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Resumen

La dieta cetdgena (DC) se ha considerado como
terapia para nifios con epilepsia intratable y en los
errores congénitos del metabolismo de la glucosa.
Presenta efectos adversos, como la nefrolitiasis.

El objetivo ha sido describir el perfil bioquimico en
la sangre y la orina de pacientes pediatricos con
DC y comparar los datos obtenidos con nifios sa-
nos.

En 13 niflos con DC se determinaron los parametros
bioguimicos en la sangre y en la orina de miccion
aislada; la gasometria venosa; y el oxalato, el acido
arico y el citrato en la orina. Se cre6 como grupo
control una cohorte de 42 niflos sanos.

En los nifios con DC destacaban una bicarbonate-
mia y una excrecion de base significativamente me-
nores. El anion gap sanguineo era significativamen-
te mayor en los nifios con DC. En la orina de los
nifos con DC, la calciuria era mayor, y la citraturia,
en los ninos no tratados con citratos orales, estaba
disminuida. Ademas, el cociente calcio/citrato uri-
nario estaba muy elevado.

Este trabajo demuestra el elevado riesgo litdgeno
que presentan estos nifios, sobre todo debido a la
hipercalciuria y a la disminucion de la citraturia, 1o
que evidencia la necesidad del aporte oral de citra-
to oral. También es fundamental incidir en el aumen-
to de la ingesta hidrica.
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Abstract

The ketogenic diet (KD) has been considered as a
therapy for children suffering from intractable epi-
lepsy and inborn errors of glucose metabolism,
although it has adverse effects, such as nephro-
lithiasis.

The aim was to describe the biochemical profiles in
blood and urine of pediatric patients following a KD
and compare them to data obtained from healthy
children.

In 13 children with a KD, blood and urinary bioche-
mical parameters in spontaneous micturition; ve-
nous blood gas analysis; and oxalate, uric acid and
citrate in urine were determined. A cohort of 42
healthy children was used as a control group.

Blood bicarbonate concentration and basal excre-
tion were significantly lower in children following a
KD. The blood anion gap was significantly higher in
children with a KD. In the urine of children with a KD,
urinary calcium concentration was higher, while in
children not treated with oral citrates, urinary citrate
concentration was lower. In addition, the calcium/
citrate ratio was very high.

This article demonstrates the high lithogenic risk in
these children, mainly due to hypercalciuria and de-
creased urinary citrate concentration, showing the
need for oral citrate supplementation. It is also im-
portant to increase water intake.

Introduccion

La dieta cetogena (DC) se ha considerado como
terapia alternativa para nifios con epilepsia. Se ha
demostrado que los cuerpos ceténicos (acetato,
acetoacetato y B-hidroxibutirato) previenen las con-
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vulsiones recurrentes, por lo que se prescriben
para nifos con convulsiones intratables. Igualmen-
te, se instaura en nifios con errores congénitos del
metabolismo de la glucosa. Es eficaz y bien tolera-
da por los nifios™.

Sin embargo, puede presentar efectos adversos,
como la nefrolitiasis. La incidencia estimada de cal-
culos renales en pacientes pediatricos sometidos a
DC es del 5,9%?, lo cual es significativo, dada la
rareza de la enfermedad litidsica en la poblacion
pediatrica general.

El objetivo de este trabajo ha sido describir el perfil
bioguimico en la sangre y la orina de pacientes pe-
diatricos con DC y comparar los datos obtenidos
con el grupo de nifios sanos.

Materiales y métodos

Es un anélisis observacional, retrospectivo y trans-
versal de los estudios bioguimicos en la orina de
miccion aislada de 13 pacientes con DC, de los
cuales siete eran hombres, y seis, mujeres. La edad
media era 8,12 + 5,11 afios. En ninguno, la ingesta
estimada de calcio excedia sus ingestas dietéticas
recomendadas. Cuatro de ellos estaban tratados
con citrato potéasico en la dosis estandar. El tiempo
de tratamiento con DC oscilé entre dos meses y cin-
co afios. Cuatro casos (dos pacientes con epilep-
sias refractarias y otros dos con déficit de GLUT1)
llevaban mas de dos afos en tratamiento. Un pa-
ciente que llevaba nueve meses con DC presentd
una litiasis renal.

