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RESUMEN

La dieta cetogénica se ha destacado por su creciente interés en la terapéutica de la Enfermedad
del Alzheimer ya que es utilizada para mejorar la funcion cognitiva que se ve afectada por dicha
patologia. De esta manera, se define como una dieta que se caracteriza por tener un bajo
contenido hidratos de carbono y alto aporte de lipidos, de tal modo se generara cuerpos
cetonicos convirtiéndose en la fuente de energia alternativa de las neuronas, con esto
disminuyen los efectos negativos en la funcién mitocondrial provocados por el metabolismo de
los carbohidratos y mejorando la funcién cognitiva del paciente. La presente revision observo
resultados sobre el empleo de la dieta cetogénica, ya que a nivel de la funcion cognitiva los
pacientes se ven beneficiados por una mejoria, junto con la mejora de la funcion mitocondrial,
disminucion de la neuroinflamacién, ademas de mejorar la calidad e vida de los pacientes.
Dentro de los resultados de la presente investigacion, sugieren que el empleo de la dieta
cetogénica es beneficiosa en las fases tempranas de la enfermedad para obtener los beneficios
antes descritos, ademas teniendo en cuenta que si se interrumpe la dieta puede existir una
reversion de los beneficios a nivel cognitivo, determinando la necesidad de mas investigaciones

en cuanto a su aplicacion a largo plazo.

Palabras clave: Dieta cetogénica, Enfermedad de Alzheimer, Funcién cognitiva, Funcién

mitocondrial, Neuro inflamacion y Neurodegeneracion.



ABSTRACT

The ketogenic diet has been recognized for its growing interest in the therapy of Alzheimer's
disease since it is used to improve the cognitive function affected by this pathology. In this way,
it is defined as a diet characterized by a low carbohydrate and high lipid content in such a way
that ketone bodies will be generated, becoming the alternative energy source for neurons, thus
decreasing the adverse effects on mitochondrial function caused by carbohydrate metabolism
and improving the patient’s cognitive function. This review observed results on the use of the
ketogenic diet since, at the level of cognitive function, patients benefit from an improvement,
together with improved mitochondrial function and a decrease in neuroinflammation, besides
improving patients’ quality of life. The research results suggest that the use of the ketogenic
diet is beneficial in the early stages of the disease to obtain the benefits described above, also
considering that if the diet is interrupted, there may be a reversal of the benefits at the cognitive

level, determining the need for further research regarding its long-term application.

Keywords: Ketogenic diet, Alzheimer's disease, Cognitive function, Mitochondrial function,

Neuroinflammation, Neurodegeneration.
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INTRODUCCION

La dieta cetogénica se ha implementado como tratamiento no farmacoldgico en la Enfermedad
de Alzheimer debido a sus posibles efectos en la funcidn cognitiva, por ende, se ha tornado
como motivo de investigacion antes sus maltiples beneficios en cuanto a la funcion cognitiva
alterada por esta patologia. Esta dieta es caracterizada por tener un aporte bajo de carbohidratos
y alto en grasas que induce una produccién de cetonas en sangre, las cuales pueden ser utilizadas
por las neuronas como fuente de energia y de esta manera puede mejorar la funcién cognitiva
al evitar alteraciones en el la funcion mitocondrial provocadas por el metabolismo de la glucosa

(1,2).

La enfermedad de Alzheimer segin la OMS representa un entre 49.200.000-57.400.000 casos
alrededor de todo el mundo en el afio 2023 (1). Mientras que, en Ecuador en términos de
defunciones, las relacionadas con el Alzheimer ocupan el quinto lugar, representando el 17%

del total de muertes que estan relacionadas con trastornos cognitivos (1).

Esta enfermedad se caracteriza por ser neuro degenerativa, afectando principalmente de forma
gradual la funcion cognitiva de los pacientes y su calidad de vida (3). De esta manera,
actualmente no existe una cura definitiva o un tratamiento eficaz, ya que los tratamientos
disponibles solo estan dirigidos en ralentizar su progresion. Asi, en forma de tratamiento no
farmacoldgico se ha empleado el uso la dieta cetogénica, ya que sus resultados prometen en

cuanto a la mejora de la funcion cognitiva en estudios en animales y humanos (3).

