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Listado de simbolos y siglas

-Acetil CoA: acetil coenzima A

-ADN: acido desoxirribonucleico

-AMPA: receptor del acido alfa amino 3 hidroxi 5 metilo 4 isoxazolpropiénico AMPK: proteina
kinasa activada por adenosin monofosfato

-ATP: adenosin trifosfato

-BDNF: factor neurotrofico derivado del cerebro

-BVS: biblioteca virtual de la salud

-Cl-: ion cloro

-COX-2: prostaglandina-endoperoéxido sintasa 2

-FDA: administracién de alimentos y medicamentos de los Estados Unidos GABA: acido gamma
aminobutirico

-GSH: glutatién reducido

-IL-1B: interleuquina 1 beta

-mTOR: diana de rapamicina en células de mamifero

-NAD: dinucledtido de adenosina y nicotinamida

-NAD(P)H: dinucleétido de adenosina y nicotinamida fosfato reducido

-NADH: dinucleétido de adenosina y nicotinamida reducido

-NRF2: factor nuclear eritroide similar al factor 2

-LPS: lipopolisacéaridos

-O2: oxigeno

-PUFA: acidos grasos polinsaturados

-PPRA: receptores activados proliferadores de peroxisomas

-ROS: especies reactivas de oxigeno

-SNC, sistema nervioso central

-TNF: factor de necrosis tumoral

-UCPs, proteinas desacoplantes



Resumen

Introduccion: La dieta Cetogénica es un régimen alimentario basado en una elevada ingesta de
grasas y un control de las proteinas e hidratos de carbono, utilizado para el manejo la epilepsia
farmaco-resistente, los mecanismos de accion a través de los cuales esta dieta ejerce sus efectos

anticonvulsivantes son un tema de interés para la comunidad cientifica.

Objetivo: El objetivo de esta revision fue describir los principales mecanismos de accién a través de

los cuales se explican los efectos anticonvulsivantes que se le atribuyen a la dieta Cetogénica.

Metodologia: Se realiz6 una revision bibliogréfica utilizando las bases de datos Pubmed, BVS, y

Medline complete, se incluyeron los articulos que cumplian los criterios de inclusién.

Resultados: Se eligieron 14 articulos para la realizacion del andlisis y discusion. La dieta cetogénica
provoca cambios metabdlicos miltiples y complejos, el cambio en los niveles de energiay de sustrato

preferente para su obtencion tienen un importante papel de conexion entre los procesos analizados.

Conclusiones: La dieta cetogénica provoca cambios metabdlicos profundos, influidos por los cuerpos

cetodnicos, los acidos grasos, y el cambio en los niveles energéticos de la célula.

Palabras clave: dieta cetogénica, epilepsia refractaria, mecanismos de accion, metabolismo, cambios

metabodlicos.



Abstract

Introduction: The ketogenic diet is a dietary regimen based on a high intake of fats and control of
proteins and carbohydrates, used for the management of drug-resistant epilepsy, the mechanisms of
action through which it exerts its anticonvulsant effects are a topic of interest for the scientific

community.

Objective: The objective of this review was to describe the main mechanisms of action through which

the anticonvulsant effects attributed to the ketogenic diet are explained.

Methodology: a bibliographic review was carried out using the databases PubMed, BVS y Medline

complete, articles that met the inclusion criteria were included.

Results: 14 articles were chosen for analysis and discussion. The ketogenic diet causes multiple and
complex metabolic changes, the change in energy levels and the preferred substrate for obtaining it
have an important connecting role between the analyzed processes.

Conclusions: The ketogenic diet causes profound metabolic changes influenced by ketone bodies,

fatty acids, and the change in energy levels of the cell.

Key words: ketogenic diet, drug resistant epilepsy, mechanisms of action, metabolism, metabolic

changes.



1. Introduccién

La epilepsia es una patologia neurolégica con una incidencia global que oscila entre 1-3%, con
lo que actualmente estan afectadas aproximadamente 70 millones de personas en todo el mundo (Li
et al., 2022).

Estos pacientes son tratados comunmente con farmacos denominados anticonvulsivantes, pero
estos no resultan efectivos para todos los pacientes (Sada & Inoue, 2018); aproximadamente el 30%
de los pacientes no presenta una mejoria en su patron de convulsiones a pesar de ser tratados con
estos farmacos. (D'’Andrea Meira et al.,, 2019; Longo et al., 2019). Estos porcentajes de
farmacorresistencia no han disminuido a través del tiempo a pesar del desarrollo de nuevas

generaciones de farmacos anticonvulsivantes.

La epilepsia es un trastorno neurolégico complejo provocado por un estado de hiperactividad
neuronal repentina y descargas eléctricas sincronizadas, que se manifiestan como convulsiones
(Boison & Steinhauser, 2018).

Las neuronas se comunican o conectan a través de sinapsis, y exhiben una actividad eléctrica
en condiciones normales, generandose esta en dependencia de la interaccion y el control de los
canales idnicos y receptores sinapticos, se trata de actividades esenciales, pero que ocurren de

manera excesiva en el paciente epiléptico (Sada & Inoue, 2018).

Algunos de los mecanismos propuestos como generadores de la epileptogénesis involucran
alteraciones en la sinapsis, desequilibrios de los neurotransmisores (principalmente glutamato y
GABA), receptores de membrana defectuosos, estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial, sefializacién

de citoquinas, y apoptosis (Madireddy & Madireddy, 2023).

Los pacientes con epilepsia resistente a tratamiento farmacolégico o refractaria, son aquellos
gue a pesar de ser tratados con mas de un farmaco anticonvulsivante de forma correcta, se mantienen
con convulsiones frecuentes, el hecho de no poder controlar en estos pacientes las convulsiones tiene
muchos y variados efectos deletéreos en su sistema nervioso central, incrementandose en ellos el
riesgo de muerte prematura, lesiones diversas, disfunciones en su entorno sicosocial y una pobre
calidad de vida (Li et al., 2022)

Las causas que desencadenan la epilepsia son muy variadas: estructurales, traumas o
infecciones a nivel de sistema nervioso central, genéticas provocadas por mutaciones, sindromes,
enfermedades metabdlicas, e incluso para algunos pacientes no se logra establecer una causa y se

habla de etiologia desconocida (Kumar et al., 2022).



Las convulsiones y la epileptogénesis provocan la liberacién de especies reactivas de oxigeno
por parte de las mitocondrias, aumentando el estrés oxidativo, disfuncion de las macromoléculas,
afectando la produccion de ATP y la estabilidad del ADN (Rubio et al., 2020).

Los medicamentos anticonvulsivantes se administran a los pacientes de forma crénica, como

Unica terapia, 0 en combinacién con otras alternativas terapéuticas (Rogawski et al., 2016) La FDA a
lo largo del tiempo, ha aprobado varios de estos medicamentos para el manejo de la epilepsia.

Los medicamentos anticonvulsivantes de primera generacién puestos en circulacién a partir del
1912, por ejemplo, el acido valproico, la fenitoina, el fenobarbital, ethosuximide y carbamazepina.

En los afios 90 la segunda generacién también fue aprobada incluyendo levetiracetam,
lamotrigina, oxcarbazepina y topimarato.

Los de tercera generacion que se prescriben cuando fallan los anteriores, pero mayoritariamente
solo a los adultos, como ocurrié inicialmente con los de segunda generacion, entre ellos brivaracetam,
seletracetam, pregabalina, ganaxolone, carisbamate, fluorofelbamate, rufinamide, safinamide,

lacosamide, acetato de eslicarbazepine, y talampanel (Kumar et al., 2022).

Los mecanismos por los cuales ocurre en algunos individuos la farmaco resistencia son todavia
hipotéticos, se plantean varias teorias, una de ellas explica que una sobreexpresién de los
transportadores encargados de desplazar los farmacos no permite su ingreso a las células, otra teoria
plantea una alteracion de los receptores de estos medicamentos, lo cual podria impedir que puedan
desarrollar su mecanismo de accion.

En algunos estudios se sugiere que los pacientes en edad pediatrica cumplen mas
frecuentemente con los criterios de diagnostico de epilepsia refractaria, lo cual se podria explicar por
las multiples patologias que provocan convulsiones y que se manifiestan de manera caracteristica en
la infancia (Li et al., 2022).

Otras alternativas terapéuticas utilizadas de forma habitual en estos pacientes son la cirugia, la
neuroestimulacion, regimenes dietéticos y otras terapias complementarias (Kumar et al., 2022).

El manejo de la enfermedad a través de la dieta tiene aproximadamente 2000 afios, esta
documentado como Hipdcrates proponia el ayuno para el manejo de las crisis epilépticas (D’Andrea
Meira et al., 2019)

En 1920, de forma sincrona con la aprobacion de uso de la primera generacion de drogas
anticonvulsivantes, un tratamiento no farmacolégico presentado como dieta cetogénica se dio a
conocer, considerandose como un tratamiento eficaz, de forma particular en los pacientes que no

parecian responder a los farmacos. (Kumar et al., 2022)

En este mismo periodo el Dr. Russel, un médico de la clinica Mayo en Minnesota, describié como
esta dieta podria sustituir y provocar los mismos efectos favorables que el ayuno en estos pacientes,

sin necesidad de la restriccion calérica, y lo demostré estudiando una serie de pacientes en los que



efectivamente pudo probar su teoria y ademas mantener la terapia por mucho mas tiempo,
denominada dieta cetogénica con una composicion similar a la usada en la actualidad. (D’Andrea
Meira et al., 2019).

La dieta cetogénica clasica propone una ingesta de acidos grasos muy elevada, 90% de la
ingesta, aportando el 10% restante entre proteinas e hidratos de carbono, dentro de ella se pueden
elegir ratios o relaciones entre la ingesta de grasas e hidratos de carbono mas proteinas
correspondientes a 4:1, 3:1, 2:1 0 1:1, en donde la 4:1 por ejemplo se traduce en 1 gramo de hidratos
de carbono mas proteinas por cada 4 gramos de grasa, es necesario determinar también la unidad
cetogénica, todo esto después de calcular los requerimientos energéticos del paciente por calorimetria
indirecta o con una ecuacién predictiva. Su finalidad es la de producir cetosis, un estado metabdlico
en el cual se sintetizan cuerpos cetonicos a partir de acidos grasos como fuente alternativa de energia
en ausencia de cantidades suficientes de glucosa, lo cual tiene miltiples efectos metabdlicos comunes
con el estado de ayuno, con un nivel elevado de estos cuerpos cetdnicos en sangre (cetonemia) y

orina (cetonuria).

La mayor cantidad de energia disponible para la célula en condiciones de homeostasia con
aporte adecuado de nutrientes ocurre a través de la via glucolitica por la metabolizacién de glucosa a
piruvato, el cual es descarboxilado en acetil CoA y convertido posteriormente en energia en forma de
ATP en la cadena transportadora de electrones y la fosforilacion oxidativa, en ausencia de glucosa la
energia disponible para la célula es producida por la degradacion de los &cidos grasos.(Zhu et al.,
2022).

Los acidos grasos almacenados en el tejido adiposo (esterificados unidos al glicerol)
representan la mayor reserva energética para el organismo en forma de triglicéridos o triacilgliceroles,
resulta un sustrato conveniente para almacenar porque se considera un tejido practicamente anhidro,
no rompe el equilibrio osmético de las células, ademdas de que su aporte calérico es superior a otros
macronutrientes (9 kcal/gr vs 4 kcal/gr hidratos de carbono y proteinas).

Los acidos grasos para circular en plasma necesitan ser transportados por la albimina sérica
desde que se escinden en &cidos grasos libres desde el tejido adiposo hasta su lugar de consumo,
se pueden oxidar en muchos tejidos como fuente energética y en tejido hepatico para la sintesis de
cuerpos cetbénicos. Son moléculas versétiles, con mltiples funciones estructurales, se conocen por
su hidrofobicidad, pero en realidad son moléculas anfipaticas, cierta parte de su estructura es capaz
de interactuar con el agua, esto les confiere una capacidad amplia de interaccion con otras moléculas,
las vias metabdlicas de sintesis y degradacion serdn mas o menos activas en relacion a las
necesidades energéticas del organismo y estan sujetas a control por parte de las hormonas
metabotrépicas, en una estrecha relacion con el metabolismo de los hidratos de carbono.

Los acidos grasos no son capaces de atravesar la barrera hematoencefalica para suplir las

necesidades de energia no satisfechas al SNC al producirse un déficit de glucosa, es preciso que a



partir de ellos se sinteticen cuerpos cetdnicos, los cuales si podran atravesar dicha barrera a través

del transportador de mono carboxilatos de tipo 1 (MCT1).

Las mitocondrias hepaticas son capaces de convertir el acetil CoA sintetizado en la Beta
oxidacion de los acidos grasos en cuerpos ceténicos, en un proceso conocido como cetogénesis,
activado por la disminucién de los niveles de glucosa en sangre (Imdad et al., 2022) se citan en la
literatura principalmente 3: Acetona (producto secundario no metabolizado), Acetoacetato, y
Betahidroxibutirato (estos ultimos considerados verdaderamente funcionales) (Bough & Rho, 2007;
Imdad et al., 2022).

En situacion de ayuno (o en el caso de una restriccion que imite sus efectos como la dieta
cetogénica), el higado se ve en la necesidad de metabolizar una gran cantidad de acidos grasos
liberados desde el tejido adiposo en respuesta a estimulos hormonales que responden a la situacién
metabdlica (elevacion del glucagon), el resultado es una activacion importante de la beta oxidacion y

niveles de acetil CoA elevados en el higado.