El grupo control fue una cohorte de 42 nifios (25
hombres y 17 mujeres) con dieta normal, que no re-
cibié un tratamiento farmacolégico y cumplié los si-
guientes criterios de normalidad: ausencia de en-
fermedad metabdlica, endocrina y renal. Su edad
media era 9,5 + 3,4 afnos.

Se recogieron la edad, el peso y la talla. En la sangre
y en la orina de miccion aislada se determinaron los
siguientes parametros: creatinina, sodio, potasio,
cloro, calcio, fésforo y magnesio. En la sangre se rea-
lizd también gasometria venosa. En la orina se midio
también el pH, el acido urico, el oxalato y el citrato.

En todos los pacientes se calculd:

e Elindice de masa corporal:

e El anion gap en la sangre:

e Elvolumen de orina que se forma por cada 100

mL de filtrado glomerular como indicador de
diuresis®: (Cr plasma x 100) =+ Cr orina.

e Cociente urinario: expresa los mg o mEqg de
sustancia en orina por cada mg de creatinina
filtrada, siempre teniendo en cuenta que la uni-
dad de volumen sea la misma.

e Cociente calcio/citrato: un cociente mayor de
0,33 indica un alto riesgo de litiasis.

Andlisis estadistico: se llevé a cabo con el progra-
ma SPSS®. Los datos se presentaron como medios
con desviacion estandar. Se emple6 la prueba de la
tde Student para la comparacion de variables conti-
nuas. Para el estudio de la relacion de dos variables
se produjo el coeficiente de consecuencias de Pear-
son. Se estima significativo un valor de p < 0,05.

Los padres o tutores de los nifios dieron su consen-
timiento para ser incluidos en el estudio.

Resultados

No hubo diferencias significativas en el indice de
masa corporal entre los nifios con DC y los contro-
les (16,81 + 3,43 frente a 17,99 + 3,2 respectiva-
mente).

En los nifios con DC destacaba una bicarbonatemia
y una excrecion de base, que, aunque en rango
normal, eran significativamente menores. El anion
gap que refleja la acumulacion de acidos en la san-
gre era significativamente mayor en estos pacien-
tes que en los otros nifios (Tabla ).

En la orina de los nifios con DC, la calciuria era ma-
yor y la citraturia, en los nifios no tratados con citra-
tos orales, estaba disminuida. Ademas, el cociente
calcio/citrato urinario estaba muy elevado en los ni-
fios con DC, lo que indica un riesgo elevado de
cristalizacion urinaria. No se encontraron diferen-
cias entre el pH urinario y el cociente Urico/creatina.
La oxaluria era menor en los nifios con DC y la mag-
nesiuria era mayor en este grupo (Tabla I).

Discusion

La DC consiste en una proporcion de 3-4 g de gra-
sa por cada gramo de carbohidrato y de proteina.
Ante la falta de carbohidratos en el organismo, se
degradan las grasas para obtener energia, y se
producen los cuerpos ceténicos en el higado. Los
mas conocidos son el 3-hidroxibutirato y el acetoa-
cetato®.

En los pacientes sometidos a DC hay una mayor
produccion de acidos organicos (cuerpos cetoni-
cos acidos), lo que condiciona un estado acidético
metabdlico de bajo grado con unos niveles meno-
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Tabla |. Parametros bioquimicos en sangre en nifios con dieta cetdgena y nifios normales.

VARIABLES MEDIA = 2 DE Dieta cetégena Nifnos normales p<
Creatinina (mg/dL) 0,36 + 0,06 0,563 +0,12 0,004
Sodio (mEg/L) 140 + 2,31 139 + 1,67 NS
Potasio (mEq/L) 4,32 £ 0,29 4,08 £ 0,37 0,03
Cloro (mEg/L) 102 + 0,16 103 + 2,08 NS
Calcio (mg/dL) 9,39 + 1,38 9,91 £ 0,29 NS
Fosforo (mg/dL) 4,35+ 1,03 4,56 £ 0,49 NS
Magnesio (mg/dL) 2,05+£0.2 1,99 £ 0,18 NS
Glucosa (mg/dL) 79 +£10,73 85+ 7,88 0,046
Bicarbonato soédico en la sangre (mmol/L) 23,6 +2,79 2522 +24 0,08
Exceso de base en la sangre (mm/L) 2,37 + 2,74 0,37 £ 1,96 0,001
Anion gap en la sangre 18,87 + 2,85 10,6 = 2,68 0,006

DE: desviacion estandar.

