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ABSTRACT
Ketogenic Diet in Refractory Epilepsy: efficacy, evolution and long-term complications

Background: Ketogenic diet (KD) represents an alternative in treatment of refractory epilepsy (RE).
Objective: To evaluate the efficacy of the diet and the frequency of complications in patients belonging to
the KD Program from Luis Calvo Mackenna Children’s Hospital (HLCM). Methods: Evaluation of all
children enrolled in the program between 1999 and 2004, with analysis every 6 months of the diet efficacy,
digestive tolerance, nutritional status, cholesterol levels and nephrolithiasis. Results: 21 children were
admitted, 14 boys, age between 6 months - 17 years-old. 76%, 71% and 67% of patients followed KD at 6,
12 and 18 months, respectively, with KD efficacy of 67%. At 12 months, 24% of patients did not present
seizures. At 18 months, 85% remained close to ideal body weight (15% obesity) and height/age Z score
decreased (-0,7 £ 0,4; p < 0,05). Total cholesterol significantly increased at 6 months (64%
hypercholesterolemia; decreased to 15% at 18 months). 2 patients developed nephrolithiasis. Conclusions:
The study shows high efficacy of the KD for treatment of refractory epilepsy, with low rate of complications.
It should be considered as a therapeutic alternative for these patients.
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RESUMEN

La dieta cetogénica (DK) es una opcion de tratamiento en epilepsia refractaria (ER). En Chile no hay
estudios publicados al respecto. Objetivo: Evaluar la eficacia de la dieta en el control de las convulsiones
y la frecuencia de complicaciones en los pacientes del programa de DK, para el tratamiento de ER, del
Hospital Luis Calvo Mackena (HLCM). Pacientes y Método: Evaluamos todos los nifos ingresados al
programa entre 1999-2004. Para efectos de este trabajo se considerd el control al ingreso y cada 6 meses,
evaluandose: eficacia de la dieta, tolerancia digestiva, evolucion nutricional, niveles de colesterol plasmatico
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y litiasis renal. Resultados: Ingresaron 21 nifios de 6,2 afios (6 meses a 17 afos), 14 de sexo masculino. A
los 6, 12 y 18 meses, 76%, 71% y 67% de los pacientes, respectivamente, se mantenia en dieta. La eficacia
del tratamiento fue 67%. A los 12 meses, 24% de los pacientes estaba sin crisis. A los 18 meses 85% de los
pacientes estaba eutrofico y 15% obeso. Se observo deterioro en la talla (delta zZT/E -0,7 £ 0,4; p < 0,05). El
colesterol total aument6 significativamente a los 6 meses, encontrandose el 64% hipercolesterolémico; a
los 18 meses este porcentaje se redujo a 15%. Dos pacientes presentaron litiasis renal (9%). Conclusiones:
Este estudio muestra una muy buena eficacia de la dieta cetogénica para el tratamiento de la epilepsia
refractaria, y una baja frecuencia de complicaciones, por lo que deberia ser considerada como alternativa

terapéutica en estos pacientes.

(Palabras clave: dieta cetogénica, epilepsia refractaria, convulsiones, nifios).
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Introduccion

Epilepsia refractaria (ER) o intratable es
aquella definida por un inadecuado control de
las convulsiones a pesar de un optimo trata-
miento con medicamentos convencionales.

La dieta cetogénica (DK) es una dieta alta
en grasa, adecuada en proteinas y muy baja en
hidratos de carbono, que ha sido usada por mas
de 80 afos para el tratamiento de la ER'.
Originalmente esta dieta fue disefiada para imi-
tar los cambios bioquimicos asociados con el
ayuno, el cual habia demostrado asociacion con
disminucion en las convulsiones. Con la apari-
cion de nuevos medicamentos anticonvulsi-
vantes, la dieta cay6 en desuso y la falta de
experiencia llevo a la opinion que €sta no era
de utilidad y era mal tolerada®. Desde principios
de la década del noventa la DK nuevamente
gand popularidad como una opcion de trata-
miento, demostrandose en varios estudios en el
mundo que, aproximadamente la mitad de los
pacientes, disminuye un 50% el ntimero de
convulsiones, y cerca de un tercio del total
disminuye un 90% su nimero de crisis>.

