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RESUMEN.

La dieta cetogénica es un plan nutricional que se caracteriza por un bajo consumo de
carbohidratos, una cantidad moderada de proteinas y una ingente cantidad de grasas. Este
tipo de dieta imita el estado de ayuno donde al haber bajos niveles de glucosa en sangre

se usa la grasa principalmente como fuente de energia.

Esta dieta fue creada en 1921 por el Dr. Wilder para tratar la epilepsia refractaria en nifios,
pero a dia de hoy se ha comprobado que su uso podria resultar beneficioso para el
tratamiento de diversas patologias como la diabetes, enfermedades neurodegenerativas
como las enfermedades de Alzheimer y Parkinson, el sindrome del ovario poliquistico e
incluso para el tratamiento de diversos tipos de cancer. Otro de los usos mas extendido

de la dieta cetogénica es como tratamiento del sobrepeso y la obesidad.

Este tipo de dieta es una dieta estricta, en la que el contaje de carbohidratos representa
una parte esencial, por lo que deberia ser llevada por un especialista para controlar el
estado de cetosis ya que es esencial no abandonar el estado de cetosis para que la dieta
sea Util. Pero no es una dieta exenta de efectos secundarios tales como la aparicion de
calculos renales, dafio hepatico o alteracion del perfil lipidico, entre otros. Ademas, no es

una dieta compatible con algunas patologias como porfiria o acidurias organicas.

En la presente revision bibliografica nos centraremos en las principales ventajas y
desventajas que puede tener el uso de esta dieta cetogénica en diferentes patologias, asi

como los efectos secundarios y las contraindicaciones que presenta.

Palabras clave: dieta cetogénica, cetosis, cuerpos cetdnicos.

ABSTRACT

The ketogenic diet is a nutritional plan that is characterized by low carbohydrate
consumption, a moderate amount of protein and a huge amount of fat. This type of diet
mimics the fasting state where there are low blood glucose levels, so fat is used mainly

as an energy source.

This diet was created in 1921 by Dr. Wilder to treat refractory epilepsy in children, but
today it has been proven that its use could be beneficial for the treatment of various
pathologies such as diabetes, neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease and

Parkinson’ disease, polycystic ovary syndrome and even for the treatment of various
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types of cancer. Another of the most widespread uses of the ketogenic diet is as a

treatment for overweight and obesity.

This type of diet is a strict diet, in which the carbohydrate count represents an essential
part, so it should be carried out by a specialist to control the state of ketosis, because it is
essential not to leave the state of ketosis so that the diet be useful. But it is not a diet
without side effects such as the appearance of kidney stones, liver damage or the alteration
of the lipid profile, among others. In addition, it is not a diet compatible with some

pathologies such as porphyria or organic aciduries.

In this bibliographic review we will focus on the main advantages and disadvantages that
the use of this ketogenic diet can have in different pathologies, as well as side effects and
contraindications that presents.

Key words: ketogenic diet, ketosis, ketone bodies.
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1.Introduccién.

1.1 Cetosis y dieta cetogénica.

Cuando existe una situacion de ayuno o un bajo consumo de carbohidratos durante un
periodo prolongado, el cuerpo tiende a entrar en cetosis. La cetosis es una situacion
metabolica que es originada por un déficit de carbohidratos en la que la oxidacién de los

acidos grasos se desvia a la produccion de cetonas en el higado (Deemer et al., 2020).

Debido a que cuando se entra en cetosis existen reservas insuficientes de glucosa, el
cuerpo tiende a buscar otras fuentes de energia ya que la glucosa es necesaria para la
produccion de oxalacetatos, que es un importante metabolito intermedio de diversas rutas
metabolicas. Ademas, ante esta escasez de glucosa, el sistema nervioso central no puede
usar acidos grasos ya que no atraviesan la barrera hematoencefalica (Paoli, 2014). La
fuente de energia alternativa se encuentra en la sobreproduccion de acetil coenzima A,

que deriva en la produccion del combustible alternativo, los cuerpos cetonicos.

La dieta cetogénica es un plan de alimentacion basado en el bajo consumo de
carbohidratos, alto consumo de grasas y consumo moderado de proteinas, con el fin de
que se genere en el cuerpo una situacion de cetosis similar a la que se produce cuando
existe una situacion de ayuno. Por tanto, el objetivo de la dieta cetogénica es que el cuerpo
empiece a usar como fuente de energia a los cuerpos cetonicos, que son producidos a
partir de la degradacién de la grasa, en vez de utilizar la glucosa. Por eso es una dieta

basada en la disminucion del consumo de hidratos de carbono (Avila, 1922).

En este tipo de dieta, la relacion de grasa frente a carbohidratos y proteina varia entre 2:1
y 4:1, componiéndose de 1g/kg de proteina, 10-15 gr de carbohidratos diarios, siendo el
resto de las calorias consumidas como acidos grasos de cadena larga (90% de la energia
total consumida) (Wheless, 2008). Asi se pretende forzar al cuerpo a usar la grasa como
fuente primaria de energia. Los alimentos que se suelen ingerir al seguir una dieta
cetogénica son alimentos apetecibles debido a su alto contenido en grasa. Suelen ser

tocino, huevos, aceite de oliva, pescados, aves, aguacate, etc. (Avila, 1922).

Existen tres tipos de cuerpos cetdnicos: acetona, acetoacetato y D-B-hidroxibutirato. La
acetona es producida en baja cantidad y, ademas, es exhalada ya que es un compuesto
volatil, produciendo un olor del aliento caracteristico (Sumithran and Proietto, 2008). El
principal cuerpo cetonico producido es el acetoacetato, pero la cetona circulante primaria

es el D-B-hidroxibutirato (Paoli et al., 2013). Ambos se excretan por la orina.



Tras 3 0 4 dias de ayuno o de seguir una dieta muy reducida en carbohidratos, como la
dieta cetogénica, en la matriz mitocondrial del higado tendra lugar la produccién de estos
cuerpos cetdnico o cetogénesis ya que es necesario suplir la energia necesaria (Paoli,
2014). Como muestra la figura 1, primeramente, se da la formacién de acetoacetato al
condensarse enzimaticamente dos moléculas de acetil-CoA en el higado, siendo esta
reaccion catalizada por la tiolasa. Seguidamente, el acetoacetil-CoA y el acetil-CoA se
condensan para formar el B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA), que se rompe
formando acetoacetato libre y acetil-CoA. Este acetoatetato puede dar lugar a la
formacion de acetona mediante la reaccion catalizada por la enzima acetoacetato
descarboxilasa. También podria sufrir la accion de la enzima mitocondrial D-f-
hidroxibutirato deshidrogenasa, que es especifica para el estereoisomero D, dandose una

reduccion irreversible del acetoacetato a D-B-hidroxibutirato (Nelson and Cox, 2005).
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Fig. 1: Proceso de formacion de cuerpos cetdnicos o cetogénesis (Adaptado de Paoli,
2014).

Por otro lado, la cetolisis es el proceso mediante el cual los cuerpos cetdnicos pasan a
acetil-CoA, el cual interviene en el proceso de produccién de energia. Este proceso ocurre
en las mitocondrias de los tejidos extrahepaticos y en él el D-B-hidroxibutirato pasa a

acetoacetato nuevamente, que luego se transforma en acetoacetil-CoA. Finalmente, y a



partir de este ultimo compuesto, se forman dos moléculas de acetil-CoA que son oxidadas

en el ciclo de Krebs para la produccién de energia (Paoli, 2014).

En condiciones normales la concentracion sanguinea de cuerpos ceténicos es menor a 0.3
mmol/L. Esta concentracion es muy baja en comparacion con la de glucosa (4 mmol/L),
por lo que dado que cuando la concentracidn de cuerpos cetonicos oscile los 4 mmol/L
éstos podran ser usados como fuente de energia por el sistema nervioso central (Paoli,
2014).