El proposito de la presente revision bibliografia es determinar los efectos de la dieta cetogénica
en la Enfermedad del Alzheimer. De esta manera, el planteamiento del problema es: ;Puede la
dieta cetogénica tiene efectos beneficiosos en cuanto a la progresion y el tratamiento de esta

enfermedad?
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METODOLOGIA

Esta revision bibliografica se desarrolld principalmente por una busqueda de caracter
exhaustivo de la literatura cientifica actual y presentes en las bases de datos Pubmed, Scopus y
Web of Science, en la que se consider6 articulos cientificos originales y reportes de caso
publicados en el periodo del tiempo 2019-2023. De esta manera, se ejecutaron estrategias de
busqueda en las cuales se utilizaron palabras clave como “Dieta cetogénica”, “Enfermedad de
Alzheimer”, Neuro inflamacion”, “Neurodegeneracion” y “Funcidn cognitiva”, seleccionando
los articulos més relevantes para su inclusion en la revision, teniendo en cuenta la calidad
metodoldgica y la representatividad de los mismos, para asi poder determinar las semejanzas y
las discrepancias de los estudios, determinando asi la tendencia observada en base a los

resultados y discutir las implicaciones clinica de los hallazgos.
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DESARROLLO DEL TRABAJO

Definicion

El Alzheimer es una patologia neurodegenerativa progresiva cronica que afecta principalmente
a la memoria y se asocia de manera directa con la edad avanzada acompafada de alteraciones
en las funciones cognitivas, desorientacion y delirio (3). Mientras que la dieta cetogenica es un
plan alimenticio rigido, mateméaticamente calculado, individualizado y controlado, utilizado
como un plan de tratamiento no farmacoldgico en diversas patologias metabolicas y neuronales,
el cual consiste en seleccionar alimentos que tengan un aporte alto en grasas, un aporte proteico
moderado-elevado de acuerdo a los requerimientos del paciente y un aporte bajo de

carbohidratos, teniendo una proporcién de 3 veces mayor de consumo de grasas, proteinas (4).

Epidemiologia
La enfermedad de Alzheimer segn la OMS representara un total de casos entre 49.200.000-

57.400.000 alrededor de todo el mundo para el afio 2023(1).

En investigaciones llevadas a cabo en Europa durante la Gltima década, se ha estimado 850.00
casos de EA en Francia, con unatasa de 220.000 nuevos casos al afio (5). En Suecia, los estudios
han encontrado una prevalencia del 3% en adultos mayores de 85 afios, mientras que en Japén

la prevalencia es del 4.5% en mayores de 65 afios (5,6).

En América Latina la prevalencia ha aumentado gradualmente de 3,4 millones a 7,6 millones
desde el afio 2000 al 2030 (5). Las mujeres se ven mas afectadas por esta patologia de manera
desproporcionada, ya que, en América Latina y Estados Unidos, el 66% de las muertes por
Alzheimer se han presentado en mujeres, siendo un factor de riesgo independiente debido a la

mayor longevidad (7).

Un estudio realizado en la Ciudad de Cuenca, Ecuador, muestra una prevalencia es de 10 casos

cada 1.000 adultos mayores, mientras que la prevalencia en el sexo femenino refiere un 57%,
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es decir, 6 de los 10 casos (8). Ademas, muchos de los pacientes presentaron comorbilidades
orgénicas y no recibieron tratamiento farmacologico para la enfermedad (8). Mientras que los
datos que nos ofrece el Instituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC) y el Ministerio de
Salud Publica del Ecuador en términos de defunciones, las que se relacionan con el Alzheimer
ocupan el quinto lugar, representando el 17% del total de muertes por trastornos cognitivos y

depresion (8).

Fisiopatologia de la Enfermedad de Alzheimer

Las neuronas se consideran la unidad funcional del sistema nervioso y son las principales
encargadas de trasmitir sefiales electroquimicas en el cuerpo para un adecuado funcionamiento
(7). Estas neuronas presentan una funcion mitocondrial esencial ya que al ser organulos
citoplasmaticos son los principales productores de energia y se encargan de la homeostasis
neuronal. La energia producida se encuentra en forma de ATP por medio de la respiracion
celular, el cual es un proceso quimico que consiste en la oxidacion los &cidos grasos y los
carbohidratos en presencia de oxigeno por medio del ciclo de Krebs y fosforilacion oxidativa,
de esta manera las neuronas pueden llevar a cabo sus funciones vitales como la generacion y

conduccion de sefales eléctricas (7).

