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ABREVIATURAS

ACE-IIl: Addenbrookes Cognitive Examination- IIl.
ADCS-ADL: AD de Cooperative Study-Activities of Daily Living.
QOL-AD: The Quality of Life.

3-HK: 3-hidroxiquinurenina.

AcAc: acetoacetato.

AMPA: 4cido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropidnico.
ATP: adenosina trifosfato.

BHB: B-hidroxibutirato.

BHE: barrera hematoencefilica.

Katp: canal de potasio sensible a ATP.

CHO: carbohidratos.

DM2: diabetes mellitus 2.

GABA: acido y-aminobutirico.

HMG-CoA: hidroxi-B-metilglutaril CoA.

IMC: indice de masa corporal.

KA: acido quinurénico.

Km: constante de Michaelis-Menten.

LDL: Lipoproteina de baja densidad.

LRP1: receptor de lipoproteinas de baja densidad.
MCT: trasportador de monocarboxilato.

MMPs: metaloproteasas.

NMDA: receptor N-metil-D-aspartato.

NPY: neuropéptido orexigénico Y.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PGC: porcentaje de peso corporal.

PPARYy: receptores activados por proliferadores de peroxisomas.
PYY: péptido YY.

QA: acido quinolinico.

RER: indice de intercambio respiratorio.

SNC: sistema nervioso central.

TGC: triglicéridos.

VLKD: dieta cetogénica muy baja en calorias.

VO2: consumo de oxigeno tisular.
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1. RESUMEN

La dieta cetogénica surge como estrategia dietética para la obtencidn de energia de manera
alternativa a la glucosa, en primera instancia para combatir la epilepsia; aunque el interés de la
dieta cetogénica en nuestra actualidad reside en su aplicacidn en obesidad, ya que se obtienen
resultados muy positivos. Esta basada en el aporte mayoritario de grasas y en la reduccién del
consumo de carbohidratos, con el fin de generar cuerpos cetdnicos. Los cuerpos cetdnicos son
estructuras sencillas, capaces de atravesar la barrera hematoencefalica (BHE), definidas como
acetoacetato (AcAc) y B-hidroxi-butirato (BHB). Existen varias estrategias o variantes de la dieta
cetogénica cuyo fin es mejorar la practica de la dieta y su aplicaciéon en la terapéutica de

enfermedades.

Se concluye que la practica de la dieta cetogénica es segura bajo control de cetosis, aunque se
encuentra contraindicada en pacientes con riesgo de hiperlipemia al aumentar las tasas de
triglicéridos (TGC) y colesterol. Entre las ventajas de esta dieta, destacan la preservacion de la
masa magra en la pérdida de peso, la disminucién del apetito por lo que supone un éxito frente
al efecto rebote de las dietas de adelgazamiento, y la mejora de las capacidades cognitivas en
Alzheimer. Ademas, contribuye a la retroalimentacion negativa de la metilacién del ADN al
aumentar las concentraciones de adenosina. Debido a sus resultados positivos, se concluye que
el potencial de la dieta cetogénica radica en su aplicacion como terapia coadyuvante en distintas

enfermedades.

PALABRAS CLAVE: dieta cetogénica, cetoacidosis metabdlica, aplicacion terapéutica,

metabolismo, obesidad.
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2. OBJETIVOS DE LA REVISION

3.

Describir en qué consiste la dieta cetogénica.

Identificar las pautas dietéticas de la dieta cetogénica y los alimentos de la

dietoterapia.

Identificar el metabolismo de los cuerpos cetdnicos.
Discutir las variantes de la dieta cetogénica.

Analizar las consecuencias y peligros de la dieta cetogénica.

Evaluar la dieta cetogénica desde una perspectiva metabdlica en la

aplicacion como terapéutica de enfermedades.

Plantear el mecanismo por el que la dieta cetogénica tiene actividad

antiepiléptica.

Identificar las ventajas que aguarda la dieta cetogénica en la pérdida de peso

en la enfermedad de obesidad.

Identificar la contribucion de la dieta cetogénica en la modulacion

fenotipica.
Analizar el efecto rebote en la dieta cetogénica.

Identificar la influencia de la dieta cetogénica en el rendimiento deportivo.

INTRODUCCION.

3.1¢COMO NOS INFLUYE LA DIETA?

Hipdcrates en el siglo V a.C., padre de la medicina, fue quien formulé el famoso aforismo «Mas
sea tu alimento tu medicina, y tu medicina tu alimento», pues ya en la Antigua Grecia se le
concedia a la alimentacién la importancia que para la salud implica. La historia de la alimentacion
ha ido modulando el desarrollo cognitivo humano, y es pues que los grandes cambios del
hombre pre-histérico se deben a cambios significativos en la alimentacidn. Asi pues, podriamos
afirmar que la dieta es una herramienta poderosa para el hombre y para su salud (Bolafios,

2009).

-4 -
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Hoy dia, la influencia econdmica y social, acompafiado de la amplia disponibilidad de recursos
en los paises industrializados, sin duda, son los promotores de los malos habitos alimentarios,
los cuales, asociados al sedentarismo, han generado un incipiente aumento de patologias
relacionadas con la alimentacién. Esto supone un problema latente que deriva en multiples

enfermedades crdnicas, cada vez mas presentes en nuestra sociedad (Bolanos, 2009).

Posiblemente uno de los mayores problemas de salud es la obesidad. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), categoriza este problema como una pandemia sin precedentes, ya que los
casos de obesidad se han triplicado entre 1975 y 2016 (Paoli, 2014). La OMS sefialé en 2016 que
casi 2 mil millones de adultos en el mundo tenian sobrepeso, de estos, 650 millones eran
considerados obesos. Concretamente en Europa, se estima que el 50% de la poblacidn podria
tener un peso elevado (Drabinska et al., 2021). La obesidad deriva en su mayoria en problemas
de salud mas graves, tales como riesgo cardiovascular, diabetes, sindrome metabdlico y una
mayor incidencia de céncer. En los Ultimos afios se han descrito muchas estrategias para el
control del peso que giraban en torno a disminuir la ingesta de calorias, mediante dietas,
medicamentos y cirugia bariatrica, y mediante el ejercicio fisico. La base cientifica para bajar el
peso esta clara y detallada, pero en la practica real es incierta y dificil de llevar a cabo (Paoli,
2014). Es por esto, por lo que la comunidad cientifica estd volcada en encontrar habitos
alimentarios y técnicas deportivas fundamentalmente, que resuelvan y prevengan este

problema de una forma sencilla y cémoda para el ciudadano moderno (di Rosa et al., 2020).

En los ultimos afos se han desarrollado muchas técnicas dietéticas para combatir el problema
de obesidad de forma eficaz, evitando generar riesgos para la salud del paciente, entre las
cuales, podemos citar la dieta hipocaldrica (restriccion caldrica), la dieta proteica, la dieta de
bajo consumo de carbohidratos o basada en picos de insulina bajos (restriccion de carbohidratos
simples) y la dieta Mediterrdanea (di Rosa et al.,, 2020). La mayoria de estas dietas eran
acompafiadas de un bajo consumo en grasas, y la poblacion sin conocer su importancia para la

salud, llegaba a demonizarlas e infra-dosificar su consumo.

Sin embargo, varios estudios respaldados por la OMS, encontraron evidencias contra el consumo
abusivo de azucares simples refinados, ya que aumentaba la incidencia de cancer, favorecia
dislipidemias y agudizaba los problemas de peso (Paoli, 2014). Esto supuso el primer escaldn
para el desarrollo de la dieta cetogénica, la cual estd basada en un consumo alto en grasas
insaturadas y bajo en carbohidratos (CHO). Esta estrategia dietética permite la produccién de
cuerpos cetonicos como fuente de energia, regulando los picos de insulina. Estudios posteriores
asociaron la dieta cetogénica a una reduccion en la incidencia de enfermedades crdnicas y

cancer, como consecuencia de la bajada de peso en personas obesas (di Rosa et al., 2020).
-5-
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Aln son muchos los cientificos que ponen en cuestidon su practica pues existe un gran
desconocimiento sobre la totalidad de los mecanismos fisiolégicos involucrados (Paoli, 2014).
Ademas, en su practica se ven reducidos el consumo de legumbres, frutas y cereales, alimentos
ricos en vitaminas y nutrientes esenciales, disminuyendo asi el aporte de estos en la dieta, lo
cual puede derivar en deficiencias nutricionales (di Rosa et al., 2020). Tal hecho nos hace
reflexionar sobre sus ventajas y desventajas, y nos invita a ser cautos pues en nutricién no
existen super-alimentos, dietas milagro o principios inmediatos de mayor importancia, se

consideran todos esenciales.

Sea como fuere, este trabajo tratara de analizar: la eficacia de la dieta cetogénica, los cambios
metabdlicos que produce, las ventajas para nuestra salud y para las enfermedades cronicas;

pero también analizara sus peligros.

3.2 ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA DIETA CETOGENICA.