Para comprobar que el cuerpo ha entrado en cetosis podemos medir la cantidad de cuerpos

cetonicos mediante el aliento, mediante la orina 0 mediante un analisis de sangre.

1.2 Tipos de dieta cetogénica.

Ademas de la dieta cetogénica clasica, explicada anteriormente, se crearon algunas
variaciones de ésta como la dieta cetogénica rica en triglicéridos de cadena media (TCM),
la dieta Atkins modificada (MAD, del inglés Modified Atkins Diet) y la dieta de bajo
indice glucémico (LGIT, del inglés Low Glycemic Index Treatment). Como se observa en
la figura 2, principalmente se diferencian, entre otras cosas, en el porcentaje de grasas,

proteinas y carbohidratos consumidos en cada caso.

Dieta cetogénica dlasica (4:1) Triglicéridos de cadena
3%

media
o=

B Grasas
I Proteinas
W Carbohidratos

Atkins modificada Bajo indice glucémico

Fig.2: Comparacién de la ingesta de grasas, proteinas y carbohidratos en los cuatro tipos
de dieta cetogénica (Adaptado de Gano et al., 2014)

1.2.1 Dieta cetogénica rica en triglicéridos de cadena media.
La dieta rica en TCM es una variacion de la dieta cetogénica en la que se usan los TCM

como componente graso. Esta dieta se describid en 1971 indicando su similitud en los



efectos anticonvulsivos con la dieta cetogénica clasica (Gano et al., 2014). Fue
desarrollada para lograr una mejor palatabilidad consiguiendo un mayor consumo de
hidratos de carbono y de proteinas, ya que se alcanzan los niveles cetogénicos
antiepilépticos antes. Esto es debido a que los TCM provocan una mayor cantidad de
cuerpos cetdnicos por kilocaloria de energia que los triglicéridos de cadena larga (TCL)
(Reid et al., 2014).

Los acidos grados de cadena media son aquellos que tienen entre 6 y 12 atomos de
carbono. Los triglicéridos derivados de estos acidos grasos proporcionan un 25% de
calorias menos que TCL, es decir, los triglicéridos derivados de acidos grasos de cadena
media proporcionan 6,8 cal/g y los TCL, 9 cal/g (Sayago-Ayerdi et al., 2008). Estos TCM
son absorbidos mas rapidamente en el intestino que los TCL ya que mas del 30% de TCM
se absorben por via sanguinea portal, a diferencia de los TCL que se absorben via
linfatica. Ademas, se metabolizan méas rapido por lo que en vez de convertirse en grasa
son destinados a la obtencidn de energia por parte de 6rganos y musculos. Esto ultimo es
debido a que los TCM no necesitan a la carnitina como transportador, generandose un
exceso de acetil-CoA que estimula la produccion de cuerpos cetonicos (Pérez-Guisado,
2010).

Este tipo de dieta ha sido usada como tratamiento de la epilepsia, pero también para la
pérdida de peso. Esto se debe a que se ha demostrado que los TCM poseen un mayor
efecto saciante debido a que la produccion de cuerpos cetonicos como el B-hidroxibutirato
que goza de efectos anorexigenos, (Pérez-Guisado, 2010). Ademas, estos TCM presentan
una mayor termogénesis, por lo que al consumir alimentos ricos en ellos el cuerpo quema

mas calorias beneficiando asi la pérdida de peso (Sayago-Ayerdi et al., 2008).

Es por ello que la dieta rica en TCM seria beneficiosa tanto para conseguir entrar en
estado de cetosis en pacientes que son resistentes a desarrollarlo como para permitir una
mayor ingesta de hidratos de carbono sin salir del estado cetogénico (Pérez-Guisado,
2010).

Algunas personas presentan poca tolerabilidad intestinal a estos TCM si son ingeridos a

altas dosis, por lo que esto podria ser un problema.

1.2.2 Dieta Atkins modificada
La MAD fue disefiada para permitir una ingesta mas liberalizada de proteinas y calorias.

Sin embargo, la ingesta de carbohidratos sigue estando muy limitada siendo ésta
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inicialmente de 10 g/dia en nifios y 15 g/dia en adultos, aunque esta cantidad puede
aumentar a 20-30 g/dia después de la realizacion de la dieta durante un par de meses. En
ella, la pérdida de peso no es el objetivo principal, aunque también suele ser usada con
este fin (Gano et al.,2014). Fue principalmente disefiada con el objetivo de demostrar que
la epilepsia refractaria podria controlarse con este tipo de dieta menos restrictiva que la

dieta cetogeénica clésica (Vaccarezza et al., 2016).

Aproximadamente el 65% de las calorias ingeridas provienen de fuentes de grasa, frente
al 90% de la dieta cetogénica clasica. (Kossoff and Dorward, 2008). Esto hace que la
relacion cetogénica entre grasa y proteinas + carbohidrato sea de 0.9:1, frente al 4:1 de la
dieta cetogénica clasica. Ademas, esta es una dieta en la que no existe restriccion calorica,
de fluidos ni proteinas, lo que puede provocar una mejora en el cumplimiento de la dieta
(Vaccarezza et al., 2016).

Como se ha comentado antes, para poder usar este tipo de dieta con los fines propuestos,
se realiz6 una modificacion de la clasica dieta Atkins. Esta modificacion consistia en
limitar indefinidamente la cantidad de carbohidratos, a diferencia de la dieta Atkins
clasica donde solo se limitan en la fase de induccidn. Se permiten todos los tipos de
carbohidratos, que pueden ser administrados durante todo el dia 0 en una comida, siendo

la fibra ignorada en el recuento total de carbohidratos (Kossoff and Dorward, 2008).

Primeramente, se plantea un periodo en el que durante 3 meses se valora si la dieta es
efectiva o surge algun tipo de complicacion. Tras esto, la duracion del tratamiento podria
extenderse hasta los dos afios, con posibilidad de aumentarlo més tiempo si al interrumpir

la dieta reaparecen las crisis epilépticas (Vaccarezza et al., 2016).

1.2.3 Dieta de bajo indice glucémico

El indice glucémico (IG) es una medida del aumento de glucosa circulante en respuesta a
la ingesta de un alimento. Evalia como cada gramo de carbohidrato contenido en un
alimento eleva los niveles de glucosa en comparacion con la ingesta de glucosa pura, a la

que se le asigna un IG de 100 (Gano et al., 2014).

Este tipo de dieta es menos restrictiva que la dieta cetogénica clésica ya que se permite
una mayor ingesta de alimentos que contienen carbohidratos. Ademas, este tipo de dieta
en la que se consumen alimentos con bajo IG disminuye los niveles de insulina, ya que
los alimentos ricos en carbohidratos con alto 1G estimulan la secrecion de ésta. Otro efecto

beneficioso que posee este tipo de dietas es que permite un mayor control del apetito.
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Esto es debido a que los alimentos con alto IG podrian hacer que el cuerpo no pueda
acceder a los combustibles metabolicos almacenados, provocando hambre excesivay que,
por ende, se coma en exceso. Por todo esto, la dieta de bajo IG seria una buena opcién

para pacientes cuyo objetivo sea la disminucion del peso corporal (Spieth et al., 2000).

