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RESUMEN
Introduccion: la dieta cetogénica (CD) es un tratamiento no
farmacoldgico efectivo, ya establecido para la epilepsia refractaria en
la infancia.



Objetivo: el objetivo de este estudio fue comparar la eficacia, la
presencia de efectos indeseables y la adherencia entre la dieta
cetogénica clasica (DCC) y la dieta de Atkins modificada (DAM).
Materiales y métodos: se realizd una investigacidn retrospectiva y
comparativa, evaluando las historias clinicas de todos los pacientes
que iniciaron tratamiento con dieta cetogénica a cargo de un mismo
equipo de trabajo entre 2008 y 2018. Se incluyeron 57 pacientes que
iniciaron una dieta DAM y 19 pacientes con dieta DCC.

Resultados: se observd que tanto la dieta Atkins como la clasica
fueron igualmente eficaces (80 %, aproximadamente; p = 0,252). En
relacién a la adherencia, se registréo un porcentaje significativamente
mayor de adherencia a la dieta Atkins que a la clasica (p = 0,018). Se
observaron menos efectos adversos con la DAM que con la dieta CC
(p = 0,012). El 21 % de los pacientes con DAM presentaron efectos
desfavorables (12/57), mientras que el 52.63 % de los pacientes en
DCC tuvieron complicaciones (10/19).

Conclusion: se describe una efectividad equiparable en cuanto al
control de crisis entre la DAM y la DCC. Sin embargo, la DAM presenta
una adherencia mucho mejor que la observada con la DCC y sus
efectos indeseables son mas leves y mas infrecuentes. Es por eso
que, de acuerdo con otros trabajos, la DAM probablemente sea la
primera eleccién para los pacientes con epilepsia refractaria en un

gran porcentaje de los casos.

Palabras clave: Adherencia. Atkins modificada. Comparacién. Dieta
cetogénica. Dieta cetogénica clasica. Epilepsia refractaria. Eficacia.
Efectos adversos.

ABSTRACT
Background: the ketogenic diet (CD) is an established, effective non-

pharmacological treatment for refractory epilepsy in childhood.



Aim: the objective of this study was to compare the efficacy, the
presence of undesirable effects, and adherence between the classic
ketogenic diet (DCC) and the modified Atkins diet (DAM).

Materials and methods: a retrospective and comparative
investigation was carried out to evaluate the medical records of all
the patients who started treatment with a ketogenic diet by the same
team between 2008 and 2018. In all, 57 patients were started on a
DAM diet and 19 patients were given a DCC diet.

Results: it was observed that both the Atkins and the classic diets
were equally effective (approximately, 80 %; p = 0.252). Regarding
adherence, there was a significantly higher percentage of adherence
to the Atkins diet than to the classic diet (p = 0.018). Fewer adverse
effects were observed with DAM than with DCC (p = 0.012). In all,
21 % of patients under DAM had unfavorable effects (12/57), while
52.63 % of patients on DCC had complications (10/19).

Conclusion: a comparable effectiveness in terms of crisis control was
found between DAM and DCC. However, DAM exhibits a much better
adherence than DCC, and its undesirable effects are milder, less
common. That is why, according to other works, it is likely that DAM
should be first-choice for patients with refractory epilepsy in a large

percentage of cases.

Keywords: Adherence. Modified Atkins. Comparison. Ketogenic diet.
Classic ketogenic diet. Refractory epilepsy. Effectiveness. Adverse

effects.

INTRODUCCION
La epilepsia es una enfermedad crénica que afecta al 0,5-1,0 % de la
poblacidén y que se inicia mayormente durante la infancia. Un 25-30 %

de los pacientes evolucionan hacia una forma refractaria al



tratamiento con farmacos antiepilépticos, lo que plantea al equipo de
salud un desafio terapéutico (1).

La dieta cetogénica (DC) es un tratamiento no farmacoldgico efectivo
y ya establecido para la epilepsia refractaria en la infancia (2).

Existen diferentes versiones de la dieta cetogénica, incluyendo la
dieta cetogénica clasica (DCC), la que incluye triglicéridos de cadena
media (MCT), la dieta modificada de Atkins (DAM) y la dieta con bajo
indice glucémico. Cada una de ellas tiene una ratio cetogénica
especial, definida como la relacién entre los lipidos totales y la suma
de la ingesta de proteinas e hidratos de carbono (3).