En 1920 dos neurdlogos fueron los primeros en estudiar los beneficios que producian los
cuerpos cetonicos, mediante el ayuno, en el tratamiento de la epilepsia en nifios y adultos, estos
fueron Lennox y Stanley (di Rosa et al., 2020). El doctor Wilder, rapidamente planted una dieta
gue causase los mismos efectos que el ayuno, pero mas cémoda y fécil de seguir. Asi pues, la
dieta cetogénica se convirtié en una herramienta util frente a al tratamiento refractario de la
epilepsia. Actualmente, se considera esta medida dietética un tratamiento efectivo para el
manejo de las enfermedades cardiovasculares, la diabetes tipo Il, en la infertilidad,
endometriosis en mujeres y para la obesidad y el sobrepeso (di Rosa et al., 2020). Aunque el
interés que suscita se debe a la eficacia atribuida a corto y medio plazo, para el control del peso

y la obesidad (Paoli, 2014).

4. METODOLOGIA

En primer lugar, como futura sanitaria considero interesante contextualizar la importancia de la
dieta en la salud, para ello, he buscado el famoso aforismo de Hipdcrates en el buscador Google
académico, en el que obtengo 46.700 resultados, de los cuales, sélo incorporo informacién de

un trabajo elaborado por el Instituto de Ciencias de la Conducta, Sevilla.

Podria considerarse absurdo una justificacion sobre la importancia de la dieta en nuestra salud,
aunque al conocer que nos encontramos en mitad de una pandemia de obesidad, es
completamente imprescindible. Por ello, he realizado una busqueda en PUMED utilizando las

-6-
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palabras clave “obesity” and “ketogenic diet’, la busqueda se realizé en inglés para acceder a un
mayor numero de recursos disponibles y actualizados, y sélo se tuvieron en cuenta aquellos
publicados a partir de 2012. Se accedid a un total de 298 articulos. Entre ellos, se seleccionaron

22 documentos para revisar y solo fueron incluidos 2.

En segundo lugar y previo a la realizacién de una busqueda exhaustiva de todos los mecanismos
bioquimicos, utilidades y precedentes de la dieta cetogénica, considero util una breve
descripcidn de las pautas dietéticas que la definen ya que es un tema actual y de mucho interés
entre aficionados al deporte, por ello, he realizado una busqueda en PUBMED con el objetivo de
definir qué es y qué no es la dieta cetogénica. Para ello he utilizado las palabras clave “ketogenic

diet” and ‘low carbohydrate” y sélo he tenido en cuenta los articulos a partir de 2013.

En cuanto a la busqueda sobre el proceso bioquimico, utilizo la base de datos SCOPUS. Utilizo
las palabras clave “biochemistry™ and “ketogenic diet” refinando los resultados a solo aquellos
con acceso libre, obtengo 50 documentos, de los cuales reviso 9. Ademas, utilizo informacidn

encontrada en revisiones anteriores, como también esquemas y figuras Uutiles.

El correcto funcionamiento de los sistemas fisioldgicos corporales se ve influenciado por el
efecto del pH sanguineo. Uno de los potenciales peligros que aguarda la dieta cetogénica sera
la cetoacidosis, por lo que me inclino a buscar las consecuencias de la cetoacidosis metabdlica.
En el buscador Web of Science he utilizado las palabras “"blood ph™ and “effects”. Como resultado
obtengo 14.255 articulos de los cuales, reviso 3 articulos sin obtener datos concluyentes acerca
de los niveles de pH sanguineo y sus consecuencias. Realizo una segunda busqueda utilizando
“risks” and “"ketoacidosis metabolic”, refinando por acceso libre, obtengo 168 resultados y reviso

7 articulos, de los cuales solo obtengo informacién de un review.

A continuacidn, en la segunda parte del trabajo decido centrarme en las aplicaciones
terapéuticas de la dieta cetogénica, asi como también, las rutas bioquimicas implicadas en cada
enfermedad. En esta busqueda fundamentalmente he utilizado el buscador SCOPUS,
sencillamente porque se trata de una base de datos multidisciplinar con un amplio contenido,
en la que he encontrado informacion previamente de los temas que quiero tratar. A partir de
ahora, buscaré una relacion directa entre la dieta cetogénica con cada enfermedad o aplicacion

terapéutica de interés.

Para la epilepsia, utilizo las palabras "epilepsy” and “neurotransmitters™ con el fin de conocer
porqué se produce la enfermedad, filtrando por los articulos que tienen el texto completo libre
y teniendo en cuenta solo aquellos a partir de 2011 obtengo 2.876 resultados. Incluyo

informacidn de 5 articulos para explicar de forma concisa la fisiopatologia de la enfermedad de

-7-



UNIVERSIDAD DE SEVILLA, FACULTAD DE FARMACIA

epilepsia. Para la aplicacion de la dieta cetogénica en la terapéutica me baso principalmente en

dos articulos anteriores que han servido para la descripcion del proceso bioquimico.

Una de las aplicaciones terapéuticas que mas interés me ha suscitado, al tratarse de una ciencia
en plena expansion, es la aplicacidn de la dieta cetogénica en la epigenética. Por ello, primero
trato de definir que es la epigenética, para ello en el buscador SCOPUS he usado las palabras
“epigenetic” and “concept” limitando los resultados en aquellos publicados entre 2017 y 2021,
con acceso libre e incluyendo solo aquellos relacionados con el drea de bioquimica, genética y
biologia molecular generandose 1.570 resultados, de los cuales, obtengo informacién de 3. En
la aplicacion terapéutica de la dieta cetogénica sobre modulador epigenético, obtengo
informacidn de cuatro articulos trabajados previamente y sélo me centro en su aplicacion como

abordaje en epilepsia.

Al encontrarnos ante una epidemia de obesidad como anteriormente en la introduccién he
justificado, concibo imprescindible conocer el abordaje terapéutico desde la aplicacion de
nuestro groso del trabajo, la dieta cetogénica. Tal motivo, me lleva a SCOPUS, en el que aplico
los filtros de acceso libre, incluyo los trabajos desde 2017 a 2021 y Unicamente tomo en cuenta
aquellos publicados en el area de bioguimica, genética y biologia molecular; usando como

palabras clave “obesity” and "ketogenic diet” obtengo 5 resultados refinando por titulo.

Bajo otra de las perspectivas desde la que no podia faltar el andlisis de la dieta cetogénica, es
desde la influencia que ejerce esta sobre el rendimiento deportivo, pues, su popularidad en el
mundo deportivo esta en aumento. Para la busqueda he usado SCOPUS, utilizando las palabras
clave “ketogenic diet” and “exercise” filtrando por titulo y publicaciones entre 2017 y 2021, he
obtenido 134 resultados, de los cuales reviso a detalle 10. Después de la revision, sélo afiado a

mi trabajo informacion de 5 articulos.

El siguiente punto a tratar es el Alzheimer y su abordaje mediante la dieta cetogénica. He
buscado en SCOPUS usando como palabras clave “ketogenic diet” and "alzheimer”, teniendo en
cuenta los articulos publicados entre 2017 y 2021 de las areas de bioquimica, medicina y
neurociencia con acceso libre, obtengo 100 resultados. En profundidad reviso ocho articulos, de

los cuales, incluyo informacién de 3 articulos.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 ¢QUE ES LA DIETA CETOGENICA?

Se basa en un aporte bajo en carbohidratos (<20-50 g/d), normal en proteinas y alto en grasas
(>75-80% de la energia), priorizando la ingesta de grasas insaturadas a las saturadas como
refiere la figura 2 (McSwiney et al.,, 2019). Asi pues, la obtencién de energia para el
funcionamiento normal de los tejidos como el cerebro, el musculo o el corazén, se hara
mediante cuerpos cetdnicos; unas estructuras quimicas definidas como B-hidroxibutirato,
acetoacetato, generados en el higado, que remplazaran como fuente de energia a la glucosa

(Boison, 2017).

cetogénesis

energia

Figura 1. La cetosis como alternativa a la obtencién de energia.

Comunmente se suele confundir con una dieta “carnivora” alta en proteinas animales, puesto
gue los productos de origen animal contienen un alto contenido en grasa e induce a cetosis. Esto
realmente es erréneo, ya que como he definido anteriormente la dieta cetogénica se basa en
un aporte mayoritario de grasas insaturadas. Esta dieta es especialmente famosa en gimnasios,
posiblemente esta confusion con la dieta “carnivora’, derive de aquellos nostalgicos de los afios
setenta, los cuales encuentran como referente al espectacular Arnold Schwarzenegger, el cual,

seguia una dieta alta en proteinas.
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Factor Loading Coefficients
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Figura 2. Grupos de alimentos consumidos en una dieta cetogénica, frente a los

consumidos en una dieta habitual saludable (Taylor et al., 2019).

Los grupos de alimentos que componen una dieta cetogénica son:

-grasas: consumo habitual de acidos grasos poliinsaturados en preferencia de los saturados.
Se debe consumir de forma frecuente alimentos como aceite de oliva, semillas, aguacate,
aceitunas, frutos secos; y de forma moderada grasas saturadas como mantequilla y tocino.
-CHO: Se debe limitar la ingesta de verduras sin almiddon y eliminar las verduras que
contengan almiddn. Eliminar los cereales y reemplazar la harina de trigo por harina de coco
o almendras, asi como eliminar el azucar.