Esta dieta permite elevar la ingesta de hidratos de carbono a 40-60 g/dia, pero solo permite
el consumo de alimentos con un IG<50. En ella, el 60% de las calorias ingeridas
provienen de las grasas y un 20-30% de las calorias provendrian de las proteinas (Gano,
2014).
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2. Objetivos.
El objetivo de este trabajo es la realizacion de una revision bibliografica que refleje los

siguientes puntos:

e Generalidades de la dieta cetogenica y de su funcionamiento en el organismo,
comentando ademas los distintos tipos que existen.

e Las principales ventajas que presenta el uso de la dieta cetogénica para el
tratamiento de diversas patologias

e Los principales desventajas que conlleva el uso de este tipo de dietas y las
patologias en los que el uso de esta dieta estaria contraindicado.
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3. Metodologia.
Para la realizacion de este trabajo se ha llevado a cabo una minuciosa busqueda
bibliogréfica en las principales bases de datos cientificas: PubMed, Web Of Science y

Scopus.

Se comenzo la busqueda con palabras clave muy generales como ‘ketogenic diet’ y
‘ketosis’, obteniendo asi los primeros documentos de interés. Posteriormente, se
obtuvieron documentos con informacion mas concreta sobre las distintas ventajas y
desventajas que presenta la dieta cetogénica. Eso se realiz6 afiadiendo palabras clave mas
definidas para permitir obtener una informacion mas precisa tales como ‘weight loss’,
‘refractory epilepsy’, ‘diabetes’, ‘obesity’, ‘Alzheimer’, ‘Parkinson’, ‘neuroprotection’,
‘cancer’, ‘acne’, ‘adverse effects’, ‘renal’, ‘cardiac’, ‘liver’, ‘Atkins’, ‘low glycemic

index’ o ‘medium chain triglycerides’.

Como criterio de seleccion, se ha restringido la busqueda a articulos publicados mas
recientemente, entre los afios 2000 y 2020, para obtener una informacion lo mas
actualizada posible; aunque también se han usado algunas publicaciones de afios

anteriores al 2000.

En cuanto al idioma se han restringido a publicaciones en espafiol o inglés, sin ninguna

preferencia entre ambas.

Ademas, se ha usado el programa Mendeley Desktop, recomendado por la Universidad
de Sevilla, para la elaboracion de la bibliografia y las citas bibliogréaficas, siguiendo la

normativa Vancouver en dicha bibliografia.
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4. Resultados y discusion.

4.1 Ventajas del uso de la dieta cetogénica.
La dieta cetogénica presenta muchas ventajas y es usada para el tratamiento de diversas

patologias.

4.1.1 Uso de la dieta cetogénica como tratamiento de la epilepsia.

Uno de los usos méas extendidos de la dieta cetogénica es para el tratamiento de la
epilepsia refractaria o intratable. EI Dr. Wilder en 1921 fue el primero en acufar el
término ‘dieta cetogénica’ ya que sugirid0 que una dieta alta en grasas y baja en
carbohidratos podria mantener el estado de cetosis necesario para poder prolongar las

propiedades antiepilépticas de ella (Kattz Eneida and Moctezuma Juvenal, 2002).

La epilepsia es una patologia neuronal que se manifiesta de forma crénica e implica
descargas andmalas recurrentes de neuronas que producen convulsiones (Mantis et al.,
2014). Forma un amplio grupo que comprende méas de 50 sindromes que abarcan
enfermedades con mdltiples etiologias y manifestaciones clinicas, siendo un problema de
salud muy importante. Pese a que existen muchos tipos de ataques, principalmente se
dividen en ataques focales, que surgen de una region cerebral limitada, y en ataques
generalizados, que involucran a redes bilaterales distribuidas por el cerebro (Reid et al.,
2014).

Aungue como ya hemos comentado esta dieta fue elaborada para el tratamiento de nifios
con crisis intratables, en la actualidad continda en uso en pacientes que no tienen buena
respuesta a medicamentos antiepilépticos (Kattz Eneida and Moctezuma Juvenal, 2002).
La dieta cetogénica es usada como tratamiento de Gltimo recurso, pero es esencial ya que,
en aproximadamente un tercio de los pacientes con epilepsia, el tratamiento

farmacologico no es completamente efectivo (Livingston and Pauli, 1975).

También esta indicada para pacientes con crisis generalizadas refractarias, especialmente
aquellos con mdltiples tipos de crisis (Avila, 1922). No obstante, la eficacia parece ser
mayor en las crisis mioclonicas y las atonicas (Kattz Eneida and Moctezuma Juvenal,
2002).

El 4cido y-aminobutirico o GABA es un neurotransmisor que se encarga de inhibir la
activacion del impulso nervioso. Es sustancial para impedir las convulsiones ya que, si
aumenta su sintesis, se disminuye el efecto de los neurotransmisores excitatorios (Araya-

quintanilla et al., 2016). Se ha observado que la dieta cetogénica puede conducir a la
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activacion de la descarboxilasa del acido glutdmico, que induce la sintesis del GABA.
Igualmente, esta dieta puede alterar la actividad de la GABA- transaminasa que es la
enzima encargada de la inhibicion de la degradacion del GABA. El aumento del
metabolismo energético causado por la dieta cetogénica puede compensar los fallos
metabdlicos y transitorios de la inhibicion GABAérgica. Por todo esto se dice que la dieta

cetogénica presenta efecto anticonvulsivante (Livingston and Pauli, 1975).

Algunos autores también han informado que la dieta cetogénica tiene efecto sobre la
inhibicién de la transmision sinéptica glutaminérgica. Como se indica en la figura 3, el
acetoacetato puede inhibir el transporte de glutamato (neurotransmisor excitatorio), a las
vesiculas sinapticas por los transportadores vesiculares de glutamato (VGLUT?2),

haciendo que la liberacién de glutamato se vea disminuida (Lutas and Yellen, 2014).
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Fig.3: Inhibicion por cuerpos cetdnicos del transporte de glutamato vesicular (Adaptado
de Lutas and Yellen, 2014). Abreviaturas: MCT (transportadores de monocarboxilato, del
inglés monocarboxylate transporters), VGLUT (transportadores vesiculares de

glutamato, del inglés vesicular glutamate transporter).

Por otro lado, se ha demostrado que la dieta cetogénica mejora la funcion mitocondrial al
reducir la produccion de especies reactivas de oxigeno (EROs). Las mitocondrias podrian
tener un papel en la mediacion de los efectos anticonvulsivos de la dieta cetogénica ya

que la excitabilidad neuronal depende del metabolismo energético. La presencia de
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acetoacetato o B-hidroxibutirato produce un descenso de la velocidad de disparo mediada
por la activacion de los canales de potasio sensibles a ATP (canales KATP). Estos canales
son muy abundantes en la sustancia nigra, que es una region del cerebro que actta en la
propagacion de la actividad epileptiforme, por lo que la reduccion de glucosa que se da
al seguir una dieta cetogénica activaria los canales KATP al disminuir la concentracion
de ATP intracelular. Al activar estos canales KATP se daria una disminucion de la
excitabilidad neuronal, siendo esto Gtil para el tratamiento de la epilepsia (Lutas and
Yellen, 2014; Reid et al., 2014).

En resumen, la mitad de los pacientes que adoptd esta dieta disminuy6 en un 50% el
numero de convulsiones y un tercio redujo un 90% el numero de crisis, por lo que
podemos afirmar que la dieta cetogénica es una buena opcién de tratamiento para
pacientes con epilepsia refractaria (Araya-quintanilla et al., 2016). También ha sido
comprobado que algunas variantes de la dieta cetogénica como la dieta cetogénica rica en
TCM o la MAD muestran una eficacia similar a la de la dieta cetogénica clasica para
tratar estas crisis epilépticas, permitiendo asi una mejora de la tolerancia y del
cumplimiento de la dieta ya que estas son las principales dificultades que presenta la dieta

cetogénica al ser una dieta restrictiva (Reid et al., 2014).