La Neuropatologia se constituye por la alteracion del metabolismo mitocondrial neuronal el
cual cominmente genera energia gracias a la oxidacion de la glucosa y el piruvato, como
consecuencia se produce la acumulacion de AB y una disfuncion de la proteina Tau. Asi, las
mitocondrias se caracterizarian por una elevacion en la generacion de superédxido, provocando

una lesion oxidativa y una alteracion de la cadena mitocondrial (7).

Las placas amiloides se forman por la acumulacion y aumento de péptidos B-amiloide (AB), lo
cual conduce a la neurotoxicidad lo que conlleva a la pérdida de neuronas. En este proceso, se

involucra laa proteina precursora amiloide (APP) la cual es escindida por las enzimas B-
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secretasa y Y-secretasa para dar lugar a AB y al dominio intracelular del APP (7,9). La elevada
generacion de AB y su reducida eliminacién provoca la formacion de oligémeros insolubles y
fibrilares provocando neurotoxicidad, disfuncion mitocondrial, inflamacion y estrés oxidativo.
También puede haber acumulacién de AB en arteriolas cerebrales, causando una angiopatia
amiloide caracterizada por formacion y acumulacion de placas amiloides seniles, disminuyendo
el aporte sanguineo cerebral provocando una alteracion en la funcion mitocondrial. En resumen,
las concentraciones elevadas la AB provoca disfuncion de la neurogénesis, neuroplasticidad

que ejerce funciones neurotroficas, neuroinflamacion y neurodegeneracion (7,9).

Por otro lado, los ovillos neurofibrilares (NFT) se componen de fibrillas citoplasmaticas
formadas por la proteina tau fosforilada, la cual esta localizada en el interior de las neuronas.
La proteina Tau es esencial para el citoesqueleto esta contribuye a la plasticidad y la funcion
sindptica, pero una hiperfosforilacion de Tau afecta su funcion la cual causa lesion sinaptica y

neuronal (7,9).

Aproximadamente el 20% del metabolismo basal del cerebro de una persona adulta, es
proporcionada por la oxidacion de 100 a 120 g de glucosa en 24 horas (10). Hay que tener en
cuenta que la dieta cetogénica proporciona la suficiente grasas y proteina para el desarrollo,
crecimiento celular de los sistemas (10). Al no existir las cantidades necesarias basales de
carbohidratos para las funciones metabdlicas, la energia se obtendra principalmente de la grasa
que se aporta por medio de la dieta y también del uso de la grasa corporal, promoviendo que
los dérganos y el sistema nervioso central remplace su mecanismo de energia por cuerpos

cetdnicos en vez del uso la glucosa (10).

Esto provoca que exista una mejora en el funcionamiento mitocondrial del cerebro, de esta
manera va a disminuir el estrés oxidativo y por ende la disminucién de los radicales libres.

También provoca que se inhiba enzimas que son necesarias para la produccién de la proteina
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beta- amiloide por lo que disminuye los depdsitos de placas amiloides, conllevando a una
disminucion en la neuroinflamacion, neurodegeneracién y aumentando la capacidad de

eliminacion de la proteina beta-amiloide y la proteina tau (10).

Cuadro clinico

El Alzheimer afecta principalmente a personas mayores, su cuadro clinico es caracterizado por
el deterioro progresivo de la funcidn cognitiva, especialmente en forma episddica. En las
primeras etapas, los pacientes pueden mostrar signos de deterioro cognitivo leve, como
dificultades para ubicarse en tiempo/espacio y problemas para comunicarse. En cuanto progresa
la enfermedad, pueden presentarse sintomas graves, como alteraciones en el juicio,
desorientacion, confusion, cambios conductuales significativos, sintomas neuropsiquiatricos.
Debido a que la enfermedad a menudo puede pasar desapercibida, la cual no se trata

adecuadamente hasta que se realiza un diagnostico preciso (11,12).

Estadios de la Enfermedad de Alzheimer

La division de los estadios preclinicos consiste en asintomatico y presintomatico. EI primero
consiste un periodo que inicia con la aparicion de la patogenia causante de lesiones
caracteristicas de la enfermad hasta establecerse como tal la aparicion de signos y sintomas
cognitivos (12). Este estado se sospecha cuando hay evidencia de amiloidosis cerebral o
cambios en los niveles de ciertas proteinas en el liquido cefalorraquideo, aungue se desconoce
el valor predictivo de estos hallazgos (12). El estadio presintomatico se refiere hace referencia
los pacientes por su progresion van a desarrollar la enfermedad, y la que se puede predecir
Unicamente con antecedentes familiares que presentes alteraciones autosomicas dominantes

(12).