Cualquiera de ellas es dificil de implementar en los pacientes
pediatricos ya que son dietas selectivas, restrictivas y carenciadas
que pueden determinar un compromiso nutricional en estos pacientes
en plena etapa de crecimiento. En la dieta cetogénica clasica, el
aporte de grasas esta constituido principalmente por TCL que se
obtienen de los alimentos; el aporte de proteinas es el minimo
suficiente para lograr un 6ptimo crecimiento, y los carbohidratos se
encuentran restringidos. Entre un 87 % y un 90 % de las calorias
provienen de las grasas. Su relacién con el contenido de hidratos de
carbono y proteinas puede variar, dando lugar a una relacién 3:1 o
4:1, que significa que, por cada 3 o0 4 g de grasas, se administra 1 g
de hidratos de carbono mas proteinas. Se controla matematicamente,
exige pesar estrictamente los alimentos, tiene menos variabilidad y
es muy selectiva. Por esta razén se ha utilizado ampliamente en estos
pacientes la dieta Atkins modificada, mas equilibrada y mas facil de
aplicar en algunos aspectos (4-5). La dieta Atkins modificada posee
una composicién similar a la de la dieta clasica, pero la relacién entre
grasas e hidratos de carbono mas proteinas es de 1:1 o similar. No se
limitan los liquidos, las calorias, ni las proteinas, y no deben pesarse
los alimentos. Permite variabilidad, no es tan selectiva.

El objetivo de este estudio fue comparar la eficacia, la presencia de

efectos indeseables vy la adherencia entre la dieta cetogénica clasica



y la DAM. Se compararon tambien las mismas variables en los

pacientes con DAM, segun su edad.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una investigacion retrospectiva y comparativa, evaluando
las historias clinicas de todos los pacientes que iniciaron tratamiento
con dieta cetogénica a cargo de un mismo equipo de trabajo en dieta
cetogénica conformado por un neurdlogo especialista en epilepsia,
médicos pediatras, nutricionistas y licenciados en nutricion tanto en
instituciéon publica como en efector privado, que sostuvieron dicho
tratamiento por al menos 3 meses entre enero 2008 y diciembre de
2018.

Se realizaron controles programados al mes y a los 3 meses. En el
control del mes y a los 3 meses se evallan la tolerancia, la
adherencia y el registro de crisis.

Se midié la eficacia a los 3 meses del inico de la dieta a través del
control clinico del nimero de crisis.

Los pacientes fueron referidos al equipo de dieta cetogénica por
neurdlogos especialistas en epilepsia de diferentes efectores, tanto
pediadtricos como de adultos.

Todos los pacientes padecian epilepsia refractaria (Kwan, 2010) de
diferentes etiologias (Fig. 1) en tratamiento con 3 o mas farmacos
antiepilépticos durante su evolucion, sin buen control de las crisis. De
los 76 pacientes en total, 23 recibian 4 farmacos (30 %), otros 23
(30 %) recibian 3 medicamentos, 15 recibian 2 —pero habiendo
pasado por combinaciones previas de 3 farmacos (20 %)— y 15
pacientes tomaban 5 drogas (20 %).

La modalidad de dieta, clasica o de Atkins, se basd en el tipo de
alimentacion, en si el paciente podia comer por la boca o lo hacia por
un acceso enteral, en las preferencias, en la autonomia y en la edad
del paciente.

En los menores de 2 afios y en aquellos alimentados por acceso

enteral, gastrostomia o sonda nasogastrica se implementa la dieta



clasica. En los pacientes mayores, con autonomia y/o selectividad
alimentaria, se implementé la dieta de Atkins modificada.

En todos los pacientes, previo al inicio de la dieta, se consignaron
datos acerca de la historia nutricional, el registro diario de tipo y
frecuencia de crisis, y la valoracién clinica, nutricional y de
laboratorio.

