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Resumen

Proposito de la revision: La terapia médica nutricional con dieta cetogénica se ha empleado para el
tratamiento de la epilepsia por casi un siglo. En la actualidad, resurge para la reduccion rapida de peso
y su empleo en atletas; también se ha estudiado en enfermedades como las neuroldgicas, el cancer, la
obesidad y la diabetes de tipo II. En esta revision se definen los diferentes tipos de dietas cetogénicas,
se explican los fundamentos metabolicos, se exploran nuevos conocimientos sobre los mecanismos
relacionados en las diferentes enfermedades, y se alerta sobre sus riesgos y consecuencias. Hallazgos
recientes: Se ha sugerido que las dietas cetogénicas no solo mejoran el control de las convulsiones,
sino que también causan un impacto en diferentes afecciones neurologicas, pueden controlar el creci-
miento tumoral y contribuyen al control de la obesidad; ademas, se han observado resultados diversos
cuando se usan para mejorar el rendimiento en atletas y en voluntarios sanos. Discusion: Se han
encontrado resultados positivos con el empleo de las dietas cetogénicas en diferentes enfermedades.
Existen dificultades en la estandarizacion de los datos, debido a la inexactitud de la informacién con
respecto al consumo de alimentos y al cumplimiento de la dieta a largo plazo. El nimero limitado de
pacientes y su desercion hacen dificil la reproduccion y generalizacion de los resultados de este trata-
miento nutricional. Conclusiones: La dieta cetogénica no es inocua. Se necesita que su indicacion,
implementacion y seguimiento estén a cargo de profesionales de la salud idéneos, quienes pueden
prever los riesgos y los beneficios que se pueden obtener en cada una de las indicaciones.

Palabras clave: dieta cetogénica; dieta de Atkins; glioblastoma; cancer; Alzheimer; Parkinson; epilep-
sia; esclerosis multiple; enfermedades neurologicas; obesidad.
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Abstract

Purpose of the review: Ketogenic diet as a medical nutritional therapy has been used to treat
epilepsy for almost a century. Nowadays, ketogenic diets are re-emerging as ways to reduce
weight rapidly and for performance improvement in athletes. The impact of ketogenic diets in
diseases such as cancer, obesity, type Il diabetes, and neurological diseases has also been
studied. This review lists the definition and classification of the different types of ketogenic
diets and the explanation of their respective metabolic fundamentals. Also reviewed, is the
new research regarding the risks and related effects in various diseases when following this
type of diet. Recent findings: It has been suggested that ketogenic diets not only improve
seizure control, but also positively impact neurological conditions, may help control tumor
growth, and contribute to obesity management. In addition, various positive results have been
observed when used to improve performance in athletes and healthy volunteers. Discussion:
Positive results have been found with the use of ketogenic diets in different diseases. There
are difficulties in standardizing the data, due to the inaccuracy of the information regarding
food consumption and long-term diet compliance. The limited number of patients and their
desertion make it difficult to reproduce and generalize the results of this nutritional treatment.
Conclusions: The ketogenic diet is not safe. It is necessary that its indication, implementa-
tion, and follow-up, be carried out by qualified health professionals, who can understand the
risks/benefit tradeoff of ketogenic diets.

Keywords: ketogenic diet; Atkins diet; glioblastoma; cancer; Alzheimer’s; Parkinson’s; epilepsy; mu/ti{
ple sclerosis; neurological diseases; obesity. :

Introduccion tes enfermedades, ademas del conocido papel que
desempenan en el manejo de las convulsiones en

La dieta cetogénica se ha empleado desde la época de los pacientes con epilepsia, pues contribuyen a tra-
Hipocrates, en la cual los periodos de ayuno mostra- tar la sintomatologia presente en la enfermedad de
ban ser beneficiosos para el manejo de la epilepsia. Parkinson, la de Alzheimer, la esclerosis multiple,
Se caracteriza por ser rica en grasa y baja en carbohi- €l cancer, la diabetes tipo 2 y la obesidad, y en el
dratos. Su objetivo es imitar el estado de ayuno con el ~deportista con el objeto de optimizar su desempefio.
proposito de favorecer la produccién de cuerpos ceto- (1-14).

nicos, mediante el cambio de la principal fuente ener-

adultos, se destaca la importancia de establecer sus ca-
Existe evidencia reciente que sugiere la importancia racteristicas, las tasas de desercion de los estudios, los

que las dietas cetogénicas pueden tener en diferen- metodos para evaluar el cumplimiento de la alimenta-
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cién prescrita y los reportes de los efectos secundarios
relacionados con la terapia médica nutricional. Esto,
con el objetivo de permitir la reproductibilidad y la ge-
neralizacion de los resultados en las diferentes situa-
ciones clinicas.

Existen cuatro tipos de dietas cetogénicas (11): la cla-
sica, la de triglicéridos de cadena media, la de Atkins
modificada y la de bajo indice glucémico. Las propor-
ciones de los nutrientes varian entre ellas. Para mayor
claridad, se explican a continuacion.

e Clasica o tradicional. Esta no es una dieta ba-
lanceada. Contiene una proporcion fija entre
gramos de grasa y gramos de carbohidratos y
proteinas. Las relaciones mas usadas son de 4:1y
de 3:1. Una dieta cetogénica con relacion de 4:1
significa que, para un total de 5 gramos, 4 son de
grasa y el gramo restante puede ser de proteina o
carbohidrato o de su combinacién. Por lo tanto,
en una dieta cetogénica de 4:1, el 90% de las ca-
lorias provienen de la grasa. Cuando la relacién
es de 3:1, el aporte caldrico de la grasa es del 87%
y el 13% restante le corresponde a las proteinas y
carbohidratos.

e Triglicéridos de cadena media. Este tipo de gra-
sa contiene acidos octanoicos y decanoicos, los
cuales producen mayor cantidad de cetonas por
unidad de energia que los triglicéridos de cadena
larga, que son utilizados con mayor frecuencia en
la alimentacién normal. Se emplea aceite de tri-
glicéridos de cadena media para proporcionar al-
rededor de la mitad del aporte caldrico, razon por
la cual se requiere una menor cantidad de grasa en
la dieta, lo cual permite mayor aporte de proteina
y carbohidratos y, por ende, una mayor variedad
de alimentos.

En 1970, Peter Huttenlocher desarrollé la dieta
cetogénica, en la cual el 60% de las calorias las
aportaban los triglicéridos de cadena media (12).
En algunos pacientes, esta cantidad producia into-

lerancia gastrointestinal, manifestada por dolor de
tipo colico, diarrea y vomito. Por esta razon, se ha
sugerido que una dieta en la que estos triglicéridos
aportan el 45% de las calorias, tiene los mismos
beneficios, con menos efectos gastrointestinales
secundarios. Aunque esta dieta tiene varias venta-
jas, su utilizacién depende del costo de los triglicé-
ridos de cadena media pues, en algunos paises, es
alto y no es subsidiado por los sistemas de salud.

e Atkins modificada. Esta dieta permite administrar
entre 10 y 20 gramos diarios de carbohidratos, se es-
timula el consumo de grasa (11). Es mas facil de im-
plementar y preparar en casa, puesto que no requie-
re pesar todos los alimentos que se van a consumir
y aporta mayores cantidades de proteina. Al igual
que la dieta cetogénica clasica, no es balanceada y
requiere suplemento de vitaminas y minerales.

¢ Bajo indice glucémico. Esta dieta también es baja
en carbohidratos, los cuales estan restringidos a un
aporte de 40 a 60 gramos diarios, e incluye la se-
leccion de alimentos con un indice glucémico me-
nor de 50 (11). Al igual que la dieta modificada de
Atkins, es facil de implementar, no requiere pesar
los alimentos ni supervision nutricional continua,
y no es necesario iniciarla con periodos de ayuno,
ni que el individuo se hospitalice para iniciar su
tratamiento.

Aspectos bioquimicos de la dieta
cetogénica

El objetivo de esta dieta es generar un estado cetogé-
nico, el cual se puede lograr después de algunos dias
de ayuno o por la reducciéon del consumo de carbohi-
dratos.

