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Resumen

Introduccién: La terapia cetogénica es una opcién
terapéutica para epilepsias farmacorresistentes y ha
sido utilizada mayoritariamente en nifios. Los objetivos
de este estudio fueron analizar adherencia, eficacia y
tolerabilidad de la terapia cetogénica en adolescentes y
adultos en Uruguay.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio retros-
pectivo, descriptivo, en pacientes de 15 afios o ma4s,
portadores de epilepsias farmacorresistentes, tratados
con dieta cetogénica clasica (DCC) o dieta de Atkins
modificada (DAM). Se efectuaron frecuentes controles
clinicos presenciales y a distancia, y valoracién para-
clinica, pre e intra-tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 16 pacientes entre 15y 46
anos. Doce recibieron DCC y 4 DAM. Los porcentajes de
retencién fueron 94% (n=15), 81% (n=13) y 63% (n=10) a
los 3, 6 y 12 meses respectivamente. Hubo reduccién de
crisis >50%, en 56% (n=9), 63% (n=10) y 56% (n=9) a los 3,
6 y 12 meses. En estos periodos, 13% (n=2), 19% (n=3) y
13% (n=2) estaban libres de crisis Cuatro pacientes (25%)
incrementaron su mejoria al extender su permanencia
en la terapia. La mayoria de los efectos adversos fueron
leves y transitorios. No hubo eventos cardiovasculares
durante el tratamiento ni en el seguimiento alejado.

Discusion: Las tasas de retencién fueron relativamen-
te elevadas y es probable que se deban al estrecho segui-
miento. La eficacia en este grupo de pacientes fue buena,
es comparable a la de trabajos en nifios, y planteamos
la posibilidad de que responda, al menos en parte, a la
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alta adherencia observada. La terapia cetogénica en esta
cohorte resulté segura y bien tolerada.

Palabras clave: dieta cetogénica, epilepsia refractaria,
adherencia, tratamiento

Abstract
Ketogenic diet therapy in adolescents and adults with

drug resistant epilepsy. Experience in Uruguay

Introduction: Ketogenic diet therapies constitute
an option for drug resistant epilepsies and have been
mostly used in children. The aims of this study were to
analyze adherence, efficacy and tolerability of ketogenic
diet in adolescents and adults in Uruguay.

Materials and methods: A retrospective, descriptive
study was conducted in patients 15 years or older with
drug resistant epilepsies, treated either with classic
ketogenic diet (CKD) or modified Atkins diet (MAD).
Frequent face to face and remote clinical controls were
carried out, as well as paraclinical studies both before
and during treatment.

Results: Sixteen patients aged 15 to 46 years were
included. CKD was used in 12 and MAD in 4. Retention
percentages were 94% (n=15), 81% (n=13) and 63% (n=10)
at 3, 6 and 12 months respectively. Seizure reduction
>50%, was observed in 56% (n=9), 63% (n=10) and 56%
(n=9) at 3, 6 and 12 months. At the same time points
13% (n=2), 19% (n=3) y 13% (n=2) showed seizure free-
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dom. Increased improvement as the patients remained
longer on the diet was seen in 25% (n=4) of them. Most
adverse effects were mild and transient. No cardiovas-
cular events were recognized in this population, either
during treatment or subsequent follow up.

Discussion: Retention rates were relatively high,
likely due to close control. Efficacy in this group was
good and comparable to studies in children. This might
be linked to the high adherence observed. The ketogenic
diet in this cohort was safe and well tolerated.