4.1.2 La dieta cetogénica y la pérdida de peso.

La obesidad es una de las enfermedades cuya prevalencia ha aumentado mas rapidamente
en los ultimos afios. Afecta a millones de personas en el mundo y es uno de los principales
factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares. Ademas, junto con la dislipidemia,

la hipertension y la diabetes contribuye al sindrome metabolico (Paoli, 2014).

Como ya se ha comentado anteriormente, la dieta cetogénica fue disefiada para tratar las
convulsiones de la epilepsia en nifios; sin embargo, a partir de 1970 se utiliz6 como
propuesta dietoterapéutica para tratar la pérdida de peso. Pero fue mucho mas tarde
cuando se demostrd la eficacia de esta dieta para dicho fin (Covarrubias Gutiérrez et al.,
2013).

En este sentido, uno de los aspectos mas importantes de la dieta cetogénica es el efecto
saciante que produce. Como es sabido, los carbohidratos por si mismos y en gran cantidad
podrian favorecer la obesidad, por lo que una dieta baja en carbohidratos ayudaria a la
pérdida de peso, siendo de gran relevancia el hecho de que los hidratos de carbono tienen
un menor efecto saciante que proteinas y lipidos. Esto se da ya que las proteinas y las
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grasas permanecen mas tiempo en el estdbmago que los carbohidratos. Ademas, cuando se
consumen simultdneamente hidratos de carbono y grasa, se ve favorecida la acumulacion
de ésta y al ser consumidos junto con proteinas se puede ver aumentado el efecto inductor
de la obesidad. También, al consumir grasas y proteinas se estimula la liberacion de
colecistoquinina que es una hormona muy potente en la supresién del apetito (Pérez-
Guisado,2008). La acetona y el B-hidroxibutirato también contribuyen al efecto saciante

ya que inhiben el centro del apetito (Deemer et al., 2020).

Otro punto clave es que al usar una dieta alta en grasas y proteinas como la dieta
cetogénica los niveles de insulina en sangre son bajos, por tanto, sera favorecido el uso
de grasa lo que sera beneficioso, es decir, se cambia a un metabolismo lipolitico que ataca

la deposicidn de grasa (Pérez-Guisado, 2008).

Por otro lado, las proteinas poseen un efecto anorexigeno superior al de los carbohidratos.
Esto puede deberse al aumento en la sensibilidad del sistema nervioso central hacia la
leptina, que es inhibidora del apetito, y a un descenso en las concentraciones plasmaticas
postprandiales de grelina, que es una hormona que estimula el apetito. Todo podria
resumirse en que la cetosis produce una supresion del apetito que, junto con las
modificaciones que se dan en los niveles de hormonas que influyen en el apetito, podria

favorecer la pérdida de peso (Paoli et al., 2013; Deemer et al., 2020).

Ademas, en la dieta cetogénica se reducen las fluctuaciones en las concentraciones
plasmaéticas de glucosa debido al bajo |G de esta dieta. Estas fluctuaciones son mas tipicas
en las dietas ricas en hidratos de carbono, por lo que al reducirlas podemos disminuir el
apetito (Pérez-Guisado, 2008).

Se ha demostrado que al consumir el mismo nimero de calorias en una dieta cetogénica
y en una dieta baja en grasa, la dieta cetogénica es mas efectiva para la pérdida de peso.
Esto es debido a que la gluconeogénesis es un proceso destacado en las dietas cetogénicas.
La gluconeogénesis es un proceso costoso energéticamente ya que, para la rotura
enddgena de 110 g de proteina, que es necesaria para formar 60-65 g de glucosa, genera

una pérdida de aproximadamente 400-600 kcal/dia (Covarrubias Gutiérrez et al., 2013).

Desde una perspectiva a largo plazo, el éxito de los métodos nutricionales depende de la
cantidad de peso recuperado con el tiempo. Recientemente, se ha demostrado que dos
periodos breves de aplicacion de la dieta cetogénica separados por periodos mas largos

de mantenimiento con la dieta mediterranea condujeron a una pérdida de peso exitosa a
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largo plazo y a mejoras en los factores de riesgo para la salud, sin la recuperacion del peso

perdido durante el uso de esta dieta cetogénica (Paoli, 2014).

4.1.3 La dieta cetogénica y la diabetes.
La diabetes mellitus es un serio problema de salud universal. Existen dos tipos de diabetes
(Al-Khalifa et al., 2009):

e Diabetes mellitus tipo | o diabetes insulino-dependiente: se da por una destruccién
de tipo autoinmune de las células B pancreaticas, que desemboca en una
deficiencia de insulina.

e Diabetes mellitus tipo II: se da por una alteracion de la secrecién de la insulina
y/o una resistencia a la insulina. Este tipo de diabetes es el mas comun, dandose

en un 90-95% de los casos de diabetes mellitus.

Como se ha comentado, los pacientes que padecen diabetes mellitus tipo Il poseen como
caracteristica principal la resistencia a la insulina, pero este problema también se puede
dar en la poblacién general que no padece diabetes. Una de las caracteristicas principales
de la resistencia a la insulina es la incapacidad de absorber la glucosa circulante de las
células musculares. Por ello, una persona que presente resistencia a la insulina desvia gran
parte de los carbohidratos de la dieta al higado, donde se convierte en grasa (lipogénesis
de novo), en vez de oxidarse para obtener energia en el musculo esquelético. Esto
aumenta el riesgo de diabetes y de enfermedades cardiovasculares. Al restringir los
carbohidratos de la dieta, éstos no se convertirian en grasa y los signos y sintomas de la
resistencia a la insulina mejorarian o incluso desaparecerian por completo (Paoli et al.,
2013).

Ademas, en la diabetes los carbohidratos ingeridos se absorben principalmente como
glucosa, causando un aumento inmediato del nivel de glucosa en sangre. Al seguir una
dieta cetogénica se absorben principalmente triglicéridos y proteinas en lugar de glucosa

por lo que se evitaria este aumento de la glucosa sanguinea (Al-Khalifa et al., 2009).

Asi, en un estudio realizado en ratas con diabetes mellitus tipo 1, se demostr6 que el uso
de la dieta cetogénica resultaria beneficioso debido a que los niveles de glucosa de estas
ratas, como se muestra en la figura 4, se reducirian hasta ser similares a los valores del

grupo control (ratas que no presentan diabetes) (Al-Khalifa et al., 2009).
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Fig. 4: Estudio en ratas diabéticas y en ratas control de los niveles de glucosa en sangre
tras seguir una dieta normal (ND), una dieta cetogénica baja en carbohidratos (LCKD) y
una dieta alta en carbohidratos (HCD) (Adaptado de Al-Khalifa et al., 2009).
Abreviaturas: ND-C (grupo control de ratas no diabéticas que no siguen ninguln tipo de
dieta), ND-D (grupo de ratas diabéticas que no siguen ningun tipo de dieta), LCKD-C
(grupo control de ratas no diabéticas que siguen una dieta cetogénica baja en
carbohidratos), LCKD-D (grupo de ratas diabéticas que siguen una dieta cetogénica baja
en carbohidratos), HCD-C (grupo control de ratas no diabéticas que siguen una dieta alta
en carbohidratos), HCD-D (grupo de ratas diabéticas que siguen una dieta alta en

carbohidratos).

También se realizd un estudio en adultos con diabetes mellitus tipo | que demostr6é una
reduccion en la hipoglucemia tras 12 meses de uso de la dieta cetogénica. Esto se realizd
mientras a los pacientes se le redujeron con éxito la cantidad de medicamentos
antidiabéticos consumidos, demostrandose asi que al ser tratados con una dieta cetogénica

se podria dar una mejora en la diabetes (Dressler et al., 2010).
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4.1.4 La dieta cetogénica en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas.