Existen otras categorias conocidas como predemencia y demencia, las cuales caracterizan por

la aparicion de los primeros sintomas que son especificos de la EA (12-13). Asi, para la
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confirmacion, su diagndstico requiere evidencia contundente de trastornos tipicos o especificos
de amnesia, de trastornos amnésicos especificos, los cuales pueden presentarse de manera
tipica. Ademas, deben estar confirmados por medio de pruebas de laboratorio como la
identificacion de marcadores bioldgicos. Generalmente se evallan los valores o la presencia en
LCR de amiloide p42, fosfo-tau y proteina Tau (12-13). Otras pruebas diagnosticas son la
evaluacion por medio de PET de marcadores amiloide e hipometabolismo temporoparitetal,
ademés, por métodos como la resonancia magnética en el que se encuentran signos

caracteristicos de atrofia temporal mesangial (12-13).

Dentro de la categoria de demencia, esta se divide en dos estadios, los cuales hacen referencia

a el estado prodromico y es estado de demencia.

El estado prodrémico de los pacientes es aquel en el que aparecen sintomas que pueden llegar
a tener ya un compromiso en la memoria episddica. Usualmente los sintomas no suelen afectar
a la vida cotidiana de los pacientes, por ende, no el diagnostico se retrasa pero mediante pruebas
de laboratorio y marcadores en LCR si se puede realizar el diagnostico junto pruebas de imagen

que corroboren la existencia de esta patologia (13).

Mientras que el estado de la demencia hace referencia cuando los signos y sintomas a nivel
cognitivo se tornan graves por lo que interfieren en la vida cotidiana del paciente,
incapacitandole en las actividades diarias y sociales. Asi, se puede reconocer las formas de

presentacién como tipicas y atipicas (13).

Las formas tipicas de presentacion hacen referencia a la progresion en cuanto al deficit de la
memoria episddica, siento este el sintoma mas especifico y predominan ente, ademas de ser la
forma mas comun de presentacion de la EA. También se caracteriza esta forma ya que pueden
encontrar otros signos y sintomas como alteracion en el lenguaje, trastornos neuropsiquiatricos,

disfuncion ejecutiva, entre otros (13,14). Por otro lado, la presentacion atipica hace referencia
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a signos y sintomas que son menos frecuentes de la enfermedad como la afasia logopédica y la
atrofia cortical posterior (13,14).

Diagnostico

Su pilar diagndstico sigue siendo la entrevista junto con una correcta evaluacion clinica. Con el
reconocimiento de que los cambios patoldgicos y la evidencia de biomarcadores como; B-
amiloide 42 bajo con o sin elevacion de la proteina Tau 181 fosforilada, proteina total Tau en
LCR y una relacién Tau/B-amiloide se puede realizar el diagndstico. Mientras, que en pruebas
de neuroimagen se evidencien medidas de atrofia cerebral desproporcionada utilizado PET-

FDG o resonancia magnética ya estas pueden incrementar la seguridad del diagndstico (12,13).

Criterios diagnosticos de demencia segun el Instituto del envejecimiento (NIA)

Estos criterios necesitan la presencia de demencia y uno de los siguientes parametros:

* Incapacidad en realizar actividades cotidianas y laborales.

« Reducciodn del nivel en el rendimiento cognitivo del paciente.

* No existe motivo de demencia por delirio o algln trastorno psiquiatrico

» Se establece deterioro cognitivo por medio del evalu6 de examenes mentales o test

neuropsicoldgicos

* Presentar un deterioro en la cognicion en al menos dos de los siguientes criterios:

- Dificultad en recordar y retener informacién nueva

- Deterioro en la capacidad del paciente visual y espacial

- Cambios de personalidad, es decir, en el comportamiento y alteraciones en la funcion

del habla.

« Otros criterios clinicos que se incluyen:
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- Uninicio insidioso.

- Historia que indique una progresion en el empeoramiento de la funcion cognitiva.