Los cuerpos ceténicos constituyen una importante fuente energética y de facil utilizaciéon por
parte del organismo, ya que son solubles en agua, no requieren estar acompafiados de proteinas
para su transporte como ocurre con los acidos grasos, y se pueden sintetizar cuando las cantidades
de acetil CoA generado excede la capacidad de metabolizacion del ciclo de Krebs y la cadena
transportadora de electrones, pudiendo ser utilizados por los misculos esquelético y cardiaco, la
corteza suprarrenal, el intestino, y el cerebro, en el cual también se expresan las enzimas que

permiten que sean escindidos (tioforasa) para liberar acetil CoA (cetdlisis).
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figura 1. Representacion esquematica de sintesis y degradacion de los cuerpos ceténicos (Gough 2021)

En el 1938, con la inclusién de la Fenitoina como farmaco anticonvulsivante, disminuye el
interés de la comunidad cientifica por la dieta cetogénica, reapareciendo el interés por ella sobre todo
como alternativa para los casos mas rebeldes en la década del 1990.(D’Andrea Meira et al., 2019)

Como consecuencia, surgieron varias opciones dietéticas variantes de la dieta cetogénica
clasica, como la dieta cetogénica de triglicéridos de cadena media, la dieta modificada de Atkins, la
dieta de bajo indice glucémico, las que también han sido muy estudiadas y han demostrado
eficacia.(Fei et al., 2020)

La dieta cetogénica clasica consiste en aportar el 90% de las necesidades energéticas diarias a
partir de lipidos o grasas, es la mas restrictiva, se suele prescribir a infantes y nifios, ya que en adultos
y adolescentes por la poca palatabilidad es dificil conseguir buena adherencia, de forma frecuente se
iniciaba con un ayuno, inclusive estando los pacientes hospitalizados, aunque es una préactica que se
considera en desuso.

La dieta de Atkins modificada (MAD), se desarroll6 en el hospital John Hopkins, a diferencia de
la dieta de Atkins original, se controlan las cantidades de proteinas aportandose solo la suficiente
segun requerimientos, con carbohidratos restringidos a 10-20 gramos diarios, al igual que en las otras
versiones se aportan grasas abundantes, las ratios que se suelen utilizar para MAD son de 2:1a 1:1,
se considera menos restrictiva, mas accesible para adolescentes y adultos.

Otra variante es la de acidos grasos de cadena media (MCT), en donde los &cidos grasos

aportados por la dieta son primordialmente de cadena media también llamados grasas neutras



(inferiores a 14 atomos de carbono), los cuales no requieren para su metabolizacion pasar por el ciclo
de la carnitina, pueden pasar a la sangre mas rapidamente y por esta razén se considera que es mas
facil conseguir el estado de cetosis con esta variante, aporta un 60% de grasas, con lo que permite
una mayor cantidad de hidratos de carbono y proteinas, se considera mucho més palatable y popular
por ser menos restrictiva, pero los acidos grasos de cadena media consumidos en cantidades
elevadas causan sintomas gastrointestinales que pueden llegar a ser severos (dolor abdominal,

diarreas, distension), lo cual resulta un factor limitante para la adherencia.

La dieta de bajo indice glicémico es otra variante de la dieta cetogénica, que permite la ingesta
de una mayor cantidad de hidratos de carbono, pero siempre con un indice glucémico por debajo de
50, basado en mantener controlados los niveles de glucemia en sangre. Aporta entre un 50-60% de

carbohidratos, 20% de proteinas, y el porcentaje restante de carbohidratos de bajo indice glucémico.

La dieta cetogénica es en términos generales rigida, y se calcula de forma mateméatica e
individualizada, siendo habitual que se entregue acompafada de suplementos de vitaminas y
minerales dadas sus restricciones vinculadas a posibles déficits de estos nutrientes, siendo que no es
una dieta nutricionalmente balanceada, por lo que debe ser monitoreada siempre por profesionales

de la salud expertos en su manejo. (D’Andrea Meira et al., 2019)

La eficacia de la dieta cetogénica como anticonvulsivante, ha sido estudiada a través de los
afios, en modelos animales, estos estudios clinicos y experimentales, han proporcionado informacion
qgue ha resultado clave para adaptar el tratamiento intentando hacerlo mas palatable y mejorar la
adherencia en el tiempo. (Bough & Rho, 2007) Nifios con epilepsia refractaria tratados con dieta
cetogénica tuvieron una mejoria significativa de su patrén convulsivo, comparados con pacientes

manejados con otras alternativas terapéuticas. (Tong et al., 2022).

El mecanismo de accién a través del cual la dieta cetogénica ejerce su efecto anticonvulsivante,
no esta del todo definido, sin embargo se han propuesto numerosas teorias basadas en la bioquimica
celular, entre las que se incluyen elevaciéon de los cuerpos cetdnicos, elevacién de los acidos grasos
en sangre, reduccion de los niveles de glucosa con la consecuente inhibicion de la glucélisis (Martin-
McGill et al., 2020), también encontramos en la literatura hipétesis del pH, metabdlicas, de
cortocircuito GABA, de adenosina, de restriccion calorica, de los lipidos cerebrales y de la
noradrenalina (Sanzana-Cuche & Labbé Atenas, 2020), accion sobre moléculas como canales iénicos
0 receptores sinapticos (Sada & Inoue, 2018), sin embargo, ninguna de estas teorias ha sido

totalmente aceptadas. (Bough & Rho, 2007)

Diversos estudios les atribuyen a los cuerpos ceténicos propiedades antinflamatorias,
antioxidantes, potenciadoras de los sistemas de inhibicion neuronal, e inclusive efecto modulador

sobre la microbiota intestinal (Remén Ruiz et al., 2021).



El Betahidroxibutirato es el cuerpo ceténico que predomina, y el pardmetro que se toma en
cuenta para monitorizar tras implementar la dieta cetogénica, lo normal es una elevacion importante
de sus niveles en sangre, su accion protectora depende del tiempo de exposicién y es evidente

después de varios dias o semanas del tratamiento con dieta cetogénica (Bough & Rho, 2007)

Esta teoria es respaldada por la relacién directa que parece existir entre el control de las
convulsiones y la cetonemia, ya que en pacientes tratados con dieta cetogénica se han visto episodios
convulsivos con la reintroduccién de los hidratos de carbono aidn en cantidades pequefias, para

mantener su eficacia se debe mantener de forma estricta (Bough & Rho, 2007)

En roedores, asi como en humanos se ha visto un maximo control de las convulsiones a partir
de 1-2 semanas de su implementacion, y si bien es cierto que con la reintroducciéon de los
carbohidratos se experimentan recaidas, no se trata de una pérdida total del control de las
convulsiones en el caso de todos los pacientes, lo que apoya la teoria de una posible adaptacion
metabdlica a la dieta cetogénica que podria ser una de las claves de su mecanismo de accion (Bough
& Rho, 2007)

Se ha descrito un efecto inhibitorio de los cuerpos cetonicos sobre la permeabilidad transitoria
de la mitocondria producida por las convulsiones, hecho que se relacionada con la muerte celular por
apoptosis o0 necrosis ya que la pérdida de las funciones de barrera de la membrana plasmatica deja

a la célula en un estado de gran vulnerabilidad (D’Andrea Meira et al., 2019).

Los cuerpos ceténicos constituyen una fuente de energia eficiente, se metabolizan méas
rapidamente que la glucosa ya que no precisan pasar por la glucdlisis, y pueden entrar al ciclo de
Krebs de forma directa una vez son reconvertidos en Acetil CoA, ademas los cuerpos cetdnicos son
capaces de activar factores de transcripcion, y a la misma vez inhiben la glucdlisis lo cual parece tener

un efecto favorecedor sobre las convulsiones (Zhu et al., 2022).

Los cuerpos cetonicos son mas que una fuente energética alternativa, son moléculas de
sefializacion con la capacidad de modular los neurotransmisores y antioxidantes a nivel cerebral
(Yidinm et al., 2022).

El Betahidroxibutirato de forma especifica, ha sido reconocido como un regulador epigenético,
pudiendo modificar el patrén de metilacién del ADN.(Longo et al., 2019).

La dieta cetogénica produce cambios a nivel de las vias metabdlicas, modificando el metabolismo
y transporte de aminoacidos especificos, glutamato y aspartato, lo cual resulta beneficioso para la

actividad cerebral (Pietrzak et al., 2022).

Los neurotransmisores son mensajeros quimicos, son el medio de comunicacién o de pase de

informacion entre las neuronas y sus células diana, existen varios tipos y cada uno de ellos regula
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funciones especificas, en general con un efecto excitatorio o inhibitorio sobre las células, entre los
principales podemos citar los mas importantes para el sistema nervioso central que incluyen acetil
colina, las aminas bidgenas (dopamina, histamina), aminoacidos (GABA, glutamato, glicina,
aspartato), derivados de aminoacidos (serotonina, dopamina) y neuropéptidos (opioides,
taquicininas).

En condiciones normales el glutamato (neurotransmisor excitatorio) puede ser convertido en
GABA (neurotransmisor inhibitorio) o transformarse en aspartato (heurotransmisor excitatorio) en una
reaccion que requiere oxalacetato, siendo que la dieta cetogénica promueve la condensacion de
oxalacetato con el Acetil CoA para formar citrato, disminuye las posibilidades de que el oxalacetato
pueda convertir glutamato en aspartato, con lo que mayores cantidades de glutamato se convertiran
en GABA, el cual se asocia con disminucion de la hiperexcitabilidad cerebral (Algahtani et al., 2020).

Los cuerpos cetdnicos son capaces de inhibir la transmisién excitatoria glutamatérgica en la
sinapsis, bloqueando el transporte del glutamato a las vesiculas sinapticas (Utamek-Koziot et al.,
2016).

Con relacion a este efecto sobre el aminoacido glutamato se han estudiado de forma especifica
la actividad de algunos acidos grasos especificos, como es el caso del acido decanoico, un acido
graso de cadena media, el cual parece tener un efecto inhibitorio también sobre los receptores del
glutamato (Fei et al., 2020)

Muchos estudios han generado evidencia de los efectos neuro protectores de la dieta cetogénica
frente a la neuro inflamacion, el estrés oxidativo y la disfuncion mitocondrial, un incremento en la
produccion de ATP y Adenosina, y la activacion de sus receptores Ai. (Chinna-Meyyappan et al.,
2023)

La mitocondria es el organelo con mayor responsabilidad en la reduccion de Oz a sustancias no
oxidativas, sin embargo, ante una disfuncién mitocondrial se genera menos ATP y habr4 una
sobreproduccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) (De Lima et al., 2014).

Uno de los mecanismos descritos a travées de los cuales la dieta cetogénica parece tener un efecto
protector sobre el estrés oxidativo es favoreciendo la expresién de sustancias antioxidantes como el
glutation reducido (GSH), tripéptido con un importante papel antioxidante, lo cual es de suma
importancia ya que es conocido el hecho de que la deplecion de GSH ocurre en la epilepsia. Un
incremento en los niveles de GSH induce la expresién de ciertos factores de transcripcion y de genes
gue activan su propia via. (Rogawski et al., 2016)

Algunos de estos factores de transcripcidén pertenecen a la familia de los receptores activados
proliferadores de peroxisomas (PPAR), metabdlicamente regulados estan involucrados en la
biogénesis mitocondrial y las vias antinflamatorias y antioxidantes, este factor es activado por los
acidos grasos, de forma mas potente por el &cido decanoico, lo que también es un determinante para

concluir las propiedades antioxidantes y antinflamatorias de la dieta cetogénica (Boison, 2017)
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Lo que hace a estos procesos mas dificiles de comprender y definir de forma concreta, es el
hecho de que una misma sustancia o molécula tiene funciones conocidas denominadas canonicas,
pero también tiene funciones adicionales, denominadas “moonlighting”, concepto mas aplicado a las
proteinas, pero que también obedece al comportamiento de multiples metabolitos con funciones
estelares en el metabolismo, esa multifuncionalidad implica la posibilidad de interaccién con otras
moléculas de diversa naturaleza, se ha estudiado de forma extensa esa interaccion entre acidos

grasos, cuerpos ceténicos y ciertos canales idnicos.

Los canales de potasio son conocidos como sensores metabélicos que regulan la actividad
eléctrica celular, son inhibidos por cantidades importantes de ATP intracelular, los cuerpos ceténicos
elevan las cantidades globales de ATP, pero inhiben la produccién por parte de la via glucolitica, lo
cual mantiene bajos los niveles de ATP en las proximidades de la membrana, provocando la apertura

de los canales de potasio y una disminucion en la hiperactividad neuronal (Sada & Inoue, 2018)
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Figura 2: efectos del incremento de ATP sobre los canales de potasio.(Rudy 2020)

La cantidad mas grande de canales de potasio esta localizada en el cerebro, cambios muy
pequefios en su actividad se asocian con disturbios en las funciones del SNC, el subtipo de canales
de potasio dependientes de ATP est4 estrechamente relacionados al metabolismo celular y

conectados a su actividad eléctrica.(Pietrzak et al., 2022)
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Los &cidos grasos poliinsaturados (PUFA) inducen la apertura de los canales de potasio
modulando la sensibilidad del voltaje, lo cual resulta un mecanismo eficiente frente a la epilepsia
refractaria (Yazdi et al., 2016) El aporte de estos acidos grasos polinsaturados en la terapia con dieta
cetogénica, puede activar genes que regulan vias relacionadas con efecto antinflamatorio,
antioxidantes y mitocondriales, los altos niveles energéticos estabilizan las sinapsis y mantienen bajo

control la hiperexcitabilidad (Rodriguez Arroyo et al., 2023)

La sustancia negra reticulada y el ndcleo subtalamico son ricos en canales de potasio
dependiente de ATP, alojan a los ganglios basales y es una zona critica en el control del movimiento,
por lo cual se le relaciona con las convulsiones, un estimulo potente de las neuronas gabaérgicas de
la sustancia negra produce convulsiones, el betahidroxibutirato y el acetoacetato son capaces de
disminuir la frecuencia de estas descargas en la sustancia negra reticulada. (Pietrzak et al., 2022)

Otras vias neuro protectoras que se han estudiado y parecen justificar los efectos de la dieta
cetogénica incluyen: inhibir factores apoptéticos como la Caspasa 3 y la apertura de poros
mitocondriales que limitan el control de sustancias por parte de la membrana interna (Rodriguez
Arroyo et al., 2023)

Se plantea en la literatura una relacion posible entre la disbiosis (desequilibrio entre las especies
de microorganismos que colonizan mayoritariamente el colon) y la epilepsia, existen rutas de
comunicacion que conectan al cerebro y a la microbiota, como son las conexiones neuronales, el eje
hipotalamo-hipofisiario, biosintesis de neurotransmisores por las bacterias intestinales, el tejido
linfoide intestinal y la interconexion entre la mucosa intestinal y la barrera hematoencefélica
(Chatzikonstantinou et al., 2021).