Key words: ketogenic diet, refractory epilepsy, treat-

ment adherence

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e La terapia cetogénica es una opcién tera-
péutica en pacientes con epilepsia farma-
corresistente y ha sido utilizada mayorita-
riamente en ninos. La mayoria de los tra-
bajos han referido una menor adherencia
y eficacia en adultos.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

¢ Nuestros resultados muestran que en adul-
tos es posible lograr una buena adherencia
y una permanencia prolongada en la dieta
cetogénica mediante un seguimiento estre-
cho. En estos pacientes se logré un nivel de
eficacia cercano al de los nifios

La epilepsia es una de las enfermedades neu-
rolégicas mas frecuentes, caracterizada por la
recurrencia de crisis epilépticas en ausencia
de injuria cerebral aguda. Esta afeccién puede
acarrear consecuencias neurobiolédgicas, cogni-
tivas, psicolégicas y sociales'? Entre 25 y 30%
de los pacientes no responde adecuadamente
a las medicaciones anticrisis (MAC) y se consi-
deran farmacorresistentes®. Es en este grupo de
pacientes que se recurre a otras opciones tera-
péuticas, como la cirugia de epilepsia, la dieta
cetogénica y la estimulacién del nervio vago.

La dieta cetogénica (DC) o mejor denominada
terapia cetogénica (TC) es un tratamiento meta-
bélico que induce un estado de cetosis, basado
en una dieta rica en lipidos, adecuada en protei-
nas y pobre en hidratos de carbono. Existen va-
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rias formas de 1la TC: la clasica, la dieta de Atkins
modificada (DAM), la de triglicéridos de cadena
media (TCM) y la dieta de bajo indice glicémi-
co*®.

Debido a su eficacia en el control de las crisis,
la TC se estd indicando cada vez con mayor fre-
cuencia. Actualmente existen mas de trescien-
tos sesenta centros distribuidos en todo el mun-
do que realizan este tratamiento. La mayoria de
ellos tratan exclusivamente a ninos y pese a que
aun son escasos los grupos que aplican la dieta
en adultos y adolescentes, éstos se han incre-
mentado en los Ultimos anos®.

Los motivos que pueden haber explicado su
menor utilizacién en adultos durante varias dé-
cadas incluyen la supuesta menor eficacia en
esta franja etaria y la presuncién de que existe
una menor adherencia al tratamiento®.

Con el estudio de Sirven y col.*?en 1999, solo
precedido por el de Barborka®® casi setenta afnos
antes, comienza a visualizarse la factibilidad de
aplicar este tratamiento en adultos.

Los objetivos del presente estudio fueron
cuantificar el tiempo de permanencia en terapia
cetogénica, y analizar la eficacia y tolerabilidad
de la dieta en pacientes adultos y adolescentes
con epilepsia farmacorresistente (EFR), tratados
y controlados por nuestro equipo.

Materiales y métodos

Este es un estudio retrospectivo, descriptivo, de una
cohorte de adolescentes y adultos con EFR, derivados al
equipo de terapia cetogénica del Hospital Britanico de
Montevideo entre mayo de 1999 y marzo de 2023. Los pa-
cientes fueron referidos por neurélogos de instituciones
médicas publicas y privadas de todo el pais y constituyen
la totalidad de los pacientes adultos tratados en Uruguay
hasta el afio 2023.

Criterios de inclusién: pacientes de 15 afios o mayores,
con EFR? que presentaban al menos 4 crisis al mes y que
ya habian culminado el tratamiento con TC.

Criterios de exclusién: pacientes que tenian contrain-
dicaciones para iniciar una dieta cetogénica'*. También se
excluyeron los pacientes (o sus familias) que no eran ca-
paces de cumplir adecuadamente el tratamiento, los que
presentaban antecedentes de afeccién cardiovascular,
hepatica o renal y aquellos que asociaban eventos paro-
xisticos no epilépticos.

Todos los pacientes referidos fueron entrevistados
personalmente por los integrantes del equipo. Si los indi-
viduos cumplian con los criterios de inclusién-exclusién,
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se decidia en cada caso qué tipo de DC se iba a utilizar y el
modo de iniciar el tratamiento (en internacién o ambula-
torio). Antes de comenzar la dieta recibieron al menos dos
sesiones de instruccién sobre los principios de la TC, los
cuidados y controles del tratamiento, la ejecucién de las
comidas cetogénicas y el entrenamiento en el testeo domi-
ciliario de cetonuria mediante tirillas reactivas. Se tomé la
frecuencia basal de crisis como la media mensual de crisis
en los 3 meses previos al comienzo de la terapia. Se entre-
g6 luego un diario de crisis, instruyéndose a los pacientes
para registrar frecuencia de crisis y otros parametros como
peso corporal, transito intestinal, cetonuria, densidad uri-
naria, proporcién cetogénica, cambios en la medicacién,
inicio y fin de la menstruacién, posibles factores desenca-
denantes de crisis, e infecciones intercurrentes.