Tabla II. Parametros bioguimicos y urinarios de los nifios con dieta cetdgena y nifios normales.

Dieta cetogena Ninos normales p<
V%FG* 0,58 + 0,26 0,83 + 0,37 NS
Cociente calcio/Cr mg/g Cr 0,39 + 0,36 0,11+ 0,05 0,01
gggseir;t;egrl;e)ltr?}/;g(rtrétados con citrato 0.86 + 0.19 0.7 +0234 NS
ggg:ir;tc()aocri;?to/Ca (tratados con citrato 05+073 0.22 £ 0,27 NS
ggg;r;t;eé:ri;?tr?]/g/g(rngrtratados con citrato 0,37 + 0,09 0.7 + 0,34 0.02
ggg;r;toegglc):io/Ci (no tratados con citrato 149 + 1,69 022 + 0,27 0,009
Cociente sodio/Cr mg/g Cr 0,12 £ 0,03 0,17 + 0,06 0,08
Cociente potasio/Cr mg/g Cr 0,07 + 0,06 0,08 + 0,03 NS
Cociente cloro/Cr mg/g Cr 0,17 £ 0,06 0,10 £ 0,03 0,003
Cociente fosfato/Cr mg/g Cr 1,39 £ 0,59 0,97 £ 0,32 NS
Cociente magnesio/ Cr mg/g Cr 0,25 £ 0,21 0,06 £ 0,02 0,08
Cociente urico/Cr mg/g Cr 0,59 £ 0,16 0,58 £0,25 NS
Cociente oxalato/Cr mg/g Cr 0,01 £ 0,01 0,02 £ 0,01 0,02
pH orina 6,55+ 1,12 6,60 + 0,65 NS

Cr: creatinina; V%FG*: volumen urinario correspondiente a 100 mL de filtrado glomerular.

res de bicarbonato en sangre y una mayor brecha
anionica (reflejado en un anion gap mayor)®.

La acidosis podria explicar la hipercalciuria que ob-
servamos en los pacientes sometidos a DC, ya que
la acidosis disminuye la reabsorcién tubular renal
de calcioy, por lo tanto, aumenta la excrecion urina-
ria de calcio. Ademas, el aumento de la excrecion
de calcio en la orina en la acidosis se asocia con un
aumento en la reabsorcion del calcio de la materia
Osea®).

La acidosis metabdlica aumenta significativamente
la reabsorcion de citrato en el tubulo contorneado
proximal, lo que contribuye a la disminucion de ci-
trato en la orina. El citrato urinario es un inhibidor de
la litiasis célcica, ya que disminuye la supersatura-
cion de oxalato calcico urinario y, al formar comple-
jos solubles como el citrato calcico, reduce el ries-
go de formacion de célculos. El citrato urinario
también minimiza la aglomeracién de oxalato de
calcio e impide el crecimiento de cristales de fosfa-
to de calcio®9,
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Un cociente calcio/citrato urinario (el normal es
menor de 0,33) tan elevado en los pacientes con
DC muestra el elevado riesgo litégeno de estos
pacientes.

Por otro lado, se ha descrito en la bibliografia®™ que
mas de la mitad de los célculos que se producen
con las DC estan compuestos de acido Urico. Se ha
demostrado que un pH urinario bajo y una uricosu-
ria elevada influyen en la formacion de cristales de
acido urico®. No habia diferencias en estos para-
metros entre los pacientes sometidos a DC vy los
controles sanos.

En los nifios con DC encontramos una disminucion
de sodio y oxalato en la orina, que se comportan
como promotores de la cristalizacion urinaria. Ade-
mas, presentaron una elevacion de magnesio urina-
rio que inhibe la saturacion de oxalato célcico al
formar complejos solubles con el oxalato (oxalato
magnésico), reduciendo, de esta manera, la super-
saturacion del oxalato célcico®.