- Inicio mas acentuado de déficits en el nivel cognitivo como presencia de amnesia y

dificultad en el lenguaje.

« Descarte de enfermedades neuroldgicas o cerebrovasculares que afecten la funcion cognitiva.

Criterios diagndsticos de demencia segun el manual diagnéstico y estadistico de
trastornos mentales (DSM)
A. Deterioro de la funcion cognitiva en uno o méas de los siguientes dominios: funcion

linglistica, cognicion social, atencion compleja, percepcion, motricidad y funcién ejecutiva.

B. Disminucién en la funcion cognitiva en cuanto a las actividades cotidianas

C. Alteraciones cognitivas ajenas al delirio.

D. Progresion gradual con un inicio insidioso en al menos dos dominios cognitivos.

E. No existe evidencia de trastornos neurologicos que sean causantes de los déficits

neuroldgicos.

F.Presencia comprobada de alteracién a nivel genético y/o antecedentes familiares de EA.

Tratamiento

El tratamiento farmacoldgico es sintomatico a nivel cognitivo y comportamentales. De esta
manera, retrasa la progresion de la enfermedad, pero, en la actualidad no existe un tratamiento
que cure a la enfermedad de forma definitiva (14). Los medicamentos mas comunmente
utilizados son los inhibidores de la colinesterasa los cuales se caracterizan por aumentar la
biodisponibilidad de acetilcolina en el cerebro (como el donepezilo, rivastigmina vy

galantamina) y los antagonistas del receptor NMDA, por lo que regulan la actividad del
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glutamato que evita la excitotoxicidad en el cerebro (como la memantina). Estos medicamentos
pueden mejorar la funcion cognitiva, la capacidad de realizar actividades diarias y disminuir

los sintomas conductuales y psicoldgicos (15).

Ademas del tratamiento farmacoldgico, también se recomienda un enfoque no farmacol6gico
para la enfermedad de Alzheimer. Esto puede incluir la terapia ocupacional, fisioterapia, terapia
del habla para ayudar a mantener una buena la calidad de vida del paciente y asi este mantenga
su independencia. En estos pacientes se les recomienda tener un buen estilo de vida, en el que
predomine una alimentacion equilibrada, y esta se puede referir como realizar el uso de la dieta
cetogénica por sus multiples benéficos, ejercicio regular, actividades sociales, de ocio para

mantener la estimulacion cognitiva y emocional (15).

Efectos de la dieta cetogénica en el tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer

La dieta cetogénica se determina como una forma alimenticia en la que se basa en tener altas
cantidades de grasas saludables y proteinas, junto a una baja cantidad de carbohidratos, para
que asi el cuerpo entre en un estado de cetosis, el cual es un estado metabélico que aprovecha
la energia proveniente de las grasas en lugar de los carbohidratos y proporciona multiples

beneficios metabdlicos (16).

Al iniciar el consumo de la dieta cetogénica, es decir, que el 90% del ingreso calérico provenga
de las grasas, conteniendo &cidos grasos de cadena larga o triglicéridos de cadena media, a las
pocas horas ya se pueden observar cambios de los niveles plasmaticos de la glucosa, glucagon,
insulina, cuerpos cetdnicos, conllevando principalmente a una reduccion de los niveles séricos
de glucosa, debido a la estrecha relacion de la interaccion insulina 'y el glucagon (16). Al existir
un incremento de la concentracion de glucagon va a producir la movilizacién de la glucosa a

partir de los depoésitos hepaticos inhibiendo la glucogénesis (16).
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Tras 2-3 dias de ayuno, la principal fuente de energia que genera la matriz mitrocondrial
hepéatica son por medio de los cuerpos cetonicos, pero al aumentar en sangre provocan
cetonemiay cetonuria. Cabe recalcar, que la concentracion de cuerpos cetonicos en condiciones
fisiologicas es de <0,3mg/dl, mientras que en ayuno aumenta a un rango de 4-6mg/dl,

convirtiéndose en la principal fuente de aporte energético para el SNC (16,17).