4.1.4.1 Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una de las causas mas importante de demencia. Es
un trastorno heterogéneo y multifactorial caracterizado por un deterioro cognitivo con
una disminucion progresiva de la memoria, desorientacion, problemas de autocuidado y

cambios en la personalidad (Rusek et al., 2019).

La acumulacion de B-amiloide y sus caracteristicas neurotoxicas son responsables de la
EA. Esta acumulacion provoca efectos neurotoxicos, como la formacién de ovillos
neurofibrilares, inflamacion crénica y aumento del estrés oxidativo, lo que desencadena

en disfuncion metabdlica y mitocondrial (Paoli et al., 2013).

La dieta cetogeénica ha demostrado varios efectos neuroprotectores relacionados con

diversos mecanismos (Lilamand et al., 2020):

e Reduccion de la concentracion de varios neurotransmisores excitadores, como el
glutamato.

e Estabilizacion de las funciones sinépticas debido a una biogénesis mitocondrial.

e Reduccion de la generacion de EROs y aumento de la disponibilidad de trifosfato
de adenosina.

El tratamiento con dieta cetogénica también se ha asociado con un aumento de la
angiogénesis y la densidad capilar, lo que sugiere que los cuerpos cetdnicos pueden
apoyar los procesos cognitivos a través de una mejor microvascularizacién cerebral
(Vinciguerrra et al., 2020).

En la EA se relaciona el metabolismo anormal de la glucosa con la aparicion de lesiones
cerebrales, por lo que podriamos deducir que la resistencia a la insulina podria ser un
factor que provocase la EA. Esto es debido a que la resistencia a la insulina produce una
afectacion de la sefializacion de la insulina, promoviendo la deposicion anormal del
péptido B-amiloide y la acumulacion de tau fosforilada en el cerebro. Todo esto hace que

se produzca una disminucion de la capacidad cognitiva (Lilamand et al., 2020).

Como podemos observar en la figura 5, con el uso de la dieta cetogénica se pueden
desencadenar varios mecanismos de neuroproteccion que serian utiles para el tratamiento
de la EA. Uno de ellos es que se da una mejora en la capacidad de secretar insulina por

las celulas B y un aumento en la sensibilidad a la insulina. Ademas, la insulina puede
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presentar un efecto neuroprotector al modular la plasticidad sinaptica, las funciones de

memoria y el aprendizaje (Vinciguerrra et al., 2020).

Los cuerpos cetdnicos poseen efectos protectores especificos contra la toxicidad cerebral
del péptido B-amiloide y el dafio celular como se muestra en las neuronas del hipocampo
de un estudio realizado en ratas. Ademas, podrian promover la accion de moléculas
antiinflamatorias enddgenas como el receptor y activado por proliferadores
peroxisdmicos (PPARy), que al ser activado produce una disminucion de la

neuroinflamacion en el hipocampo (Lilamand et al., 2020).

También se ha demostrado que en presencia de B-hidroxibutirato se reduce la produccién
de EROs mitocondriales, reduciendo el estrés oxidativo y siendo un mecanismo
neuroprotector. Es por todo esto que los cuerpos cetdnicos pueden ser Utiles para
ralentizar el deterioro cognitivo en pacientes con EA, consiguiendo unos resultados mas
factibles en la memoria y la capacidad de aprendizaje cuando se induce la cetosis en las

primeras etapas del deterioro cognitivo (Vinciguerrra et al., 2020).
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Fig. 5: Propuesta de mecanismos de proteccion de la dieta cetogénica sobre la salud del
cerebro y las funciones cognitivas (Adaptado de Vinciguerrraet al., 2020). Abreviaturas:
APP (proteina precursora amieloide, del inglés amyloid precursor protein), PPARy
(receptor y activado por proliferadores peroxisomicos, del inglés perosyxomel
proliferator activated receptors ), AGES (productos finales glicosilados avanzados, del
inglés advanced glycation end products), ROS (especies reactivas de oxigeno, del inglés

reactive oxygen species).
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4.1.4.2 Parkinson.

En la enfermedad de Parkinson (EP), las neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra
se ven afectadas por un proceso de degeneracion que conduce a trastornos motores
(temblor, rigidez muscular, escasez de movimientos voluntarios e inestabilidad postural)
y no motores (Wtodarek, 2019).

El signo patoldgico de la enfermedad es la acumulacion de depdsitos fibrosos llamados
cuerpos de Lewy, que se componen de la nucleoproteina a-sinucleina y de ubiquitina, y
la muerte de neuronas dopaminérgicas ubicadas en la sustancia negra del mesencéfalo
(Kashiwaya et al., 2000).

Se ha demostrado un efecto beneficioso de los cuerpos cetonicos sobre la EP. En un
estudio se administrd 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), sustancia que
produce un sindrome indistinguible de la EP. En este, fue comprobado que el B-
hidroxibutirato actia como un agente neuroprotector contra la toxicidad del MPTP en la
neurona dopaminérgica. Ademas, los cuerpos cetonicos pueden causar efectos protectores
resultantes de una actividad antioxidante, una sintesis mejorada del ATP y del efecto
sobre el canal de KATP (Wtodarek, 2019). En otros estudios se demostré que los cuerpos
cetonicos podian moderar la inflamacion producida por la administracion de MPTP y
reducir la apoptosis de células dopaminérgicas expuestas a sustancias que podrian

provocar su muerte (Wtodarek, 2019).

4.1.4.3 Sindrome de deficiencia del transportador de glucosa 1.

El sindrome de deficiencia del transportador de glucosa 1 (GLUTL1-DS, del inglés
Glucose Transporter Type 1 Deficiency Syndrome) es una encefalopatia metabodlica
tratable que es causada por una mutacién en el gen SLC2A1 que produce un transporte
comprometido de glucosa a través de la barrera hematoencefalica (Ramm-Pettersen et al.,
2014). Por ello, se da una baja concentracion de glucosa en el liquido cefalorraquideo que
se denomina hipoglucorraquia, siendo ésta indicativa de la enfermedad. Como
consecuencia de esta insuficiencia de energia cerebral, los pacientes generalmente
presentan convulsiones en la primera infancia que no responden a tratamiento con
anticonvulsivos, retraso en el desarrollo y un trastorno motor complejo con elementos

espasticos, ataxicos y distonicos (Klepper et al., 2004).
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El tratamiento de eleccion para el GLUT1-DS es la dieta cetogénica clasica, aunque la
dieta Atkins podria ser una alternativa para casos de adherencia o de sospechas de efectos

adversos a largo plazo (Ramm-Pettersen et al., 2014).

Como puede observarse en la figura 6, para combatir la hipoglucorraquia caracteristica
de esta patologia se mantiene un estado anabdlico debido al aporte de cuerpos cetdnicos.
El transportador de monocarboxilato (MCT1, del inglés monocarboxylate transporter 1)
permite el paso de las cetonas al cerebro, donde son usadas como combustible alternativo,
evitando asi que en el cerebro haya insuficiencia de energia y se manifiesten sintomas

como las convulsiones (Klepper et al., 2004)
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Fig. 6: La dieta cetogénica en el sindrome de deficiencia del transportador de glucosa 1
(Adaptado de Klepper et al., 2004).

4.1.5 Dieta cetogénica y cancer.

El cancer es el resultado de multiples cambios en el equilibrio de la funcion celular. Se
debate sobre su causa principal: genética, un metabolismo anémalo debido a la
respiracion disfuncional en las mitocondrias dafiadas, una sobreproduccién de EROs o

por muchas otras causas (Kapelner and Vorsanger, 2015).