-proteinas: fuentes de proteinas como pescado graso, huevos, carne de ave, carne roja sin

procesar (Taylor et al., 2019).

5.2 METABOLISMO DE LOS CUERPOS CETONICOS.

La fuente natural para la obtencidn de energia es la glucosa, especialmente para el SNC (Fei et
al., 2020), ya que al poseer una estructura sencilla se trata de una molécula capaz de sobrepasar
la BHE vy llegar hasta el SNC, a diferencia de los acidos grasos. En situaciones fisioldgicas no

ideales, en las que las reservas de glucdgeno sean bajas o la ingesta de carbohidratos sea minima
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(menos de 20 g por dia), la obtencidon de energia se hard de manera alternativa mediante la

produccién de cuerpos cetdnicos (di Rosa et al., 2020).

Triglycerides

[ Acetyl-CoA’
f / \ B
/ Acetoacetyl-CoA

um%—coa!(e?g ;

Figura 3. Sintesis en higado y utilizacidon de cuerpos cetdnicos por tejidos extra-

hepdaticos (Longo et al., 2019).

Como hemos dicho, cuando las reservas de glucosa son insuficientes, la gluconeogénesis
consume los intermediarios del ciclo de Krebs, desviando el acetil CoA a la produccién de

cuerpos cetonicos (figura 4) (Feduchi, 2021; Paoli, 2014).

En este estado fisioldgico en el que se produce poco oxalacetato, se acumula acetil-Coa en el
organismo, y a partir del cual, se empiezan a sintetizar los cuerpos cetdnicos, entrando asi en
una condicién metabdlica denominada “cetosis”. Este concepto fue definido por Hans Krebs
para diferenciar la cetosis inducida por dieta, de la cetoacidosis diabética producida por una

hipoglucemia patoldgica (Paoli, 2014).
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Figura 4. Esquema del proceso metabdlico cetogénesis (Dhatariya, 2016).

Los acidos grasos libres son trasportados al higado donde se oxidan a acetil-CoA e inicia la
cetogénesis. Como se muestra en la figura 5 cuando se acumula acetil-CoA este se
condensa mediante la enzima tiolasa y se convierte en acetoacetil-Coa, el cual serd
trasformado por la enzima HMG Coa-sintasa en HMG-CoA (también es precursor del
colesterol). Posteriormente HMG-CoA se escinde y genera AcAc mediante la enzima HMG-

CoA liasa (Drabinska et al., 2021; Feduchi, 2021).

Desde un punto de vista bioquimico, el AcAc es el principal cuerpo ceténico. A partir de
este, mediante proceso espontaneo o actividad de acetoacetato descarboxilasa, se produce
una descarboxilacién y se genera acetona (importante para el diagndstico clinico).
También, a partir de AcAc tras una reduccién de cetona a alcohol, mediada por la a-B-
hidroxibutirato deshidrogenasa, se generarda el BHB. Estrictamente desde un analisis
guimico, deja de ser un cuerpo cetdnico, al carecer de grupo ceto. La forma reducida es
mds estable y es trasportada a los tejidos adyacentes (especialmente musculo esquelético
y corazén), donde serd reconvertida en AcAc para su posterior transformacion en energia

(Boison, 2017; Feduchi, 2021; Paoli, 2014).
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Figura 5. Esquema de sintesis de acetoacetato y acido B-hidroxibutirato (Drabinska

et al., 2021).

5.3 UTILIZACION DE CUERPOS CETONICOS POR TEJIDOS EXTRAHEPATICOS.

Los cuerpos cetdnicos sustituirdn a la glucosa como fuente de energia, de tal manera seran
utilizados por los tejidos extrahepaticos para producir acetil-coA y obtener energia, a través del

ciclo de Krebs (di Rosa et al., 2020).

Los cuerpos cetdnicos presentan estructura hidroéfila y pueden atravesar la BHE, por lo cual
pueden ser utilizados como sustratos energéticos por el SNC, a diferencia de las grasas que no
pueden atravesar la BHE. La acetona es un compuesto volatil, no responsable de la cetonemia
ni la cetonuria, y que sera expulsado por el aliento generando un olor dulce caracteristico. La
acetona sélo se utiliza como diagndstico de cetosis, y no participard directamente en la

induccion de cetosis (di Rosa et al., 2020).

De tal manera, en un estado postpandrial habitual, las concentraciones de cuerpos cetdnicos

(<0,3 mmol/L) son bajas en comparacién con la glucosa (4 mmol/L). Tanto los cuerpos cetdnicos
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como la glucosa, son transportados mediante el trasportador de monocarboxilato (MCT) hacia
el cerebro. Dado que la constante de Michaelis-Menten (Km) es similar para ambas estructuras,
los cuerpos cetdnicos seran utilizados como fuente de energia cuando se alcance una
concentraciéon de 4 mmol/L. Es decir, se llegara al estado de cetosis cuando se alcance una
concentracion de 4 mmol/L de cuerpos cetdnicos, pues en este momento se conseguira
desplazar a la glucosa del trasportador, y asi, podran ser utilizados como fuente de energia por

el cerebro (Paoli, 2014).

5.4 PRODUCCION DE ENERGIA MEDIANTE CETOLISIS.

En esta situacidn, los cuerpos cetdnicos liberados al torrente sanguineo seran utilizados como
combustible en los tejidos adyacentes, para ello, es necesario el proceso de cetolisis (Drabiriska
et al,, 2021). Una vez, que la forma reducida entre en el tejido extrahepatico, se producira en
primer lugar AcAc mediante oxidacién de BHB. Posteriormente el AcAc se activara por la
transferencia del CoA procedente de un succinil-CoA y sera transformado en acetoacetil-CoA
mediante la enzima acetoacetil-CoA transferasa (enzima ausente en el higado), por ultimo, el
acetoacetil-CoA se escinde en dos moléculas de acetil-CoA por accion de una enzima con
actividad tiolasa (Feduchi, 2021; Paoli, 2014). El acetil-CoA continua en el ciclo de Krebs donde
se oxidara y dard lugar a la formacion de 22 ATP por molécula (Drabinska et al., 2021). Todo este
proceso requiere un mayor gasto de energia en comparacion de si partiésemos de la glucosa
(Paoli et al., 2021).
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Figura 6. Esquema general del metabolismo de los cuerpos cetdnicos (Drabinska et

al., 2021).
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5.5DIFERENTES VARIANTES DE LA DIETA CETOGENICA.

Si realizamos una busqueda encontrariamos varios conceptos asociados a la dieta cetogénica
gue hacen referencia a sus variantes, todas ellas comparten el mismo objetivo: generar cuerpos

cetdnicos. Entre sus variantes encontramos (di Rosa et al., 2020):

La dieta cetogénica baja en calorias, se limita el aporte de energia a 600-800kcal/dia y el

consumo de CHO a 30-50 g por dia, aconsejando un consumo menor de 30-40 g de lipidos por
dia, con el fin de restringir el aporte caldrico. Se recomienda que el consumo de proteinas de
alto valor bioldgico sea el habitual para cubrir los requerimientos nutricionales y preservar la
masa muscular. Esta dieta requiere de un aporte extra de bicarbonato, micronutrientes y acidos
grasos omega-3 para suplir las deficiencias de no consumir CHO (Drabiniska et al., 2021; di Rosa

et al., 2020).

La dieta cetogénica cldsica, en ella, se aconseja un consumo de calorias equilibrado

(2400kcal/dia), en el que los lipidos representan el 80-90% del total de consumo de alimentos,
el 10% restante agrupa a la cantidad de CHO y proteinas (Drabinska et al., 2021; di Rosa et al.,
2020).

La dieta baja en carbohidratos, también denominada dieta Atkins modificada, el consumo de

CHO sera restringido a menos de 20 g por dia, aunque no existe restriccion caldrica. Este tipo de
dieta fue disefiada en el hospital Johns Hopkins como terapia para la epilepsia, por lo que es
menos restrictiva que las demas, no se restringen proteinas o se contabilizan lipidos. Se requiere
un aporte extra de suplementos alimentarios para suplir las deficiencias de minerales y

vitaminas (Drabinska et al., 2021; di Rosa et al., 2020).