Posteriormente, debido a la restriccion del metabolismo de la glucosa el cerbero tiene una
capacidad reducida para utilizar los acidos grasos del tejido adiposo en forma de energia por lo
que en su lugar utiliza los cuerpos cetdnicos a través de la b-oxidacién mitocondrial de dichos
acidos grasos que producen acetil-CoA (17). Algunas de estas moléculas pueden ser utilizadas
en el ciclo de Krebs o formar acetil-coenzima A carboxilasa del acido acetoacético
(acetoacetato) y beta hidroxibutirato, los principales cuerpos cetdnicos entran en el torrente
sanguineo la cual presta disponibilidad para el cerebro, musculo y corazén, para que las
mitocondrias de las células generen energia (17). De esta manera los cuerpos cetonicos pueden

proporcionar hasta el 70% de las necesidades energéticas cerebrales y neuronales basales (17).

La dieta cetogénica proporciona una fuente de energia en comparacion a la de la glucosa, debido
a que se metaboliza de manera mas rapida y evita la via glucolitica entrando directamente sobre
el ciclo de Krebs (16.17). De esta manera los cuerpos ceténicos redicen la produccion de ATP
glucolitico lo que elevan la generacion de ATP por oxidacion mitocondrial provocando cambios
metabolicos beneficiosos en los que se encuentra principalmente la cetosis, disminucion de los
niveles de glucosa en sangre y proteccion de las neuronas ante los mecanismos de apoptosis y
necrosis (16,17). Ademas, provoca una disminucion en la produccion de especies reactivas de
oxigeno, lo que disminuye la inflamacidn, aumenta los efectos antioxidantes y la actividad de

factores neurotréficos (16,17).
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Efeto de la dieta cetogénica en AB y la proteina Tau

La neuropatia de la EA se basa en la alteracion del metabolismo mitocondrial neuronal la cual
provoca una alteracion en la generacion de energia a partir de la oxidacion de la
glucosa/piruvato (16). Esto se debe a la acumulacion de AB y la disfuncion de la proteina Tau,
las mitocondrias se caracterizarian porque provocan una elevacion en la generacion de
superoxido y radicales libres que produce una lesion oxidativa, alteracién de la cadena
mitocondrial, alteraciones estructurales en los microtubulos y alteraciones en la autofagia de

las mitocondrias dafiadas (18).

Los efectos de la dieta cetogénica podrian disminuir la alteracion de la funcién mitocondrial de
la cadena respiratoria que alteran el procesamiento de la APP provocada por alteraciones en
cuanto al metabolismo de la glucosa, provocando asi la neurotoxicidad por acumulacion de AB.
Con el prop6sito de proporcionar cetonas como sustratos metabdlicos alternativos para el
cerebro reduciendo la deposicién de las placas amiloides al revertir la toxicidad de AB y con

eso a su vez una mejora en la funcion mitocondrial (16,18).

Efecto de la dieta cetogénica en la neuroinflamacion

La neuroinflamacion dentro de la neuropatologia de la enfermedad del Alzheimer se produce
por activacion del sistema inmunoldgico del cerebro por la presencia de la proteina AB, es
decir, provoca una activacion de los astrocitos, microglia, mediadores proinflamatorios, como
citocinas, quimiocinas contribuyendo con la neuroinflamacion y esto a su vez a la
neurodegeneracion ya que la inflamacion y el estrés oxidativo contribuyen a la pérdida neuronal

en la enfermedad de Alzheimer (16,17).

La dieta cetogénica activa el receptor GPR109A lo que reduce la neuroinflamacion mejorando
la funcidn cognitiva en la enfermedad de Alzheimer. Ademas, inhibe la activacion del factor

nuclear kappa-light-chain-enhancer de células B activadas (NF-kB), disminuyendo la actividad
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de citoquinas inflamatorias. La cetona -OHB producida durante la dieta cetogénica puede
limitar la liberacion de citoquinas proinflamatorias y revertir el aumento de la expresion de

citoquinas inflamatorias (16,17).

Efectos de la Dieta cetogénica en la neurodegeneracion

La degeneracion neuronal se produce por el metabolismo anémalo de la glucosa, provocando
asi la disfuncion mitocondrial las cuales en conjunto alteran al hipocampo. De esta manera, las
mitocondrias regulan las concentraciones de calcio, el cual tiene un papel importante, ya que
provoca diversas funciones importantes como es la sefializacion neuronal y la comunicacién
axonal. Al existir alteracion junto con el estrés oxidativo, son las principales causas de la

neurodegeneracion (16,18).