La microbiota intestinal es multifacética, una poblacién ecolédgica, se contabilizan trillones de
microrganismos, que ademas viven en interaccién dinamica con el hospedero y sus sistema inmune
(Fan et al., 2019)

La microbiota intestinal es capaz de influenciar el cerebro a través de numerosas vias: endocrina,
inmune, a través de las vias metabdlicas en relacién con la conexion neuroanatémica provista por el
sistema nervioso (Fan et al., 2019).

Un estudio realizado en nifios con epilepsia refractaria mostr6 que la microbiota de los nifios
estudiados era sensiblemente diferente a la del grupo control saludable, la dieta cetogénica fue capaz
de reducir el nimero de especies patégenas en pacientes que recibieron las dieta durante 6 meses,
dandose una reduccién en el nimero de convulsiones en estos pacientes de un 50%.(Pietrzak et al.,
2022)

Muchos estudios plantean que la afectacion de la microbiota y su funcién es un hecho probado
en pacientes con epilepsia refractaria, se estudian otras vias fisiopatoldgicas que intentan aclarar esta

relacion epileptogénesis-microbiota (Chatzikonstantinou et al., 2021).
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Uno de los mecanismos mas importantes que establecen esta conexién cerebro microbiota es la
liberacién de neurotransmisores, serotoninay GABA, glutamato, y sus precursores, como el triptéfano
y sus metabolitos, por parte de los microorganismos (Chatzikonstantinou et al., 2021)

Las aminas bibgenas como noradrenalina, serotonina y dopamina son fundamentales en la
regulacion de la excitabilidad neuronal por su papel como neurotransmisores, mdltiples redes
neuronales que incluyen receptores para estas sustancias tienen vinculacion con la epileptogénesis.

Se han demostrado cambios en los niveles de serotonina en liquido cefalorraquideo de individuos
con epilepsia refractaria en los que se ha implementado la dieta cetogénica, (Rodriguez Arroyo et al.,
2023). Bajo condiciones de homeostasia, la microbiota estimula neuronas aferentes del sistema
nervioso entérico, estimulando a su vez al nervio vago, que induce actividad antinflamatoria (Fan et
al., 2019)

El desbalance de los microorganismos en relacion con la cantidad o la proliferacion excesiva
de especies patdégenas favorece la inflamacion, no solo por la disminucién del estimulo del nervio
vago, también por la reduccion en la sintesis de los 4cidos grasos de cadena corta que segrega la
microbiota como producto de fermentacion; acético, propionico y butirico, los cuales poseen conocida
accion antinflamatoria. (Chatzikonstantinou et al., 2021)

Cambios en el perfil de la microbiota pueden conducir a la proliferacion de especies patdogenas
gue tienen como consecuencia un aumento en la permeabilidad de la barrera inmunitaria intestinal,
estos inducen las convulsiones mediado por la desregulacion de citoquinas cerebrales como IL-1B,
TNF, y COX-2, luego estos factores pueden actuar sobre la barrera hematoencefalica y entrar al SNC
(Chatzikonstantinou et al., 2021).

Los trastornos del SNC tiene una patogénesis compleja, las terapias disponibles tienen efectos
limitados, sin embargo, lo que hace a la dieta cetogénica particular como opcién terapéutica frente a
otros tratamientos es su capacidad de incidir a la misma vez sobre mudltiples factores, lo cual la
convierte en una terapia eficiente para apoyar el efecto de los farmacos o como primera alternativa

terapéutica en los casos de farmaco-resistencia (Pietrzak et al., 2022).

La eficacia de la dieta cetogénica en la epilepsia refractaria ha sido confirmada en muchos
estudios clinicos, ensayos clinicos randomizados tuvieron como resultado un control de las

convulsiones en el 40% de los pacientes (Sada & Inoue, 2018).

En tanto que la epilepsia afecta a una cantidad enorme de pacientes en todo el mundo,
disminuyendo la calidad de vida de estos pacientes y sus familias, asi como su esperanza de vida, un
porcentaje importante que no responde a los farmacos anticonvulsivantes actualmente disponibles,
representan un reto para la comunidad cientifica, siendo los cambios metabdlicos provocados por la
dieta cetogénica un descubrimiento valioso, y de enorme interés por el alcance y la repercusion de

esta patologia.
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El objetivo de este estudio es determinar los mecanismos de accién de la dieta cetogénica en la
epilepsia refractaria que han sido descritos en la literatura y tienen mejor evidencia hasta este

momento.

Relacion de la investigacion con los objetivos de desarrollo sostenible (ODS)

El aporte de la ciencia y la investigacion al conocimiento es sin dudas el pilar fundamental que
permite definir conceptos en relaciéon con la salud y la enfermedad, asi como las pautas de manejo
para las diversas patologias que afectan a los individuos y que tendran un impacto econémico y social

gue es mesurable.

La investigacion requiere un despliegue de recursos humanos y econdmicos, el uso de estos
debe estar conectado con la necesidad de mejorar desde todo punto de vista posible la calidad de
vida de los individuos, y las metas u objetivos de desarrollo sostenibles planteados en el afio 2015, la

investigacidn en si misma tiene sentido si logra contribuir con un mundo mas justo y equitativo.

En un reporte de la sociedad esparfiola de neurologia (SEN) del 2022 se presentan datos sobre
el impacto de la epilepsia en el mundo y en concreto en la sociedad espafiola, se destacan la carga
social y econ6mica de este padecimiento. Segun su reporte, el 3% de los espafioles padecera
epilepsia en algin momento de su vida, y para ese afio se contabilizaron unas 400,000 personas
afectadas por esta enfermedad en el pais, de los cuales 100,000 no respondieron a las terapias
farmacoldgicas disponibles en la actualidad (refractarios).

Muchos estudios sefialan un aumento en la cantidad de casos cada afio, influenciado muy
posiblemente por el envejecimiento de la poblacién, la epilepsia en mas prevalente en edad pediatrica

y en mayores de 65 afios, con lo que se diagnostican unos 20,000 nuevos casos cada afio.

De acuerdo con un trabajo original publicado en el 2023 por Pérez-Navarro y colaboradores sobre
la desigualdad y la epilepsia realizado en Espafia, este padecimiento aumenta la mortalidad en la
poblacién general hasta 3 veces, y el riesgo en los epilépticos refractarios se multiplica hasta 5-6

veces (Pérez-Navarro et al., 2023).

Ademas de los datos sobre morbimortalidad se aportan informacion sobre el impacto econémico
en la sociedad, afirmandose en el estudio que cada paciente epiléptico implicaria unos 18,000 dolares

de coste medio anual.

No es menos importante que la calidad de vida de estos pacientes, de forma enfatica la de los
pacientes refractarios esta muy comprometida, asi como sus posibilidades de integrarse de forma

plena a la sociedad, y su desarrollo en igualdad de condiciones con el resto de los individuos.
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La dieta cetogénica es una alternativa terapéutica disponible en la epilepsia refractaria y utilizada
desde hace décadas junto a otros métodos como la cirugia y la estimulacion del nervio vago, siendo
eficaz si se consigue su implementacion correcta para disminuir el patron de convulsiones en mas del

50% en un alto porcentaje de pacientes.

La investigacion de los mecanismos a través de los cuales la dieta cetogénica es eficiente en el
control de las convulsiones en la epilepsia se conecta con el tercer objetivo de desarrollo sostenible
(salud y bienestar), ya que les otorga a estos pacientes la posibilidad de mejorar su patron convulsivo,

y proteger su sistema nervioso central, su estado cognitivo y de salud general.

Lograr a través de la dieta cetogénica mejorar el estado de salud de estos pacientes se alinea
también con el décimo objetivo de desarrollo sostenible (reduccion de las desigualdades),
permitiéndoles a estos pacientes el desarrollo de una vida mas normal, la posibilidad de integrarse

mejor socialmente y ser productivos.

La implementacién de la dieta cetogénica permite abaratar los costos del manejo de la
enfermedad, reduciéndose el impacto econdmico en las familias y en la sociedad, lo cual permitiria la
utilizacion de muchos de los recursos destinados actualmente para el manejo de los epilépticos
refractarios en otras causas sociales urgentes, contribuyendo con los objetivos de desarrollo

sostenible: 1 Disminucion de la pobreza, y 2 Hambre cero.

Es necesario entonces profundizar en este tema, conocer profundamente los mecanismos de
accion de esta prometedora opcién terapéutica, con el fin de poderla implementar de una forma mas
eficiente y facil, asi como también a través de estos conocimientos se puedan desarrollar en el futuro
y es un éarea de investigacién incipiente, suplementos que faciliten ain mas la implementacion y
mantenimiento a largo plazo de la dieta, con lo que seria mas eficaz y facil su utilizacion, sobre todo
en los pacientes en los cuales de acuerdo a los datos obtenidos es mas dificil la adherencia en el

tiempo, adultos y personal con capacidades intelectuales y neurocognitivas disminuidas.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo general

Describir los mecanismos de accién anticonvulsivante de la dieta cetogénica que cuentan con un

mayor nivel de evidencia descritos en la literatura.

2.2 Objetivos especificos

=

Explicar el efecto de los cuerpos cetdnicos sobre el metabolismo cerebral.

2. Describir los diferentes mecanismos de accién de la dieta cetogénica en epilepsia refractaria.

3. Identificar si alguna de las modalidades de la dieta cetogénica utilizadas en el manejo de la

epilepsia refractaria tiene mayor evidencia de efectividad en el control de las convulsiones.

4. Comparar la efectividad de la dieta cetogénica en el manejo de la dieta refractaria en

poblacién pediatrica vs adultos.
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3. Metodologia

3.1 Pregunta de investigacion

La estrategia de busqueda bibliogréfica se hizo utilizando el formato PICO, a través del cual
redactamos la pregunta de investigacion y obtuvimos los descriptores de las bases de datos. La
estrategia PICO resulta de gran utilidad en la elaboracion de la pregunta de investigacion, a través
de ella es posible acceder a la informacion mas especifica sobre el tema, asi como excluir los

articulos que no tengan una relacion directa con el tema investigado.

» Paciente (Population): se trata del paciente o grupo poblacional objetivo, se definen aqui
las caracteristicas del individuo, sexo, edad, patologia, etc.

* Intervencion (Intervention): define la intervencion realizada sobre el paciente
»  Comparacion (Comparison): define intervenciones alternativas, si aplican.

* Resultados (Outcome): resultado esperado de la intervencion.

El resultado fue la siguiente pregunta de investigacién:

¢En los pacientes con epilepsia refractaria, cuales seran los mecanismos de accién de
la dieta cetogénica que justifiguen sus efectos metabdlicos cerebrales y su accién

anticonvulsivante?

P Pacientes epilépticos con epilepsia resistente a farmacos

[ ‘ Dieta Cetogénica

C Farmacos anticonvulsivantes

(0] Mecanismos de accion que expliquen los efectos de la dieta cetogénica sobre el
metabolismo cerebral y las convulsiones.

Tabla 1: elaboracion propia

3.2 Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda bibliografica se ha fundamentado en el hallazgo de articulos en
los que se hace referencia de forma directa a los mecanismos de accion de la dieta cetogénica en
la epilepsia refractaria, utilizando descriptores para las bases de datos y a través de ellos acceder
a la mayor cantidad de articulos especificos sobre el tema, “MeSH” (medical subject headind), y
“DeCS” (descriptores ciencias de la salud).

La busqueda const6 de varios descriptores: epilepsia refractaria, dieta cetogénica,
mecanismo de accién, metabolismo cerebral, cuerpos ceténicos, accién anticonvulsivante. Se

aplico el operador booleano “AND” para unir conceptos. Los filtros utilizados para obtener los
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resultados esperados fueron: articulos con no mas de 5 afios de antigiiedad, texto completo
disponible, idiomas inglés o espafol, los tipos de estudios ensayos clinicos, metaanalisis,
revisiones sistematicas, estudios observacionales, revisiones bibliograficas.

Se seleccionaron las palabras claves mas importantes, y se realizaron los cruces de los
términos en las bases de datos a fin de encontrar la mayor cantidad de articulos sobre el tema,
utilizando los tesauros MeSH y DeCS, asi como busqueda avanzada en las bases de datos
consultadas: Pubmed, BVS, y Medline complete.

Se realiz6 un primer cribado tomando en cuenta el titulo y su relacion directa con el tema,
luego en un segundo cribado se hizo lectura del resumen y la metodologia, finalmente se
descargaron los articulos que superaron estos cribados para lectura completa y posterior seleccion

para fines de analisis y reporte de resultados.