La dieta cetogénica basada en triglicéridos de cadena media, esta variante también fue disefiada

para mejorar la utilizacién de la dieta cetogénica en pacientes con epilepsia. Los triglicéridos
(TGC) de cadena media (acido decanoico y octanoico) producen de una forma mas eficiente
cuerpos cetonicos en comparacién con los TGC de cadena larga, esto se traduce en que se
requiere una ingesta menor de grasas para conseguir entrar en estado de cetosis en
comparacién con una dieta cetogénica cldsica. Se aconseja un aporte del 65% de grasas,
mayoritariamente triglicéridos de cadena media, y por consiguiente se puede aumentar la
ingesta de carbohidratos. Esta variante presenta un inconveniente, y es que se ha descubierto
una mayor incidencia de molestias intestinales, por lo que se requiere un periodo de adaptacion,
en el cual se ird aumentando el consumo de triglicéridos de cadena media hasta un maximo del

40-50%, con respecto al total de lipidos (Drabinska et al., 2021).
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La dieta cetogénica basada en indice glucémico bajo. Esta variante es menos restrictiva que las

demas y fue desarrollada en 2002. Consiste en un aporte de CHO normal de entre 40-60 g por
dia, pero sélo de aquellos con indice glucémico bajo (<50). El indice glucémico se trata de una
clasificacion de 0 a 100, donde se categorizan los azlcares de los alimentos, segun la capacidad
gue tienen estos para convertirse en glucosa, de tal forma, 100 es la glucosa pura. Se eliminaran,
pues, todos aquellos alimentos que contienen azlcares de indice glucémico alto, como el arroz,
el pan blanco, la cerveza y productos con almidén. Sélo se encuentran recomendados los
alimentos vegetales de hoja verde, legumbres, semillas, lacteos y carnes, cuyo indice glucémico
sea inferior a 50. Como cabe esperar, al ser una dieta menos restrictiva, el nivel de cetosis es
menor, aunque se consiguen observar los efectos beneficiosos de la dieta cetogénica (Drabinska

et al., 2021).

D. INDICE GLUCEMICO BAJO

D. CON TGC DE CADENA MEDIA
D. BAJA EN CHO

D. BAJA EN CALORIAS

D. CETOGENICA CLASICA

D. SALUDABLE

m CHO % Proteinas % Lipidos %

Figura 7. Requerimientos nutricionales de las distintas variantes de la dieta

cetogénica frente a la dieta saludable (Drabinska et al., 2021).

5.6 EFECTOS SECUNDARIOS DE LA DIETA CETOGENICA.

La alitosis es la principal consecuencia de la dieta cetogénica, debido a la acetona, una sustancia
muy volatil con olor dulce caracteristico. Entre otros, a corto plazo también se han observado
hambre (sobre todo en variantes donde se ve disminuida la ingesta de calorias), estrefiimiento
por el incompleto aporte de fibra, calambres musculares por la deficiencia en el aporte de
electrolitos. Sin embargo, todos estos efectos son leves y pueden ser tratados con suplementos
alimenticios. También, se han notificado otros sintomas propios al comienzo de la dieta que

remiten a las 4 semanas, como dolor de cabeza, fatiga, molestias gastrointestinales, falta de
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energia o hipotension ortostatica (Drabinska et al., 2021). Ademas, se han sugerido otros efectos
adversos de mayor relevancia asociados a una dieta cetogénica a largo plazo, tales como, mayor
riesgo de cdlculos renales. Estudios recientes, sugieren un aumento de los niveles de creatinina,
aunque estos se encuentran dentro del rango normal, por lo que existe bajo riesgo de
enfermedad renal. Ademas, también se ha observado el aumento de los niveles de acido Urico
y una mayor incidencia de osteoporosis como consecuencia de la baja ingesta de calcio

(Drabinska et al., 2021).

El principal riesgo de la dieta cetogénica es la hiperlipemia, pues se encuentra documentado un
aumento en los niveles de liporpotenina de baja densidad (LDL-C), TGC y enzimas hepaticas a
consecuencia del alto consumo de grasas saturadas, incluso se ha observado desarrollo de
higado graso no alcohdlico en roedores. Aunque una forma de mitigar este riesgo es consumir
grasas insaturadas procedentes de nueces, aguacate, semillas, coco y aceite de oliva, en lugar

de grasas saturadas de origen animal (Anekwe et al., 2020).

5.7 ¢EXISTE RIESGO DE CETOACIDOSIS EN UNA DIETA CETOGENICA?

En primer lugar, la cetoacidosis diabética es un estado patoldgico derivado de la enfermedad de
diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), en el que se observan concentraciones de cuerpos cetdnicos
muy altas (>25 mmol/L) (Paoli, 2014), baja cantidad de insulina y alta de glucagdn. Este ultimo,
aumenta la liberacién de acidos grasos lo que conduce a un incremento de la cetogénesis.
Cuando los niveles de cetonas alcanzan un exceso, los sistemas reguladores tamponados se
agotan, provocando una disminucion del pH, lo que conduce a una situacién incompatible para
la vida (Kanikarla-Marie and Jain, 2016). También, se ve aumentado la produccién de glucosa
por el higado, y disminuida su utilizacidn por parte de los tejidos periféricos, por lo que conduce
a un estado de hiperosmolaridad (Hofheinz et al., 2014). Las consecuencias de la cetoacidosis
diabética son muy graves, requieren de ingreso en hospital y monitorizacion de pardmetros

fisiolégicos (Kanikarla-Marie and Jain, 2016).
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Figura 8. Esquema de los efectos fisioldgicos producidos por la cetoacidosis diabética

(Hofheinz et al., 2014).

Tomando como referencia una dieta normal en CHO (tabla 1), la produccién de cuerpos
cetdnicos es practicamente nula, pues los niveles de glucosa son altos y no se ve propiciado su
produccién, por lo cual, el pH sanguineo es dptimo para el correcto funcionamiento del
organismo (7,4). Cuando los niveles de glucosa son bajos, se producen cuerpos cetdnicos,
estructuras acidas que afectaran al pH sanguineo desencadenando una respuesta fisioldgica
mediada por los amortiguadores quimicos a nivel pulmonar y renal, que tienen como fin
mantener el equilibrio homeostasico acido-basico. Desajustes de pH por debajo de 7,3 estan
asociados con una mayor incidencia de problemas metabdlicos tales como letargo, estupor,
taquicardia, hipotension, sequedad de boca, perdida del conocimiento, shock o coma vy
compromiso respiratorio, por lo que pondran en peligro la vida de la persona. La cetoacidosis
puede ser conducida por varias situaciones: infecciones, diabetes, dosis inadecuada de insulina,
infarto de miocardio, quemaduras graves, diferentes medicamentos y trastornos de la

alimentacién o consumo de sustancias toxicas (Eledrisi, Elzouki, 2020).
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Concentracion en Dieta normal Dieta cetodnica Cetoacidosis
sangre diabética
Glucosa (mg/dl) 80-120 65-80 >300
Insulina(pu/L) 6-23 6,6-9.4 i
Cuerpos 0,1 7/8 >25
cetonicos(mmol/L)
pH 7,4 7,4 <7,3

Tabla 1. Niveles de glucosa en sangre, insulina, cuerpos ceténicos y pH (Paoli, 2014).

En principio, la dieta cetogénica estaba cuestionada porque como ya he dicho anteriormente los
cuerpos cetonicos son moléculas acidas. Se pensd que podrian contribuir al pH de la sangre y
generar una cetoacidosis similar a la situacién de hipoglucemia en diabéticos, asociandose todos

los peligros que la acidosis lactica implica (di Rosa et al., 2020).

Posteriormente, se demostrd que una dieta cetogénica estricta aunque los niveles de glucosa
son bajos y se producen cuerpos cetdnicos, estos no superan 7/8 mmol /L, por lo cual no influira
en el equilibrio homeostasico acido-basico de la sangre, asi pues, no peligrara la salud del
paciente. Ademads, en un estado de cetosis, los pardmetros fisioldgicos de glucosa en sangre
seran los habituales (65-80mg/dl), debido al proceso de gluconeogénesis a partir de los
aminodcidos y el glicerol liberado de los TGC. Asi se implementa el equilibrio glucémico en una
dieta ceténica (di Rosa et al., 2020). Unicamente se han documentado casos de cetoacidosis en
situaciones en las que se practica ayuno prolongado, o bien en dietas con aporte calérico

reducido, como coadyuvantes de la dieta cetogénica (Blanco et al., 2019).

5.8 APLICACION TERAPEUTICA EN DISTINTAS ENFERMEDADES, CON UN
ENFOQUE METABOLICO.

5.8.1 LA ENFERMEDAD DE EPILEPSIA:

Los neurotransmisores son sustancias que coordinan el equilibrio quimico en el sistema nervioso
central. Entre ellos, el glutamato y el acido y-aminobutirico (GABA) son las dos principales
sustancias que ejercen el control entre el estado de excitacidn e inhibicion, respectivamente. El

cortex cerebral se compone principalmente de neuronas glutamatérgicas (70-80%), que
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conducirdn a sinapsis para generar sefales excitatorias; el resto de redes neuronales
corresponden a neuronas gabaérgicas que influirdn en el circuito eléctrico cerebral de manera
inhibitoria, para hacer de la actividad cerebral un equilibrio quimico (Fei et al., 2020; Hanada,
2020; van Veenendaal et al., 2018). Cuando este equilibrio quimico se rompe, da lugar a distintas
enfermedades neuronales de dificil manejo, tales como la epilepsia, Alzheimer, ansiedad,

depresion, Parkinson... (Hanada, 2020).

La importancia del neurotransmisor glutamato, es tal para la actividad cerebral, que la hipétesis
de que un desequilibrio fisiolégico pudiera contribuir a condiciones patoldgicas esta establecida
entre la comunidad cientifica. Por lo tanto, se sugiere que el control de la actividad
glutamatérgica es una diana para combatir, entre otras enfermedades, a la epilepsia (Barker-

Haliski, White, 2015; Hanada, 2020).