Las dos fuentes primarias de los cuerpos cetonicos son
los acidos grasos y el metabolismo de los aminoacidos
leucina, isoleucina, lisina, fenilalanina, tirosina y trip-
tofano. La oxidacion del alcohol también puede resul-
tar en la formacién de cuerpos cetonicos.
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Aungque los cuerpos cetonicos se producen en cantida-
des limitadas en el higado, no se emplean como fuente
de energia en este 6rgano, sino en otros tejidos como
los del corazoénm, el sistema musculoesquelético y los
rifiones. El cerebro puede llegar a requerir entre 140
y 150 gramos diarios de glucosa; cuando el ayuno es
prolongado, se adapta para utilizar los cuerpos cetoni-
cos como fuente energética, los cuales pueden llegar a
suplir hasta el 50%, lo reduce el catabolismo proteico
necesario para la gluconeogénesis (15).

Estado cetogénico

En la mayoria de los pacientes, la homeostasis de la
glucosa se mantiene por las acciones reguladoras con-
trarias de la insulina y el glucagéon en el metabolismo
de la glucosa y la grasa. En condiciones normales de
alimentacion, la glucosa es la fuente primaria de ener-
gia empleada por los diferentes tejidos. El incremen-
to posprandial de la glucosa estimula las células 3 del
pancreas a secretar insulina, la cual interviene en la
captacién celular de glucosa. Esto permite normalizar
los niveles de glucemia y que la glucosa se convierta en
energia celular. Una vez en la célula, se puede producir
la glucolisis para generar piruvato y adenosin trifosfato
(ATP). El piruvato —en presencia del oxigeno- se trans-
porta a la mitocondria y se convierte en acetil CoA, el
cual puede participar en el ciclo del acido tricarboxi-
lico para la fosforilacién oxidativa y la generacion de
ATP mediante la cadena de transporte de electrones.

En periodos cortos de ayuno, de uno a tres dias, los
niveles de glucemia se mantienen mediante el estimulo
del glucagon sobre la glucogenolisis y por la gluconeo-
génesis de novo.

En casos de inanicién prolongada, o sea con una du-
racion mayor de tres dias, la lipoproteina lipasa esti-
mula las acciones reguladoras contrarias del glucagon,
la epinefrina y el cortisol, y genera la movilizacion de
acidos grasos libres que se encuentran en los triglicé-
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ridos y estan almacenados en el tejido adiposo. Los
acidos grasos libres que son secretados hacia la circula-
cién pasan al higado para la f-oxidacion con el objeto
de producir acetil-coenzima A (acetil-CoA), que es ca-
paz de entrar al ciclo de los acidos tricarboxilicos (ciclo
de Krebs) para completar la fosforilacion oxidativa.

La produccion de ATP se genera a partir de fragmentos
de dos carbonos que se secretan como acetil-CoA des-
de la cadena de acidos grasos durante la -oxidacion.

Por lo tanto, en los periodos de ayuno, cuando la glu-
coneogénesis se incrementa, el acido oxalacético se
emplea como precursor de la glucosa, lo cual dismi-
nuye su disponibilidad para condensarse con el acetil-
CoA para formar citrato, lo que incrementa el flujo de
acetil-CoA mediante la acetoacetil-CoA tiocinasa en
direccidn a la cetogénesis. La acetoacetil-CoA tiocina-
sa condensa dos moléculas de acetil-CoA para formar
acetoacetil-CoA. A su vez, el acetoacetil-CoA se une a
una tercera molécula de acetil-CoA que, por la via de la
HMG sintetasa, genera el hidroxi-3-metilglutaril-CoA
(HMG-CoA), la cual se fracciona para formar acido
acetoacético y acetil-CoA. El acido acetoacético puede
ser reducido por la NADH para formar acido B-hidro-
xibutirico. La acetona, a su vez, puede formarse por la
descarboxilacion no enzimatica del acido acetoacético.
La produccion de acetona es relativamente poca y la
que se produce se excreta por los pulmones (figura 1).

En condiciones de ayuno o cuando la ingestién de
carbohidratos es muy baja, como en el caso de la die-
ta cetogénica, el organismo agota las reservas de glu-
cosa'y comienza a utilizar las reservas grasas median-
te la oxidacion de los acidos grasos, la cual genera los
cuerpos cetonicos que se emplean como una fuente
energética alterna para la produccion de ATP. Por lo
tanto, la cetosis se produce por la generaciéon y acu-
mulacion de cetonas como resultado de la utilizacion
en exceso de grasas debido al déficit de carbohidratos
(figura 2).

ISSN: 0120-5498 « Med. 43 (2) 286-310 + Abril - Junio 2021

289



Patricia Savino Lloreda

El acido oxalacético se produce por medio del ciclo

Acetil Acetil anapletorico que lo sintetiza a partir de la glucosa,
mediante la carboxilacién del acido piravico por la
carboxilasa, la cual es dependiente del ATP. Cuando

Acetoacetil el aporte de glucosa es deficiente, tanto para la oxida-

cién de grasa como para el suministro de la glucosa

l, HMG CoA sintetasa requerida para el funcionamiento del sistema nervioso

B-hidroxi-p metilglutaril central, el cuerpo emplea los cuerpos cetdnicos como
fuente alterna para producir ATP, debido a que no
l HMG CoA liasa existe el acido oxalacético necesario para entrar al ci-
. clo de Krebs. Este ciclo es una secuencia de reacciones
Acetoacético NADH + L. . ,
quimicas que convierten glucosa, proteinas y grasas en
CO; 7 , . . . .
NAD" energia. La desviacion del acido oxalacético detiene el
ciclo de Krebs, reduce su eficiencia y evita el procesa-
Acefoacetona B-hidroxibutirico miento de acetil-CoA adicional (13,14). En condicio-
nes normales, la oxidacion de la grasa genera grandes
Figura 1. Esquema de formacion de los cuerpos cantidades de acetil-CoA, las cuales son procesadas en
cetonicos. el ciclo de Krebs.

Los cuerpos cetonicos son el acido acetoacético, la
acetona y el acido R-hidroxibutirico, los cuales pueden
pasar por la barrera hematoencefalica y son fuentes al-
ternativas de combustible para el cerebro y otros tejidos.

En el cerebro, las mitocondrias ocupan los cuerpos
Acetil CoA ;. 1. . L.
cetonicos y usan multiples procesos enzimaticos para

convertirlos de nuevo en acetil-CoA y generar ATP.

\

_ Este proceso ocurre de manera similar en las mitocon-
Piruvato + CO,

drias de los tejidos extrahepaticos, por lo que la cetogé-

Piruvato carboxilasa
nesis aumenta la concentracion de cuerpos cetonicos

en la sangre y en la orina.
Citrico
Oxalacético

— Isocitrico Mediante tiras reactivas se pueden detectar cuerpos ce-
e Ciclo de
Krebs a-cetoglutirico

ténicos en la orina para verificar si se produce cetosis,

Fumdrico

las cuales indican valores de pH de 0 a 4+, que se co-
Succinil-CoA rrelacionan con las concentraciones de cetonas entre 0

Succinil

y mas de 16 mmol/L.

Figura 2. Interaccion de la glucosa y la acetil-CoA, y

ciclo de Krebs. La glucosa es necesaria para suplir
la energia al sistema nerviosos central y para la

produccion de piruvato que puede ser transformado a diabética, es un proceso gradual y, por lo tanto, mas

acido oxalacetico con la unién de la acetil-CoA. seguro. Los niveles sanguineos de cuerpos ceténicos
Traducido con permiso de referencia (14).

La cetosis por dieta, a diferencia de la cetoacidosis
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alcanzan un nivel maximo de 7 a 8 mmol/L y generan
menos alteraciones del pH.

Una caracteristica clinica comun de la diabetes y una die-
ta cetogénica es el aliento con olor a “fruta madura”, el
cual se produce por la volatilidad de la acetona (13,14).

En las personas con una dieta cetogénica, se emplean
los cuerpos cetonicos como la principal fuente energé-
tica; sin embargo, los niveles de glucemia permanecen
normales. Esto se debe al proceso de gluconeogénesis
a partir de proteinas y a la liberacion de glicerol por
la oxidacion de las grasas. De esta manera, los tejidos
que son absolutamente dependientes de la glucosa,
como los eritrocitos, pueden suplir sus demandas me-
tabolicas (13,14).

En la figura 3, se presenta un esquema de la formacion,
utilizacién y excrecion de los cuerpos cetdnicos (16).

Dietas cetogénicas y su papel en la nutricion clinica

Beneficios en las enfermedades
neurologicas

Las dietas cetogénicas se emplean con frecuencia en
los pacientes con alteraciones neuroldgicas, principal-
mente con epilepsia, aunque se esta considerando su
empleo en la enfermedad de Alzheimer, la de Parkin-
son, la esclerosis lateral amiotrofica, la esclerosis mul-
tiple y el sindrome de deficiencia de GLUTI.