Base de Términos/Ecuaciones de Articulos Articulos para

datos busqueda resultantes lectura completa

Drug resistant epilepsy/diet
therapy 9
25
Ketogenic diet AND seizures
Medline Ketogenic diet AND seizures 1,713
complete 3
Ketogenic diet AND epigenetic 11
changes
BVS Ketogenic diet AND seizures
AND mechanisms 172 4
Refractory epilepsy AND
ketogenic diet 309

Tabla 2: elaboracion propia

MeSH DeCS

Refractory epilepsy Epilepsia refractaria
Epigenetic changes Cambios
epigenéticos
Ketogenic diet Dieta Cetogénica
Mechanisms Mecanismos
Seizures Convulsiones

Tabla 3: elaboracion propia.
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3.3 Procedimiento de seleccion

La suma de articulos resultantes en las bases de datos consultadas fue de 2,401, luego
de leer los titulos para un primer cribado se eliminaron los articulos que no abordaban el tema de
forma directa, no cumplian con los criterios de inclusién y los duplicados, resultando una seleccion
de 52 articulos que cumplian con los criterios de inclusién para este estudio, se procedi6 a la
lectura de resumen y metodologia en un segundo cribado, de los cuales se seleccionaron 16 para
lectura completa. Se realizd una lectura detenida de estos Ultimos, eligiéndose los que contenian
una mayor cantidad de informacion significativa en relacién con los objetivos planteados,

resultando finalmente 14 para la realizacion del andlisis y la discusion.
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Diagrama de flujo

Identificacion

Revision

Resultado de la busqueda
Pubmed = 196

Medline Complete= 1724
BVS =481

Elegibiliddad

Incluidos

Articulos excluidos

No abordaban el tema de forma
directa 1,708

Se utilizo la dieta cetogenica como
terapia conjunta n=72

Se hizo un compendio de
alternativas terapeuticas n=336
Se enfocaron en efectos adversos
de la dieta cetogenica n=206
Duplicados = 12

Total
N= 2,401

A

\

Articulos seleccionados
para lectura de resumen y
metodologia n=52

\

Articulos seleccionados
para lectura completa
n=16

Articulos excluidos
luego de lectura
completa n=2

Y

Articulos incluidos n=14
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3.4 Disefio

Se tratd de una revision bibliografica de la literatura, investigacion de tipo cualitativa,
observacional y retrospectiva, se ha elegido en concordancia con los objetivos de este estudio,
determinar cuales son las diferentes hipétesis y teorias sobre los posibles mecanismos a través de
los cuales la dieta cetogénica tiene accion anticonvulsivante, este tipo de disefio resulta adecuado
si se necesita aproximarnos al conocimiento sobre un tema especifico. Se han revisado articulos
originales, pero también revisiones bibliograficas y sistematicas de la literatura en las cuales se
trata de forma directa el tema central.

Las bases de datos consultadas fueron Pubmed que es una base de datos de libre
acceso, BVS o biblioteca virtual de la salud, que proporciona acceso a la informacién cientifica de

forma libre, Medline complete, y Cochrane que es una red internacional independiente con

informacion de alta calidad.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Articulos originales, revisiones bibliogréaficas, Estudios en un rango de edad mayor a 5 afios.

revisiones sistematicas.

Estudios encontrados en un rango de antigiiedad Estudios sobre dieta cetogénica en donde no se
de 5 afios. abordan los mecanismos de accién de ésta.

Estudios en donde se aborde de forma directa los

mecanismos de accion de la dieta cetogénica.

Estudios en los idiomas inglés o espafiol.

Tabla 4: elaboracion propia.
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3.5 Fuentes de informacion

Las bases de datos utilizadas fueron Pubmed, BVS, y Medline complete.

Pubmed, es el sistema de bulsqueda, consulta y recuperacion de la informacion
relacionada con biomedicina y ciencias de la salud desarrollado por The National Center of
Biotechnology information, division de la National Library of Medicine de Estados Unidos. Ofrece

acceso a mas de 35 millones de referencias bibliograficas de forma gratuita.

Medline Complete, es una de las bases de datos mas importantes en el area de ciencias
biomédicas y de la salud, creada por la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos,

contiene una importante cantidad de resultados a texto completo.

El tesauro MeSH son los descriptores en ciencias de la salud que forman parte del
vocabulario controlado elaborado por la National Library of Medicina de Estados Unidos y permite
realizar las busquedas con mucha mas precisién. Se pueden encontrar articulos originales,

revisiones, revisiones sistematicas con y sin metaanalisis, etc.

El tesauro es estructurado y multilinglie: en portugués, espafiol, inglés y francés que
representa la terminologia en ciencias de la salud. El DeCS incluye la traduccion de los términos
de MeSH y 5 categorias exclusivas: ciencia y salud, homeopatia, medicinas tradicionales,

complementarias e integrativas, salud y publica y vigilancia sanitaria.

BVS (biblioteca virtual de la salud), es una gran red con mas de mil instituciones de 40
paises que colaboran con mas de 50 bases de datos y mas de 70 instancias de BVS nacionales,
tematicas e institucionales. Es un portal que permite el acceso libre y gratuito a distintas fuentes
de informacion cientifica en ciencias de la salud incluyendo bases de datos, catalogos colectivos,

publicaciones electrdnicas, noticias y herramientas de blsqueda, entre otros recursos.
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Tabla de Resultados

Titulo Autor Ao Tipo de Objetivo Resultados Conclusiones
estudio/método
Does the ketogenic Mazandanari | 2023 | Revision sistematica. | Investigar el efecto de la | La oxidacion aumentada de los PUFA en El tratamiento con dieta
diet improve dieta Cetogénicaenla | dieta Cetogénica activan el glutation Cetogénica es capaz de
neurological disorders composicion y funciones | peroxidasa, lo cual bloquea los canales de modificar las especies
by influencing gut del microbiota intestinal | sodio y calcio dependientes de voltaje, que forman parte del
microbiota? A y suinfluencia en la regulando los receptores de membrana microbiota intestinal,
systematic review progresion de las neuronales , se induce la proteina de favoreciendo el
enfermedades desacoplamiento mitocondrial (UCP), lo cual | incremento de especies
neuroldgicas. reduce el potencial de membrana vinculadas con
mitocondrial, disminuyendo la produccién de | mecanismos
ROS. antiinflamatorios.
La dieta Cetogénica provoca cambios en las
especies de microorganismos predominantes
en el microbiota después de 3 meses de
tratamiento. Aumento de especies como
proteobacterias, bacteroides, escherichia,
prevotella, faecalibacterium, lachnospira,
agaricus y Mrakia, y una reduccién de
firmicutes, actinobacteria, eubacterium
rectale, cronobacter, sacharomycces,
claviceps, y akkermansia.
Reduccién de écidos grasos de cadena corta
en heces.
Anticonvulsant Luna 2020 | Revision bibliografica | Describir el mecanismo | la DC provoca aumento del metabolismo La DC es capaz de
mechanisms of the molecular y los posibles | mitocondrial, y ATP, lo cual favorece la disminuir las
Ketogenic diet and genes implicados en los | activacion de los canales de potasio (K) convulsiones a través
caloric restriction diferentes mecanismos | sensible a ATP, canales que atentan la de diversos
de accion de la dieta excitabilidad neuronal. mecanismos como
Cetogénica. Aumento de la sintesis de adenosina por modificacion de la

incremento de ATP intracelular.
Los cuerpos ceténicos proporcionan acetil
CoA, inhiben la produccion de ROS y el poro

expresion génica,
cambios en la sintesis
de neurotransmisores,
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de transicion de permeabilidad mitocondrial
(mPTP), lo cual protege a la célula del dafio
oxidativo y de la liberacion excesiva de
calcio.

Los cuerpos cetdnicos inhiben la actividad
del peréxido de hidrogeno en el hipocampo,
mejora de la actividad de la catalasa y
reduccion de la oxidacion del NADH. El BHA
cambia la transcripcion genética. Aumento
de hiperacetilacion de histonas, por inhibicién
de desacetilasas y aumento de antioxidantes
enddgenos.

Aumento de la expresion de proteinas
desacoplantes: UCP2, UCP4, y UCP5 en el
hipocampo

Cambios en la sintesis de
neurotransmisores, aumento de GABA,
disminucién de aspartato y glutamato,
inhibicion de glutamato descarboxilasa,
activacion alostérica de los transportadores
de glutamato.

Inhibicién del transportador vesicular de
glutamato

Aumento de la expresion de Nrf2

Aumento en la expresion del receptor
activado por el proliferador de peroxisomas
(PPAR).

Cambios en el microbiota, aumento de
proteobacterias y bacteroidetes y escherichia
coli, disminucién de bifidobacteria y
eubacteria, disminucion del pH intestinal.
Inhibicion de mTOR

niveles de ATP y
modificaciones en el
microbiota.

Drug resistant epilepsy
and ketogenic diet: A
narrative review of
mechanisms of action

Priyadarshini

2024

Revision narrativa

Comprender los
complejos mecanismos
por los que actua la
dieta Cetogénica, con el

Inhibicién del transportador vesicular de
glutamato por inhibicion competitiva con los
iones cloruros, activadores alostéricos del
transportador.

Se cree que los

mecanismos de accion
de la dieta Cetogénica
son diversos, incluidos
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fin de ayudar en los
avances de la
investigacion para lograr
efectos terapéuticos
similares mediante
enfoques menos
estrictos.

Inhibicion del glutamato por acetoacetato.
Aumento de acetil CoA y citrato por
incremento en la accion del citrato sintetasa,
disminuyendo el nivel de oxalacetato, lo cual
disminuye a su vez la conversion de
glutamato en aspartato, aumentando la tasa
de sintesis de GABA a partir de glutamato.
Apertura de los canales de potasio sensibles
aATP.

Aumento del metabolismo de los astrocitos y
adenosina extracelular.

Aumento de los niveles de agmantina,
inhibidor de receptores de NMDA, adrenalina
e histamina.

Inhibicion de la apertura del mPTP

Inhibicion por fosforilacion de BAD, evitando
su interaccion con Bcl-2

Modificacion de histonas, promoviendo un
incremento en la expresion de antioxidantes.
Aumento en la expresion de NAD histona
desacetilasa sirtuina 3 (SIRT3)
Normalizacion del suefio REM por aumento
de GABA y galanina.

Cambios en le microbioma intestinal,
reduccion de firmicutes y elevacion de
bacteroides, akkermansia, disulfvibrio y
proteobacter.

cambios metabdlicos
que conducen a una
excitabilidad neuronal
alterada y niveles de
neurotransmisores,
funcion mitocondrial
mejorada, lesion
neuronal reducida,
remodelacion de la
arquitectura del suefio y
una modulacion del
microbioma intestinal.

Higher levels of
Bifidobacteria and
tumor necrosis factor
in children with drug-
resistant epilepsy are
associated with anti-
seizure response to
the ketogenic diet

Dahlin

2022

Observacional.

Identificar los cambios
en el microbiota
intestinal inducidos por
dieta Cetogénica y los
niveles de citoquinas
séricos después de un
tratamiento con dieta
Cetogénica.

Cambios en niveles séricos de citoquinas,
aumento de CCL25, IL-18, e IL-1 alfa,
disminucién de los niveles de IL-17A, LI-17C,
TNF, IL-12B, IL-18R1 y GDNF.

Disminucion de bifidobacterias, aumento de
E coli

Disminucion general de los péptidos
relacionados con inflamacion.

La dieta Cetogénica
reduce una
bifidobacteria especifica
que muestra tener una
relacion con el TNF, la
reduccion de ambos se
asocié en este estudio
con la disminucion de
las convulsiones en los
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pacientes participantes
en el estudio.

Impact of two Ali M. 2023 | Experimental, Evaluar la eficacia, No se encontré relacion entre la cetonuriay | La dieta Cetogénica es

ketogenic diet types in aleatorizado. seguridad, tolerabilidad | el control de las convulsiones. una terapia no

refractory childhood a corto y largo plazo de | Eficacia demostrada en la reduccion de las farmacolégica y no

Epilepsy la dieta Cetogénica convulsiones tanto para la dieta Cetogénica | quirdrgica eficaz en el
clasica y la dieta de clasica como para la dieta de Atkins tratamiento de la dieta
Atkins modificada en modificada, 60% de los pacientes con dieta | Cetogénica. En este
nifios con epilepsia Cetogénica clasica tuvieron una reduccion estudio no se encontro
refractaria e investigar igual o mayor del 50% de convulsiones, una relacion entre los
los cambios frente a los 46.67% con dieta de Atkins niveles de cuerpos
electroencefalograficos | modificada que tuvieron el mismo porcentaje | cetdnicos y la reduccion
en estos pacientes. de reduccion de las convulsiones. de las convulsiones.

Insights into the Amit 2022 | Revision de la Analizar el mecanismo | Inhibicion de los receptores AMPA lo cual El efecto

Cellular Interactions literatura. molecular de la dieta provoca hiperpolarizacién e inhibicién de la anticonvulsivante de la

and Molecular
Mechanisms of Keto-
genic Diet for
Comprehensive
Management of
Epilepsy

Cetogénica y su papel
en el manejo de la
epilepsia y sus
comorbilidades.

liberacion de neurotransmisores excitadores.
Aumento de la actividad de la LDH y de la
lanzadera lactato astrocito-neurona.
Aumento de BDNF e inhibicion de la histona
deacetilasa de la region cortical.

Mayor tasa de conversion de glutamato en
GABA por el glutamato descarboxilasa.
Aumento de GABA en las vesiculas
presinapticas que al liberarse activan los
receptores gabaérgicos.

Activacion de los GABA receptores
Aumento en la expresion de glutamina
sintetasa y glutamato descarboxilasa, lo cual
aumenta la sintesis de GABA.

Inhibicion directa de la via mTOR.

Inhibicién de los receptores NMDA
dependientes de voltaje, disminuyendo la
entrada de iones calcio a la neurona.
Inhibicion del transportador vesicular de
glutamato 1 (VGLUt-1)

dieta Cetogénica esta
mediado especialmente
por los cuerpos
cetdnicos. Estos afectan
fuertemente los
procesos fisiologicos,
incluida la
bioenergética, el estrés
oxidativo, la
inmunomodulacion, la
inflamacién, el intestino,
el comportamiento
cerebral, y la proteccion
contra ataques
epilépticos.
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Inhibicién por los cuerpos cetoénicos de los
canales cationicos ASIC dependientes de
protones .

Aumento de la actividad del glutation
peroxidasa en el hipocampo.

Cierre de los canales de potasio sensibles a
ATP y reduccién de la excitacion neuronal.
Reduccion de la expresion de adenosina
quinasa.

Inhibicién de la histona desacetilasa.
Inhibicién del ensamblaje del inflamosoma
NLRP3

Cambios en el microbiota intestinal.

La dieta de Atkins modificada es menos
restrictiva y mas eficaz para combatir las
convulsiones.