El aumento de las concentraciones de glutamato en el liquido extracelular durante una
convulsion estd bien estudiado. Recientemente, se ha descubierto que los receptores de
glutamato idnicos presentan un gran papel en la generacién de una convulsion. Asi pues, los
agonistas del receptor del glutamato, como el domoato provocan convulsiones en humanos.
Como cabe de esperar, los antagonistas glutamatérgicos han sido evaluados como farmacos

anticonvulsivos sin obtener mucho éxito, pues el efecto observado es limitado (Hanada, 2020).

Una regidn cerebral de relevancia es el hipocampo, pues es en esta zona, donde se producen
alteraciones relacionadas con la enfermedad de la epilepsia. Lograr una terapia que consiguiese
abordar la enfermedad a este nivel seria un logro cientifico, ya que no todos los compuestos
pueden atravesar la BHE. Mediante la dieta cetogénica, esto es posible, pues bien, los cuerpos
cetdnicos, como el BHB, es capaz de atravesar la BHE y ejercer un efecto neuroprotector y

antiinflamatorio (Boison, 2017; Hanada, 2020).

5.8.1.1 INFLUENCIA DE LOS CUERPOS CETONICOS EN LA EXCITABILIDAD NEURONAL.

Es conocido que la restriccidn caldrica es per se neuroprotectora y antiepiléptica debido a una
disminucién del consumo de CHO. Una de las posibles terapias para pacientes con epilepsia,
podria ser la dieta cetogénica, pues se restringe el consumo de glucosa. Y es que reducir los
niveles de glucosa en sangre se traduce en una bajada en la excitabilidad neuronal (Hanada,

2020).

Tras una breve contextualizacion acerca de la enfermedad de epilepsia, pasamos a estudiar su

abordaje mediante el uso de la dieta cetogénica. En primer lugar, el mecanismo general y mas
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aceptado, por el cual la dieta cetogénica es util como terapia en la epilepsia refractaria, es por
el efecto del BHB, pues compite con la glucosa en la sintesis de energia, de tal manera que se
sustituye la glucdlisis por el metabolismo oxidativo de los cuerpos cetdnicos (figura 9). Tal hecho
supone una ventaja en la capacidad de producir aminoacidos a nivel cerebral, asi se favorece la
sintesis del GABA (figura 10). Ademas, el AcAc inhibe la liberacién de glutamato de las vesiculas
en la hendidura sinaptica mediante su accién en el trasportador vesicular de glutamato 2, esto

contribuye a disminuir la excitabilidad neuronal (Boison, 2017; Fei et al., 2020).
A

Normal Diet

Glucose

Figura 9. Metabolismo oxidativo de los cuerpos cetdnicos frente a la glucdlisis en la

obtencidn de energia (Algahtani et al., 2020).
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Figura 10. Los cuerpos cetonicos como precursores del GABA (Algahtani et al., 2020).
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Ya conocemos que los cuerpos cetdnicos se generan cuando los niveles de glucosa son bajos. Un
estado bajo glucémico ejerce de regulador en la actividad neuronal, pues el canal de potasio
sensible a ATP (KaTtp) actla como un sensor, y asi se establece un sistema autoregulador. De tal
manera, cuando los niveles energéticos son bajos la activacion neuronal disminuye. El canal KATp
es activado por la fosforegulacion de la proteina BAT, la cual también esta implicada en el
metabolismo de la glucosa. La apertura de los canales Katp deriva en una hiperpolarizacion
neuronal que se traduce en la disminucidn de la excitabilidad. Estudios clinicos observaron que
modificando genéticamente de BAT, para reducir el metabolismo de la glucosa, aumentaba la
actividad del canal Katp y con ello disminuia la incidencia convulsiva (Boison, 2017; Fei et al.,

2020).

Existe una estrecha relacion entre la proteina BAT y el canal Katp en el control de la excitabilidad
neuronal. Un estado de energia bajo implica un aumento en la actividad del canal Katp y con ello

aumenta la resistencia a las convulsiones, debido a la hiperpolarizacidon neuronal (Boison, 2017).

En un estado de cetosis los cuerpos cetdnicos generan menor cantidad de ATP en
comparacion con la producida por glucdlisis, por consecuencia, los canales de KaTp se abren
y contribuyen a la hiperpolarizacion neuronal. Disminuyendo la excitabilidad neuronal (Fei

et al., 2020).
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Figura 11. Esquema de la hiperpolarizacion neuronal mediada por cuerpos

cetdnicos (Fei et al., 2020).
-22 -



UNIVERSIDAD DE SEVILLA, FACULTAD DE FARMACIA

5.8.1.2 VARIACIONES DE LA DIETA CETOGENICA Y TERAPEUTICA EN LA EPILEPSIA.

Tras la descripcion previamente sobre las variantes de la dieta cetogénica, se hace conveniente
analizar sus ventajas en la aplicacidn a la terapia de la epilepsia. La dieta cetogénica basada en
TGC de cadena media, no solo favorece la induccidn de cetosis, sino que son muchos estudios
los que comparan diferentes acidos grasos de cadena media con el acido valproico, un farmaco
antiepiléptico muy utilizado. Se ha comprobado que tanto el acido heptanoico, como el
octanoico y el decanoico, producen efectos anticonvulsivos y por ello, son atiles en el manejo

de la enfermedad de epilepsia (Boison, 2017).

En el caso del acido octanoico, se han disefiado compuestos basandose en su estructura y tras
el andlisis in vivo e in vitro, los efectos anticonvulsivantes son prometedores. Aunque,
Unicamente, el 4cido decanoico demostré mejorar la biogénesis mitocondrial (Boison, 2017), la
cual se requiere para la obtencién de energia a partir de las grasas; y disminuir el estrés oxidativo
mitocondrial (Algahtani et al.,, 2020). La mejora de la funcion mitocondrial contribuye a la
supresidn de las convulsiones, ya que se han descrito defectos metabdlicos mitocondriales que
contribuyen a la epilepsia. Los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPARYy),
los cuales estan involucrados en vias antiinflamatorias y antioxidantes importantes en la
fisiopatologia de la epilepsia, demuestran un efecto anticonvulsivo muy eficaz, pues su
activacion contribuye a la biogénesis mitocondrial (Boison, 2017). Concretamente los PPARs son
una familia de receptores esteroideos nucleares involucrados en la expresion transcripcional de
gran parte de proteinas implicadas en el metabolismo de las grasas, la homeostasis energética
o la diferenciacion celular. Presentan una regién de unién al ADN y una zona de unidn al ligando.
Cuando forman parte de heterodimeros con el receptor acido 9-cis retinoico (RXR), se potencia

la capacidad de activar la transcripcion (Vazquez, Laguna, 2000).
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Figura 12. Induccidn de transcripcion cuando heterodimero PPARy /RXR es activado por

accion de un ligando coactivador (Wei et al., 2012).

La accion del acido decanoico en dietas cetogénicas, como terapia en epilepsia reside en la
activacion de PPARy2, lo que conduce a la biogénesis mitocondrial. Ademas, se ha visto que
regula positivamente la trascripcion de genes relacionados con el metabolismo de los acidos
grasos, y negativamente la trascripcion de genes relacionados con el metabolismo de la glucosa

(Boison, 2017).
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Figura 13. Activacion de receptores PPARYy, por actividad de acido decanoico (Hughes et

o.soo

al., 2014).
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Un nuevo mecanismo novedoso por el cual se demuestra de forma directa los beneficios de los
acidos grasos de cadena media en la excitabilidad neuronal, es la accion del acido decanoico
como antagonista no competitivo del receptor 4cido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-
isoxazolpropidnico (AMPA). Asi pues, se sugiere una potente actividad anticonvulsiva de las

dietas cetogénicas, especialmente aquellas que incluyen acido decanoico (Boison, 2017).

5.8.1.3 IMPORTANCIA DE LOS CUERPOS CETOGENICOS EN LA REGULACION DE LA
VIA DE LA QUINUREINA Y SU EFECTO ANTIEPILEPTICO.

Abordando la terapéutica mediante el estudio de la via de la quinurenina, se conoce que esta
involucrada en la progresion de varias enfermedades, y es pues, que existen intermediarios de
la via que actian como moduladores del receptor del glutamato, generando una respuesta
inflatamotoria y estrés oxidativo. La via de degradacidon del triptofano, es una secuencia
oxidativa, en la que se genera quinurenina, la cual se puede convertir mediante tres rutas
enzimaticas, en varios metabolitos; algunos son neuroprotectores como el acido quinurénico
(KA) por accién de la enzima quinurenina aminotransferasa, y otros neurotéxicos como el acido
quinolinico (QA), o el 3-Hidroxiquinurenina (3-HK), producido mediante la accién de la
quinurenina 3-monooxigenasa. Esto es debido a la interaccién con el receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA), en el que el KA actia como antagonista y el QA como agonista del receptor

(Heischmann et al., 2018).
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Figura 14. Rutas metabdlicas de la quinurenina (Zarnowska et al., 2019).
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Como previamente hemos dicho, el receptor de glutamato, es una diana terapéutica como
tratamiento de la epilepsia, pues se ha demostrado que los antagonistas del receptor NMDA
tienen propiedades antiepilépticas (Hanada, 2020). Es por esto, por lo que los metabolitos de la
via quinurenina, suscitan tanto interés como moduladores de la enfermedad de epilepsia

(Heischmann et al., 2018).