La mayoria de las células cancerosas utilizan grandes cantidades de glucosa que, en vez
de oxidarla por completo hasta diéxido de oxigeno como se haria en las células normales,
es convertida en lactato. Este fendmeno es conocido como ““efecto Warburg™”. Este uso
ineficiente de la glucosa puede ser contrarrestado por una mayor absorcién de glucosa, lo

cual altera a los intermedios y sustratos que participan en la glucolisis, promoviendo asi
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el crecimiento, la supervivencia, la proliferacion y el mantenimiento de las células

tumorales (Oliveira et al., 2018).

En este sentido, la dieta cetogénica se ha estudiado como adyuvante de la terapia contra
el cancer. Se ha demostrado que el uso de una dieta cetogénica reduce el crecimiento
tumoral y mejora la supervivencia en animales con glioma maligno, cancer de colon,

cancer gastrico y cancer de prostata (Kapelner and VVorsanger, 2015).

Las células tumorales presentan también un mayor nimero de mutaciones de ADN
mitocondrial y de alteraciones de proteinas mitocondriales, lo que se traduce como un
aumento en la produccion de EROs. Esto aumenta la dependencia de estas células
tumorales al metabolismo de la glucosa, generdndose NADPH y piruvato a partir de la
via de las pentosas fosfato y de la glucdlisis, que son los responsables de reducir los
hidroperdxidos (Allen et al., 2014).
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Fig.7: Comparacion del metabolismo de una célula normal y una célula tumoral en una
dieta normal y una dieta cetogénica (Adaptado de Allen et al., 2014). Abreviaturas: G-6-
P (glucosa 6-fosfato), ciclo TCA (ciclo de Krebs), ROS (especies de oxigeno reactivo,
del inglés reactive oxygen species).
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Con una dieta cetogénica, como se muestra en la figura 7 se disminuye esta produccion
de NADPH ya que el metabolismo de las grasas no puede sufrir gluconeogénesis para
formar glucosa-6-fosfato que ingresaria a la via de las pentosas fosfato, generando asi un
mayor estrés oxidativo. Con esto se pretende disminuir la reproduccion celular y
favorecer la muerte de la célula tumoral. Ademas, se demostro que la dieta cetogénica no
tuvo efectos adversos graves y que, ademas, mejoro el funcionamiento emocional y
disminuy6 el insomnio, por lo que podria ser una buena opcién para este tipo de
patologias (Allen et al., 2014).

4.1.6 Sindrome de ovario poliquistico.
El Sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno de tipo endocrino bastante
comdun en las mujeres. Los sintomas incluyen hiperandrogenismo, disfuncion ovulatoria,

obesidad, resistencia a la insulina y subfertilidad (Paoli et al., 2013).

No existe una terapia univoca para el SOP, sino que el tratamiento debe de ser
personalizado dependiendo de las necesidades clinicas y las necesidades del paciente. La
pérdida de peso es uno de los factores mas importantes, por lo que la dieta y el ejercicio
seran la primera linea de tratamiento en mujeres con SOP. Al usar una dieta cetogénica
se demostr6 una significativa reduccion del peso corporal, de la testosterona libre, de la
relacion de la hormona luteinizante (LH) a la hormona foliculo estimulante (FSH) y de la
insulina en ayunas. La hiperandrogenemia se veria mejorada debido a que el tejido
adiposo es una fuente extraglandular de andrégenos, por lo que si hay gran cantidad se
podria empeorar. Al disminuir el tejido adiposo con la dieta cetogénica, disminuye la
cantidad de androgenos. En cuanto a la disfuncion ovulatoria, una pérdida de peso del 5-
10% en pacientes con sobrepeso mejora la funcion ovulatoria y la tasa de embarazo, con
una reduccion en los niveles de insulina y de testosterona libre. (Mavropoulos et al.,
2005). Ademas, estudios comprobaron que al seguir una dieta cetogénica, pacientes con
sobrepeso/obesidad y SOP pudieron mejorar la resistencia a la insulina, disfunciones
ovulatorias e hiperandrogenemia, lo que demuestra que el uso de la dieta cetogénica

podria ser favorable en mujeres que presentan esta patologia (Paoli et al., 2020).

4.1.7 Dieta cetogénica y acné

El acné es una patologia de la piel que se ha vuelto frecuente, por lo que se esta estudiando
la influencia de la nutricion en la salud de la piel. Estos estudios comprobaron que algunos
alimentos o nutrientes poseen capacidad de estimular vias proliferativas que estimulan el
desarrollo del acne. Ademas, fue demostrado que la prevalencia del acné es menor en
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poblaciones no occidentalizadas donde se siguen dietas que poseen una baja carga

glucémica (Paoli et al., 2012).

Se ha visto que la insulina puede aumentar la produccion de andrdgenos y afectar la
secrecion de la hormona liberadora de gonadotropina y la produccion de globulina
fijadora de hormonas sexuales. Ademas, puede reducir los niveles séricos de la proteina
de unidn al factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1, del inglés insulin-likegrowth

factor-1), aumentando el efecto de éste (Paoli et al., 2012)

Las acciones mediadas por la insulina pueden influir en varios factores que estan

implicados en el desarrollo del acné (Paoli et al., 2013):

e El aumento de la proliferacion de queratinocitos basales dentro de los conductos
pilosebaceos.

e Una descamacién anormal del epitelio folicular.

e El aumento de la produccién de sebo mediada por andrégenos.

e Colonizacion del estrato cérneo por Propionibacterium acnes y la resultante

inflamacion.

La cetosis es un proceso que reduce los marcadores de inflamacion y los niveles de
insulina en sangre, por lo que también afecta la via del IGF-1 (Paoli et al., 2012). Esto
indica que el uso de la dieta cetogénica podria ser eficaz para disminuir la gravedad y la

progresion del acné.

4.2 Desventajas del uso de la dieta cetogenica.
En contraposicion a todas las ventajas descritas anteriormente, el uso de la dieta

cetogénica no es idoneo para cualquier persona y puede presentar algun efecto adverso.

4.2.1 Efectos adversos generales.

De manera general, al ser una dieta mas estricta que las dietas convencionales, con la
dieta cetogénica se realiza un aporte disminuido de vitaminas y minerales, que no cubre
los requerimientos propios de cada persona. Esto se debe a un consumo muy limitado de
frutas y verduras, que son los principales alimentos que aportan estos nutrientes

(Covarrubias Gutiérrez et al., 2013).

Ademas, uno de los efectos adversos mas frecuente es el estrefiimiento debido a que el
consumo de fibra también es muy limitado. Otros problemas gastrointestinales que se dan

son vomitos, dolor abdominal, diarrea y trastornos del gusto (Livingston and Pauli, 1975).
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También se han informado de casos de halitosis 0 mal aliento y de erupcion cutanea
(Bostock et al., 2020).

Debido a que cotidianamente solemos consumir alimentos que estan restringidos o
incluso suprimidos en la dieta cetogénica, este tipo de dieta es mas propensa al abandono.
En estudios se observo que participantes que Ilevaban una dieta cetogénica no pudieron
seguir o cumplir el tratamiento debido a que es un tipo de dieta bastante restrictiva

(Covarrubias Gutiérrez et al., 2013).

4.2.2 Dieta cetogénica y gripe cetogénica o ‘keto flu’.
Un efecto de la dieta cetogénica es la ‘gripe cetogénica’ o ‘keto flu’ que consiste en un
conjunto de sintomas transitorios que suelen darse durante las primeras semanas, ya que

el cuerpo necesita adaptarse al uso de las cetonas como fuente de energia principal.

Los sintomas que se presentan con mayor frecuencia son: gripe (44.5%), fatiga (17.82%),
nduseas (15.8%), mareos (14.8%), disminucion de la energia (9.9%), sensacion de
desmayo (7.92%), alteraciones en los latidos del corazén (5.9%), dolor de garganta
(5.9%), disminucidn del apetito (4.9%), temblores (4.9%) y dolores corporales (3.9%)
(Bostock, et al., 2020).