Se efectud un estrecho seguimiento, con controles cli-
nicos presenciales (a los 15, 45 y 90 dias y posteriormente
cada 3 a 6 meses). Ademads, se efectuaron frecuentes con-
sultas telefénicas, por WhatsApp y por correo electrénico,
con el fin de optimizar la tolerancia y la adherencia. Se
realiz6 valoracién paraclinica pre, intra y post tratamien-
to que incluia analitica en sangre y orina, ecografia de
aparato urinario, ECG, eco-Doppler de vasos de cuello y
ecocardiograma.

En cuanto al anadlisis estadistico, en primer lugar, se
ingresé la informacién a una base electrénica. Al tratar-
se de un estudio descriptivo se utilizé como medidas
de resumen la media para las variables cuantitativas y
proporciones para variables nominales. Las variables de
resultados (dependientes) se presentaron como variables
dicotémicas (reduccién de crisis mayor de 50%, y libres de
crisis), también bajo la forma de proporciones. Se utilizé
el software Stata 17.0.
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Los datos recabados fueron manejados en forma
confidencial. Todos los pacientes, o sus padres o tutores
cuando correspondia, firmaron un consentimiento infor-
mado. El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité
de Etica del Hospital Britanico de Montevideo, Uruguay.

Resultados

Se incluyeron 16 pacientes, 10 de sexo feme-
nino. Sus edades iban de 15 a 46 anos (media,
24 anos). Segln el tipo de epilepsia 5 pacientes
tenian epilepsia focal (3 de etiologia estructural,
1 autoinmune y 1 infecciosa), 6 pacientes epilep-
sia focal de etiologia desconocida y 5 epilepsia
generalizada (3 de ellas idiopatica).

La terapia cetogénica se aplicé con protocolo
de internacién en 12 pacientes y con protocolo
ambulatorio en 4. En 12 se utilizé la DC clasica
(en 5 de ellos con proporcién 4:1, en 6 pacientes
3:1yen 1paciente 2:1). En los 4 restantes, se em-
pleé una DAM.

A los 3 meses del inicio de la TC, 15 de los 16
pacientes (94%) permanecia en ella. A los seis
meses se mantenian 13 (81%), y 10 (63%) a los
doce meses. Cinco (31%) hicieron la dieta por
mas de 2 anos (Tabla 1), uno de ellos por 5 y otro
por 19 anos.

De los 6 que abandonaron el tratamiento an-
tes del ano, 3 lo hicieron por ineficacia, 2 por
transgresién y 1 debido a dificultades en la ins-
trumentacién de la dieta.

En cuanto a la eficacia (Tabla 2): a los 3 meses,
en 9 pacientes (56%) hubo una respuesta favora-
ble (reduccién de la frecuencia de crisis mayor

Tabla 1 | Tiempo de permanencia de los pacientes en terapia cetogénica

3 meses 6 meses 12 meses > 2 anos
n (inicial = 16 15 13 10 5
Porcentaje 94% 81% 63% 31%
Tabla 2 | Eficacia a los 3, 6 y 12 meses de iniciada la terapia cetogénica
3 meses 6 meses 12 meses
Mejoria > 50% n (%) 9 (56) 10 (63) 9 (56)
- Mejoria 50% - 95% 7 (44) 7 (44) 7 (44
- Libre de crisis 2 (13) 3 (19) 2 (13)
Mejoria < 50% n (%) 3 (19) 2 (13) 0
No mejoria 3 (19) 1(6) 1(6)
Discontinuaron 1 (6) 3 (19) 6 (38)

Los porcentajes estan dados sobre el total de pacientes que comenzaron la dieta
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del 50%), mientras 2 de ellos (13% del total que
comenzaron el tratamiento) estaban libres de
crisis. A los 6 meses, 10 (63%) eran respondedo-
res y 3 de ellos (19%) estaban libres de crisis. Al
afno, 9 pacientes (56%) mostraban respuesta fa-
vorable y 2 de ellos (13%) estaban libres de crisis.