Keto Clarity: A
Comprehensive
Systematic Review
Exploring the Efficacy,
Safety, and
Mechanisms of
Ketogenic Diet in
Pediatric Epilepsy

Faheem

2024

Revision sistematica.

Investigar varios tipos
de dieta Cetogénica,
sus distinciones,
efectividad, y su
seguridad con respecto
a la reduccion de las
convulsiones.

Mejora del reciclaje del glutamato.

Aumento de la sintesis de GABA.

Aumento en el numero de mitocondrias
Aumento de las proteinas desacoplantes en
el hipocampo.

Aumento en los niveles de glutation.
Inhibicién de la produccién de inflamosomas
con dominio de union a nucledtidos

Cambios en el microbiota intestinal: aumento
de Parabacteroides y Akkermansia
muciniphila.

Cambios en las concentraciones de
adipocinas, niveles mas elevados de
adiponectina y omentina 1, disminucién en
las concentraciones de Vaspina.

Utilizando la dieta Cetogénica clasica un
55% de los pacientes logro una reduccién de
mas del 50% de convulsiones y para los
tratados con la dieta de Atkins modificada un

La dieta Cetogénica
muestra beneficios
terapéuticos
prometedores para la
epilepsia y los
trastornos neurolégicos
con posibles efectos
neuroprotectores.
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50% de los pacientes obtuvo el mismo
resultado.

Aumento del suefio de movimientos oculares
rapidos (REM)

Ketogenic Diet and Meira 2019 | Revision bibliografica. | Analizar la dieta Aumento del metabolismo y biogénesis Todos los mecanismos
Epilepsy: What We Cetogénica incluidos los | mitocondrial descritos anteriormente
Know So Far posibles mecanismos de | Inhibicién de los canales de potasio conducen a
accion, aplicabilidad, sensibles a ATP. modificaciones
efectos secundarios y Elevacion de los niveles de GABA en liquido | sistémicas y a una
evidencias de su cefalorraquideo. homeostasis metabolica
eficacia, y las Disminucion de los niveles de aspartato. dinédmica donde
alternativas mas Aumento de adenosina 1. interaccionan cuerpos
palatables. Cambios en el microbiota intestinal, cetonicos, glucosa,
disminucion de la diversidad alfa, aumento funcién mitocondrial,
de Akkermansia muciniphila y especies neurotransmisores y
Parabacteroides. modificaciones de los
Cambios en el metaboloma luminal del colon, | canales, contribuyen al
con disminucién de los aminoacidos gamma | mecanismo
glutamil en sangre. anticonvulsivo final de la
Reduccion periférica y cerebral de 1L-1 dieta Cetogénica.
Inhibicién de histonas desacetilasas de clase
1.
Aumento en la expresion génica de factores
de resistencia al estrés oxidativo
La dieta de Atkins modificada es tan eficiente
en la reduccion de las convulsiones como la
dieta Cetogénica clasica con una reduccion
del més de 50% de las convulsiones
Ketogenic diet for Zhu 2022 | Revision bibliografica. | Resumir la experiencia | Cambios en el microbiota intestinal en Como terapia
human diseases: the experimental y/o clinica | estudios murinos y humanos, con aumento metabdlica, la dieta
underlying de la eficacia y en las especies Akkermansia y Cetogénica puede
mechanisms seguridad de la dieta Parabacterias, disminucion de la gamma funcionar mediante la
and potential for Cetogénica en glutamil transpeptidasa, que cataliza la combinacién de
clinical diferentes transferencia de grupos funcionales de mecanismos multiples y

implementations

enfermedades y discutir

gamma glutamil de glutation a un aceptor de
aminoacidos que puede producir glutamato.

complejos que
involucran respuestas
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los posibles
mecanismos de accion.

Disminucién en la cantidad de microbios
proinflamatorios, como Desulfovibrio y
Turicibacter. Aumento en la proporcion de
firmicutes y bacteroides.

metabdlicas, celulares y
moleculares, estudios
recientes demuestran
que el microbiota
intestinal juega un papel
importante en estos
procesos.

Ketogenic diet:
overview, types, and
possible anti-seizure
mechanisms

Barzegar

2021

Revisioén bibliografica

Revisar los distintos
tipos de dieta
Cetogénica y explicar
los probables
mecanismos
bioquimicos implicados
en sus propiedades
anticonvulsivas

La DC ejerce regulacion positiva de genes
involucrados en el metabolismo energético.
Mejora de la biosintesis y la densidad
mitocondrial.

Aumento de reservas energéticas como la de
fosfocreatina.

La dieta Cetogénica provoca apertura de los
canales de potasio con hiperpolarizacion de
la membrana neuronal lo cual reduce la
excitabilidad eléctrica en el cerebro y
aumento del umbral convulsivo.

Activacion de los canales de potasio con
dominio de 2 poros K2P, estos canales
regulados por cuerpos cetonicos y algunos
acidos grasos pueden regular la excitabilidad
de la membrana neuronal.

Regulacién positiva de la descarboxilasa del
acido glutamico que induce la sintesis de
GABA, principal neurotransmisor inhibidor
del cerebro.

Aumento en la actividad de las GABA
transaminasas que inhiben la degradacion
de GABA.

Reduccion en el contenido de glutamato
cerebral, neurotransmisor excitatorio y
aumento de la agmantina, inhibidor presente
en el hipocampo.

Aumento de noradrenalina en el liquido
extracelular.

La DC en sus diferentes
variantes parece tener
una eficacia similar en el
control de las
convulsiones en
epilepsia refractaria. Los
cuerpos cetonicos y los
PUFA los cuales son
potenciados en DC
pueden desempefar un
papel importante en su
efecto anticonvulsivo.
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Regulacion positiva de la expresién de
galanina y del neuropéptido Y, potentes
moduladores anticonvulsivos endégenos.
Interaccion con los receptores activados por
los proliferadores de peroxisomas (PPAR),
un grupo de factores de transcripcion nuclear
que regulan procesos como el estrés
oxidativo, la inflamacion, la diferenciacion
celular, etc.

Regulacion por parte de los PUFA, de
PPARYy que regula genes antiinflamatorios,
antioxidantes y mitocondriales.

Los PUFA pueden bloquear los canales de
sodio y calcio dependientes de voltaje,
activacion de canales K2P y mejor actividad
de la Na+/K+/ATPasa, con un resultado que
podria ser reduccién de la actividad
neuronal.

Los PUFA pueden reducir las convulsiones
de forma indirecta por induccién de la
expresion de las proteinas desacoplantes.
La DC regula positivamente la calbindina,
que amortigua el calcio intracelular lo que le
confiere potencial neuroprotector.

La DC inhibe la apertura del poro de
transicion de permeabilidad mitocondrial.

Metabolic epilepsies
amenable to ketogenic
therapies: Indications,
contraindications, and
underlying
mechanisms

Gavrilovici

2021

Revision bibliografica

Caracterizar aquellas
epilepsias metabdlicas
que serian susceptibles
de ser tratadas con DC
y Sus mecanismos de
accion propuestos

La DC puede incrementar los niveles de
GABA vy reducir su degradacion en los
astrocitos.

Reduccion de glutamato, por un aumento de
su conversion en glutamina.

Disminucion en la expresion de adenosina
quinasa astrocitica, con aumento extracelular
de adenosina.

Mayor liberacion de noradrenalina,
anticonvulsivo endégeno.

Un mejor conocimiento
de sobre los
mecanismos de accion
de los tratamientos
basados en el
metabolismo, como lo
es la DC, permitira
mejoras en la eficacia
clinica, la tolerancia y la
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Mayor activacion de los canales de potasio
sensibles a ATP, mediada por disminucion
en la ratio ATP/ADP.

Inhibicion de los canales de Ca dependientes
de voltaje.

Mayor activacion de AiR.

Inhibicion del glucolisis y la inhibicién celular.
Niveles elevados de ATP.

Mejora en la biogénesis mitocondrial
Aumento en la expresion y actividad de
proteinas desacoplantes

Niveles elevados de glutation

Mayor activacion de GPR109A/HCA2, efecto
anti-inflamacion.

Inhibicion de NLRP3 con disminucién de
citoquinas inflamatorias.

PUFA elevados, con apertura de los canales
de potasio dependientes de voltaje.

calidad de vida de los
pacientes

Molecular Mechanisms
Underlying the
Bioactive Properties of
a Ketogenic Diet

Murakami

2022

Revision bibliografica

Destacar los Ultimos
hallazgos sobre los
mecanismos
moleculares de la dieta
Cetogénica, y su
relacion con el
epigenoma y el
microbioma

Existe similitud entre el butirato y el
betahidroxibutirato (cuerpo cetonico),
compartiendo la capacidad de inhibir de
forma especifica la histona desacetilasa de
clase I.

La aplicacion de betahidroxibutirato y el
acetoacetato a cortes de la sustancia negra
reticulada de ratones, region que se cree que
actia como puerta a la convulsion, redujo la
velocidad de activacion espontéanea de las
neuronas.

La abundancia de acetil Coa en dieta DC,
provoca un mayor uso del oxalacetato en el
ciclo de Krebs, con menos disponibilidad de
este para la reaccion del aspartato
aminotransferasa.

Aumento de la sintesis de GABA, a partir de
que el glutamato estara menos disponible

Resulta de particular
importancia que los
cuerpos ceténicos sean
capaces de modificar la
expresion génica a
través de
modificaciones a la
cromatina, es crucial
determinar que
moléculas son el
objetivo, y en qué
condiciones.
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para convertirse en aspartato y queda
disponible para la accién de la glutamina
sintetasa y glutamato descarboxilasa.
Aumento de la actividad gabaérgica, pero no
glutamatérgica en el hipocampo con DC
mediado por Nrg1/ErbB4.

3 meses de DC modifico la expresion del
cotransportador 2 de cloruro de potasio
(KCC2), pero no la del transportador de 1 de
Na-K-Cl (NKCC1) en giro dentado y corteza
cerebral de ratas explica un aumento de
actividad gabaérgica con resultado
anticonvulsivo.

Modulacién de la liberacién vesicular de
glutamato con el consecuente control de las
convulsiones mediada por acetoacetato.
Incremento en la sintesis y liberacién de la
adenosina.

Aumento en la apertura de los canales de
potasio sensibles a ATP.

Cambios en el microbioma intestinal distinto
de una dieta simplemente alta en grasas, con
aumento de células Th17 en nifios con
epilepsia refractaria alimentados con DC.
Aumento en el microbiota de las especies
Akkermansia municiphila y parabacteroides.
Reduccion de la gamma glutamilacion
bacteriana.

No hay consenso definitivo en las revisiones
sistematicas sobre los cambios en el
microbiota de humanos y animales, la
respuesta a los microbios intestinales no es
la misma entre especies

The impact of
microbiota and
ketogenic diet

Diaz-
Marugan

2024

Revision bibliogréafica

Resumir lo que hasta
ahora se conoce sobre
los cambios en el

Mediante el analisis de la composicion del
microbiota antes y después de 6 meses de
intervencion con DC, se encontraron

Cada vez hay mas
pruebas de que el
microbiota intestinal
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interventions in the
management of drug-
resistant epilepsy.

microbiota intestinal y
las dietas Cetogénica,
con énfasis especial en
los pacientes con
epilepsia refractaria.

diferencias entre los respondedores y no
respondedores, 10s que no respondieron
mostraron niveles elevados de clostridiales,
ruminoccocaceae, rikenellaceae,
lachnospiraceae y alistipes.

En un estudio controlado aleatorio en
pediatricos, la dieta de Atkins modificada y la
dieta de bajo indice glicémico no fueron tan
eficientes en el control de las convulsiones
como la dieta Cetogénica clésica.

desempefia un papel
importante en la
epilepsia resistente a los
medicamentos y un
mediador esencial de
los efectos de la dieta
en el organismo del
huésped. La nutricion es
actualmente un enfoque
que puede

Se ha sugerido que el microbiota intestinal complementar o ser una
puede influir en el fenotipo y la funcion de las | alternativa terapéutica
respuestas de las células inmunes en las enfermedades
sistémicas y mucosas y la funcion del SNC a | neuroldgicas.
través de la diseminacion de productos o
metabolitos bacterianos.
Akkermansi muciniphila y parabacteroides
parecen relacionarse con una reduccion en
las convulsiones en experimentos con ratas.

The Metabolic Role of Imdad 2022 | Revision bibliografica. | Identificar el papel La DC promueve la activacion de los La DC ha demostrado

Ketogenic Diets in
Treating Epilepsy

metabolico de la dieta
Cetogénica en la
epilepsia

receptores inhibidores de adenosina A1
(A1R) mediante la desfosforilacion del ATP
extracelular a adenosina.

Activacion de los GIRK, canales de potasio
rectificadores internos acoplados a proteina
G.

La DC puede vincular la activacion de los
canales potasio sensibles a ATP (Karp) con la
activacion de A1R.

Las especies reactivas de oxigeno (ROS)
pueden reducirse mediante modificaciones
metabolicas en DC.

DC regula el escudo antioxidante
aumentando el suministro del glutation y
protegiendo el ADN mitocondrial del estrés
oxidativo.

ser bastante eficaz en el
manejo de la dieta
refractaria, pero se
necesita mas
investigacion para
evaluar la eficacia de la
terapia con esta dieta y
SU mecanismo preciso.
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DC regula la proteina de acoplamiento de las
mitocondrias, lo que reduce inversamente la
produccién de ROS y proporciona resistencia
contra las convulsiones episddicas.

El betahidroxibutirato (BHB) actia como
actividad pleiotropica hacia las histonas
desacetilasas e interactta con las células
inmunes.

No hay pruebas de que la DC disminuya de
forma significativa el pH del cerebro.

La DC se relacion6 con una mejora de los
mensajeros quimicos en el cerebro, GABA,
agmantina, monoaminas y una reduccion de
la irritabilidad de las neuronas.

La cetosis reduce las cantidades de
aspartato, lo cual implica aumento del
glutamato disponible para convertirse en
glutamina, la cual se convierte en GABA.