Existen varios estudios preclinicos que apoyan el uso
de las dietas cetogénicas, los cuerpos ceténicos o am-
bos, para impedir o mejorar los cambios bioquimicos
e histologicos que conducen a la disfunciéon neurold-
gica. Se han postulado diferentes hipotesis o pruebas
de mecanismos que demuestran que las terapias ceto-
génicas influyen en la regulaciéon metabdlica, la mo-
dulacién de neurotransmision, la reduccion del estrés

Higado | Sangre

Acil CoA ¢——————— Acidos Grasos Libres ~ |

-
Glucosa Glucosa Acil CoA
-
o S 2 ’
s ~ /’
~ £ »
Acetil CoA Acetil CoA
- \
o i
( Cuerpos A 8
. Cetonicos Cuerpos Cetonicos Cuerpos
" Cetonicos
e Ll \
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\ Krebs
\ ’
~ - - -
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(
N 2002

Figura 3. Formacion, utilizaciéon y excrecion de cuerpos cetonicos.
Las lineas punteadas muestran vias secundarias y las continuas son vias principales.
Adaptado de referencia (16).
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oxidativo y los efectos antiinflamatorios y genomicos
(17) (tabla 1).

Epilepsia

La dieta cetogénica data de tiempos historicos, cuan-
do se prescribian cambios en la alimentacion para el
manejo de diferentes enfermedades, entre ellas, la epi-
lepsia. En su tratado sobre La enfermedad sagrada (400

a. de C.), Hipdcrates tratd de eliminar la creencia de
que la epilepsia tenia un origen divino, por lo que era
necesario buscar la causa organica (18).

En 1911, los médicos franceses Guelpap y Marie tra-
taron 20 nifios y adultos con epilepsia, empleando una
dieta vegetariana hipocalérica combinada con perio-
dos de inanicion y purgado, y reportaron una disminu-
cion en las convulsiones (19). En los Estados Unidos, y

Tabla 1. Mecanismos hipotéticos mediante los cuales las terapias cetogénicas influyen en las enfermedades neurolégicas

Mecanismos cetogénicos Epilepsia GIic_;ma Alzheimer
maligno
Regulacién metabdlica
Disminucién de la absorcion de la glucosa y glucdlisis + +
Disminucién de la insulina, sefializacion de IGF-1 + +
Aumento y metabolismo de cetonas + +
Alteracion de la microbiota intestinal +
Neurotransmision
Balance alterado de neurotransmisores de excitacion o inhibicion +
Inhibicion de los receptores AMPA +
Disminucién de la activacion y sefializacién del mTOR + +
Modulacion de canales de potasio sensibles a ATP +
Estrés oxidativo
Disminucion de la produccion de especies reactivas de oxigeno + +
Aumento de la biogénesis o funcién mitocondrial +
Inflamacion o neuroproteccién
Disminucion de las citocinas inflamatorias + +
Inhibicion del inflamasoma NLRP3 + +
Aumento de las funciones de las células T citotoxicas +
Disminucion del edema peritumoral +
Disminucion de los niveles de -amiloides +
Efectos gendmicos
Inhibicion de HDAC + +
Incremento de PPARy +
Disminucion de los factores angiogénicos en células tumorales +

AMPA: acido amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazolepropionico; IGF: factor de crecimiento similar a la insulina 1; HDAC: histonas deaceti-
lasas; mTOR: objetivo mamifero de rapamicina; NLRP3: proteina receptora similar a NOD 3; PPAR: peroxisoma receptor activado por
proliferador. Adaptado con permiso de: referencia (17)
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por la misma época, Bernarr Macfadden, un fisicocul-
turista de la época, popularizé el ayuno para restaurar
la salud. H. Conklin (20), un estudiante de Macfadden
comenzo a tratar los pacientes epilépticos con ayuno.
Tuvo éxito en el 20% de pacientes, quienes no presen-
taron convulsién alguna, y alguna mejoria en el 50%
de ellos (11).

En 1921, Wilder de la Clinica Mayo, propuso la dieta
cetogénica como alternativa al ayuno, la cual tenia por
objeto imitar metabolicamente la inanicioén y, por otro
lado, proporcionar suficientes cantidades de proteinas
y calorias para permitir un crecimiento adecuado (21).

A medida que estuvieron disponibles los anticonvul-
sionantes, la dieta cetogénica se utiliz6 con menor fre-
cuencia, aunque se considera una opcion en los casos
de epilepsia resistente cuando la cirugia no es viable y
en las encefalopatias epilépticas (11,22). Segun la ex-
periencia de Dhamija, ef al.(11), todos los tipos de con-
vulsiones mejoran con este tipo de tratamiento nutri-
cional, pero los enfermos con epilepsia focal, aunque
mejoran, no alcanzan a estar libres de los episodios
convulsivos. La eficacia de la dieta cetogénica no es es-
pecifica para ningtin sindrome, aunque se emplea con
mayor frecuencia en las encefalopatias epilépticas de
la infancia (23-32) (tabla 2).

En adultos, la evidencia sobre los efectos de la dieta
cetogénica en la epilepsia es menos contundente que
en los nifios y, ademas, se emplea con menor frecuen-
cia (33). Un estudio de Cochrane (22) muestra que
son pocas las investigaciones en adultos, las muestras
son pequefias y heterogéneas, y aunque los resultados
son positivos, se deben interpretar con cautela, pues
es evidente que se requiere mas investigacion al res-
pecto (34,35). Aun asi, las dietas cetogénicas se deben
considerar como una opcion en adultos con epilepsia
intratable con medicamentos. La posibilidad de dietas
mas agradables, como la dieta modificada de Atkins
o la de bajo indice glucémico, mejora las opciones de

Dietas cetogénicas y su papel en la nutricion clinica

cumplimiento en los adultos, y reduce la sintomatolo-
gia y los efectos secundarios.

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es la forma mas comun
de demencia progresiva. Se caracteriza por la pérdida
de la memoria reciente y el déficit cognitivo asociado
con el depésito extracelular de péptido amiloide, ovi-
llos neurofibrilares de proteina tau intracelular y muer-
te neuronal en el hipocampo.

Las teorias varian con respecto a la etiologia del pro-
ceso general de la enfermedad, pero la disfuncion
mitocondrial y el hipometabolismo de la glucosa son
caracteristicas bioquimicas reconocidas (36). El pro-
cesamiento de la proteina precursora amiloide, los
defectos en la funciéon mitocondrial y la disminucion
en la funcion de la cadena respiratoria, se alteran para
favorecer la produccion del fragmento amiloide pato6-
geno. La reduccion de la absorcion y el metabolismo
de la glucosa se relaciona con la degeneracion cogni-
tiva progresiva, debido a que las neuronas mueren de
hambre debido a una glucolisis ineficiente (37).

Se ha demostrado la asociacién entre una dieta con un
alto indice glucémico y una mayor carga cerebral de
amiloide en humanos (38); ademas, el aumento de la
resistencia a la insulina contribuye al desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer (39—41). Esto sugiere que es
posible modificar la alimentacion para prevenir la acu-
mulacion de amiloide en el cerebro y reducir el riesgo
de enfermedad de Alzheimer.

Las dietas cetogénicas se consideran de utilidad en los
pacientes con enfermedad de Alzheimer. En esta en-
fermedad parece existir una disminucion patologica de
la habilidad del cerebro para utilizar la glucosa, que es
el principal sustrato energético del cerebro. Hay datos
neurobioldgicos que sugieren que los cuerpos cetoni-
cos son una fuente alterna de energia, efectiva para el
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Tabla 2. Hallazgos en sindromes electroclinicos especificos

Sindrome

Estudio

Tasa de respuesta

Comentario

Espasmos infantiles

Hong, et al., 2010 (23)

104 bebés: 64% de los nifios
mejoraron en un 50% de los
espasmos a los seis meses.

Si se usa la dieta en primera
linea, debe probarse por un
periodo maximo de dos semanas,
y la terapia se debe interrumpir si
hay espasmos o persistencia de
la hipsarritmia.

Sindrome de Dravet

Caraballo, et al., 2011 (24)

24 nifios: el 62,5% tuvieron
una disminucién de 75 a
99% en las convulsiones a
los dos afios de iniciada la
dieta.

15 nifios: 66% tuvieron una
disminucion de la frecuencia
de las convulsiones 275%
al mes.

La dieta se debe considerar
en forma temprana en este
sindrome.