Las ultimas investigaciones cientificas, utilizando el estudio de la metaboldmica no dirigida (el
estudio de los metabolitos plasmaticos), observaron que tras un periodo de restriccidn caldrica
o el seguimiento de la dieta cetogénica, se ven alterados el metabolismo de los intermediarios
de la via de degradacion del triptofano. La literatura cientifica asocia una regulacién positiva de

la dieta cetogénica en la sintesis de KA (Heischmann et al., 2018).

Diferentes estudios clinicos han observado cambios a nivel plasmatico en los metabolitos de
quinureina, KA, y QA entre otros, en el seguimiento de la dieta cetogénica. Aunque,
recientemente se observé que el indice de KA/QA es mas alto en el plasma de grupos tratados
con dietas restrictivas en calorias, y también regulacion a la baja de KA en la practica de la dieta
cetogénica. Se hace paraddjico, conocer que una dieta cetogénica regula a la baja las
concentraciones de KA, esto argumenta en contra de la accion neuroprotectora descrita en la
literatura cientifica, pues al contrario de lo que se observa, este hecho deberia contrastar un

aumento de la actividad convulsiva (Heischmann et al., 2018).

El mecanismo por el que se establece una accion anticonvulsiva de la dieta cetogénica, no esta
descrito completamente, realmente como conjetura solo se establece que los metabolitos de la
guinurenina con neuroactivos. Sin embargo, se establece una relacion entre la regulacién de los
metabolitos de la via de la quinurenina mediante la practica de una dieta cetogénica o con una
dieta en la que se restringen calorias. Asi pues, la via de degradacidn del triptéfano, parece ser
clave para el disefio de regimenes dietéticos por su accidn anticonvulsiva (Heischmann et al.,

2018).

5.8.2 EPIGENETICA.

En 1942, por primera vez, Conrad Hal Waddington hizo referencia a la epigenética,
entendiéndola por la diversidad de la expresidn fenotipica a través de mecanismos desconocidos
(zheng et al., 2021). Dicho de otra forma, la expresion de genes diferentes sin que se produzcan
cambios en el genotipo, da lugar a una variedad de fenotipos extremos, que sélo surgen como
consecuencia de factores ambientales (Ashe et al., 2021). Asi pues, se trata de la influencia que
los factores externos ejercen sobre la expresidon génica, sin que estos generen cambios

secuenciales en el ADN (Beck et al., 2021).
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Estudios realizados en las ultimas décadas sugieren que la epigenética es una herencia no
genética, denominada herencia transgeneracional pues son cambios que se perpetuan en la
descendencia mediante mecanismos mitéticos y meidticos, la cual estd mediada por la
influencia de factores del entorno al que nos exponemos (Beck et al., 2021). Los factores
ambientales y dietéticos, son marcadores que pueden actuar activando o inactivando la
expresion de un gen (Boison and Rho, 2020). Los mecanismos reguladores de la epigenética,
dentro y entre generaciones, a nivel pretranscripcional son la remodelacién de la cromatina, la
metilacion del ADN vy la acetilacidn de histonas, y a nivel postranscripcional, también existen
otros mecanismos como las pequefias moléculas de ARN interferente que actuan interfiriendo

en la traducidn de proteinas (Ashe et al., 2021).

5.8.2.1 LADIETA CETOGENICA COMO MODULADOR DE LA PLASTICIDAD FENOTIPICA.

Nuevos datos sugieren que en el seguimiento de la dieta cetogenica podria estar involucrado un
mecanismo epigenético util para combatir la enfermedad de epilepsia. Se conoce la asociacion
entre el aumento de la metilacién del ADN con una clase de epilepsia crdnica en ratas. La dieta
cetogénica aumenta la produccién de adenosina, la cual, es responsable de inhibir la metilacion

del ADN, por lo que reduciria la actividad convulsiva (Boison, 2017; Boison, Rho, 2020).

La metilacidn de la base nitrogenada citosina de la molécula de ADN necesita la transferencia
por parte de la S-adenosilmetionina (SAM) de un grupo metilo, lo que genera un producto
derivado: el S-adenosilhomocisteina (SAH), este a su vez, se divide en dos moléculas, la
adenosina y la homocisteina. Bajos niveles de adenosina estimulan la via de metilaciéon de ADN
con el fin de aumentar su produccidn, mientras que altos niveles inhiben por retroalimentacion

bioquimica la metilacién del ADN (Boison and Rho, 2020).
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Figura 15. Retroalimentacién negativa mediada por adenosina en la metilacién de ADN

(Weltha et al., 2019).

El estudio de los investigadores del grupo Wang y cols., 2016 sugieren que la hipermetilacién
génica de algunos genes presenta mayor incidencia en personas con epilepsia, esto impide la
expresion de genes anticonvulsivos (Wang et al., 2016). En concreto, el gen ATPGD1 que codifica
a la carnosina sintasa 1, muestra hipermetilacién en personas con epilepsia, como consecuencia
la transcripcion de ARNm para la expresion de la enzima se ve disminuida. Esta enzima, genera
como sustrato a la carnosina, una molécula con propiedades anticonvulsivas y neuroprotectoras

(Jin et al., 2005).

5.8.3 INFLUENCIA DE LA DIETA CETOGENICA EN LA OBESIDAD

El problema del sobrepeso en nuestras sociedades industrializadas, hace que la dieta cetogénica
sea un tema de interés, es por ello por lo que en los ultimos afios se ha convertido en una

tendencia a seguir en personas con problemas de peso (Drabinska et al., 2021).

Analizando la revision de Drabinska y cols., 2021, la cual resume los resultados destacados mas

recientes de los ensayos clinicos publicados en los ultimos cinco afos tras el seguimiento de una
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dieta cetogénica, observa una disminucidn significativa en el peso corporal, el indice de masa
corporal (IMC), y el contenido de masa grasa. Aunque, dichos ensayos presentan limites pues
todos los estudios presentan una disminucion en el aporte caldrico, ya que se aplica en su
mayoria una dieta cetogénica muy baja en calorias (VLCKD). Otra de las limitaciones que
muestran los ensayos clinicos es no incluir a grupos control con los que comparar las diferentes
composiciones nutricionales. De los ensayos analizados en los que se sigue una dieta VLCKD, tan
solo dos contienen grupos control y la ingesta de calorias es similar en ambos (Drabinska et al.,

2021).

Centrandonos en el estudio realizado por Merra y cols., en 2016, en el cual participaron 30
sujetos, con un porcentaje de grasa corporal (PGC) superior a 25 en hombres y PGC> 30 en
mujeres, fueron divididos en un grupo VLCKD y un grupo control (con restriccion caldrica). Se
observa una reduccion similar del peso corporal, la circunferencia del abdomen y la cadera, y la
disminucién de la grasa corporal, en ambos grupos sin diferencias significativas entre ambos, tal
hecho, sugiere que la composicién nutricional no interviene en los efectos conseguidos. Sin
embargo, en el grupo VLCKD, se observa una menor pérdida en la masa corporal magra asociada
a la pérdida de peso, en comparacion con el grupo control (p>0,05) (Drabinska et al., 2021;

Merra et al., 2016).

Otro estudio mas reciente en el que también se compara el grupo VLKD con un grupo control,
es el estudio realizado por Sajoux y cols., en 2019, en el cual, participaron 79 personas con
problemas de sobrepeso y 32 voluntarios categorizados como normopeso que compusieron el
grupo control (Sajoux et al., 2019). El seguimiento de la dieta se hace por un tiempo de 6 meses
y se concluye a que la pérdida de peso si es mas efectiva en el grupo VLKD (12%) en comparacién

con el grupo control (5%) (Drabinska et al., 2021).