4.2.3 Dieta cetogenica y célculos renales.

La presencia de calculos renales se ha asociado al uso de la dieta cetogénica y es una
importante complicacién de ésta. Estos calculos renales ocurren en el 3-5% de pacientes
y pueden prevenirse con una hidratacién adecuada y evitando medicamentos que
aumentan su riesgo (James, 2001). Estos medicamentos son la hormona

adrenocorticotropica, acetazolamida, prednisona y topiramato (Furth et al., 2000).

Los calculos renales suelen estar compuestos por acido Urico, oxalato de calcio o una
mezcla de oxalato de calcio y fosfato de calcio/acido urico (Choi et al., 2010). Los
pacientes que siguen la dieta tienen riesgo de hipercalciuria, orina &cida y baja excrecion

de citrato urinario:

- Debido a la acidosis metabdlica crénica se puede desarrollar hipercalciuria ya que
la acidosis metabdlica disminuye la reabsorcion de calcio en los tdbulos renales
provocando un aumento en la excrecion urinaria de calcio. Ademas, aumenta la
desmineralizacion 6sea ya que el citrato dseo actGa como un tampdn acido,

haciendo que aumente la excrecion de calcio (Furth et al., 2000)
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- Ademas, al seguir una dieta cetogénica se ha demostrado que las concentraciones
de citrato se ven disminuidas. El citrato, que actia como inhibidor de la
cristalizacion de calcio, se une al calcio de la orina disminuyendo su concentracién
en orina. Asimismo, la acidosis produce que los tabulos proximales aumenten la
absorciéon de citrato y disminuya su excrecion. Como resultado de todo esto se
reduce la excrecion urinaria de citrato y se aumenta la excrecion urinaria de calcio,
agravando la formacidn de calculos renales (Choi et al., 2010).

- Laacidosis crénica que se produce al seguir una dieta cetogénica también puede
provocar una disminucion del pH urinario, facilitando la formacion de cristales de
acido urico, al ser este poco soluble, que podrian favorecer la formacion de
calculos de calcio (Furth et al., 2000).

Todo ello sumado a una baja ingesta de liquidos podria desembocar en la formacion de
calculos de calcio y acido drico en el rifion (Furth et al., 2000). Es por ello que se
considera usar citrato de potasio oral como profilaxis en nifios que empiecen esta dieta.
Con esto conseguiriamos aumentar el pH de la orina y solubilizar el calcio, disminuyendo

la concentracion de calcio libre disponible para cristalizar (Choi et al., 2010).

Ante cualquier evidencia de cristaluria, hematuria 0 aumento de las convulsiones (esto
puede ser secundario al dolor) mientras se sigue una dieta cetogénica se deberia realizar
una ecografia renal en basqueda de calculos. En el caso de padecer urolitiasis se
individualiza el tratamiento segun el tipo de calculo. Esto permite que los pacientes que

desarrollan esta patologia puedan continuar con la dieta cetogénica (James, 2001).

4.2.4 La dieta cetogénica y el perfil lipidico.

La dieta cetogénica ha mostrado tener efectos perjudiciales en el perfil lipidico de los
pacientes que eran sometidos a ella. Se ha observado un aumento del colesterol total, de
los triglicéridos y de las principales lipoproteinas que contienen la apolipoproteina B
aterogénica (lipoproteina de baja densidad o LDL y lipoproteina de muy baja densidad o
VLDL). Ademas, la principal apolipoproteina A antiaterogenica (contenida en la

lipoproteina de alta densidad o HDL) presenté una reduccion relevante (Avila, 1922).

Esto supone un problema importante ya que podrian llegar a desarrollarse lesiones
aterosclerdticas tempranas, estrias grasas y placas fibrosas en la aorta y las arterias

coronarias en adolescentes y adultos jovenes (Kwiterovich et al., 2003).
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En la figura 8 podemos observar los resultados de un estudio realizado en nifios tras 6
meses de tratamiento con dieta cetogénica en el que se observé un aumento de LDL, de
colesterol total y una disminucién de HDL. El 53% tenia elevados los niveles de LDL y
solo el 28% tenia niveles normales de LDL. El colesterol total se vio aumentado en el
61% de los casos tratados con dieta cetogénica, mientras que el 17% se encontraba en el
limite y solo el 22% pertenecia a un rango aceptable. En los niveles de HDL, el 51% de
los casos se mantuvo en un rango aceptable, el 33% de los pacientes tenian los valores en
el limite bajo y el 16% desarrollé niveles bajos. Ademas, se realiz6 el control de los
niveles plasmaticos de triglicéridos (figura 9), dividiéndose la muestra en dos grupos: uno
que engloba a nifios de 0 a 9 afios y otro que engloba a nifios de 10 a 19 afios. En el primer
grupo, tras seguir 6 meses una dieta cetogenica, el 65% de los pacientes desarrollo
hipertrigliceridemia, el 21% tenia los niveles de triglicéridos en el limite y el 14% poseia
un nivel de triglicéridos aceptable. Sin embargo, en el otro grupo se observo un aumento
en el nimero de pacientes con un nivel de triglicéridos situado en el limite alto, mientras
que los niveles aceptables disminuyeron. Ademas, solo hubo un pequefio aumento en el
namero de nifios que desarrollaron hipertrigliceridemia. Por lo tanto y, como se puede
observar en la figura 9, se vio un mayor aumento en los niveles de triglicéridos en nifios
de entre 0-9 afios (Kwiterovich et al., 2003).
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Fig. 8: Niveles de colesterol total, LDL y HDL al inicio y 6 meses después del uso de la
dieta cetogénica en un estudio realizado en nifios que intentaban controlar las

convulsiones con el uso de una dieta cetogénica (Adaptado de Kwiterovich et al., 2003).
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Fig. 9: Niveles de triglicéridos totales al inicio y 6 meses después del uso de la dieta
cetogénica en un estudio realizado en nifios que intentaban controlar las convulsiones con

el uso de una dieta cetogénica (Adaptado de Kwiterovich et al., 2003).

4.2.5 Dieta cetogénica y alteraciones cardiovasculares.

El uso de la dieta cetogénica puede alterar las funciones cardiovasculares debido a la
dislipidemia que puede provocar. Se ha observado una asociacion de la dieta cetogénica
y de la dilatacion del ventriculo izquierdo y disfuncién sistolica, que parece estar
relacionado con un déficit de selenio (Best et al., 2000). Ademas, se ha demostrado en
estudios con pacientes con diabetes tipo 1 la existencia de un vinculo entre la cetosis leve

y la inflamacion y la lesion vascular (Burkitt, 2020).

El grado de cetosis puede estar relacionado con aumentos en TNF-a, que es un factor de
riesgo en la inflamacion vascular, y en los carbonilos proteicos. Igualmente, el aumento
de cuerpos cetonicos se asocia a un aumento de la peroxidacién lipidica, que es otro factor

de riesgo para las enfermedades cardiovasculares (Burkitt, 2020).

Se ha observado en algunos pacientes una elevacion de la transaminasa que puede
representar disfuncion cardiaca y congestion pasiva del higado. Los cambios bioquimicos
producidos en la dieta cetogénica pueden alterar la conduccion cardiaca de pacientes
vulnerables, haciendo que dichos pacientes presenten mayor riesgo de arritmias
ventriculares y muerte subita ya que se produciria un aumento del intervalo QT. Este
intervalo mide la despolarizaciéon y la repolarizacion ventricular, es decir, la sistole

ventricular, reflejando la duracién de la contraccion ventricular (Best et al., 2000).