Epilepsia mioclénica-astatica

Caraballo, et al., 2006 (26)
Kilaru, et al., 2007 (27)

11 nifios: mas del 50% tuvie-
ron una reduccion de mas
del 50% en las convulsiones
alos 18 meses.

10 nifios: 50% estuvieron
libres de convulsiones a los
seis meses.

La dieta debe considerarse en
forma temprana y no como Ultimo
recurso.

Sindrome de Lennox-Gastaut

Lemmon, et al., 2012 (28)

71 nifios: 51% tenian una
reduccion de mas del 50% a
los seis meses.

Sindrome de epilepsia
relacionada con infeccion
febril (Febrile Infection-Related
Epilepsy Sindrome, FIRES)

Nabbout, et al., 2010 (29)

9 nifios: mas del 70%
tuvieron mas del 50% de
reduccion de convulsiones a
los 5 dias.

Las dietas cetogénicas pueden
ser una terapia alternativa
en FIRES resistente y debe
considerarse en forma temprana
en casos farmacorresistentes.

Alteraciones metabdlicas
- Defecto respiratorio complejo.
Deficiencia de piruvato deshidro-
genasa

- Deficiencia de transportador de
glucosa-1

- Hiperglucemia no cetésica

Kang, et al., 2007 (30)
Caraballo, et al., 2011 (24)
Cusmai, et al., 2012 (31)

14 nifos: 50% libres de
convulsiones

Hay que considerar las
dietas cetogénicas como
primera linea de tratamiento
debido al mecanismo.

3 nifios: reduccién
significativa de convulsiones.

Los diferentes tipos de
convulsiones mejoran con las
dietas cetogénicas y su eficacia
no es especifica para ningun
sindrome (32).

FIRES: Febrile Infection-Related Epilepsy Syndrome. Modificado con Permiso Referencia (11)
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cerebro. La administracion de triglicéridos de cadena
media puede elevar la concentracion de cuerpos ceto-
nicos y mejorar la funcién cognitiva en adultos mayo-
res con alteraciones de la memoria (42).

Reger, et al. (43), llevaron a cabo el primer estudio cli-
nico doble ciego, controlado y con placebo, de 20 pa-
cientes con enfermedad de Alzheimer o con defecto
cognitivo leve. Se les suministré una bebida en emul-
sion con triglicéridos de cadena media o con placebo.
La elevacion de los cuerpos ceténicos (acido f3-hidro-
xibutirico) ocurrié inicamente en los pacientes que no
tenian el genotipo de la apolipoproteina E (APOE).
En ellos, se encontrd un rendimiento cognitivo mejo-
rado a corto plazo, medido con una herramienta sen-
cilla de evaluacion que mide dominios cognitivos que
incluyen atencion, memoria, lenguaje y practica.

Henderson, et al. (44), también compararon la influen-
cia de los triglicéridos de cadena media en la memoria
y en la cognicion, en un estudio doble ciego controlado
con placebo. Al igual que Reger, demostraron que la
elevacion de la concentracion sérica del acido R-hidro-
xibutirico mejoraba la memoria y la funcién cognitiva.

Taylor, et al. (45), llevaron a cabo una prueba piloto
de un solo grupo de 15 pacientes con enfermedad de
Alzheimer, leve y moderada. Este era un estudio de
retencion y viabilidad de la dieta cetogénica, en el cual
se empled una alimentacion con suplemento de trigli-
céridos de cadena media durante tres meses, una rela-
cion de dieta cetogénica <1:1 y con complemento de
triglicéridos de cadena media (70% de energia como
grasa). Se demostro que en 9 de cada 10 pacientes con
enfermedad de Alzheimer que completaron el estudio
y lograron la cetosis, habia una mejoria en el puntaje
de la escala cognitiva de evaluacién de la enfermedad,
que se correlacion6 con la elevaciéon de los niveles séri-
cos de acido R-hidroxibutirico.

Krikorian, et al. (46), compararon una dieta baja en
carbohidratos con una alta, en 23 pacientes adultos
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con déficit cognitivo leve tratados por mas de seis se-
manas. Con la dieta baja en carbohidratos se demos-
tr6 un mejor rendimiento de la memoria verbal y una
correlacion positiva con la concentracién de cuerpos
cetonicos, pero no hubo diferencia significativa en la
funcion cognitiva entre los dos grupos.

Otros estudios demostraron efectos positivos con las
dietas cetdgénicas, tanto en la enfermedad de Alzhei-
mer como en el déficit cognitivo leve (9,47-51) (tabla 3).

Enfermedad de Parkinson

La patogénesis de la enfermedad esporadica de Par-
kinson no se conoce aun. Se ha propuesto que el de-
terioro de la funcién mitocondrial que compromete
la sustancia nigra, juega un papel importante en el co-
mienzo y en la progresion de la enfermedad (14). Kas-
hiwaya, et al. (52), usaron un analogo de la heroina, el
1-metil-4-fenilpiridinio (MPP+), que produce la muer-
te de las células de la sustancia nigra dopaminérgica,
mediante la inhibicidén del complejo multienzimatico
mitocondrial de la NADH deshidrogenasa. Este ana-
logo produce cambios en las neuronas mesencefalicas
cultivadas, similares a los observados en la enferme-
dad de Parkinson. El acido -hidroxibutirico protegiod
a estas neuronas de la neurodegeneracién téxica por el
1-metil-4-fenilpiridinio (+) (52).

En un estudio pequefio y no controlado de siete pacien-
tes, se evaluo6 la mejoria mediante la escala unificada
de calificacion de la enfermedad de Parkinson (Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS), después de
que los pacientes se sometieron a una dieta cetogénica
durante 28 dias; cinco de ellos la implementaron con
éxito y mejoraron su puntaje en la escala (53).

Phillips, et al. (5), adelantaron un estudio piloto, alea-
torizado y controlado de 44 pacientes, a quienes se
les asigno en forma aleatoria una dieta baja en grasa
o una dieta cetogénica. Treinta y ocho pacientes ter-
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Tabla 3. Otros estudios clinicos sobre dietas cetogénicas en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer

Tipo de estudio Protocolo Principales resultados

Mejora notable del estado de &nimo,

Un paciente adulto con inicio temprano de autocuidado y actividades diarias

. enfermedad de Alzheimer
Presentacion de caso de un solo

paciente (47)

Rendimiento cognitivo mejorado

Administracion de mono éster cetdsico durante

Los monoésteres inducen cetonemia y los
20 meses

resultados parecen ser robustos,
convenientes y seguros.

Aumento de los niveles de acido
R-hidroxibutirico

Seis pacientes adultos con alteracion
Estudio piloto y de factibilidad, cognitiva leve
aleatorizado, doble ciego controlado
con prueba de placebo paralela (48) | Administracion de 56 g/dia de TCM durante 24

semanas

Mejoria leve de la memoria en enfermedad
de Alzheimer y ApoE4 (-)

22 pacientes adultos con enfermedad de
Alzheimer entre leve y moderado No hay mejoria cognitiva, incluso en
Estudio prospectivo, abierto, pacientes con ApoE4 (-).
observacional (49) Administracién de una comida cetogénica
“Axona” (40 g de polvo que contienen 20 g de

caprilico) durante mas de 90 dias

Aumento de los niveles de &cido
R-hidroxibutirico

19 pacientes adultos

. - Mejoria de la funcién cognitiva

Otros estudios clinicos (9) Administracién de suplemento de TCM

(Ketonformula®) que contiene 20 g de TCM Efectos positivos en la atencién visual,

memoria de trabajo y realizacion de tareas

en pacientes sin demencia

16 pacientes adultos con enfermedad de
Alzheimer de leve a moderado

Aumento del flujo sanguineo cerebral en
Estudio doble ciego, controlado con pacientes con ApoE4 (-)

placebo, aleatorizado (50)

Administracién de caprilidene durante 45 dias

TCM: triglicéridos de cadena media. Modificado con autorizacion de referencia.

minaron el estudio y, los que tenian dieta cetogénica Esclerosis mﬁltiple

mantuvieron niveles fisiologicos de cetosis. Los auto-

res concluyeron que ambos grupos mejoraron en for- [ 4 esclerosis multiple es una enfermedad neurodege-

ma significativa de los sinftomas motores y no motores;  perativa de naturaleza autoinmunitaria que produce
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sin embargo, el grupo con la dieta cetogénica tuvo ma-
yor mejoria de los sintomas no motores.