Se han descrito complicaciones de aparicion
temprana (deshidratacion, hipoglicemia, vomi-
tos, acidosis metabolica) y otras tardias, como
constipacion, hipercolesterolemia, litiasis renal,
miocardiopatia, pancreatitis y trastorno de la
coagulacion*'2,

En Chile, no hay datos publicados al respec-
to, por lo que el objetivo de este estudio fue
evaluar prospectivamente la eficacia de la dieta
en el control de las convulsiones y la frecuencia
de complicaciones en los pacientes ingresados
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a nuestro programa de DK, para el tratamiento
de una ER.

Pacientes y Método

Se evaluaron todos los nifios que ingresaron
entre enero de 1999 y abril de 2004, al progra-
ma de DK del Hospital Luis Calvo Mackenna
(HLCM) para tratamiento de una ER y que
fueron seguidos, al menos 6 meses, en los
Policlinicos de Neurologia y Nutricidn. Se soli-
citd consentimiento escrito e informado de los
padres o tutores. La edad de los nifios fluctuaba
entre 6 meses y 17 afios. La mayoria de los
pacientes tenia convulsiones diarias, a pesar de
un adecuado tratamiento con al menos 2
anticonvulsivantes. A todos los pacientes se les
hizo una evaluacion nutricional, previo al ingre-
S0y, si estaban desnutridos, debieron ser recu-
perados antes de iniciar la DK. Ademas se les
solicit6 perfil lipidico, para descartar hiperco-
lesterolemia y orina completa, para evaluar la
presencia de elementos sugerentes de litiasis
como glébulos rojos o cristales.

Todos los nifios fueron hospitalizados para
la induccidn de la cetosis. La dieta cetogénica
se inicié con un periodo de ayuno de 24 a 72
horas y aporte hidrico equivalente al 75-80% de
los requerimientos, con control de cetonuria
cada 6 horas. Una vez lograda la cetonuria de
tres cruces (28 mmol/L) se inici6 la dieta pro-
piamente tal con un tercio del aporte de energia
el primer dia, dos tercios el segundo y el aporte
energético total el tercer dia. La relacion calo-
rias grasas: calorias no grasas usada fue mayo-
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ritariamente 4:1, pero en tres pacientes se uso
3,5:1y,endos, 3:1. La dieta se suplementd con
multivitaminicos y calcio. Los pacientes se man-
tuvieron hospitalizados el tiempo necesario para
evaluar tolerancia a la dieta y educar a la
familia para la adecuada preparacion de la ali-
mentacion en el hogar.

El seguimiento ambulatorio se hizo en los
policlinicos de nutricion y neurologia, mensual-
mente los primeros 2 meses y luego cada 3
meses. Para efectos de este trabajo se consi-
der¢ el control clinico y de laboratorio realizado
al ingreso y luego cada 6 meses.

Evaluamos: eficacia de la dieta, definiéndose
como tal la disminuciéon de la frecuencia de
convulsiones en al menos 50%; intolerancia
digestiva (vomitos o diarrea atribuibles a la
DK); evolucién del estado nutricional, usando
indices peso/talla y talla/edad; frecuencia de
hipercolesterolemia mediante perfil lipidico (mé-
todo colorimétrico) y litiasis renal (ecografia
renal, en pacientes con elementos sugerentes
en el examen de orina).

Mientras los pacientes estuvieron con DK
no se agregaron nuevos medicamentos anticon-
vulsivantes.

Analisis Estadistico: se us6 promedio y des-
viacion estandar o medianas y rangos; t de
Student para comparacion de promedios y Test
de Fisher para evaluar diferencias de frecuen-
cia.

Resultados

Ingresaron 21 nifios, de los cuales 15 se
mantuvieron al menos 1 afio en dieta.