La DC estimula la sobreexpresion de
proteinas como los neuropéptidos
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4.2. Resumen de resultados

En resumen, se eligieron para el andlisis en este estudio 14 articulos, los cuales se
correspondieron con 2 revisiones sistematicas, 1 estudio observacional, 1 ensayo clinico
aleatorizado y 10 revisiones bibliograficas.

Se desarrollan en el apartado de la discusién los mecanismos de accion que se encontraron
de forma mas reiterada en los articulos seleccionados, y que parecen tener la mayor cantidad de

evidencia y aceptacién hasta este momento.

Se analiza la capacidad de la dieta cetogénica de inducir cambios metabdlicos que incluyen
modificaciones sobre canales i6nicos, cambios en los niveles de neurotransmisores a nivel cerebral,
el efecto de la restriccion de la via glucolitica y las consecuencias sobre el ciclo de Krebs y la cadena
transportadora de electrones, el cambio en los niveles de energia lo cual se conecta con varios de los
mecanismos que se desarrollan en esta revisién, cambios epigenéticos y cambios en la propia
expresion génica, modificacion alostérica de enzimas con funciones centrales en el metabolismo, asi
como los posibles mecanismos a través de los cuales la microbiota podria tener un papel relevante

en el control de la epilepsia refractaria.
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5. Discusion

Comprender los posibles mecanismos de accion de la dieta cetogénica frente a la epilepsia
refractaria requiere también la compresién de la epilepsia y la epileptogénesis, no partiendo de
antiguas creencias que definian este padecimiento como un defecto en la conduccidn eléctrica
entre neuronas simplemente, sino entendiendo que la epilepsia es la consecuencia de una
alteracion en la funcién cerebral, mayoritariamente la neocorteza y el hipocampo, aunque se

describen en algunas casos lesiones subcorticales a nivel del tAlamo.

Se trata de procesos moleculares y celulares, en donde hay una descarga anormal y
exagerada de una poblacién de neuronas, por mecanismos que no son actualmente del todo
conocidos, si es posible afirmar que existe en muchos casos un componente genético en el que
una mutacion provoca un defecto en el funcionamiento o expresion de proteinas especificas con
funciones relevantes en el control de la excitabilidad neuronal, se asocia también a injurias al
sistema nervioso central, errores innatos del metabolismo y factores ambientales que pueden ser

determinantes en la expresion de las crisis epilépticas.

En relacién con la epilepsia de origen puramente genético o idiopatica, se la asocia
mayoritariamente a mutaciones en genes que codifican la expresion de proteinas de membrana

gue forman parte de los canales iénicos , se les conoce en conjunto como canalopatias.

Se ha postulado que en el caso de la aparicién de la epilepsia como consecuencia a un
traumatismo craneoencefalico podria tener como base de igual manera un defecto genético que
predetermine en el individuo una cantidad disminuida de interneuronas, que, al ser ademas
afectadas por un traumatismo, tendrian una disminucién de su actividad natural como inhibidoras

de la excitacion neuronal, con lo que se presentaria un foco epiléptico.

Las alteraciones genéticas también se asocian con defectos en el metabolismo de la neurona

y con disfuncién mitocondrial, asi como la pérdida de estas células de forma selectiva.

Un elemento considerado central en relacion a la epileptogénesis, es la alteracion del control
excitacién-inhibicién de la neurona, la comunicacion correcta entre neuronas requiere un equilibrio
entre estas sefales, la alteracién en los niveles circulantes y cerebrales de los neurotransmisores
como moléculas con gran responsabilidad en mantener este balance se estudia como uno de los
elementos clave de este proceso, siendo objeto de intensa investigacion los propios

neurotransmisores, las neuronas secretoras para cada uno de ellos, asi como sus receptores.
Numerosos estudios explican que la actividad gabaérgica evita la hiperexcitabilidad neuronal,

mientras que la activacion glutamatérgica por el contrario la induce, sin embargo se ha observado

también que la neurotransmision gabaérgica podria ser excitatoria en ciertas condiciones,
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cambiando su modo de actuacion, parece existir una relacién importante entre el estado funcional
de la neuronay la activacion de los receptores GABA, con lo que debemos considerar a la actividad
gabaérgica y el papel de los neurotransmisores en general desde una perspectiva dindmica y muy

compleja.

La disfuncion mitocondrial se ha descrito como un trastorno muy frecuente asociado a la
epileptogénesis (mas del 60% de los trastornos de la funcién mitocondrial se presentan con
convulsiones), siendo el organelo celular que aloja las vias metabdlicas de obtencion final de la
energia disponible para las células la consecuencia ser4d una mala o pobre metabolizacion de la
energia a nivel celular con el consecuente déficit de ATP (adenosin trifosfato), hecho que ha sido
vinculado ampliamente en la literatura con el proceso de epileptogénesis, asi como también con
la generacién de cantidades elevadas de especies reactivas de oxigeno lo cual es muy
caracteristico en una mitocondria disfuncional, que podrian exceder la capacidad de los sistemas
antioxidantes enddgenos, generando importantes dafios a la membrana e integridad neuronal,

teniendo como resultado la pérdida celular a través de la apoptosis.

En este capitulo se discuten a continuacion los resultados obtenidos en los 14 articulos
seleccionados para el analisis, con la finalidad de contestar a cada uno de los objetivos planteados
en la investigacion, siendo el eje central los mecanismos de accion de la dieta cetogénica frente a

la epilepsia refractaria propuestos en las fuentes seleccionadas.

Se plantean una amplia cantidad de mecanismos posibles a través de los cuales la dieta
cetogénica ejerce una accion anticonvulsivante en los pacientes epilépticos refractarios tratados
con la versién clasica o algunas de sus variantes, sin embargo resulta muy dificil discriminar cuales
de estos posibles efectos benéficos estan directamente relacionados con el aumento en sangre
de los cuerpos cetonicos, inicialmente se les considero como los efectores Unicos de los cambios
metabolicos atribuidos a la dieta cetogénica sobre el control de las convulsiones, hoy se estudian

también otras moléculas que podrian explicar estos efectos.

En 1921 el Dr. Wilder introdujo la hipotesis de que el ayuno inducia un efecto beneficioso
relacionado con la cetonemia en pacientes con epilepsia, y propuso que la dieta cetogénica habria
tenido efectos similares debido a su propiedad de inducir un estado de cetosis(Diaz-Marugan et
al., 2024), la falta de hidratos de carbono estimula la liberacion de los acidos grasos almacenados
en el tejido adiposo, los cuales no son capaces de atravesar la barrera hematoencefélica, pero si
a partir de ellos se obtiene acetil CoA, el cual estara disponible para sintetizar cuerpos ceténicos
en el higado, estos si son capaces de atravesar la barrera hematoencefalica para luego restituirse
en acetil Coa nuevamente, el cual entrara al ciclo de Krebs para terminar convertido en ATP,
siendo una alternativa energética para el cerebro y otros tejidos en ausencia de hidratos de

carbono por ayuno o por la aplicacion de una dieta cetogénica.
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Algunas fuentes sefalan que los efectos beneficiosos de los cuerpos cetdnicos
probablemente estén mediados por mdltiples objetivos moleculares y mecanismos paralelos y
potencialmente sinérgicos (Gavrilovici & Rho, 2021), actuando como veremos en este andlisis
como metabolitos que modifican la dinamica energética cerebral, capaces de interaccionar con
proteinas de membrana, inducir genes especificos relacionados con el metabolismo energético o
participar en vias de sefializacién ampliamente investigadas por su relacién con la epileptogénesis.
Se considera un concepto ampliamente aceptado que la cetosis crénica estabiliza y reduce la
excitabilidad de la sinapsis elevando la reserva energética cerebral, sin embargo en varios de los
estudios consultados no se encontrd evidencia de correlacion entre el nivel de cuerpos ceténicos
en sangre (cetonemia), la excrecion en orina de cuerpos ceténicos (cetonuria), y el control de las
convulsiones en epilépticos refractarios (D’Andrea Meira et al.,, 2019; El-Shafie et al., 2023;
Murakami & Tognini, 2022; Rubio et al., 2020).

Una de las variantes de la dieta cetogénica en la que no se induce cetosis, la dieta de bajo
indice glicémico es utilizada actualmente con buenos resultados en el manejo de la epilepsia
refractaria. En un estudio realizado en nifios entre 1.5y 17 afios con 42 participantes, se encontrd
gue mas del 70% de los participantes tuvieron una reduccién de sus convulsiones en mas del 50%,
un resultado similar se obtuvo en un estudio de cohorte realizado en Italia en individuos de 11.3 a
22 afios (Diaz-Marugan et al., 2024).

La efectividad de esta variante de bajo indice glicémico y la no correlacion descrita entre
cetosis y control de convulsiones en tratamiento con dieta cetogénica que en muchos estudios se
establece, refuerza las teorias planteadas de que el efecto de la dieta cetogénica como
anticonvulsivante no se debe de forma exclusiva a la sintesis aumentada de cuerpos cetonicos,
sino a cambios metabdlicos mas profundos (Murakami & Tognini, 2022). Las divergencias en los
estudios respecto a la correlacion cetosis-efecto anticonvulsivante puede deberse sin embargo a
diferentes factores relacionados a la metodologia de cada estudio, las diferencias en las
concentraciones de cuerpos cetonicos utilizados mayoritariamente como suplementos en algunos
ensayos clinicos, asi como de la composicién de la dieta elegida en cada caso (D’Andrea Meira et
al., 2019).

Con independencia de que los cuerpos ceténicos no sean el Unico mecanismo a través del
cual la dieta cetogénica sea probablemente util en el control de las convulsiones, se han descrito
varios mecanismos que sugieren cambios especificos en el metabolismo cerebral mediados de

forma directa por alguno de ellos.
En estudios de experimentacion con ratones portadores de la mutacién kcna-1(ratones

denominados knock out, con mutaciones especificas en genes implicados en la excitabilidad y

metabolismo neuronal) suplementados con cuerpos ceténicos, se obtuvo como resultado una
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atenuacion de los eventos similares a convulsiones electrogréaficas, aunque no existe un consenso
a este respecto (D’Andrea Meira et al., 2019; Murakami & Tognini, 2022).

Se ha sugerido que uno de los mecanismos a través de los cuales los cuerpos cetdnicos reducen
las convulsiones en la epilepsia refractaria es por la induccion de cambios en los niveles circulantes
de mensajeros quimicos en el cerebro como GABA, glutamato, agmantina, y monoaminas (Imdad
et al., 2022).

Diversos estudios sostienen que un aumento de los niveles de acetoacetato en sangre
favorece el uso del glutamato por parte de los astrocitos para la produccién de glutamina, la cual
es precursora de GABA, con lo cual se incrementan los niveles sinapticos de este neurotransmisor
inhibidor, favoreciendo también la activacion de sus receptores, a la vez disminuyen los niveles de

glutamato, con lo que se amortigua la actividad convulsiva(Kumar et al., 2022; Mishra et al., 2024).

El cuerpo cetbénico acetoacetato es capaz de actuar como un inhibidor competitivo de los
iones cloruros en la sinapsis neuronal, impidiendo el efecto alostérico positivo de estos iones sobre
el transportador vesicular de glutamato (VGLUT2) el cual es crucial para la liberacion de este

neurotransmisor excitador. (Kumar et al., 2022; Mishra et al., 2024).

Algunos estudios sefialan como otro cuerpo ceténico, el betahidroxibutirato, es capaz de
inhibir los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) dependientes de voltaje, un tipo de receptor
ionotrépico. Este tipo de receptor sufre un cambio conformacional por la unién del glutamato,
permitiendo la entrada de los cationes calcio y sodio favoreciéndose la excitabilidad neuronal. Su
inhibicidn reduce la disponibilidad sinaptica del glutamato, su transporte vesicular, y la excitacion

causada por la entrada del calcio a la neurona (D’Andrea Meira et al., 2019; Kumar et al., 2022).

Unos de los mecanismos mas discutidos atribuido a los cuerpos ceténicos es el de estimular
la apertura de los canales de potasio sensibles a ATP, incluyendo los de dominios de 2 poros(K2P)
los cuales provocan un flujo continuo de iones de potasio a través de la membrana celular,
necesario para mantener un potencial de reposo hiperpolarizado regulando la excitabilidad de la
membrana neuronal, pero este efecto también se le atribuye a ciertos acidos grasos (Barzegar et
al., 2021; D’Andrea Meira et al., 2019), los acidos grasos son moléculas que por sus propiedades
fisico-quimicas pueden interaccionar con canales iGnicos, en el caso especifico del valproato por
citar un ejemplo concreto, es un medicamento anticonvulsivante muy utilizado en el manejo de la
epilepsia y otros trastornos, y consiste en un &cido graso de cadena corta derivado del &cido
valérico que interacciona con los canales de sodio como uno de sus mecanismos de accién, con

lo que es razonable atribuir a los acidos grasos presentes en la dieta esta capacidad.
Los canales de potasio son los canales idnicos mas abundantes, selectivos para los iones de

potasio, que pasan a través de los poros caracteristicos de su estructura, mantienen o restauran

el potencial de reposo en las células. Los canales de potasio sensibles a ATP son activados al
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hidrolizarse este y aumentar los niveles de adenosina (por la separacion de los grupos fosfato),
aumentara entonces también la expresion de los receptores correspondientes A1 (receptores
adenosina 1), los cuales provocaran un cambio en la conformacion de los canales de potasio (lo
gue determina un cambio en su comportamiento) y su apertura, con lo cual saldra potasio al
espacio extracelular siguiendo su gradiente electroquimico, disminuyendo asi el potencial de

membrana, regresando la neurona despolarizada al estado de reposo.

Se ha descrito también que los cuerpos cetdnicos son capaces de reducir la expresion de la
enzima adenosina quinasa, favoreciendo por el contrario la expresién de los receptores adenosina
Al, modulando la via de sefializacion mediada por Adenosina, la activacion de estos receptores
Adenosina Al ha demostrado un efecto anticonvulsivante en animales de laboratorio.(Fei et al.,
2020).