No obstante, se requieren mas estudios para poder de-
cir que la dieta cetogénica tiene un valor contundente
en el manejo de la enfermedad de Parkinson.

inflamacién y destruccion de la vaina de mielina de
las neuronas, lo que altera la actividad energética en
las mitocondrias. Esto lleva a un proceso degenerativo
debido a la falta del soporte trofico proporcionado por
la mielina. Algunas de las consecuencias fisicas inclu-
yen pérdidas o cambios musculares que implican un
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deterioro que disminuye hasta en 40% la capacidad
mitocondrial muscular, lo que conlleva un empeora-
miento de la funcion fisica y disminucion de la masa
muscular.

En el estudio de Benlloch, et al. (54), de 27 pacientes
con esclerosis multiple, el empleo de una dieta isocald-
rica, mediterranea y cetogénica durante cuatro meses,
logrdé mejorar la masa muscular magra, disminuir la
inflamacioén y el estado oxidativo como consecuencia
de un incremento en la saciedad y en la disminucion
del apetito.

En el estudio piloto de Brenton, et al. (6), de 20 pacien-
tes con esclerosis multiple recurrente, se les indicé una
dieta cetogénica durante seis meses. Se obtuvo reduc-
cion del indice de masa corporal y de la masa grasa
total (p<0,0001), reduccion de la fatiga (p=0,002), me-
joria en los puntajes de depresion (p=0,0003) y reduc-
cion significativa de la leptina (p<0,0001).

Dietas cetogénicas y su papel en la nutricion clinica

La dieta cetogénica parece ser una opcion en el mane-
jo de la esclerosis multiple. Brinda beneficios clinicos,
aunque se requiere un mayor namero de estudios con-
firmatorios.

Cancer

En las células cancerosas, la mayor parte de la energia
proviene de la glucosa, incluso en presencia de oxige-
no. Con el objeto de entender este proceso es necesario
revisar sus diferentes etapas. El primer paso de la respi-
racion se llama glucolisis, proceso en el cual la glucosa
se rompe en dos moléculas mas pequefias llamadas
piruvato y se forman 2 ATP. La mayoria de las células
sanas contindan con un segundo proceso de oxidacion
del piruvato en el ciclo de Krebs, del cual se obtienen
36 ATP (figura 4).

La situacion interna de las células tumorales es estre-
sante. Los vasos sanguineos del tumor se alteran y, con

Tejido diferenciado

+oz/\02

Glucosa

(0] Piruvato

(6{0)]

Fosforilacién

Oxidativa
-36 mol ATP/ mol
glucosa

Glucosa

Piruvato

Lactato

Glucolisis
Anaerdébica
2 mol ATP/ mol
glucosa

Figura 4. Produccion energética en la glucdlisis aerdbica y la anaerébica. Autoria Propia.
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frecuencia, tienen aspecto anormal y contorneado.
Esta estructura defectuosa conduce a una pobre capa-
cidad de entregar oxigeno y da como resultado un es-
tado de acidosis. Otra consecuencia de la distribucion
anormal de los vasos es que algunas partes del tumor
estan lejos de los vasos sanguineos y no reciben sufi-
cientes nutrientes y oxigeno. A medida que los tumo-
res crecen, el suministro de sangre se hace insuficiente,
lo cual provoca que el area dentro del tumor se torne
hipdxica.

Las células que solo usan glucolisis no dependen del
oxigeno para sobrevivir. Esto puede beneficiar a las
células cancerosas que se encuentran en ambientes ba-
jos de oxigeno. Como reaccion a la hipoxia, se activa
una proteina llamada HIF1-a (Hypoxia Inducible Fac-
tor 1-Subunit Alpha). Esta proteina aumenta la tasa de
glucdlisis y disminuye la conversion de glucosa a los
productos que se ven en las células normales. La hi-
poxia y la activacion de la HIF1-o ayudan a promover
tanto el movimiento celular como la metastasis, al in-
crementar la produccién de TWIST, una proteina que
juega un papel esencial en las metastasis. La TWIST
hace que las células cancerosas cedan el control sobre
su entorno, lo que les permite moverse e invadir tejidos
cercanos. El proceso por el cual las células epiteliales
cambian a un tipo de célula que puede moverse mas
facilmente, se conoce como la transicion epitelial-
mesenquimal. Junto con la capacidad de moverse, la
transicion epitelial-mesenquimal brinda a las células
capacidades “primitivas” que ayudan a proteger las cé-
lulas cancerosas y facilitan la propagacion del cancer
(4,6,11,17,55-57).

Las células cancerosas generan un gran desperdicio de
energia debido a que solo hacen el primer paso de la
glucolisis, produciendo solo 2 ATP. Con frecuencia, no
completan la fosforilacion oxidativa, que es el segundo
paso y en el cual estd la mayor produccion energética.
Como resultado, necesitan usar muchas mas molécu-
las de glucosa para obtener suficiente energia para so-

brevivir. Este mecanismo se conoce como el “efecto
Warburg” debido a que fue Otto Warburg, un cientifi-
co aleman, Premio Nobel de Medicina en 1931, el pri-
mero en describir este comportamiento (11) (figura 4).

Es posible que algunas células cancerosas no puedan
completar todo el proceso de respiracion debido a las
mutaciones en el ADN, aunque los cambios metabo-
licos que se generan por usar solo la glucolisis les pro-
porciona algunas ventajas como, por ejemplo, generar
acido lactico y bicarbonato, que pueden usarse como
sustratos que les ayudan a sobrevivir y crecer; evitar
ser reconocidas y destruidas por las células del sistema
inmunologico; atraer células que pueden ayudar al cre-
cimiento de las células tumorales, y activar oncogenes
que les permiten evitar su destruccion.

La dieta cetogénica probablemente crea un entorno
metabolico desfavorable para las células cancerosas v,
por lo tanto, puede considerarse como un adyuvante
prometedor y como una terapia multifactorial especifi-
ca del paciente. La mayoria de los estudios preclinicos
y varios estudios clinicos abogan por el uso de la dieta
cetogénica en combinacion con tratamientos estandar,
con base en su potencial para mejorar los efectos anti-
tumorales de la quimioterapia y la radioterapia clasi-
cas. Este tipo de dieta se considera segura y tolerable,
y mejora la calidad de vida (56,57).

Weber, et al. (57), evaluaron de forma critica la eviden-
cia preclinica y clinica de las dietas cetogénicas en el
contexto de la terapia del cancer en un trabajo publica-
do en linea en el 2019, en el que resaltan los mecanis-
mos que podrian explicar los efectos antitumorales de
la dieta cetogénica. La revision incluy6 87 estudios, de
los cuales 30 eran clinicos y 57 preclinicos.

Los estudios preclinicos argumentaron que la dieta ce-
togénica habia disminuido el crecimiento tumoral en
el 60%, mientras que en el 17% no se detectd ninguna
influencia en el crecimiento tumoral. También, afir-
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maban que prolongaba la tasa de supervivencia, retra-
saba la iniciacién del tumor y reversaba el proceso de
caquexia inducida por el cancer.

Aunque, en su mayoria, los estudios clinicos eran re-
sumenes, estudios de casos y estudios pilotos y de fac-
tibilidad, enfocados en la tolerancia y la seguridad de
la dieta cetogénica, encontraron que el tratamiento de
referencia es la combinacién de cirugia, radioterapia y
quimioterapia. Hasta esta publicacion de Weber, exis-
ten dos estudios y solo uno de ellos controlado aleato-
rizado en mujeres con cancer de ovario o de endome-
trio, de Cohen, et al. (58,59), que presentaron mejoria
de la funcioén fisica, mayor energia y disminucion de
los deseos de picar alimentos.

Nebeling, et al. (60), reportaron una reaccion terapéu-
tica excelente con la dieta cetogénica en dos pacientes
pediatricos con astrocitoma maligno en estado avan-
zado. Después de ocho semanas con dieta cetogénica,
en la tomografia por emision de positrones, en ambos
nifios se observo una disminucion promedio del 21,8%
de la absorcidn de glucosa en el sitio del tumor. Uno de
ellos presentd una mejoria significativa del estado de
animo y el aprendizaje de habilidades, y continu6 con
esta dieta durante doce meses, permaneciendo libre de
progresion de la enfermedad. Después del diagnostico,
ambos pacientes permanecieron en remision, uno de
ellos durante cinco afios y el otro por cuatro, ambos
con buena calidad de vida.

En general, cuando los pacientes observaron la dieta
cetogénica, se produjo pérdida de peso con reduccion
de la grasa total, con preservacion de la masa magra.
En los pacientes caquécticos, la dieta cetogénica pro-
dujo ganancia de peso y mantuvo un balance positivo
de nitrogeno (60).