Del total de pacientes, 14 eran de sexo
masculino. La mediana de edad al inicio de la
dieta fue de 6,2 anos (6 meses a 17 afios). Con
respecto al estado nutricional al ingreso, 67%
de los pacientes estaba eutrofico, 9% sobrepeso
y 24% en riesgo de desnutrir. El promedio de
talla al ingreso estaba dentro de lo normal (zT/E
—0,7 + 1,2). Habia 3 pacientes con talla baja
(menor a 2 DS). El diagnostico neurolégico fue
de Epilepsia sintomatica en 20 casos y cripto-
génica en | paciente. El nimero de convulsio-
nes diarias, antes de iniciar la DK, fueron:
incontables en 6 pacientes, 5-20 convulsiones
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en 9 pacientes, 2-5 en 4 y menos de 1 convul-
sion al dia en 2 nifios. Previo al inicio de la DK
cada paciente habia usado un promedio de 5,8
anticonvulsivantes. Al momento de iniciarla, re-
cibian 2,6 medicamentos.

A los 6 meses de seguimiento, 16 pacientes
(76%) se mantenian en dieta. De los 5 pacien-
tes restantes, 1 fallecio por una causa ajena a la
DK, un nifio no pudo continuar por diarrea
persistente y los otros 3 la abandonaron, por
dificultades en la elaboracion y cumplimiento
de la dieta. A los 12 meses, 15 pacientes (71%)
seguian en dieta y 1 suspendi6 por fracaso. A
los 18 meses otro paciente habia suspendido
por estatus epilépticos sucesivos. Los 15 pa-
cientes que completaron mas de 1 afio en DK,
estuvieron 2,6 anos (1-6,3 afios) con la dieta.

La eficacia del tratamieto fue 67%. A los 6
meses, 2 pacientes estaban sin crisis; en 8 nifios
habian disminuido en mas del 90%; en 3 habian
disminuido a la mitad y 3 no habian cumplido el
criterio de respuesta, pero la familia quiso con-
tinuar con la dieta, porque los nifios estaban
mas conectados al medio y la disminucion del
numero de convulsiones era importante para
ellos. A los 12 meses, el nimero de pacientes
sin crisis habia aumentado a 5 (24%) y a los 18
meses se mantenia esta respuesta (tabla 1). En
el seguimiento posterior a los 18 meses de
tratamiento, se suspendi6 la DK en forma pro-
gramada en 10 pacientes, sin aumento de con-
vulsiones en 7. De éstos, cuatro se mantuvieron
libres de crisis. En 3 nifios aumentaron las
convulsiones mientras se disminuia la dieta y
uno de éstos decidi6 retomarla, completando
hasta ahora mas de 6 afios en dieta.

En cuanto a la evolucion del estado nutri-
cional, a los 6 meses 3 pacientes se habian
desnutrido (P/T < -2DE), pero a los 18 meses
ya se habian recuperado, encontrandose un
85% de los pacientes eutroficos y un 15%
obesos. A los 18 meses de seguimiento se
observo un deterioro significativo en la talla
para la edad (delta zZT/E -0,7 £ 0,4; p < 0,05).

Con respecto al perfil lipidico, al ingreso
39% de los pacientes tenia CT considerado de
riesgo (170-199 mg/dl) y no habia hiperco-
lesterolemia. A los 6 meses de iniciada la dieta
cetogénica el CT aument6 en forma signifi-
cativa (163,4 £25,4 mg/dl vs 221 £47 mg/dl,
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Tabla 1. Eficacia de la dieta cetogénica (DK)

Tiempo Pacientes Reduccion crisis Pacientes
en DK en DK (n) responden
(%)
Sin crisis 90-99% 50-90% < 50%
6 meses 16/21 2 8 3 3 62
12 meses 15/21 5 7 1 2 62
18 meses 14/21 5 7 2 67

p < 0,05) y 64% de los pacientes estaban
hipercolesterolémicos, 9% en riesgo y un 27%
tenia el CT dentro de rangos normales. Al afio
de dieta los valores no variaron en forma signi-
ficativa, pero a los 18 meses, el CT promedio
disminuy¢ a valores de riesgo (180 + 31,6 mg/dl)
y el porcentaje de hipercolesterolemia se redujo
a 15% (tabla 2). Uno de nuestros pacientes
tenia hipertrigliceridemia familiar y requirio tra-
tamiento medicamentoso con omega-3.