La adenosina quinasa es la enzima reguladora del metabolismo de la adenosina, induce la
disminucion de su actividad por fosforilacion, multiples lineas de investigacion han podido
demostrar un deterioro progresivo de su mecanismo de regulacion en la progresion de la

epilepsia.(Ruskin et al., 2020).

La adenosina juega ademas un importante papel en la modulacion de la metilacion del ADN,
es un producto final de la S-adenosilmetionina dependiente de reacciones de transmetilacién, un
defecto en la regulacién de la Adenosina quinasa o deficiencia de adenosina, incrementa las
reacciones de transmetilacion, lo que tendra como consecuencia un ADN hipermetilado, lo cual se

vincula potencialmente con epileptogénesis (Chen et al., 2019).

La hipermetilacién global del ADN ha sido probada en pacientes con epilepsia del 16bulo
temporal y en ratas post status epilepticus, la Adenosina ejerce un papel crucial en la regulacion
enddgena de la actividad de las ADN metiltransferasas, enzimas encargadas de metilar zonas del
ADN para controlar su funcién.

Un estudio reciente utiliz6 como preventivo de este patron hipermetilado de ADN a la dieta
cetogénica, via incremento de la adenosina, consiguiéndose un patrén normal de metilacion (Chen
etal., 2019).

Algunos autores sefialan como el betahidroxibutirato es capaz de disminuir el estrés

oxidativo, pero plantean también mecanismos diferentes.

Es importante considerar en primer lugar que la oxidacion de cuerpos ceténicos implica una
menor utilizacién de oxigeno y por lo tanto su uso como sustrato implicaria per se una produccion
de ROS disminuida en comparacion con la cantidad que se produce por oxidacion de glucosa. La
relacién H:C de los cuerpos cetdnicos es menor que en el piruvato (producto final de la via

glucolitica en el citoplasma), con lo que se trata de compuestos reducidos capaces de producir
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energia, pero con un consumo de oxigeno menor (la oxidacién de un mol de glucosa consume seis
moléculas de oxigeno, en cambio cada molécula de betahidroxibutirato requiere solo dos

moléculas de oxigeno).

Otro de los mecanismos propuestos para explicar el papel protector de los cuerpos cetdnicos
frente al exceso de radicales libres y el estrés oxidativo es a través de la inhibicién de las histonas

deacetilasas de clase |, y la interaccion con varios factores de transcripcion.

Los factores de transcripcion son moléculas de naturaleza proteica que pueden unirse al
ADN vy activar o inhibir la expresién genética, uno solo de ellos puede unirse a varios puntos del

genoma y controlar varias funciones a través de su actividad sobre los genes.

Las histonas desacetilasas son proteinas con actividad enzimética, su papel es retirar los
grupos acetilo de los residuos de lisina y arginina de las histonas (proteinas estructurales que se
unen al ADN). La acetilacién es un proceso celular normal que neutraliza la carga positiva
caracteristica de las histonas, esto es necesario para la transcripcion génica, ya que el
mantenimiento de estas cargas positivas mantiene fuerte la interaccion de los grupos amino en los
residuos de aminoacidos de las histonas y la carga negativa de los grupos fosfato del ADN, si se
mantienen fuertes estas interacciones no se relaja la cromatina, y no se puede iniciar la
transcripcion del ADN, la neutralizacién de las cargas positivas de las histonas por acetilacion por
el contrario favorecen el relajamiento de la cromatina y la transcripcién, lo cual favorece la
expresion génica. La inhibicion de las histonas desacetilasas por parte del betahidroxibutirato se
asocia positivamente con la expresion de factores de resistencia al estrés oxidativo y a la
eliminacién directa de especies reactivas de oxigeno, de forma especifica el H202 (perdxido de
hidrogeno) a través de un efecto alostérico positivo sobre la actividad de la catalasa (D’Andrea
Meira et al., 2019; Kumar et al., 2022).

Varios mecanismos de accién anticonvulsivante se centran por el contrario en los acidos
grasos de cadena larga (PUFA) los cuales son el principal sustrato energético en la dieta
cetogénica, se ha demostrado en varios estudios que podrian activar el receptor activado por el
proliferado de peroxisomas (PPAR) el cual regula a su vez genes que expresan sustancias
antiinflamatorias (Barzegar et al., 2021; Rubio et al., 2020; Zhu et al., 2022).

Los PPAR son factores de transcripcién con dominios capaces de unirse a ligandos capaces
de regular el metabolismo energético, por su capacidad de inducir la proliferacion de peroxisomas
son moléculas claves en la homeostasis energética y la sintesis de enzimas antioxidantes, se les
conoce gran afinidad con compuestos lipofilicos sintéticos o naturales, lo que explica la posible

activacion por parte de los acidos grasos.

Otro factor de transcripcion estudiado es el factor nuclear eritroide similar al factor 2 (NRF2),

permanece inhibido, pero se activa por estrés oxidativo, induce la expresion de proteinas
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antioxidantes, se ha podido comprobar su actividad en experimentos realizados con ratas de
laboratorio, se le asocia con la renovacion y regeneracion de varios tipos de células madre en el
adulto, efectos que se han descrito ocurren en presencia de elevacién de acetoacetato.(Andersen
et al., 2023).

Se ha estudiado también la influencia de la dieta cetogénica en otras proteinas con gran
actividad metabdlica como mTOR (objetivo de la rapamicina en humanos) una proteina quinasa
con variadas funciones reguladoras en el organismo, como crecimiento celular, sintesis proteica,
pero también se la ha relacionado con la epileptogénesis. Diversas fuentes sefialan que la dieta
cetogénica es capaz de inhibir mTOR, esto se debe mayoritariamente a la restriccion de algunos

aminoacidos como la leucina y glucosa que son necesarios para la activacién de la proteina.

En otros estudios se plantea que los PUFA son capaces de regular algunos canales i6nicos,
efecto mediado por el aumento en las cantidades de ATP , bloqueando los canales de calcio
dependientes de voltaje, o activando los canales de potasio (K) con dominio de dos poros,
atenuandose por ambos mecanismos la excitabilidad neuronal (Barzegar et al., 2021; D’Andrea
Meira et al., 2019).

Los canales de calcio dependiente de voltaje al abrirse permiten la entrada de calcio al
interior de las neuronas provocando despolarizacion sostenida e hiperexcitabilidad, se ha descrito
gue los &cidos grasos, de forma mas especifica los insaturados, pueden unirse a estas proteinas
de membrana, provocando un cambio en su conformacién, y por ende en su funcién, con lo que

se inhibe su apertura y el paso de los iones calcio al espacio intracelular.

Los canales de potasio dependientes de voltaje son proteinas integrales de membrana,
producen la salida del potasio al espacio extracelular, hiperpolarizan la membrana celular y se
oponen a la activacién de los canales de calcio. Son verdaderos sensores del estado energético
de la célula, deben su nombre a que son activados por elevados niveles extracelulares de ATP y
niveles bajos de esta molécula energética en el citosol, el cierre de estos canales despolariza la
membrana y permite la entrada del calcio al espacio intracelular.

El estado energético celular parece tener un lugar relevante en el control de la
hiperexcitabilidad neuronal, han sido ampliamente estudiadas a este respecto moléculas que
tienen la capacidad de almacenar energia y cuyos niveles son un importante medidor del estado
energético celular, como es el caso del ATP y el NAD*/NADH (dinucle6tido de nicotinamida

oxidado/dinucledtido de nicotinamida reducido).
El NAD es una molécula imprescindible para la formacion de ATP y un factor limitante para

muchas funciones en la mitocondria, incrementos de NAD se asocian con una mejora de la funcién

mitocondrial y proteccion frente al dafio por el estrés oxidativo, estudios in vitro utilizando cuerpos
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ceténicos han demostrado como éstos han favorecido los procesos de respiracion celular
incrementando la ratio NAD*/NADH en la mitocondria (Elamin et al., 2020) ElI metabolismo
energético puede favorecer el proceso inflamatorio si hay cambios desfavorables en la ratio
NAD*/NADH.(Gough et al., 2021).

La Lactato deshidrogenasa cataliza la reaccién reversible a través de la cual se oxida lactato
a piruvato mediada por NAD, los cuerpos cetdnicos actian como efectores alostéricos negativos
de la enzima Lactato Deshidrogenasa, con lo cual disminuye la velocidad de deplecién del NAD,

provocando hiperpolarizacion de la membrana celular y supresion de las convulsiones.

La dieta cetogénica es capaz de aumentar la disponibilidad de NAD en el cerebro por esta
accion sobre el lactato deshidrogenasa, lo cual tiene una relacion muy directa con la activacion de
vias de respuesta a la inflamacion, los mecanismos de reparacién del ADN vy el control del ritmo

circadiano (Pietrzak et al., 2022)

Unos de los mecanismos anticonvulsivantes mas estudiados en la dieta cetogénica es la
disminucion en el metabolismo de la glucosa o efecto inhibitorio sobre la glucdlisis, se ha
demostrado en modelos experimentales una disminucion del umbral convulsivo con la
administraciéon de 2-desoxi-D-glucosa (analogo estructural de la glucosa que inhibe la glucolisis
regulando a la hexoquinasa, compite con la glucosa para unirse a la enzima, pero no se obtiene
energia a través de esta molécula), demostrandose que la dieta cetogénica es capaz de inhibir la
via glucolitica por lo que se conoce como inhibicion por disponibilidad de sustrato, ya que provee
un sustrato diferente a la glucosa como fuente energética primaria inhibiéndose las enzimas
reguladoras de la via glucolitica, lo que tendrd como consecuencia la apertura de los canales de
potasio sensibles a ATP y la repolarizacion de la membrana celular (D’Andrea Meira et al., 2019;
Mishra et al., 2024).

Barzegar y colaboradores explican que la inhibicién de la via glucolitica representa un
mecanismo de acoplamiento rapido entre el metabolismo y la excitabilidad eléctrica que previene

la actividad neuronal excesiva.(Barzegar et al., 2021).

Esta capacidad de la dieta cetogénica en producir cambios en el metabolismo cerebral se
fundamenta para varios autores en cambios en la expresién génica, y un aumento en la expresién
de proteinas UCPs (proteinas desacoplantes de la cadena transportadora de electrones) con lo
gue disminuye la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) a nivel del sistema nervioso
central y la oxidacion que puede dafiar la integridad neuronal.(Diaz-Marugan et al., 2024; Rubio et
al., 2020).

Las proteinas desacoplantes son transportadoras de aniones, desacoplan la produccion de

ATP de la respiracion mitocondrial, esto es relevante para la estabilidad celular porque el flujo de
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protones a través de la membrana mitocondrial no se acopla de forma perfecta a la fosforilacién
oxidativa, algunos protones pueden escapar a la secuencia de los complejos de la cadena
transportadora de electrones, interaccionar con el oxigeno y dar origen a especies reactivas de
oxigeno, la generacion de estas especies a pequefa escala tiene efectos benéficos para el
metabolismo celular, pero fuera de control provoca dafios a la membrana y muerte celular
prematura, lo cual en el caso de las neuronas es alin mas importante, en algunos estudios se
sefiala que los acidos grasos son capaces de inducir una mayor expresion de estas proteinas
desacoplantes, con un importante papel en la proteccion celular frente al estrés

oxidativo(Hirschenson et al., 2022).

Un mecanismo también muy discutido y reiterado en las diferentes fuentes es la capacidad
de la dieta cetogénica de favorecer un aumento o disminucién de neurotransmisores a nivel del
sistema nervioso central, un estudio realizado con ratones alimentados con dieta cetogénica
mostré un aumento en las proporciones GABA/glutamato en el hipocampo, demostrandose una
disminucion en el andlisis metaboldmico de los aminoacidos gamma glutamilados ( son convertidos
en glutamato dentro de la célula por la enzima 5-oxoprolinasa), y una disminucion en la expresion
de la enzima gamma glutamil transpeptidasa, la cual también favorece la sintesis de
glutamato.(Barzegar et al., 2021; Mishra et al., 2024).

Existe evidencia en ensayos clinicos de niveles elevados de GABA en el liquido
cefalorraquideo de pacientes tratados con dieta cetogénica (D’Andrea Meira et al., 2019; Kumar et
al., 2022), vinculdndose este efecto gabaérgico con una mayor activacion de la enzima glial

glutamina sintetasa (enzima que convierte al glutamato en glutamina).

Estudios realizados con is6topos (se marca una molécula y se la distingue con un color
especifico, lo cual permite seguir el rastro de sus diferentes elementos en el organismo), utilizaron
glucosa y acetato marcados, tuvieron como resultado que el carbono encontrado en GABA en
estado de cetosis, provenia del acetato, lo cual apoya las teorias que sostienen que la actividad
anticonvulsivante de los cuerpos cetonicos, no es exclusiva del Betahidroxibutirato (Pietrzak et al.,
2022)

En un estudio se evidencié que los acidos grasos de cadena media, octanoico y decanoico,
favorecieron también un aumento en la expresidn de la enzima citrato sintasa del ciclo de Krebs y
el complejo | de la cadena transportadora de electrones, lo cual se traduce en la célula como un
aumento en la necesidad de actividad mitocondrial, favoreciendo asi la génesis de nuevas

mitocondrias por disponibilidad de sustrato.
Uno de los mecanismos que mas se repite en la literatura es el efecto de la dieta cetogénica

sobre la microbiota intestinal con cambios en el metaboloma luminal del colon, en varios estudios

realizados en ratones y en humanos alimentados con dieta cetogénica se obtuvo como resultado
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una reduccion de las especies en general, y un aumento de akkermansia muciniphila y
parabacteroides, disminucién de firmicutes y microbios proinflamatorios como desulfovibrio y
turicibacter (D’Andrea Meira et al., 2019; Zhu et al., 2022).

En un estudio se compar6 la microbiota fecal de dos grupos de pacientes alimentados con
dieta cetogénica, un grupo que respondi6 a la dieta tuvo aumento de bacteroides y disminucion de
firmicutes, en el grupo no respondedor se vio aumento de clostridios y ruminococos, con lo que
resulta evidente que el cambio en el patron alimentario que representa la dieta cetogénica tiene

potencial para modificar el microbioma.