La razon por la que algunas investigaciones no pudie-
ron llegar a una conclusion con respecto a la eficacia
de la dieta cetogénica en pacientes con cancer, fue la

Dietas cetogénicas y su papel en la nutricion clinica

falta de poder del estudio o a la falta de observancia de
la dieta de los pacientes con cancer.

Sin embargo, para dilucidar atin mas los mecanismos
de la dieta cetogénica como terapia y evaluar su apli-
cacion en la practica clinica, se necesitan mas estudios
moleculares, asi como estudios clinicos controlados
uniformes (56).

Glioblastoma multiforme

El glioblastoma multiforme es el tumor cerebral ma-
ligno primario mas comun Yy letal. El 34,6% de los pa-
cientes tienen un pronostico de vida de un afio y me-
nos del 5% presenta supervivencia a cinco afios (61).

Se ha demostrado una relaciéon adversa entre la espe-
ranza de vida y los episodios hiperglucémicos en los
pacientes con glioblastoma multiforme que se encuen-
tran en tratamiento. A la luz de los estudios e hipotesis
con respecto a la utilizacion de la glucosa en las células
malignas, se considera el empleo de dietas cetogénicas
y con restriccion caldrica como terapia adyuvante.

Paradojicamente, los tratamientos destinados a curar
el glioblastoma, como son la cirugia, la radiacion y
la quimioterapia, causan directamente inflamacion y
conducen a un aumento de los niveles de cortisol y de
sustancias necesarias para alimentar las células malig-
nas, como son la glucosa y el glutamato (neurotrans-
misor excitador) que luego se convierte a glutamina, lo
cual contribuye directamente a la hiperglucemia (62).

Mayer, et al. (63) llevaron a cabo un estudio retrospecti-
vo para evaluar el impacto de la hiperglucemia en 106
pacientes que se sometieron al tratamiento estandar
para glioblastoma multiforme. La conclusion fue que
los que experimentaron episodios hiperglucémicos
durante el tratamiento tuvieron un pronostico signifi-
cativamente peor, con una mediana de supervivencia
de 8,8 meses en aquellos con reportes de uno o mas
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episodios de hiperglucemia. La mediana de supervi-
vencia fue 16,7 meses para los pacientes que no in-
formaron episodios de hiperglucemia, lo que implica
que este es un factor de riesgo potencial para un mal
pronostico. Con base en la hipdtesis del aumento de
la glucolisis en el glioblastoma multiforme y el valor
predictivo pronoéstico de hiperglucemia, la restriccion
de carbohidratos y las dietas cetogénicas se estudian
como terapia coadyuvante para este tumor. Infortuna-
damente, la informacién que corrobora esta hipotesis
es limitada.

Varios estudios clinicos en pacientes con glioblastoma
han reportado resultados variables (63—69), algunos
son estudios de casos y otros tienen un mayor numero
de pacientes, pero, en general, son grupos pequefios.
Uno de los casos fue el de una mujer de 65 afios de
edad quien, después de una reseccion tumoral, reci-
bi6 una dieta cetogénica durante dos meses y medio,
y presentd regresion del glioblastoma multiforme (63).

Los dos estudios que incluyeron el mayor nimero de
pacientes fueron el de Champ y el de Rieger (64,68).
Champ, et al. (64), estudiaron en forma retrospectiva
53 pacientes, seis de los cuales tuvieron dieta cetogé-
nica durante su tratamiento. Cuatro de los pacientes
estaban vivos, con una mediana de seguimiento de 14
meses. Las cifras de glucemia de los pacientes con la
dieta estandar eran de 122 versus 84 mg/dl para los de
la dieta cetogénica. La restriccién de carbohidratos
contribuy6 a reducir de manera significativa los niveles
de glucemia, a pesar de estar recibiendo corticoides.

Rieger, et al. (68), evaluaron la restriccion de carbohi-
dratos y una dieta cetogénica en 20 pacientes con glio-
blastoma multiforme recurrente. Los pacientes reci-
bieron una alimentacion sin restriccion calorica, pero
con limitacion de los carbohidratos, con un aporte de
menos de 60 gramos diarios. Para lograrlo, se les sumi-
nistré yogur fermentado con alto contenido de grasa
(500 ml/dia) y suplementos a base de aceites vegetales.

Posteriormente, recibieron educacién personalizada y
material impreso sobre las dietas cetogénicas, junto
con recetas e instrucciones para cumplir con la dieta
cetogénica durante la alimentacién en casa. El efecto
de la dieta cetogénica se traté de evaluar verificando
las cetonas en orina dos o tres veces por semana, pero
su seguimiento fue poco eficaz. El rango de supervi-
vencia libre de progresion fue de 3 a 13 semanas, con
una media de tan solo 5 semanas. La mediana global
de supervivencia fue de 32 semanas.

Las células cerebrales normales pasan facilmente al
metabolismo de las cetonas durante el ayuno terapéu-
tico o la restriccion caldrica. Las anormalidades es-
tructurales y funcionales presentes en la mitocondria
de los tumores cerebrales, por el contrario, restringen
el empleo de los cuerpos cetonicos como fuente ener-
gética por parte de las células tumorales y dan como
resultado una dependencia del metabolismo de la glu-
cosa por parte de estas células malignas (70).

Infortunadamente, la terapia médica nutricional no es
parte de la practica médica actual en el campo del can-
cer cerebral. Sin embargo, puede ser que, mas pronto
que tarde, los médicos y los pacientes lleguen a apre-
ciar el valor del manejo nutricional en los tumores ce-
rebrales malignos, en cuyo caso la dieta cetogénica se
enfoca en el metabolismo de la energia tumoral y en
reducir su crecimiento mediante mecanismos integra-
dos, como la accién antiinflamatoria, la antiangiogéni-
ca y la proapoptética (70).

Obesidad y diabetes de tipo 2

La obesidad se encuentra asociada con multiples co-
morbilidades, afecta en forma negativa el prondstico
de otras enfermedades y resulta en un incremento sus-
tancial de los gastos en salud.

La patogénesis de la obesidad es multifactorial; incluye
causas genéticas, ambientales y del estilo de vida, que
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contribuyen al desarrollo de alteraciones neuroendocri-
nas. Cuando se acumula grasa en el tejido adiposo por
un balance energético positivo durante un tiempo pro-
longado, se puede producir un estado fisiologico proin-
flamatorio que afecta las sefiales a la insulina y crea re-
sistencia a esta hormona. Con el tiempo, la resistencia a
la insulina genera cambios metabolicos, como elevacion
de la concentracién de acidos grasos libres, de los tri-
glicéridos plasmaticos y de las citocinas inflamatorias,
y de la dislipidemia aterogénica, lo cual incrementa el
riesgo de enfermedad cardiovascular (71).

La obesidad requiere un manejo multidisciplinario
para lograr una pérdida de peso exitosa. Existen op-
ciones diferentes para hacerlo, como regimenes ali-
mentarios, intervenciones cognitivas conductuales,
tratamientos farmacoldgicos, y procedimientos en-
doscépicos y quirurgicos. Aunque existan todas estas
iniciativas, menos del 20% de las personas logran el
objetivo de reducir peso, solo el 10% lo mantiene du-
rante un afio y la mayoria vuelve a ganar peso en un
lapso de tres a cinco afios (72).

Unas de las estrategias para reducir de peso son las
dietas cetogénicas, que se emplearon tiempo atras y
que vuelven a considerarse debido a su rapido efecto
inicial y su potencial tedrico que mejora la resistencia
a la insulina y la salud metabdlica (71). Esta dieta se
empleo6 desde 1921 para la obesidad y para la diabetes
mellitus (73,74), pero el descubrimiento de la insulina
redujo la necesidad de prescribir alimentacion baja en
carbohidratos. Después, a partir de la década de los
60, las dietas cetogénicas muy bajas en carbohidratos
se reconocieron con mayor frecuencia como métodos
para tratar la obesidad.

Dieta de Atkins

En 1972, Robert C. Atkins (75,76) popularizo la dieta
cetogénica y describié una alimentacion muy baja en
carbohidratos para lograr la pérdida de peso, basada en

Dietas cetogénicas y su papel en la nutricion clinica

el principio de promover la cetogénesis. Las cetonas,
predominantemente el acido acetoacético y el acido f3-
hidroxibutirico, se generan como reaccion a la oxidacién
de grasas y pueden utilizarse como fuente primaria de
combustible en lugar de la glucosa. La dieta cetogénica
de Atkins puede ser baja 0 muy baja en carbohidratos.

