipo traumático e 

isquémico. En ratas sometidas a una lesión medular y tratadas con DC se ha observado 

una mejor recuperación funcional y un menor estrés oxidativo medido mediante pruebas 
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de actividad superóxido dismutasa, mieloperoxidasa, catalasa, histonas deacetilasas o 

MDA234-237.   

Aunque nuestros resultados pueden parecer contradictorios, quizás no lo sean 

tanto. Dado que un aumento leve o moderado del estrés oxidativo producido por una DC 

puede inducir la expresión de mecanismos antioxidantes a través de la activación de 

Nerf2, quizás el balance a largo plazo sea positivo238,239. En nuestro análisis del 

transcriptoma no vimos un aumento en la expresión de Nerf2, pero sí un aumento de 

ciertos miARN que estaban implicados en procesos antioxidantes, que quizás se 

incrementaron gracias a la elevación de las proteínas oxidadas como mecanismo 

compensatorio y, a largo plazo, protector frente a otras noxas que inducen estrés 

oxidativo como puede ser la propia epilepsia.  
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9. CONCLUSIONES 
 

1. Las TDC son tratamientos eficaces contra la epilepsia refractaria infantil, tanto a 

corto como a largo plazo. Todos los tipos de TDC han confirmado su eficacia, 

aunque existe cierta tendencia a una mayor efectividad de las DCC. 

2. Las TDC son más eficaces en los casos en los que la enfermedad subyacente que 

desencadena la epilepsia es una enfermedad metabólica o un trastorno genético. 

3. Los lactantes responden bien a las TDC, especialmente aquellos con síndrome de 

West, por lo que en esta patología las TDC deberían plantearse de forma precoz, 

sin esperar a un deterioro cognitivo. La DCC 3:1 es de elección en los niños 

menores de 2 años, pudiéndose optar por la DAM en los lactantes más mayores 

para favorecer el cumplimiento.  

4. Las TDC son el gold estándar de tratamiento en el SD-GLUT1, pero no es 

necesario esperar a la confirmación diagnóstica del mismo mediante el análisis de 

la mutación del gen SLC2A1. Los pacientes con síntomas sugestivos en los que no 

se confirma la mutación también se benefician del tratamiento. La DCC y la DAM 

no son distintas en cuestiones de eficacia, por lo que ambas constituyen una 

opción terapéutica válida para este síndrome. 

5. Los efectos secundarios de las TDC son muy frecuentes, fáciles de controlar con 

modificaciones dietéticas o tratamientos farmacológicos y no suelen ser causa de 

retirada de la dieta. Los efectos adversos precoces más habituales son los 

problemas digestivos y la hipoglucemia asintomática. Los efectos secundarios a 

largo plazo que aparecen con mayor frecuencia son la dislipemia (que tiende a la 

normalización de forma espontánea con el paso del tiempo, especialmente 
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respecto a los niveles de colesterol) y la hipercalciuria (que puede aparecer desde 

las primeras semanas). El uso prolongado de la dieta no produce efectos adversos 

graves. Las fracturas óseas ocurren de forma excepcional, y aunque suelen ser 

tardías, en niños con factores de riesgo, tales como acidosis, deshidratación o 

hipercalciuria, pueden aparecer antes de los dos años de tratamiento. 

6. Las TDC alteran algunos valores analíticos relacionados con el estado nutricional. 

Sin embargo, una evaluación predieta adecuada permite detectar deficiencias en 

vitaminas y micronutrientes que mejoran a lo largo del tratamiento con la 

suplementación pertinente.  Esto ocurre, especialmente, con los niveles de selenio 

y vitamina D. 

7. Las TDC afectan al crecimiento, especialmente en los niños de menor edad al 

inicio del tratamiento.  

8. Las TDC producen cambios a nivel del transcriptoma, modificando la expresión 

génica de diferentes proteínas implicadas en la transmisión sináptica. La mayoría 

de los cambios observados tienden a producir una infraexpresión génica y afectan 

fundamentalmente a canales iónicos, receptores de neurotransmisores y proteínas 

estructurales de las sinapsis. Los resultados analíticos obtenidos son coherentes 

con el efecto clínico anticonvulsivo y neuroprotector de las TDC.   

9. Las TDC producen cambios en el perfil metabolómico. Los metabolitos que más 

contribuyen a la presencia de un metaboloma claramente diferente tras las TDC 

son los cuerpos cetónicos (que se elevan) y la glucosa, algunos aminoácidos 

glucogénicos y el piruvato (que disminuyen). 