Dos pacientes presentaron litiasis renal (9%),
de los cuales uno requiri6 cirugia para la remo-
cion del célculo y el otro se traté médicamente
con alcalinizacién de la orina. En dos pacientes
se pesquiso hipercalciuria.

Discusion

La dieta cetogénica ha sido usada por mas
de 80 anos para el tratamiento de la epilepsia
refractaria, demostrandose en varios estudios
que, aproximadamente la mitad de los pacien-
tes, disminuira a un 50% el nimero de convul-
siones, y cerca de un tercio del total disminuira
un 90% su namero de crisis®. Nuestro estudio,
primera experiencia local publicada, mostro
mejores resultados a los descritos. Los 21 nifios
que entraron a este programa eran considera-
dos “intratables”. Al afio de estar en dieta, 24%
estaba sin convulsiones, lo cual es mayor a lo
encontrado en la literatura (10-19%)'3141°, Sélo
una publicacion muestra un resultado similar al
nuestro® Es muy poco probable que estos resul-
tados sean atribuibles a remision espontanea de
la enfermedad, ya que sélo hay un estudio al
respecto que encontr6 una tasa de remision
espontanea menor a 4% al afio, cifra muy infe-
rior a la encontrada en nuestros pacientes®.
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Tabla 2. Evolucion colesterol plasmatico

Ingreso 6 12 18
meses meses meses
Colesterol
total (mg/dl) 165 216 195 180

Prueba t: *ingreso vs 6 m p < 0,05, **6 mvs 18 m p < 0,05

Hubo una buena adherencia a la dieta, com-
parada con otras series que publican que al afio
menos de la mitad de los pacientes siguen en
ella®!4,

La mayoria de los efectos colaterales que
produce la DK en su inicio son leves y transito-
rios e incluyen nauseas, vomitos, diarrea y falta
de apetito, pero, en general, no afectan la acep-
tacion del tratamiento'®. En nuestra serie, la
dieta fue bien tolerada, salvo en 1 paciente que
debid suspenderla por diarrea persistente. Pos-
teriormente, no hubo otras suspensiones de la
dieta por intolerancia.

Respecto a la evolucion del estado nutricional,
llama la atencion el compromiso de la talla en el
seguimiento a largo plazo (18 meses). En la
literatura se ha descrito que el crecimiento li-
neal en los pacientes con DK puede ocurrir a
una velocidad menor, pero normal’. Sin em-
bargo, otros trabajos describen una disminucién
significativa en la relacion talla/edad después
de 6 meses en dieta!®!”. En nuestra serie se
observo un deterioro significativo de la talla, a
pesar que no hubo compromiso ponderal y que
los pacientes tenian indicado aporte adecuado
de proteinas, minerales y vitaminas. El mayor
compromiso de la talla en nuestros pacientes
podria estar dado por un mayor grado de cetosis
como se ha descrito en otro estudio'®, pero
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nosotros no hicimos medicion cuantitativa de
cetonemia, por lo que no podemos hacer la
correlacion.

En cuanto complicaciones, nuestro grupo no
presentd mas que las descritas en la literatura.
La nefrolitiasis se ha encontrado en un 3-10%
de los pacientes con DK>7%12 lo que coincide
con lo observado en nuestros nifos (9%) y se
ha asociado a la acidosis cronica, deshidrata-
cion y malabsorcion de grasas y podria ser mas
frecuente en los pacientes que reciben inhibi-
dores de la anhidrasa carbonica como el topi-
ramato®!, pero en nuestro estudio ninguno de
los 2 pacientes con célculos habia recibido este
medicamento.

Se ha descrito hipercolesterolemia en 29-
65% de los pacientes en DK, Nuestros pa-
cientes aumentaron los niveles de colesterol en
forma significativa en los primeros meses de la
dieta, pero esto fue facilmente controlable, dis-
minuyendo la proporcion de grasas saturadas
de la dieta, llegando a los 18 meses de segui-
miento, a tener menor frecuencia de hiperco-
lesterolemia que la publicada en la literatura.

En resumen, este estudio muestra una muy
buena eficacia de la DK, como tratamiento de
la epilepsia refractaria, y una baja frecuencia
de complicaciones, por lo que deberia ser con-
siderada como alternativa terapéutica en estos
pacientes.
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