Muy baja en carbohidratos: se recomiendan entre 20 y 50
gramos diarios de carbohidratos o 10% de una dieta
de 2.000 kcal/dia para alcanzar un estado cetogénico.

Baja en carbohidratos: se caracteriza por aportar menos
de 130 gramos diarios de carbohidratos. Este aporte es
un punto intermedio entre el 45 y el 65% de calorias
totales recomendadas en la poblacion general.

Consiste en cuatro fases, las cuales tienen como obje-
tivo producir una pérdida de peso significativa y man-
tener el peso corporal ideal a largo plazo (75). Estas
fases son: induccion, pérdida continua de peso, pre-
mantenimiento y mantenimiento (75) ver tabla 4. La
dieta cetogénica parece ser efectiva para obtener una
disminucion rapida de peso, principalmente a expen-
sas de la pérdida de grasa, aunque también se pierde
masa libre de grasa. La disminucién de peso se rela-
ciona especialmente con la restriccion calérica por
saciedad temprana y por la limitacion en el consumo
de calorias provenientes de carbohidratos. El estado
cetogénico se asocia con la disminucion de la resisten-
cia a la insulina y con una mejoria en el perfil de los
lipidos, ambos relacionados con la disminucion de la
grasa corporal (77). La mayoria de los estudios indican
que la dieta cetogénica no reduce la capacidad de la
actividad fisica, a pesar de que existen algunos infor-
mes de disminucién del rendimiento en los ejercicios
de resistencia (77-79).

Deportes y dietas cetogénicas

El ejercicio y la nutricién son dos intervenciones que
influyen en las tasas de sintesis y degradacion de la pro-
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Tabla 4. Caracteristica de la intervencion con la dieta de Atkins

Fases Cambios metabélicos Limitaciones

Inducciéon: CHO<20 g/dia, pérdida de
peso de 10 libras cada dos semanas

Prescripcion de la dieta

Reduccion: peso, triglicéridos,

Pérdida continua de peso: incremento | lipoproteinas de baja densidad

302

. L . gradual de 5 g/dia
Sin restriccion caldrica,

baja en CHO, con consu-

X i Pérdida de peso de 1 a 2 libras por
mo sin restricciones de

semana

(LDL), colesterol total (CT),
leptina, insulina y proporcién
CT/LDLy LDL/HDL

Fluctuaciones del LDL,
nueva ganancia de peso,
baja observancia

proteina y grasa

40 a 100 g/dia

Premantenimiento: ingestion de CHO de

Incremento: lipoproteina de alta
densidad (HDL), sensibilidad a

de CHO

Mantenimiento: mantener balance ideal

la insulina y adiponectina

CHO: carbohidratos. Modificado con permiso de: referencia (75)

teina muscular y, por lo tanto, en su balance. E1 80%
de la sintesis proteica proviene del reciclaje de aminoa-
cidos, mientras que solo el 20% se genera a partir de
la ingestion proteica (80). Los estimulos anabolicos,
como son el consumo de aminoacidos o el ejercicio,
pueden aumentar la sintesis proteica muscular, al me-
jorar la eficacia del reciclaje de aminoacidos esenciales
provenientes de la degradacién proteica muscular.

En los humanos, la gluconeogénesis se deriva gene-
ralmente del aporte de un esqueleto de carbon pro-
veniente de los pocos aminoacidos con propiedades
gluconeogénicas (alanina, glutamina y glicina). En
las personas con sobrepeso y obesidad, el glicerol de-
rivado de los triglicéridos es una fuente importante
de glucosa. Estas dos fuentes mantienen un indice de
glucemia estable y evitan la hipoglucemia durante el
ayuno o en quienes ingieren una dieta cetogénica. Los
cuerpos cetonicos son capturados después por los teji-
dos extrahepaticos de la circulacion y utilizados como
fuente de energia (81) (figura 5).

Efectos en el ejercicio aerdbico

La contribucién de los acidos grasos al metabolismo
oxidativo varia con la intensidad y la duracion del

ejercicio. Durante el de intensidad baja a moderada,
la oxidaciéon de acidos grasos exogenos es una fuen-
te importante de energia. Cuando la intensidad es
moderada y tiene mayor duracion, la contribucion
de los acidos grasos al metabolismo oxidativo au-
menta. Por lo tanto, las estrategias que promueven
la disponibilidad de acidos grasos pueden ser criticas
para optimizar el ejercicio de resistencia. Ademas, las
dietas cetogénicas pueden ser utiles en el ejercicio de
resistencia aerdbica, debido a que promueven el uso
de las grasas como combustible, en lugar de los car-
bohidratos. La grasa derivada del tejido adiposo es
un suministro constante de energia, mientras que las
reservas de carbohidratos endogenos del glucdégeno
que se encuentran en el sistema musculoesquelético
y en el higado son finitas. El aumento de los cuer-
pos cetonicos, como resultado de la dieta cetogénica,
puede proporcionar una fuente de combustible alter-
na o suplementaria para mantener el ejercicio de re-
sistencia (82).

El efecto benéfico de la dieta cetogénica y baja en car-
bohidratos en el ejercicio aerdbico, esta relacionado
con la reduccién de la masa corporal total y la grasa
corporal, una mayor tasa de oxidacion de las grasas,
una menor oxidacion de la glucosa y una reduccion en
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-

Musculo

Figura 5. Suministro exdgeno de substratos en el organismo. Durante el ejercicio, el sistema musculoesquelético
requiere una administracion continua de sustratos exdgenos para proveer energia para la contraccion muscular. El
higado suministra glucosa y cuerpos cetdnicos mediante las vias gluconeogénicas y cetogénicas. La lipdlisis del
tejido adiposo mantiene las concentraciones de acidos grasos. Adaptado de Referencia (84).

la tasa de utilizacion de glucdégeno muscular durante
el esfuerzo fisico.

Es posible que la dieta cetogénica genere algunos
mecanismos fisioldgicos que pueden limitar el rendi-
miento debido a fatiga central, que se puede relacionar
con una mayor circulacion de acidos grasos no esteri-
ficados que aumentan la competencia entre ellos y el
triptofano por la captacion de albumina. El resultado
es un aumento del triptofano libre que, a su vez, pro-
voca una mayor absorcidén por parte del cerebro y un
aumento subsecuente de la sintesis de serotonina. El
triptéfano es un neurotransmisor relacionado con la
sensacion de letargo y cansancio que puede contribuir
a la pérdida de la sefial nerviosa a nivel central y a una
disminucion en la motivacion.

También, se pueden oxidar mas aminoacidos, lo que
aumenta la concentracion de amoniaco y contribuye a
la fatiga central (83,84).

Aunque hay poca informaciéon sobre la combinacién
de las dietas cetogénicas con los ejercicios de resisten-

cia para lograr hipertrofia muscular, a continuacion, se
mencionan algunos datos disponibles.

En el estudio de Vargas, et al. (10), se evaluo la efica-
cia de la dieta cetogénica combinada con un programa
rendimiento deportivo. Esta mezcla mostrd una alter-
nativa de alimentacion con enfoque en la disminucién
de la masa grasa y del tejido adiposo visceral, sin redu-
cir la masa corporal magra. Sin embargo, este estudio
que consiste en un protocolo de rendimiento deportivo
centrado en la tensidén mecéanica durante ocho sema-
nas, no mostro ser una estrategia optima para desarro-
llar la masa muscular en hombres entrenados.

En el estudio de Paoli, et al. (85), los cambios metaboli-
cos similares al ayuno, que generan resultados equiva-
lentes a la autofagia, no parecen ser beneficiosos para
la formacion de masa muscular.

Otros autores consideran que las dietas bajas en car-
bohidratos o cetogénicas no parecen ser superiores ni
ofrecen ventajas para el ejercicio de resistencia, en com-
paracion con las dietas ricas en carbohidratos (86,87).
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Efectos en el ejercicio anaerobico

El ejercicio anaerdbico es aquel de alta intensidad y
baja duracion (menos de dos minutos). En esta situa-
cién, las demandas de energia se suplen mediante el
sistema de provision de fosforo y acido lactico, los
cuales dependen en gran medida del glucdgeno que se
encuentra en el sistema musculoesquelético. Durante
el ejercicio anaerdbico, las fuerzas de contraccion den-
tro del musculo son fuertes y las fibras musculares se
lesionan. En el periodo de recuperacion, ademas de
reponer los carbohidratos, es necesario suplir los ami-
noacidos esenciales para apoyar la sintesis de protei-
nas necesarias para reparar y reconstruir el muasculo.