La citoquina pro-inflamatoria IL-6, es un factor asociado a los trastornos metabdlicos, aunque
en ninguno de los estudios revisados se han podido evaluar sus niveles en sangre en los grupos
control, por lo que no se pueden realizar comparaciones. Se piensa que la citoquina IL-6 es
regulada al alza cuando se activan las fibras contractiles del musculo esquelético. De forma
similar, hay estudios que asocian una regulacidn al alza de la citoquina proinflamatoria IL-8, y se
relaciona con la pérdida de grasa. En el estudio de Sajoux y cols., en 2019, anteriormente citado,
se observd un aumento relevante de los niveles de IL-8, parece ser que esta citoquina esta
involucrada en la regeneracion del musculo. Asi pues, el aumento de los niveles de IL-8 en el
seguimiento de una dieta cetogénica, sugiere estar asociado a una mayor preservacion del tejido

muscular (Sajoux et al., 2019).
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Por otro lado, las metaloproteasas de la Matriz (MMPs) pertenecen a un grupo de enzimas con
nucleo de zinc relacionadas con el remodelado y la degradacidn de la matriz extracelular, son
capaces de degradar colageno y también componentes de la matriz. Asi pues, se encuentran
involucradas en procesos biolégicos importantes, tales como el desarrollo embrionario,
enfermedades neuroldgicas, cardiovasculares y también en cancer, entre otros (Zapico et al.,
2011). Niveles bajos de MMPs estan relacionados con una remodelaciéon deficiente de la matriz
extracelular y parece contribuir a una regeneracion retardada de tejidos dafiados. La obesidad
es un trastorno, en el que existe un tejido adiposo disfuncional, el cual, muestra una mayor
acumulacién de componentes, como colageno y fibronectina en la matriz extracelular y una

menor expresion de MMPs (Xu et al., 2020).
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Figura 16. Desequilibrio en la arquitectura normal de la matriz extracelular del tejido

adiposo a consecuencia de la obesidad (Lin et al., 2016).

Se conoce que el entrenamiento con ejercicios de resistencia aumenta los niveles de MMP2. Se
sugiere que el aumento de los niveles de MMP2, es un factor protector contra la obesidad y las
enfermedades asociadas a ella, pues contribuye a una mejora en la remodelacién de la matriz
extracelular. De nuevo, en el estudio de Sajoux y cols., en 2019, en concordancia a lo dicho, se
han observado un aumento en los niveles de MMP2 de forma significativa en pacientes tratados
con VLKD, mientras que no se observan variaciones en aquellos seguidores de una dieta

Unicamente hipocaldrica. De la misma manera, se observé un aumento en los niveles de irisina
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(adipocina que activa el consumo de oxigeno y termogénesis), la cual se encuentra asociada a
un mejor manejo de las enfermedades metabdlicas, y se produce por la estimulacién del

ejercicio fisico (Sajoux et al., 2019).

El efecto rebote supone el éxito o la ineficacia de una dieta, y es que se define como la cantidad
de peso ganado después de un periodo tras finalizar la dieta. En este ciclo de retorno al peso
inicial se encuentran involucradas en gran medida las hormonas reguladoras del apetito. Aunque
los mecanismos por los cuales la dieta cetogénica regula la reduccién del apetito no se
encuentran revelados, si existen estudios clinicos que respaldan que la cetosis actua inhibiendo
el apetito (Paoli et al., 2015). En primer lugar, se sugiere que la induccion de cetosis aumenta
ligeramente la concentracion de acidos grasos libres en el torrente sanguineo (Sumithran et al.,
2013), estos se encuentran involucrados en la sensacidon de saciedad, actian a nivel del
hipotdlamo y generan una respuesta en la cual se disminuye la ingesta de alimentos y la
produccién de glucosa. Se ha demostrado en animales que la inyeccion directa de acidos grasos
sobre las areas que regulan el apetito, disminuia la expresion hipotaldmica del neuropéptido Y
(NPY). En algunas formas de obesidad hiperfagica hay una sobreproduccion en la expresion del
NPY, pese a los niveles elevados de insulina y leptina en plasma, lo cual podria dar respuesta a

ese tipo de obesidad, ya que se trata de un péptido estimulador del apetito (Paoli et al., 2015).

Recientemente, se ha descubierto una relacién entre la dieta hipocaldrica y la disminucion de
compuestos anorexigénicos, como la leptina, colecistoquinina, péptido Y (PYY), insulina y
péptido pancredtico, y el aumento de las moléculas orexigénicas, en especial la grelina
(estimulador de apetito) (Sumithran et al., 2011). En contraposicidn, se observo en otro estudio
del mismo grupo, tras un periodo de dieta cetogénica la reduccidén de los niveles de grelina
(Sumithran et al., 2013). También, se sugirid que la cetosis mantiene la secrecidon postpandrial

de colecistoquinina contribuyendo al efecto anorexigénico (Paoli et al., 2015).

5.8.4 RENDIMIENTO FISICO EN LA PRACTICA DE LA DIETA CETOGENICA

Las necesidades metabdlicas y nutricionales de los atletas son muy exigentes, dado que durante
el periodo de entrenamiento requieren de grandes cantidades de energia para hacer frente a
las duras condiciones del entrenamiento exhaustivo. Debido a ello, la ciencia deportiva se
encuentra constantemente en busqueda de nuevas estrategias dietéticas con el fin de mejorar
el rendimiento fisico y la salud del deportista. La dieta cetogénica, al ser una dieta rica en grasas,
es una dieta popular entre los atletas que practican deportes de resistencia. Comenzaremos a
analizar las ventajas o desventajas que esta presenta en el rendimiento fisico (Devrim-Lanpir et

al., 2021).
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La resistencia en el deporte puede evaluarse segun la facilidad para la sintesis de ATP, cuyo
proceso es dependiente de oxigeno y requiere disponibilidad de CHO vy lipidos, por ello, las tres
caracteristicas fundamentales implicadas en la resistencia deportiva son: la capacidad aerdbica,
la capacidad oxidativa muscular, y la economia de ejercicio. Es por ello, por lo que las estrategias
dietéticas desde hace 60 afios se han centrado en abastecer las reservas de CHO en el
organismo, consumiendo previo y durante al evento deportivo, altas cantidades de
carbohidratos, con el fin de mantener una alta disponibilidad de glucégeno y hacer frente a las
necesidades metabdlicas. Sin duda, mantener altas tasas de oxidacién de CHO mejoran la

resistencia deportiva y retrasan los sintomas de fatiga (Burke, 2021).

Tras la falta de evidencia cientifica sobre el rendimiento fisico en la dieta cetogénica, en 2017 el
equipo de la investigadora Burke, realizé un estudio clinico, donde agrupé a corredores de élite
para seguir una dieta cetogénica durante 24 dias (Burke et al., 2017). Durante la estancia se
realizd un control riguroso de la dieta y el entrenamiento, de tal manera, un grupo (HCHC) de
atletas seguiria una dieta combinada de proteinas, lipidos y carbohidratos, con disponibilidad
periddica; y otro grupo (K-LCHF) con disponibilidad limitada de carbohidratos y alta en grasas en

funcidén de los requerimientos exigidos de la dieta Phinney (Burke, 2021).

Se observé un aumento generalizado, en ambos grupos, de la capacidad aerdbica, pero sélo el
grupo tratado con dieta cetogénica, notd una diferencia sustancial en la tasa de oxidacion de
grasas durante una prueba de carrera de marcha de 50 km durante un entrenamiento
prolongado (2h). Sin embargo, el grupo K-LCHF no consiguié mejorar la marca de tiempo en una
carrera de pista de 10.000 m, mientras que el grupo HCHC si consiguié mejorar la marca (Burke
et al., 2017). Si bien, esta prueba fue criticada por ser un evento de distancia corta donde no
afecta el agotamiento de glucégeno, como en otro tipo de pruebas donde el recorrido es mas

largo (Burke, 2021).

Producir ATP a partir de la oxidacién de grasas requiere de mayor cantidad de oxigeno, en
comparacion con el metabolismo de CHO. El equipo de Burke y cols., 2021, asocia el fracaso del
rendimiento en el grupo tratado con dieta cetogénica, por la necesidad de una mayor cantidad
de oxigeno a consecuencia de una mayor oxidacidn de grasas para obtener energia. Propone asi
qgue el oxigeno puede ser un factor limitante en deporte de resistencia cuando cambian las
pautas dietéticas de CHO a lipidos, esto es debido a la economia de funcionamiento (Burke,

2021).

En un estudio similar, el equipo de Shaw y cols., en 2019, mediante pruebas de capacidad

aerdbica en carrera en cinta de rodaje hasta agotamiento, cuantificé el consumo de oxigeno
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medio y comparo el resultado con la prediccién del consumo esperado (Shaw et al., 2019). Los
resultados obtenidos en intensidades de ejercicio por debajo del 60% del consumo de oxigeno
tisular (VO2) (Burke et al., 2017), no tuvieron diferencias significativas entre grupos tratados con
dietas distintas, pero el estudio de intensidad de ejercicio por encima del 70% del VO2, demostré
la existencia de una economia reducida. Esto se debe a que el consumo de oxigeno medido fue
mayor que las predicciones de oxigenos calculadas. La prediccién de oxigeno consumido fue
basado en el indice de intercambio respiratorio entre 02 y CO2 (RER), el cual refleja el consumo
de oxigeno por los tejidos y la produccion de CO2 (Burke, 2021; Burke et al.,, 2017) . La
explicacion a la economia reducida en intensidades por encima del 70% en dietas cetogénicas,
radica en un estudio previo en el que sugieren un desacople de la respiracién mitocondrial
debida a una exposicion alta de grasas, pues disminuye la disponibilidad de los sustratos
octanoilcarnitina y piruvato en el musculo esquelético. Al limitar los sustratos, la obtencion de
energia en el musculo es menos eficiente, por ello el consumo de oxigeno aumenta con el fin de

producir energia suficiente para hacer frente a las necesidades deportivas (Leckey et al., 2018).