Podemos establecer la conexion entre cambios en la microbiota y efectos anticonvulsivantes
observando los resultados de un estudio realizado con ratones de laboratorio, tan solo después de
4 dias alimentados con dieta cetogénica, se evidencié un aumento en las especies Akkermansia
muciniphila y parabacteroides, se pudo asociar el aumento de estos dos géneros con una
disminucion concomitante del nivel de la enzima gamma glutamil transpeptidasa, lo cual sugiere
que el cambio en los niveles sanguineos de algunos neurotransmisores con importante actividad
excitatoria-inhibitoria neuronal pudieran estar influidos por cambios en la microbiota intestinal
mediados por cambios en la actividad enzimética (D’Andrea Meira et al., 2019; Rubio et al., 2020;
Zhu et al., 2022).

Existe un elemento central a considerar en esta discusién, y es el hecho de que el cambio
en los niveles energéticos, el cambio en el sustrato preferente para la sintesis energética, al final
es el eje central alrededor del cual giran la mayoria de los mecanismos descritos, se trata de un
entramado molecular que involucra basicamente a la inhibicién de la glucdlisis, y a metabolitos
efectores como los cuerpos cetonicos y los acidos grasos, los cuales son capaces de proveer
grandes cantidades de ATP, se ha demostrado a través de estudios electrograficos en ensayos
clinicos como las crisis epilépticas representan un elevado consumo energético para el cerebro,
bajos niveles energéticos en el espacio extracelular inhiben la apertura de los canales de potasio,
impidiendo que la neurona pueda ser repolarizada, convirtiéndose en un circulo vicioso, en donde

el déficit energético resulta un punto critico en el patrén convulsivo.

A esto se adicionan las propiedades que tienen tanto los cuerpos cetdnicos como los
propios acidos grasos de actuar como ligandos con capacidad para interactuar con una gran
cantidad de metabolitos, neurotransmisores, proteinas integrales de membrana o enzimas las
cuales van a modificar su conformacion y funcionamiento en muchos casos atendiendo a los
niveles energéticos celulares, asi como su capacidad de modificar la expresién de genes
involucrados en vias metabdlicas y de sefializacion implicadas en el control de la homeostasis

celular.
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En atencion a otros objetivos también planteados en este estudio se ha discutido la eficacia
de la dieta cetogénica en los diferentes grupos etarios, la mayoria de los estudios se centran en
poblacién pediatrica, esto puede estar influido por la adherencia a la dieta, mucho mas dificil en
adolescentes y adultos, lo cual provoca una alta tasa de abandonos en los estudios realizados en
humanos, algunas fuentes sugieren una mayor eficiencia de los transportadores de cuerpos

cetonicos de monocarboxilatos en la edad pediatrica.

Sin embargo, en las diferentes fuentes consultadas se demostré eficacia muy similar en los
diferentes grupos de edad, en un estudio realizado en pacientes entre 15 y 86 afios con tiempos
de tratamiento que oscilaron entre 3 y 36 meses, la proporcién de pacientes que mostraron una
reduccion mayor al 50% en su patrén de convulsiones oscilo entre el 20 y el 70%, una tasa de
ausencia de convulsiones entre 7% y 30%, y una tasa de abandono entre 12.5% y 82%. (D’Andrea
Meira et al., 2019).

En otro estudio realizado integrando adolescentes (12-18 afios) y mayores de 18 afios, se
observo que un 49% de los individuos tuvieron una reduccion mayor al 50% en su patrén de
convulsiones, viéndose un 13% de los participantes totalmente libre de convulsiones durante el
estudio. (Barzegar et al., 2021).

La modalidad de dieta cetogénica de Atkins modificada (MAD), se ha probado en cohortes
de adultos con resultados prometedores, en un ensayo clinico aleatorizado se observé como el
50% de los participantes tuvo una reduccion en su patrén de convulsiones superior al 50%,
mientras que en otro estudio observacional realizado también en adultos se vio un resultado
similar, 36% de los pacientes con epilepsia refractaria tuvieron una reduccién mayor al 50% en su
patron de convulsiones, un 16% estuvo totalmente libre de convulsiones a los 3 meses de
tratamiento. (D’Andrea Meira et al., 2019).

Se atribuye a la dieta cetogénica clasica una mayor actividad anticonvulsivante, sin
embargo, las variantes mas utilizadas, Atkins modificada (MAD), de acidos grasos de cadena
media y de bajo indice glicémico han demostrado eficacia similar, lo cual es prometedor, ya que la
adherencia a la dieta cetogénica clasica resulta muy dificil para los pacientes, lo que determina

una alta tasa de abandono de la terapia.

En un metaandlisis de 70 estudios realizados en nifios se comparé la eficacia de la dieta
cetogénica clasica y la variante MAD, se concluy6 en que no hubo diferencia significativa entre las
tasas de disminucion de las convulsiones para ambas dietas, viéndose para las 2 modalidades una
reduccion de las convulsiones superior al 50% a los 3 meses y superior al 90% a los 6 meses de

tratamiento en el 65% de los participantes.(D’Andrea Meira et al., 2019).
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En otro estudio se comparé la eficacia de la dieta cetogenica clasica(DCC) frente a la
variante de acidos grasos de cadena media (MCTD), no encontrandose diferencias significativas
en la reduccion del patron de convulsiones entre ambos grupos a los 3 meses DCC 66.5%, MCTD
68.9%, ,a los 6 meses DCC 48.5%, MCTD 67.6% y a los 12 meses DCC 40.8% y MCTD
53.2%(Barzegar et al., 2021).

Estos resultados son coherentes con el planteamiento de varios autores de que la presencia
de los acidos grasos de cadena media en cantidades mayores se asocia con un mejor control de
las convulsiones y una cetosis favorecida, su limitante radica en las molestias abdominales que
provoca que resultan insoportables para los pacientes, por lo que la realizacién de estudios que

pudieran confirmar una mayor eficacia de esta es dificil de llevar a término.

En cuanto a la variante de dieta cetogénica de bajo indice glicémico en un estudio se evalué
su eficacia encontrandose una reduccion de las convulsiones de mas del 50% en un 42% de los
participantes al mes de tratamiento, con un incremento del porcentaje de pacientes con el mismo
resultado de 50% a los 3 meses, 54% a los 6 meses , 64% a los 9 meses y 66% de los pacientes

a los 12 meses del estudio (Barzegar et al., 2021).

En otro estudio con esta misma variante de bajo indice glicémico realizado en nifios de 1.5
a 17 afios se obtuvo como resultado que mas del 70% de los participantes del estudio ( 42
participantes) tuvieron una reduccién del 50% de su patréon de convulsiones con tan solo 2

semanas de tratamiento.(Diaz-Marugan et al., 2024).

En otro estudio se demostro eficacia anticonvulsivante frente a la epilepsia refractaria similar
de la dieta cetogénica para todas las variantes, lo que no parece estar claro es que todas tengan

el mismo mecanismo de accién (Zhu et al., 2022).

Limitaciones de la investigacion

Esta investigacion presentd unas limitaciones, sefaladas a continuacién, con el fin de

contribuir con estudios futuros que se puedan realizar en el tiempo sobre el tema desarrollado.

Es una area de investigacién incipiente, pero la mayoria de los estudios encontrados se
enfocaron en medir la eficacia de la dieta en poblaciones especificas, aspecto que también se ha
considerado en los objetivos de este estudio, pero no es el aspecto central, sino los mecanismos
de accidn planteados hasta el momento que justifican la eficacia y utilizacion de la dieta cetogénica
en la epilepsia refractaria, razén por la cual no he podido basar esta revision bibliografica en
estudios originales o ensayos clinicos aleatorizados de forma exclusiva, he tenido que tomar en

cuenta, mas que los estudios mejor considerados en cuanto a calidad de evidencia por su
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naturaleza y metodologia, a estudios que se enfocasen de una manera mas especifica en
investigar y comentar los mecanismos de accion de la dieta cetogénica.

Pocos estudios de los encontrados y elegidos para el andlisis se basaron en pruebas bioquimicas
o la determinacion de metabolitos especificos que permitieran apoyar o descartar de forma
fehaciente algunas de las teorias discutidas en las diferentes fuentes sobre el tema de interés, el
fundamento de las teorias se basd en muchos casos en el conocimiento bioquimico de los
diferentes mecanismos involucrados en el metabolismo energético, pero de forma constante en
las diferentes fuentes se establecid que se requieren mas estudios, y que se consideran
desconocidos hasta la fecha muchos de los mecanismos planteados a través de los cuales la dieta
cetogénica podria tener su efecto favorecedor sobre el patron convulsivo en la epilepsia refractaria.
Los tamafios de muestra de los estudios realizados fundamentalmente en humanos fue pequefia,
lo cual dificulta el poder establecer de forma categérica sus resultados como sélidos, esto esta
relacionado con la dificultad para implementar y mantener de forma correcta la dieta cetogénica
durante los periodos de estudio, siendo elevadas las tasas de abandono, sobre todo en la
poblacién adulta que es la parte de la poblacion de la que se tiene menos informacién, basandose
la mayoria de los estudios encontrados en pediatricos, lo cual resulta en una probleméatica que
debe seguir siendo estudiada, ya que la epilepsia en muy prevalente en los adultos mayores, y la
tendencia en el aumento del niimero de casos diagnosticados cada afio tiene una estrecha relacién
con el envejecimiento de la poblacion en Espafia de acuerdo a las estadisticas revisadas.
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6. Conclusiones

La dieta cetogénica se ha considerado una terapia eficaz frente a la epilepsia refractaria,
definir sus mecanismos de accion no ha sido posible del todo, ya que se trata de efectos al parecer
diversos, que podrian ser diferentes inclusive de acuerdo con la variante de la dieta cetogénica

utilizada.

Los &cidos grasos y los cuerpos cetonicos son las fuentes de energia alternativa
mayoritariamente aportada por la dieta cetogénica, pero lo que hace mas complejos a estos
procesos, es que se trata de moléculas bioactivas, capaces de interactuar con otros metabolitos e

influir en procesos extremadamente complejos.

Los cuerpos cetonicos son una fuente energética alternativa a la glucdlisis que resulta en un
efecto anticonvulsivante por suplir la necesidad energética del SNC, favorecer la bioenergética
mitocondrial e interactuar con proteinas integrales de membrana o con actividad enzimética,
provocando cambios en la conformacion y funcion de diversas moléculas, inhibiendo o activando
vias de sefializacién celular a través de su actuacién sobre factores de transcripcion y mecanismos

epigenéticos, elementos claves en la expresion génica.

Se ha comprobado en multiples estudios como los acidos grasos, por su versatilidad como
moléculas, son también responsables de estas interacciones que logran cambios metabdlicos

profundos y variados.

Los acidos grasos proveen cantidades elevadas de acetil CoA a la célula en ausencia de
cantidades suficientes de glucosa, hecho que determina un desbordamiento de las capacidades
del ciclo de Krebs, y una desviacion del acetil CoA hacia la sintesis de cuerpos cetonicos, este

superavit energético estabiliza los canales iénicos atenuando la excitabilidad neuronal.

Los cambios en la microbiota intestinal son otro mecanismo propuesto como parte del efecto
anticonvulsivante de la dieta cetogénica, asociandose a disminucién en el nUmero total de especies
microbianas, y a un aumento algunas especies entre las que destacan Akkermansia muciniphila y

Parabacteroides, pudiendo incidir en los niveles circulantes de neurotransmisores.

Existe un elemento que consideramos central, que parece conectar de alguna manera a todos
los mecanismos propuestos, y es el cambio en los niveles energéticos y de sustrato preferente que
hace posible la dieta cetogénica, el cambio en las cantidades de ATP resulta muy influyente en los
canales iénicos, y estos a su vez responden de forma dindmica aumentando o disminuyendo la
actividad eléctrica neuronal, pero son también estos niveles energéticos los que van a provocar la

inhibicién o activacion de enzimas con importantes papeles en el metabolismo intermediario, y el
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cémo los cuerpos ceténicos y los acidos grasos son capaces de interactuar como ligandos y

provocar cambios en la expresion génica y diversas vias de sefializacién.

Todas las variantes de la dieta cetogénica utilizadas actualmente y citadas en este estudio
han demostrado una efectividad similar a la dieta cetogénica clasica, resultando en alternativas
gue son menos restrictivas y mas palatables, sin embargo, la mayor cantidad de evidencia que
existe hasta el momento de basa en los efectos de la dieta cetogenica clasica, siendo MAD dentro

de las variantes, la mas estudiada con resultados muy prometedores.

La dieta cetogénica ha demostrado ser un tratamiento eficiente para el control de la epilepsia
refractaria en todos los grupos de edad, existe hasta el momento una menor cantidad de evidencia
en poblacion adulta, lo cual se relaciona con la peor adherencia de este grupo en el tiempo a la

dieta cetogénica y a las altas tasas de desercion en los estudios realizados en humanos.

Como futuras lineas de investigacion resultaria relevante poder medir la actividad de enzimas
como las histonas desacetilasas en relacion con los niveles de betahidroxibutirato, patrones de
metilacion de ADN o la actividad catalasa en relacion con los diferentes tipos de dieta cetogénica.
Seria interesante la realizacion de estudios en los que se pueda observar la respuesta de la
aplicacion de los diferentes tipos de dieta cetogénica y los cambios en la microbiota intestinal, con
lo que se podria valorar si estos cambios a nivel de microbiota son los mismos para todas las
variantes de la dieta utilizadas actualmente. Se podrian valorar también en grupos controlados de
pacientes respondedores a la dieta cetogénica la actividad de algunas enzimas relacionadas al
metabolismo energético como la citrato sintasa, con el fin de asociar la posible optimizacion de las
vias metabdlicas y los niveles energéticos disponibles para la célula con una respuesta favorable

frente a la dieta cetogénica.
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