10. Las TDC aumentan las proteínas oxidadas y no producen cambios significativos 

en los niveles de MDA.  
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10. ANEXOS 
10.1 PRESENTACIÓN DE PÓSTERES EN REUNIONES 
CIENTÍFICAS 

 

Se enviaron cuatro pósteres al 52nd Annual Meeting of the European Society of 

Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (5-8 de junio de 2019, Glasgow):  

1. Ketogenic diet in patients with deficit of brain glucose transporter type 1: 

experience in 5 years.  Elvira Cañedo Villarroya, Jana Ruiz Herrero, Paloma 

Ferrero Ortega, Irene Bacelo Ruano, María Ángeles Martínez Ibeas, Silvia 

Rodrígez Manchón, Marta Velasco Rodríguez-Belvis, Gloria Ortega Domínguez, 

Javier Viada Bris, Rosana Muñoz Codoceo, Natalia Sastre Sauce, Laura Palomino 

Pérez, Álvaro Martín Rivada, Lourdes Travieso Suárez, Ana Martínez Zazo, 

Alejandro Martínez Gálvez, Jose Luis Almodóvar Martínez, Consuelo Pedrón 

Giner.  

2. Effectiveness and safety of the ketogenic diet as a treatment for refractory 

epilepsy and cerebral glucose transporter deficit. Elvira Cañedo Villarroya, Jana 

Ruiz Herrero, Paloma Ferrero Ortega, Irene Bacelo Ruano, María Ángeles 

Martínez Ibeas, Silvia Rodrígez Manchón, Marta Velasco Rodríguez-Belvis, 

Gloria Ortega Domínguez, Javier Viada Bris, Rosana Muñoz Codoceo, Natalia 

Sastre Sauce, Laura Palomino Pérez, Álvaro Martín Rivada, Lourdes Travieso 

Suárez, Ana Martinez Zazo, Alejandro Martínez Gálvez, Jose Luis Almodóvar 

Martínez, Consuelo Pedrón Giner. 

3. Treatment with ketogenic diet in patients with mitocondrial disease and 

refractory epilepsy. Elvira Cañedo Villarroya, Jana Ruiz Herrero, Paloma Ferrero 

Ortega, Marta Velasco Rodríguez-Belvis, María Ángeles Martínez Ibeas, Irene 
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Bacelo Ruano, Silvia Rodrígez Manchón, Laura Palomino Pérez, Álvaro Martín 

Rivada, Gloria Ortega Domínguez, Javier Viada Bris, Rosana Muñoz Codoceo, 

Lourdes Travieso Suárez, Ana Martínez Zazo, Natalia Sastre Sauce, Jose Luis 

Almodóvar Martínez, Alejandro Martínez Gálvez, Consuelo Pedrón Giner. 

4. Ketogenic diet during the first year of life. Experience in a tertiary reference 

hospital. Jana Ruiz Herrero, Elvira Cañedo Villarroya, Marta Velasco Rodríguez-

Belvis, María Ángeles Martínez Ibeas, Silvia Rodrígez Manchón, Irene Bacelo 

Ruano, Paloma Ferrero Ortega, Natalia Sastre Sauce, Gloria Ortega Domínguez, 

Javier Viada Bris, Lourdes Travieso Suárez, Laura Palomino Pérez, Ana Martínez 

Zazo, Álvaro Martín Rivada, Rosana Muñoz Codoceo, Jose Luis Almodóvar 

Martínez, Alejandro Martínez Gálvez, Consuelo Pedrón Giner. 

 

10.2 REDACCIÓN DE MATERIAL CIENTÍFICO 
 

1. Participación en la redacción de un capítulo de libro sobre el tema: Pedrón Giner 

C, Ruiz Herrero J, Cañedo Villarroya E. Dieta cetogénica. En: Couce Pico ML, 

Aldámiz-Echevarría L, García Jiménez MC, González-Lamuño D, editores. 

Diagnóstico y tratamiento de las enfermedades metabólicas hereditarias. 5ª ed. 

Madrid: Ergon;2022. p. 273-80. ISBN: 978-84-18576-47-8. 

2. Participación en la redacción y revisión de un manual sobre el tema: Pedrón Giner 

C. Manual para la práctica de la dieta cetogénica. Segunda edición. Madrid. 

Nutricia; 2021. ISBN versión impresa: 978-84-09-36261-5. ISBN versión digital: 

978-84-09-36505-0. 
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10.3 PARTICIPACIÓN EN CURSOS 
 

1. Participación como asistente en el Segundo Curso de Dieta Cetogénica en 

Epilepsia Refractaria celebrado el 26 de abril de 2019 en el Hospital Infantil 

Universitario Niño Jesús de Madrid. Número de expediente 07-AFOC-

01056.7/2019. Acreditado con 0,9 créditos de formación continuada.  

2. Participación como ponente en el mismo curso con la ponencia De la teoría a la 

práctica. Experiencia del Hospital Niño Jesús en dieta cetogénica. 
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