CHO oxidation (g/min) = 4.585 Vo, (L/min)
—3.226 Vo, (L/min)

Fat oxidation (g/min) = 1.695 V, (L/min)
—1.701 V(jo2 (L/min)

Figura 17. Calculo del indice de intercambio respiratorio (Leckey et al., 2018).

Como se muestra en la figura 17, la tasa de oxidacion de grasas se calculdé a partir de
muestras de aire expirado recolectado durante pruebas fisicas. Se mide mediante el calculo
del indice de intercambio respiratorio entre 02 y CO2. La oxidacion de grasas es un proceso
dependiente de oxigeno, se calcula convirtiendo la tasa de oxidacién a su equivalente
molar. Por cada mol de CHO (180g) se consume un mol de O2 y se producen seis moles de

CO2 (Leckey et al., 2018).
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5.8.5 APLICACION EN ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer es una de las demencias mas comunes, afecta al 10% de las
personas mayores de 65 anos. Se caracteriza por la muerte de neuronas en el hipocampo, la
acumulacién extracelular del péptido B-amiloide y la deposicidn intracelular de la proteina tau
(ovillos neurofibrilares). La enfermedad parece estar relacionada con una menor captacion de
glucosa por el cerebro, lo cual, parece deberse por una regulacién a la baja del trasportador de
glucosa GLUT-1 (McDonald and Cervenka, 2018). Entre los mecanismos mas destacados el
trasportey la eliminacion de los péptidos B-amiloide tiene un papel importante en la terapéutica
de la enfermedad. Concretamente la proteina 1 relacionada con el receptor de lipoproteinas de
baja densidad (LRP1) estd involucrado en la salida del péptido B-amiloide. Una regulacion a la
baja de LRP1, reduce la eliminacion del péptido B-amiloide, por tanto, conseguir un aumento en

la expresion de LRP1 puede ser util en el manejo de la enfermedad (Versele et al., 2020).

Aln no se conoce el mecanismo completo por el cual la dieta cetogénica disminuye la deposicion
del péptido B-amiloide, pero en el estudio del grupo de investigador de Romain Versele y cols.,
2020, se sugiere una hipdtesis que plantea a los cuerpos ceténicos como moduladores de la
expresion de proteinas LRP1 a nivel de la BHE, contribuyendo asi a la eliminacién de péptidos B-

amiloide (Versele et al., 2020).

En el ensayo clinico cruzado y monitorizado por el grupo de investigacion de Phillips y cols., en
2021, se evalud si la dieta cetogénica mejora la capacidad cognitiva y la calidad de vida en
pacientes con Alzheimer (Phillips et al., 2021). En este estudio se dividid a los pacientes en dos
grupos de forma aleatoria, en uno seguirian las pautas de dieta cetogénica y en otro una dieta
habitual y saludable. En ambos grupos fueron evaluados, previamente, las capacidades
cognitivas mediante la escala Addenbrookes Cognitive Examination- Ill (ACE-lll), en el cual se
evalian de 0-100 donde una puntuacién alta significa mejor cognicién. También fueron
evaluados la funcion diaria mediante el inventario AD de Cooperative Study-Activities of Daily
Living (ADCS-ADL), con un rango de puntuacion de 0-78, donde una puntuacidn alta significa una
mejor funcion diara, y por ultimo, la calidad de vida mediante The Quality of Life en enfermedad
de Alzheimer (QOL-AD), donde las puntuaciones varian de 13-52, parametros altos significa
buena calidad de vida. En este estudio, bajo criterio médico, fueron considerados como cambios
significativos variaciones de 5 puntos en ACE-Ill, variaciones de 2 puntos en ADCS-ADL vy

variaciones de 3 puntos en QOL-AD (Phillips et al., 2021).
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First treatment Second treatment period | All patients
. . Treatment
Ketogenic | Usual- Ketogenic | Usual- Ketogenic Usual effect
-usual ketogen | -usual ketogenic diet (n = 26) diet
diet ic diet diet diet (n =13) (n =26)
Cognition (ACE-III)
) 69.3 ¢ 711+ 725+ 71.8
Baseline 70.3+ 19.3 69.8+ 17.0
15.2 15.5 20.3 17.7
Change at +2.82+ +046+ | -1.96+ -0.03+ +1.39+ -0.75+ | +2.12+ 8.70
week 6 7.55 5.32 6.02 2.49 5.69 5.70 (P=0.24)
Change at +3.45+ -1.77 -1.92 + -2.90 +0.28 + -1.84 +
week 12 4.44 6.04 7.26 4.57 5.48 6.55
Daily function (ADCS-ADL)
Baseline 667+7.7 | 0>8% | 645% 623+ 13.0 | 645+ 107 | ©32%
8.2 13.2 10.8
+ - + + + + - +
Change at +1.06+ 085+ | +0.04+ +0.30+ +0.68 + 0.40 + +3.13+ 5.01
k6 3.53 2.51 2.70 2.08 2.87 2.59
wee (P=0.0067)
Change at +0.22 + -4.46 -154+ +0.04 + +0.13 + -3.00 +
week 12 3.63 4.58 2.82 3.07 3.30 4.00
Quality of life (QOL-AD)
339+ 340t
Baseline 33.8+ 5.6 341+ 85 | 318+ 73 328+ 6.4
5.8 7.1
Change at -0.26 % +0.46% | +0.43+ +1.71% +0.73 % +0.45+ | +3.37% 6.86
week 6 3.39 3.28 7.56 437 3.96 5.71 (P=0.023)
Change at +2.86+ -1.15+ +0.31+ +3.03+ +295+ -0.42 +
week 12 4.64 5.41 3.68 7.52 6.12 4.60

Tabla 2. Resultados de evaluacidn de cognicidn, funcidn diaria y calidad de vida para

todos los pacientes (Phillips et al., 2021).

Los resultados obtenidos se registran en la tabla 2. Los pacientes tratados con dieta cetogénica
siguen una tendencia hacia el alza en la mejora de la cognicidn segun ACE-Il, sin embargo al
obtener una puntuacion de 2,12 no llega a ser significativo (<5). Los autores atribuyen el
estancamiento de la tendencia al confinamiento nacional por COVID-19 que se inicia en las
semanas 7 a 11 del tratamiento, por un posible factor de ansiedad en el paciente, aunque no es
concluyente. Sin embargo, al comparar la funcién diaria se obtiene una puntuacién de 3,13 en
ADCS-ADL, cuyo resultado si es estadisticamente significativo, de igual manera, los pacientes

ven mejorada su calidad de vida (Phillips et al., 2021).
-35-



UNIVERSIDAD DE SEVILLA, FACULTAD DE FARMACIA

6. CONCLUSIONES.

e La dieta cetogénica esta basada en un aporte mayoritario de grasas y una reduccion del
consumo de CHO.

e Conocer las pautas dietéticas, asi como los alimentos consumidos en su practica es
importante para el correcto seguimiento de la misma.

e |dentificar la ruta bioguimica por la cual se producen, movilizan y aprovechan los cuerpos
cetogénicos se hace de gran importancia para comprender su potencial y beneficios.

e Conocer las distintas variantes de dieta cetogénica es Util para mejorar su practica y
aplicacion en la terapéutica de distintas enfermedades.

e A priori, la dieta cetogénica es una practica segura bajo un control riguroso. Aunque, se
encuentra contraindicada en pacientes con riesgo de hiperlipidemia. Ademas, el riesgo de
cetoacidosis es minimo, solo se registran casos, cuando la dieta esta asociada a ayuno
prolongado o existe una restriccion de calorias abrupta.

e La aplicacion de la dieta cetogénica como terapéutica en multiples enfermedades, es uno
de los potenciales que presenta su practica. La aplicacion en enfermedades es muy variada:
cancer, artritis, pérdida de grasa, epilepsia, Alzheimer, desordenes endocrinos y muchas
mas que no se contemplan en el presente trabajo.

e La dieta cetogénica se encuentra implantada en la terapéutica no farmacoldgica de la
epilepsia, desde el inicio de su desarrollo, pues presenta unos resultados exitosos.

e La pérdida de grasay la preservacion de masa magra es uno de los beneficios que presenta
la dieta cetogénica frente a la dieta hipocaldrica en la pérdida de peso.

e La dieta cetogénica contribuye, mediante retroalimentacién negativa, a disminuir la
metilacién del ADN, por lo cual presenta una potencial aplicacién en la epigenética.

e Contribuye a la regulacién del apetito, por lo cual supone una ventaja por su actividad
anorexigenica frente a la dieta hipocaldrica con actividad orexigénica. Tal ventaja, puede
suponer el éxito frente al efecto rebote en la obesidad.

e De forma generalizada, sugieren que la dieta cetogénica no parece afectar al rendimiento
fisico en ejercicios de intensidad moderada, pero si que parece probable que disminuya el
rendimiento en ejercicios de intensidad mayor a consecuencia de la economia del ejercicio.

e Se sugiere que los pacientes con Alzheimer que fueron tratados con dieta cetogénica ven
mejoradas sus capacidades cognitivas en comparaciéon con el grupo tratado con dieta

habitual saludable.
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