En general, las dietas cetogénicas contienen cantida-
des suficientes de proteinas (alrededor del 15% del va-
lor calorico total); sin embargo, la baja ingestion de
carbohidratos puede afectar de forma adversa el rendi-
miento anaerobico, debido a que incrementa la depen-
dencia de aminoacidos gluconeogénicos y disminuye
la reposicion de glucégeno (83).

Varios estudios demuestran que, en combinaciéon con
los ejercicios anaerdbicos, las dietas cetogénicas y

bajas en carbohidratos no se pueden considerar una
estrategia efectiva para incrementar el rendimiento
anaerobico ni la masa corporal (10,85-87); inclusive,
la hipertrofia muscular del entrenamiento puede ver-
se afectada con este tipo de alimentacion (83). En el
cuadro 1 (86) se resumen los efectos de las dietas ceto-
génicas en los diferentes deportes y sus posibles meca-
nismos fisiologicos (80,88—90).

En conclusidn, tal como dice Paoli (85), la dieta ceto-
génica en el deporte sigue siendo una zona de penum-
bra “el punto medio entre la luz y la sombra, entre la
ciencia y la supersticién”. Se puede decir que varios
estudios respaldan su empleo en atletas de resistencia
como una estrategia efectiva para reducir el peso cor-
poral y la masa grasa, particularmente en el periodo de
las 3 a las 12 semanas.

Las investigaciones que demuestran una mejoria sig-
nificativa en el rendimiento del ejercicio de intensidad
moderada son limitadas; sin embargo, el rendimiento
del ejercicio de intensidad mas alta puede verse afec-
tado. Su empleo por periodos cortos no afecta los pa-
rametros de rendimiento, pero puede conducir a una
disminucion indeseada de la masa corporal magra o

Dietas cetogénicas y deporte

Rendimiento Reduccion de Peso Fuerza y Poder
Efectos Efectos Efectos Efectos Efectos Efectos
positivos negativos positivos negativos positivos negativos

]Tiempo Percepcion Rapidez de Falta de Percepcion Percepcion
agotamiento I fatiga pérdida de concentracion 1 fatiga I fatiga
peso y grasa
Percepcion Contenido Efectos Contenido Contenido
fatiga glucégeno nocivos en la glucégeno glucégeno
fuerza
Umbral de IBalance
lactato metabélico
Ahorro ﬂ
I proteina ‘
muscular ‘
—

Cuadro 1. Efectos de las dietas cetogénicas en los diferentes deportes y sus posibles mecanismos fisioldgicos.
Adoptado y Traducido de referencia (86).
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bloquear la hipertrofia muscular. Por lo tanto, no se
respalda el uso de las dietas cetogénicas como una
estrategia alimentaria efectiva para aumentar el rendi-
miento deportivo (83).

Efectos secundarios

El efecto adverso que se reporta con mayor frecuencia
con este tipo de alimentacion es la falta de observan-
cia del tratamiento debido a las limitadas opciones de
alimentos y a otros efectos predecibles, como hipoglu-
cemia, deshidratacion y letargia.

Las caracteristicas de la alimentaciéon también con-
ducen a efectos gastrointestinales, pérdida de peso e
hiperlipidemia transitoria. Entre los efectos gastroin-
testinales, los mas frecuentes son nauseas, vomito, es-
treflimiento y disminucién del apetito. Estos se pueden
manejar con ajustes en la alimentacion por parte de un
profesional en nutricion y dietética.

En los pacientes con sobrepeso u obesidad, la pérdida
de peso puede ser un efecto benéfico, pero en aque-
llos desnutridos, como los enfermos con gliomas, ob-
viamente no lo son. Por lo tanto, se requieren ajustes
caloricos para evitar la pérdida de peso (50,55,91).

Los cambios en el perfil de los lipidos, como la ele-
vacion en ayunas de los valores del colesterol sérico,
los triglicéridos y las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y la disminucién de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL), se presentan durante el primer afio
de tratamiento, pero tienden a normalizarse después
de este tiempo.

Otros efectos adversos que se han visto con la dieta
cetogénica son hepatitis, pancreatitis, hiperuricemia,
hipertransaminemia, hipomagnesemia e hiponatremia
(33,50,91)substrate utilization; body composition and
quality of life (QOL.

Dietas cetogénicas y su papel en la nutricion clinica

La restriccién estricta de carbohidratos puede generar
deficiencias de vitaminas y minerales, y propiciar la
osteopenia y la osteoporosis. Esto hace necesario em-
plear suplementos para alcanzar las cantidades reque-
ridas (50,55,91).

El empleo por tiempos prolongados de la dieta cetogé-
nica puede causar también aterosclerosis, cardiomio-
patia, nefrolitiasis, neuropatia del nervio optico y ane-
mia. En el metabolismo, puede alterar el catabolismo
y reducir la sintesis de proteinas funcionales. Ademas,
el poder cumplir con las necesidades caldricas se difi-
culta debido a la pérdida de apetito y a la disminucion
de atractivo organoléptico de los alimentos (50,91)
(cuadro 2).

Contraindicaciones y seguimiento

Las dietas cetogénicas estan contraindicadas en for-
ma absoluta cuando existen alteraciones metabolicas
incluidas la deficiencia de piruvato carboxilasa o de
carnitina, y los defectos en la oxidacion de los acidos
grasos, como aquellos en el transportador de carnitina
y porfiria (11).

Algunas de las contraindicaciones relativas son las
hiperlipidemias y la litiasis renal. Por esta razon, an-
tes de comenzar este tipo de régimen alimentario, se
sugiere solicitar examenes de sangre y orina. En san-
gre, se deben determinar la acil-carnitina, el lactato y
el perfil de lipidos. En la orina, se deben evaluar los
acidos organicos, la relacion entre calcio y creatinina,
y practicar el uroanalisis.

Durante el seguimiento y, por lo menos, cada tres
meses, se deben practicar exdmenes de sangre, como
hemograma completo, glucemia, electrolitos que in-
cluyan calcio, magnesio y fosforo, albumina, lipasa,
selenio, fosfatasa alcalina, 25-hidroxivitamina D, per-
fil lipidico en ayunas, carnitina (si esta en tratamiento
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Dieta
cetogénica

|

Alta en grasa

( Baja en

)

L carbohidratos

Elevacion del
colesterol

[ Hipoglucemia ] Cardiomiopatia

Alteraciones
gastrointestinales

Cuadro 2. Esquema de los efectos adversos de las dietas cetogénicas. Elaboracion propia.

con valproato) y niveles de beta-hidroxibutirato; y en
la orina, uroanalisis y la relacion entre calcio y creati-
nina.

Efectos secundarios

La dieta cetogénica tradicional, es decir, la mas estric-
ta, genera problemas de observancia y tolerancia. Las
versiones modificadas, que son menos estrictas, son
mas llevaderas.

Algunos de los efectos secundarios agudos que pueden
presentarse en el inicio la dieta, son nauseas, vomito, hi-
poglucemia y cetosis excesiva que conduce a letargia (11).

Los efectos secundarios cronicos pueden ser:

estrefiimiento, pérdida de

peso, deficiencia de vitaminas y minerales (sele-

*  Gastrointestinales:

nio, vitamina D y calcio) y pancreatitis
* Renal: célculos
»  Cardiaco: intervalo QT prolongado, miocardiopatia
*  Crecimiento y desarrollo: baja talla, osteopenia
+ Examenes de laboratorio: baja albumina, baja car-
nitina, perfil anormal de lipidos.

Conclusion

Las dietas cetogénicas se han empleado desde hace
muchos afios, principalmente en los pacientes con epi-
lepsia, y su empleo se ha extendido a otras enferme-
dades como el cancer, las enfermedades neuroldgicas,
la obesidad y la resistencia a la insulina. Aunque se
han obtenido buenos resultados, existe dificultad para
estandarizar los datos debido a la inexactitud de la in-
formacion sobre la ingestion de alimentos y el cumpli-
miento de la dieta a largo plazo, y el nimero limitado
de pacientes y su desercion, lo cual hace dificil repro-
ducir y generalizar los resultados de los estudios con
este tratamiento nutricional.

La dieta cetogénica no es inocua; es necesario que
su indicacion, implementacion y seguimiento estén a
cargo de profesionales de la salud idéneos en el tema,
quienes pueden establecer los riesgos y beneficios que
se pueden obtener en cada una de las indicaciones.

Conflicto de interés

Asesor cientifico de Boydorr Nutrition.
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