Distinguiendo por tipo de dieta utilizada, 9 de
12 pacientes (75%) que realizaron un protocolo
clasico tuvieron una respuesta positiva al sus-
pender el tratamiento, en comparacién con un
50% en aquellos que recibieron una DAM. Uno
de los 4 pacientes que inici6 una DAM y tenia
una escasa mejoria, pasé a una clasica, logrando
entonces una disminucién >50% en su frecuen-
cia de crisis.

Cuatro pacientes (25%) incrementaron su me-
joria a medida que extendian su permanencia
en la dieta, habiendo alcanzado uno de ellos la
libertad de crisis recién después del ano, mien-
tras que a los 3 y 6 meses las mejorias eran me-
nos significativas.

Respecto a la tolerabilidad, en 5 de los 16
pacientes se observé estreniimiento, adelgaza-
miento en 2, irregularidades menstruales en 2
de 10 mujeres, intolerancia digestiva en 3 (v6-
mitos en 1y niuseas en 2). Estos eventos fueron
transitorios y en ningun caso fue necesario sus-
pender el tratamiento por esta razén.

En ninguno de los pacientes se encontraron
alteraciones a nivel de ECG, ecocardiograma y
eco-Doppler de vasos de cuello durante el tra-
tamiento ni al finalizar el mismo. Desde el pun-
to de vista clinico, ningin paciente present6
eventos cardiovasculares ni cerebrovasculares
durante el tratamiento. Respecto a la evolucién
alejada, el paciente de mayor edad (hombre de
46 anos al iniciar la dieta), se mantuvo en el tra-
tamiento por un ano; visto 13 anos después de
iniciada la dieta, no habia tenido ninguna de las
complicaciones mencionadas. Por otra parte,
nuestra primera paciente, que se mantuvo en la
dieta por 19 anos, fue valorada en consulta tele-
fénica a los 25 anos de iniciado el tratamiento y
tampoco presentd eventos cardioldgicos ni cere-
brovasculares.

En la analitica de sangre se evidencié hiperu-
ricemia en 3 pacientes con cifras de 7.4 - 7.8 y
8.1 mg/dL.

En 14 de los 16 pacientes se conté con perfil li-
pidico. En 5 de ellos se evidencié un incremento
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de los niveles de colesterol total a: 218, 225, 240,
268 y 284 mg/dL. En esos 5 pacientes se regis-
tré un aumento proporcional de LDL cuya cifra
mayor fue 196 mg/dL. En 4 de estos 5 pacientes
también subid el HDL por lo que el factor de ries-
go vascular fue < 4.5. En la otra paciente el va-
lor del indice de riesgo fue 5.3. No se registraron
incrementos en los triglicéridos. Dos pacientes
que antes de iniciar la dieta tenian hipercoleste-
rolemia y asociaban sobrepeso, durante el trata-
miento corrigieron ambos parametros.

Discusion

Se senala que las consideraciones que se rea-
lizan a continuacién deben contextualizarse en
el hecho de que el nimero de pacientes inclui-
dos es bajo. La baja tasa de inclusién en un largo
periodo de tiempo puede responder por un lado
a que en Uruguay el sistema de salud no cubre
los costos de la TC en adultos. Por otra parte, el
reclutamiento en este grupo etario es mas difi-
cil universalmente. Esto era més notorio cuando
nuestro grupo comenzo a trabajar en 1999 y en
los anos subsiguientes debido a la existencia de
escasas publicaciones de TC en adultos y a un
limitado conocimiento sobre el tema por parte
de los neurdlogos.