Se evallo la efectividad de ambas modalidades de dieta a los 3
meses del inicio. Se considerd la respuesta como: sin mejoria, al no
haber cambios en el niumero de crisis; control parcial o regular:
disminucién del numero de crisis inferior al 50 %; buen control,
cuando se constaté una disminucién del niUmero de crisis de entre el
50 % y el 90 %; muy buena respuesta, si la disminucién de las crisis
era superior al 90 %; y excelente, si la disminucién era del 100 % (2).
Se evalué la adherencia considerando como adherentes al
tratamiento nutricional a los pacientes que lograron registros de
cetosis sostenidas, sin salida de dicho estado, medidas diariamente
por el hallazgo de cuerpos ceténicos en la orina en cantidad mayor de
40 mg/dl (2 cruces) durante 3 meses, determinados con tiras
reactivas de orina (Lab Siemmens o similar). El hallazgo de cuerpos
ceténicos positivos refleja indirectamente la adherencia al
permanecer estables, sin grandes variaciones, en las mediciones
realizadas diariamente, aun cuando directamente reflejen Ia
capacidad del paciente o de la dieta de producir cuerpos ceténicos. Si
el paciente no realizara la dieta indicada en cantidad, relacién y
calidad, la produccion de cuerpos ceténicos se veria comprometida,
con variaciones importantes.

Se tomaron en cuenta los efectos indeseables en el periodo de
inducciéon, de mantenimiento o de discontinuacién, evaluandose si
dichos efectos indeseables fueron de jerarquia, determinando la

institucionalizacién, o fueron causa de suspension.

Analisis estadistico



En el andlisis de los datos se utilizaron frecuencias absolutas y
relativas porcentuales para la descripcibn de las variables
categoricas, y se utilizé la mediana junto con el rango intercuartilico
(RI) (primer cuartil-tercer cuartil) para describir la edad de los
pacientes, Unica variable cuantitativa registrada. Para evaluar la
asociaciéon posible entre la eficacia, la adherencia y la presencia de
efectos adversos con relacién al tipo de dieta, se utilizé el test de
independencia del chi cuadrado o bien el test de Fisher, segun
correspondiera. Los resultados con una probabilidad asociada menor

de 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

RESULTADOS

Se analizaron datos correspondientes a 76 pacientes, 57 pacientes
tratados con la dieta de Atkins (29 mujeres y 28 varones) y 19
pacientes con la dieta clasica (14 mujeres y 5 varones). Los grupos
fueron seleccionados segun si podian comer por la boca (Atkins) o
solo podian ser alimentados por sonda o gastrostomia (clasica), tal
como se describe en “Materiales y métodos”. Las edades eran
variables. En el grupo con la dieta de Atkins, el rango fue de 1 a 38
anos, con una mediana (RI) igual a 8 (5-15) anos; en cambio, en el de
la dieta clasica, el rango fue de 1 a 16 afos, con mediana (RI) igual a
4 (2-8) anos.

La mejor respuesta se obtuvo en los pacientes con sindrome de
Dravet, sindrome de Doose, sindrome de Lennox-Gastaut y epilepsias
focales sintomaticas, que comprendian 42/57 pacientes tratados con
DAM, con una respuesta mayor del 50 % de las crisis en 34/42 (81 %).
Los pacientes con epilepsia focal sintomatica contituyeron el mayor
grupo, de 23/57, halldndose una mejor respuesta en las displasias
corticales unilaterales.

En 8/57 pacientes se disminuydé la dosis de los FAE y/o se
suspendieron uno o dos FAE. En 2 pacientes se subieron las dosis de
los FAE.



Eficacia

A partir de los datos analizados se observé que la eficacia de ambos
tipo de dieta, tanto de la dieta de Atkins como de la clasica, fue de un
80 % aproximadamente (81 % y 79 %, respectivamente; p = 0,252)
(Tabla 1).

El porcentaje de dismunicion de las crisis se calculé en base a los
registros de crisis realizados por los padres.

Al analizar exclusivamente a los pacientes con DAM, sobre un total de
57 pacientes, divididos en dos grupos segun si eran mayores de 16
afos (11 pacientes) o menores (46 pacientes), se encontré que la
eficacia de dicha dieta difiere de forma estadisticamente significativa
entre ambos grupos etareos (p = 0,027). Mientras que solo en el 13 %
de los pacientes de 16 anos o menos la DAM fue ineficaz, el

porcentaje de ineficacia en los mayores de 16 anos alcanzé el 45 %.