Otro factor determinante en la formacion de célcu-
los urinarios es un aporte reducido de liquidos. El
volumen por cien FG que estima la diuresis era me-
nor en los pacientes con DC, aunque no habia sig-
nificacion estadistica.

En resumen, si bien el tratamiento con citratos ora-
les ha sido utilizado de forma empirica por algunos
autores('?, este trabajo demuestra el elevado riesgo
litbgeno que presentan estos nifos, sobre todo de-
bido a la hipercalciuria y a la disminucion de la ci-
traturia. Estos resultados ponen de manifiesto la
necesidad del aporte oral de citrato oral que preci-
san los niflos sometidos a DC. También es funda-
mental incidir en las otras recomendaciones dietéti-
cas que contribuyen a inhibir la cristalizacion
urinaria, sobre todo aumentar la ingesta hidrica. Por
ultimo, en la DC de larga duracion seria convenien-
te determinar la densidad de calcio en los huesos
mediante una densitometria.

Conflictos de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de intere-
ses potenciales.

©Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica
(https://www.seep.es). Publicado por Pulso edicio-
nes, S.L. (https://www.pulso.com).

Articulo Open Access bajo licencia CCBY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Referencias bibliograficas

1. Vining EP, Freeman JM, Ballaban-Gil K, Ca-
mfield CS, Camfield PR, Holmes GL, et al. Un
estudio multicéntrico de la eficacia de la dieta
cetogénica. Arch Neurol 1998 ; 55: 1433-7.

2. Acharya P, Acharya C, Thongprayoon C, Hans-
rivijit P, Kanduri SR. Incidencia y caracteristicas
de los célculos renales en pacientes con dieta
cetogénica: revision sistematica y metanalisis.
Enfermedades 2021; 9: 39.

3. Lutas A, Yellen G. La dieta cetogénica: influen-
cias metabdlicas en la excitabilidad cerebral y
la epilepsia. Tendencias en Neurociencias
2013; 36: 32-40.

4. Yuen AWC, Walcutt 1A, Sander JW. Una dieta
cetogénica ahorradora de acidosis (ASK) para
mejorar la eficacia y reducir los efectos adver-
s0s en el tratamiento de la epilepsia refractaria.
Epilepsia y Comportamiento 2017; 74: 15-21.

5. Cameron MA, Sakhaee K, Moe OW. Nefrolitiasis
en nifios. Pediatr Nephrol 2005;) 20: 1587-92.

6. Ubetagoyena Arrieta M, Martinez J, Corera
Casty MN, Gonzalez Pérez-Yarza E, Garcia Al-
bizua |. Caracteristicas de los factores fisico-
guimicos que componen la orina de los nifios
con hipercalciuria. Archivos Espafoles de Uro-
logia 2017; 70: 342-8.

7. Furth SL, Casey JC, Pyzik PL, Neu AM, Docimo
SG, Vining EP, et al. Factores de riesgo de uroli-
tiasis en ninos con dieta cetogénica. Pediatr
Nephrol 2000; 15: 125-8.

8. Ubetagoyena Arrieta M, Areses R, Mendia Ube-
tagoyena J, Perez Revuelta M. Saturaciones
urinarias en ninos con o sin litiasis renal . Archi-
vos Espafioles de Urologia 2022; 75: 642-6.

9. Areses Trapote R, Urbieta Garagorri MA, Ube-
tagoyena Arrieta M, Mingo Monge T, Arrueba-
rrena Lizarraga D. Evaluacion de la enferme-
dad renal litiasica. Estudio metabdlico. An Pe-
diatr (Barc) 2004; 61: 418-27.

10. Kossoff EH, Zupec-Kania BA, Auvin S, Ballaban-
Gil K, Bergqvist C, Blackford B, et al. Manejo cli-
nico optimo de nifilos que reciben terapias dieté-
ticas para la epilepsia: recomendaciones
actualizadas del Grupo Internacional de Estudio
de Dieta Cetogénica. Epilepsia Abierta 2018; 3:
175-92.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2023 - Volumen 14. Numero 2