Los tiempos de permanencia en la dieta en
la poblacién analizada se ubican entre los mas
prolongados en estudios de adultos (Tabla 1).
Esto ocurre tanto si se mide a los 3, 6 0 12 meses
de iniciada la TC*'V. Por otra parte, un metaana-
lisis en base a 12 estudios de dieta cetogénica
en adultos realizado por Ye y col.** mostré una
tasa de adherencia de 45% para todos los tipos
de dieta, 38% para la clasica y 56% para la DAM.
Estos datos no discriminan los porcentajes co-
rrespondientes a distintos momentos del segui-
miento.

Los ninos suelen mostrar una mayor adhe-
rencia al tratamiento en comparacién con ado-
lescentes y adultos. Por ejemplo, Freeman y col.™
reportan una permanencia de 71% a los 6 meses
y de 55% al ano en 150 niflos que iniciaron una
DC clésica. Caraballo y col.*® en un estudio mul-
ticéntrico argentino sobre 216 nifios, encontra-
ron que el 65% de ellos se mantenia en la dieta
a los 18 meses.

Sin embargo, al igual que nuestro grupo, otros
autores reportan una adherencia en adultos cer-
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cana a la de los ninos. Sirven y col.’?, sobre 11 pa-
cientes adultos, refieren que 64% se mantenian
en la dieta a los 6 meses. Una revision sistemati-
ca reciente® indicé tasas de adherencia prome-
dio de 71.5%, 66% y 63.9% para ninos, adolescen-
tes y adultos respectivamente, mostrando cierta
similitud entre ellas. Concordando con Sirven??,
en nuestra poblacién adulta las buenas tasas de
permanencia en la terapia pueden explicarse
por un seguimiento estrecho y la solucién de las
dificultades emergentes. Consideramos que los
frecuentes controles, tanto presenciales como
telefénicos, por WhatsApp y via e-mail contribu-
yen a que los pacientes se sientan contenidos y
mas proclives a continuar en la dieta.

En cuanto a la eficacia de la TC en nuestros
pacientes (Tabla 2) los porcentajes de respuesta
favorable (relativizados por el nimero bajo de
pacientes), se corresponden con los mas eleva-
dos entre los estudios en adultos®¢1821.22,

De los trabajos que muestran porcentajes de
eficacia similares al nuestro, Barborka'® en 1930,
el primero en aplicar la dieta en adultos, mostré
cifras de mejoria de 56% y de libertad de crisis
del 12%. El segundo estudio en adultos, realiza-
do 69 anos después??, mostro cifras de respuesta
favorable en 55%. En ambos estudios el tipo de
dieta utilizada fue la clasica, igual que en la ma-
yoria de nuestros pacientes (12 de 16). De estos
12 pacientes presentaron mejoria significativa
el 75%, cifra superior a las encontradas en pu-
blicaciones sobre adultos tratados con DAM®. En
forma similar, en el metaanalisis de Ye y col.%s,
al subdividir por tipo de dieta, encontraron una
respuesta favorable en 52% de los pacientes con
la dieta clasica y en 34% con DAM, siendo esta
una diferencia significativa.

Un hecho a destacar es que el 25% de nuestros
pacientes continué mejorando a medida que ex-
tendian el tiempo en el tratamiento. Una posible
explicacién es que algunos pacientes requieren
mas de 2 o0 3 meses para que se establezcan los
cambios a largo plazo, como por ejemplo algu-
nas de las modificaciones epigenéticas induci-
das por la TC?. Esto jerarquiza la idea de prolon-
gar en lo posible la permanencia en la dieta con
el fin de lograr una mayor eficacia. Por lo tan-
to, como estrategia inicial en adultos se podria
plantear comenzar con una dieta cldsica que
tiene mejores resultados. A los que responden
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favorablemente, pero que consideran esta dieta
muy restrictiva, se les puede ofrecer pasar a una
DAM para que se mantengan en el tratamiento
y asi dar lugar a que ocurran los efectos a largo
plazo.