Adherencia

En relacidon a la adherencia se obtuvieron los siguientes resultados: se
registré un porcentaje significativamente mayor de adherencia a la
dieta de Atkins sobre el porcentaje que mostré adherencia a la clasica
(88 % vs. 60 %; p = 0,018) (Tabla Il).

Efectos adversos

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en relacién
a la presencia de efectos adversos (p = 0,012). Mientras que solo el
21 % de los pacientes con DAM presentaron efectos desfavorables
(12/57), el 52,63 % de aquellos tratados con la dieta clasica tuvieron
complicaciones (10/19) (Tabla III).

Entre los pacientes que iniciaron la DAM se registraron
complicaciones en 12 de ellos. Entre ellas se constatan descensos del
peso, vomitos y alteraciones plaguetarias como mas frecuentes. Solo
en 2 de pacientes (16 %) debid suspenderse la dieta por dichas

complicaciones.



Con la clasica, entre los 10 pacientes que presentaron complicaciones
(descenso de peso, disturbios hidroelectroliticos, vOmitos vy
alteraciones plaguetarias como mas frecuentes) debié suspenderse la
dieta en 7 (85 %), dada la jerarquia de las mismas (disturbios
hidroelectroliticos y disfuncién plaquetaria).

No se registraron abandonos del tratamiento en los 3 primeros meses
de seguimiento. Por el contrario, no se encontraron resultados
estadisticamente significativos en el analisis de la adherencia y la
presencia de efectos adversos (p = 0,610 y p = 0,698,
respectivamente).

En aquellos pacientes en que la dieta fue efectiva, se ofrecié

continuarla por al menos el término de 2 afos.

DISCUSION

Desde inicios del siglo xx se conoce la respuesta anticonvulsionante
al estado de cetosis secundario al ayuno con varias descripciones en
la bibliografia (1). La dieta cetogenica consiste en una alimentacién
con un alto contenido de grasas y muy bajo en carbohidratos que
provoca dicho cambio metabolico, y se usa desde 1921 como
tratamiento no farmacologico y efectivo para el manejo de la
epilepsia refractaria. Existen numerosas razones por las cuales los
equipos de dieta cetogénica deciden implementar una u otra
modalidad. Entre estas razones se encuentran la contencion familiar,
la capacidad de llevar a cabo uno u otro tipo de dieta, el estado del
paciente en general y su conducta adaptativa, los habitos de
alimentacion y, por supuesto, la experiencia de cada centro (6).

En nuestro estudio, al igual que en otros publicados, no encontramos
diferencias en términos de eficacia entre la dieta cetogénica clasica y
la DAM. Esta aseveracién estd sustentada en trabajos publicados
como el de El-Rashidy OF y cols. de 2013, acerca de 40 pacientes, en
el cual ambas dietas son efectivas y se toleran bien. Resultados
similares fueron publicados por Jeong A Kim en un ensayo

comparativo de 2016, con un mayor numero de pacientes estudiados



(96). En nuestro trabajo, ambos grupos tuvieron en general una
eficacia de alrededor del 80 %, abarcando todo el rango de edades
(7).

Nuestro trabajo muestra que en los pacientes mayores de 16 anos, la
DAM fue ineficaz en el 45 % de los casos.

Esto plantea algunos interrogantes respondidos parcialmente por la
literatura. Se requieren mas investigaciones para recomendar la DAM
o la DCC en relacién con la mejor o peor respuesta obtenida en
adultos o adolescentes mayores de 16 anos; sin embargo, no hay
evidencia cierta de que una modalidad sea mas efectiva que la otra
en este grupo etareo, sino que sus integrantes presentan una peor
respuesta en general (7). Esta efectividad oscila entre el 30 y el 50 %
(8,9). Ademas, podriamos inferir que ambos tipos de dieta son mas
efectivos en los pacientes de menor edad, de acuerdo con la
literatura, aunque esto merece un mayor analisis (7).

Sin embargo, no hay dudas de la mayor efectividad de la DCC en los
menores de 2 anos (7).

Por otro lado, obtuvimos un mejor porcentaje de reduccién de las
crisis con la DAM en comparacion con otros trabajos publicados, como
el de Kim y cols. y el de Kossoff y cols. (10-15).