En el metabolismo glucolitico de la glucosa se forma el metilglioxal (CH3COCHO) que
es altamente reactivo en reacciones de tipo glicacion y da lugar a gran variedad de

productos finales de glicacion (AGEs, del ingles advanced glycation end products), los
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cuales pueden provocar modificaciones estructurales en algunas moléculas. Las cetonas
producidas en la dieta cetogénica pueden modificar proteinas a través de mecanismos
muy parecidos a los relacionados con la ‘toxicidad’ de la glucosa. Debido a que al seguir
una dieta cetogénica los niveles de cetonas en sangre se ven aumentados y superan a los
niveles de glucosa, algunos autores sugieren que la dieta cetogénica presenta problemas
a largo plazo y que este tipo de dieta no deberia de recomendarse (Burkitt, 2020). Para
prevenir este problema los pacientes deberian ser evaluados antes y durante la terapia con

electrocardiogramas y ecocardiogramas (Best et al., 2000).

4.2.6 La dieta cetogénica y problemas hepéticos.
Se ha planteado la seguridad de la dieta cetogénica, especialmente cuando es usada a largo

plazo, debido al posible dafio hepatico que puede provocar.

Diversos estudios han confirmado la aparicién de esteatosis y de inflamacion hepatica en
ratones (Watanabe et al., 2020). Asimismo, se ha observado la aparicion de un aumento
de los niveles de enzimas hepéticas en casos aislados de estudios realizados en nifios,
aunque la lesion hepatica puede ser debida al uso de Valproato y no de la dieta cetogénica
en si. Es mas, hay evidencias significativas de que la dieta cetogénica podria cumplir un
papel hepatoprotector al ser aplicada en pacientes obesos y con sindrome metabolico
(Watanabe et al., 2020).

La dieta cetogénica puede inducir hepatotoxicidad por un déficit de carnitina. En la dieta
cetogénica se puede dar esta deficiencia de carnitina ya que ésta se incluye especialmente
en la carne roja y la leche y la ingesta de carne roja esta muy restringida y la de leche lo
esta totalmente. Ademas, la utilizacion de la carnitina puede verse aumentada en la dieta
cetogénica ya que ésta es alta en acidos grasos de cadena larga. Por todo esto puede haber
un efecto aditivo causando un significativo déficit de carnitina que puede causar o agravar
la hepatotoxicidad (Ballaban-Gil et al., 1998).

4.2.7 Prurigo pigmentoso.
También han sido notificado diversos casos de prurigo pigmentoso en pacientes debido

al uso de la dieta cetogénica.

El prurigo pigmentoso es un raro trastorno de la piel que cursa con inflamacion. Esta
patologia cursa por dos fases distintas tanto clinica como histolégicamente;
primeramente, se da una fase inflamatoria aguda seguida de una fase hiperpigmentada

que suele ser mas cronica. Los pacientes desarrollan papulas pruriticas y papulovesiculas
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en el cuello, el térax y la espalda. Estas progresan a papulas con costras y, por dltimo, a

maéculas hiperpigmentadas.

No se conoce bien el mecanismo de patogenicidad, pero la inflamacion de la piel puede
ser debida a factores estresantes exdgenos como la cetosis. Para afirmar esto se demostré
en vacas cetoticas elevados niveles de citocinas proinflamatorias como la interleucina-6
y el TNF, mostrandose una correlacidn positiva con elevadas concentraciones sanguineas

de &cidos grasos no esterificados (Mba and Levins, 2020).

En el caso de que apareciera prurito pigmentoso al usar la dieta cetogénica habria que
cesar su uso y administrar antibidticos que afecten a la quimiotaxis de neutréfilos, como

minociclina y doxiciclina (Mba and Levins, 2020).

4.2.8 Contraindicaciones de la dieta cetogénica en diversas patologias.

La dieta cetogénica puede empeorar algunas enfermedades metabdlicas como porfiria,
acidurias orgénicas, déficits de piruvato carboxilasa, defectos de oxidacion de &cidos
grasos, defectos primarios de la cetogénesis/cetolisis, etc. Esto es debido a que el uso de
la dieta cetogenica podria empeorar la situacion basal de estas patologias (Ramirez-
Camacho et al., 2011). Como en estas enfermedades se dan trastornos en el metabolismo
de los acidos grasos y las acidurias organicas, la dieta cetogénica no seria una buena
opcidn en este tipo de pacientes ya que en ella la grasa se usa como fuente principal de

energia (Oliveira et al., 2018).

Ademas, el uso de la MAD estaria contraindicado en lactantes, pacientes alimentados por
gastrostomia, familias que deban seguir un protocolo dietario mas estricto y en nifios

desnutridos (Vaccarezza et al., 2016).

A continuacién, se presenta una tabla resumen con las ventajas y las desventajas que

produce el uso de la dieta cetogenica:
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VENTAJAS

DESVENTAJAS

Tratamiento de la epilepsia refractaria

Efectos adversos generales como problemas
gastrointestinales, halitosis o aporte
disminuido de vitaminas y minerales

Pérdida de peso

Gripe cetogénica

Tratamiento de diabetes

Aparicion de calculos renales

Tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas

Alteraciones en el perfil lipidico

Tratamiento de ciertos tipos de cancer

Alteraciones cardiovasculares

Tratamiento del sindrome de ovario
poliquistico

Aparicion de problemas hepéticos

Tratamiento del acné

Aparicion de prurigo pigmentoso
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5. Conclusiones.

La dieta cetogénica es una buena opcién para el tratamiento de diversas patologias. Antes
de empezar a seguir una dieta cetogénica es importante analizar la situacion de cada
paciente ya que puede presentar alguna contraindicacion. Ademas, una de las cosas mas
importantes es informar y concienciar al paciente ya que es una dieta restrictiva y requiere
un control para vigilar la situacion de cetosis, que es clave para que la dieta pueda ejercer
sus principales beneficios. También existen otras variantes de la dieta cetogénica como
la MAD, la dieta cetogénica rica en TCM o la dieta de LGIT, que permiten una menor
restriccion. Por otra parte, es fundamental que una vez que se ha empezado la dieta se
lleve a cabo una monitorizacion y visualizar si se produce alguna reaccion adversa
importante para intentar tratarlas y, en el caso de que aparecieran, analizar si la mejor
opcidn es seguir con la dieta cetogénica o abandonarla. Ademas, habria que cuidar las
carencias que podrian provocarse y que puedan ocasionar problemas nutricionales,

afiadiendo, si fuera necesario, suplementos de vitaminas y minerales.

Como se ha comentado, la dieta cetogénica resulta buena alternativa para el tratamiento

de las siguientes patologias:

- Epilepsia refractaria

- Sobrepeso/ obesidad

- Diabetes

- Enfermedades neurodegenerativas
- Cancer

- Sindrome de ovario poliquistico

Acné

Pero el uso de la dieta cetogénica no siempre resulta beneficioso ya que se ha comprobado
que podria resultar perjudicial en diversas patologias y podria provocar la aparicion de
efectos secundarios leves tales como problemas gastrointestinales, halitosis o gripe
cetogeénica, propios de la adaptacion del cuerpo a este tipo de alimentacion. Pero también

puede producir efectos adversos graves tales como:

- Calculos renales
- Alteraciones del perfil lipidico
- Alteraciones cardiovasculares
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- Problemas hepaticos

- Prurito pigmentoso

En conclusion, la dieta cetogénica puede ser un buen tratamiento en diferentes
enfermedades, pero siempre hay que tener en cuenta los posibles efectos adversos que
pudiera provocar. Es por ello, que la mejor solucién seria el estudio previo del paciente
para concluir que la dieta cetogénica es una buena opcién de tratamiento y el seguimiento
de éste para evitar la aparicion de efectos adversos graves y garantizar la efectividad de

este tipo de dieta.
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