Si bien ha predominado la idea de que existe
una mejor respuesta a la TC en ninos en compa-
racién con adultos, esta diferencia parece no ser
tan marcada como se pensaba. Considerando los
adultos de nuestro estudio, la tasa de responde-
dores fue buena y similar a la de publicaciones
en nifios. Asimismo, en un estudio multicéntrico
empleando la DC clésica en nifios, adolescentes
y adultos jévenes, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en eficacia entre
los 3 grupos etarios?. Recientemente, He y col.?
en un estudio piloto compararon la eficacia de
la DC clésica entre 29 nifios y 19 adultos. No ha-
llaron diferencias significativas en la tasa de efi-
cacia entre adultos (63%) y ninos (75%) a los 12
meses de tratamiento.

En nuestros pacientes adultos la dieta fue bien
tolerada. En aquellos en los que surgieron efectos
colaterales, estos fueron transitorios. Ademas,
ningin paciente debié suspender la dieta por
efectos adversos. Esto coincide con lo observado
por Ballesteros y col.?® y contrasta con la mayoria
de los trabajos en adultos, que refieren esta razén
como una de las causas de discontinuacién.

La cualidad de los efectos adversos no difiri6
de la mencionada en otros estudios en adul-
tos y a la vez es similar a la comunicada en ni-
ﬁ0511'19‘22'24.

Los riesgos cardiolégicos y cerebrovasculares
en el contexto de una dieta rica en grasas han
sido punto de preocupacién, especialmente en
la poblacién adulta. Ninguno de nuestros pa-
cientes presento eventos clinicos de esa natura-
leza, incluyendo los 5 (31%) que permanecieron
mas de 2 anos en la terapia. Se sefnala que, en 3
individuos controlados a los 8, 13 y 25 anos de
haber iniciado la dieta (uno habiéndola mante-
nido por 19 afos), no hubo complicaciones car-
diovasculares. Pese a que en estos pacientes la
dieta mostro6 ser segura a largo plazo en lo car-
diovascular, dado su bajo nimero, no es posible
extraer conclusiones definitivas. En forma simi-
lar, otros autores?” en 12 pacientes adultos que
permanecieron en la dieta por tres anos o mas,
no observaron eventos cardiovasculares.
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De los 14 pacientes de nuestra serie en los
que se pudo realizar perfil lipidico, 5 (36%) tu-
vieron incrementos moderados de colesterol
total y de LDL, cifra similar al 39% obtenido por
Cervenka y col.?2. Estos mismos autores en una
comunicacién previa, mencionan que las hi-
perlipidemias observadas en los primeros tres
meses de tratamiento se corrigieron dentro del
primer ano?. Ni en ese trabajo ni en el nuestro,
se encontraron aumento en los niveles de tri-
glicéridos, lo que puede explicarse porque los
pacientes en TC utilizan los triglicéridos como
fuente primaria de energia. Nuestras observa-
ciones y las dos recién mencionadas estan en
linea con otros estudios?®3, y en conjunto pare-
cen indicar que la terapia cetogénica es segura
en cuanto a los riesgos vasculares en pacientes
adultos.

Entre las limitaciones de este estudio se des-
taca el bajo numero de pacientes, lo que resta
significado estadistico a algunos resultados. Por
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otro lado, no todos los pacientes recibieron el
mismo tipo de dieta cetogénica y dentro de la
dieta clasica se emplearon diferentes proporcio-
nes, adaptadas a la situacién clinica. Ademas, el
nuamero de individuos que recibieron DAM es re-
lativamente bajo como para comparar adecua-
damente su eficacia con la forma cléasica, utiliza-
da en la mayoria de nuestros pacientes.

En conclusién, el presente trabajo muestra
que cuando los adultos con epilepsias farma-
corresistentes son controlados estrechamente,
logran mantenerse tiempos prolongados en la
TC, atun en su forma clasica. Ademas, en esta
poblaciéon la TC fue eficaz en la mayoria de los
casos, y resulto bien tolerada.
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