Tomar el porcentaje de reducciéon de las crisis de los datos
consignados por los padres implica cierta subjetividad en el registro.
El método mas objetivo parece ser el anadlisis de video-
electroencefalografia antes y después del inicio de la dieta, pero esto
no fue factible en todos los casos (7). Se constataron mejorias en los
EEG de control en la mayoria de los pacientes con mejoria clinica,
aunque este dato no se analizé especificamente.

Se encontraron diferentes efectos indeseables o complicaciones en la
evolucion del tratamiento: disturbios hidroelectroliticos, pérdida de
peso severa y alteraciones de la adhesividad plaquetaria, tal como los
descritos por Armeno y cols. No hubo cambios en el perfil lipidico de

los pacientes, ni se detectaron calculos renales (15).



Entre los 12 pacientes que iniciaron la DAM vy egistraron
complicaciones —descenso de peso y alteraciones plaquetarias—,
solo en 2 de ellos (16 %) debid suspenderse la DAM por dichas
complicaciones.

En el grupo de la dieta clasica, entre los 10 pacientes que presentaron
complicaciones —descenso del peso, disturbios hidroelectroliticos y
alteraciones plaquetarias— esta debié suspenderse en 7 (85 %), dada
la jerarquia de las mismas. Nuestro trabajo demuestra, entonces, que
los efectos indeseables de la dieta cetogénica clasica, ademas de ser
mas frecuentes, son mas graves, ya que condicionan en la mayoria de
los casos la suspension del tratamiento, tal como manifiestan las
publicaciones de Vacarezza y cols. y de Auvin y cols. (17,18).
Tomando en cuenta los resultados hallados en cuanto a la adherencia
en ambos tipos de dieta, se puede concluir que la DAM tiene un
porcentaje significativamente mayor de adherencia que la dieta
clasica, en concordancia con algunos trabajos publicados por colegas
en 2015 y 2018 (20-22). Esto puede deberse a su mayor flexibilidad,
la falta de restriccién proteica y la palatabilidad.

Coincidentemente con la bibliografia, la DAM se sostuvo durante mas

tiempo sin suspensiones por efectos indeseables o intolerancia (7).

CONCLUSION

En el presente estudio se describe una efectividad equiparable en
cuanto al control de las crisis entre la DAM y la DCC. Sin embargo, la
DAM presenta una adherencia mucho mejor que la de la DCC y sus
efectos indeseables son mas leves, mas infrecuentes y menos graves.
Estos efectos indeseables obligan a la suspension del tratamiento
nuitricional de la epilepsia refractaria en un porcentaje mucho menor
en la DAM que en la DCC.

Es por eso que, de acuerdo con otros trabajos, es probable que la
DAM sea la primera eleccion para los pacientes con epilepsia

refractaria mayores de 2 anos.
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Tabla 1. Relacidn entre el tipo de dieta y su eficacia

Eficaci Dieta Di,eta

a Atkins clasica Total
(n=57) |(n=19)

Eficaz |46 15 61
80,70 % 78,95 %

Inefica |11 4 15

z 19,30 % 21,05 %

Test exacto de Fisher: p = 0,252.

Tabla Il. Relacidn entre el tipo de dieta y la adherencia

Dieta Dieta

Adherencia |Atkins clasica Total
(n=57) |(n=20)

No 7 8 15
12,28 % 40,00 %

Si 50 12 62
87,72 % 60,00 %

Test exacto de Fisher: p = 0,018.

Tabla lll. Relacidon entre el tipo de dieta y la presencia de
complicaciones

Presencia de Die_ta Dje_ta

complicacion Atkins clasica | Total

es (n = 58) (n = 20)

No 46 10 56
79,31 % 50,00 %

Si 12 10 22
20,69 % 50,00 %

Test de independencia Chi-cuadrado: p = 0,012.



Sindrome de Dravet 10

pacientes
Sindrome de Doose 6
pacientes
Epilepsia focal sintomatica 33
pacientes
Sindrome de Lennox 8
pacientes
Esclerosis tuberosa 2
pacientes
Epilepsia generalizada no 8
determinada pacientes
Epilepsia focal y general no 7
determinada pacientes
Sindrome de Lafora 1 paciente
Sindrome de Otahara 1 paciente

Fig. 1. Diagnéstico de los pacientes con dieta cetogénica, tanto de
Atkins como clasica.