Esta puede ser mitigada por la dieta cetogéenica ya que la cetosis metabolica mejora la funcién
mitocondrial al inhibir la glucdlisis y aumentar la produccién de cuerpos cetonicos, lo que
reduce los radicales libres de oxigeno y mejora la respiracion mitocondrial (16,18). Ademas, la
dieta cetogénica mejora la relacion NAD+/NADH, aumenta la expresion génica, la eficiencia
del transporte de electrones. Los acidos grasos poliinsaturados también pueden mejorar la
excitabilidad de las membranas neuronales, aumenta los niveles de glutation y la actividad del
glutation peroxidasa en el hipocampo que bloguea los canales de sodio y calcio, lo que

contribuye a su efecto positivo en la excitabilidad de las membranas neuronales (16,18).

Efectos adversos de la dieta cetogénica

Hay poca informacion sobre los efectos negativos que se podrian producir por el uso de la dieta
cetogénica en adultos, pero algunos efectos predecibles incluyen hiperlipidemia, hipoglucemia
y deshidratacion. Los efectos secundarios reportados con mayor frecuencia se evidenciaron en
pacientes con epilepsia tratados con la dieta cetogénica e incluyen problemas gastrointestinales,

pérdida de peso, hipoglicemia y cefalea. Otros efectos secundarios menos comunes pueden



23

ocurrir después de un tratamiento prolongado, como la deshidratacién, la hepatitis y la
hipoglucemia (18). El tratamiento cronico con dieta cetogénica puede causar deficiencias de
vitaminas, minerales, alteraciones en el catabolismo y sintesis reducida de proteinas (18). En
pacientes con sobrepeso, no hubo presencia de efectos adversos significativos en un estudio de
24 semanas. La dieta cetogénica puede afectar el consumo de alimentos a través de alteraciones

en cuanto al gusto y el olfato, asi como sintomas neuroldgicos (18).
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momento de inicio y la
duracion, aplicandola en
fases tempranas, ya que
en fases tardias no hubo
resultados.  Asi  se
demostro en cuanto a lo
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En pacientes que se
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beneficio, en lo que se
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memora episddica, pero
en cuanto la salud
psicologica y funcion
ejecutiva de los
pacientes no  hubo
efectos beneficiosos.

El ensayo aleatorizado
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disminucion del riego
cardiovascular, mejoria
en el perfil lipidico y en
la perfusion cerebral.
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cetogénica no hubo
alteraciones de la
captacion cerebral de

glucosa y el
metabolismo energético
de la los cuerpos

cetdnicos aumento en un
230%, de esta manera se
evidencié mejoria en la
memoria episodica,
funcion ejecutiva en
comparacion a  los
valores iniciales antes
de iniciar el uso de la
dieta.
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Determinaron que los
pacientes en uso de la
dieta cetogénica no
hubo alteraciones de la
captacion cerebral y el
metabolismo energético
de la los cuerpos
cetonicos aumento en un
230%, de esta manera,
se evidenci6 mejora en
la memoria episodica,
funcién ejecutiva en
comparacion a los
valores iniciales antes
de iniciar el uso de la
dieta.

Un ensayo de viabilidad
que hizo uso de la dieta
cetogénica en pacientes
en una clasificacion
clinica de demencia
(CDR) entre 05 y 1
hubo mejoria en un total
de 4,1 puntos en la
Escala de Enfermedad
de Alzheimer al
alcanzar la  cetosis,
mientras que al retirar la
dieta cetogénica los
resultados de las escalas
regresaron a valores
iniciales.

En un reporte de casos
de una mujer de 71 con
diagndstico de
enfermedad de
Alzheimer en estadio
leve que fue sometida a
un protocolo de dieta
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cetogeénica  por 10
semanas. Los resultaron
aumentaron en el
puntaje de la
“Evaluacion Cognitiva
de Montreal” 0 también
conocida como MoCA 'y
en los biomarcadores.
Concluyendo que la
dieta cetogénica en
casos leves  puede
ayudar a rescatar la
cognicion de los
pacientes.
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DISCUSION

En resultados de las investigaciones de diversos autores sobre el efecto de la dieta cetogénica
en la EA hubo resultados mixtos, lo que indica la dificultad del enfoque terapéutico en esta
patologia. El autor Castro et al (23). menciona el incluir la dieta cetogénica en pacientes que no
son portadores de la variante APOE, mejora el metabolismo energético neuronal. Mientras que,
en el estudio de Phillips et al. (22). se observd tasas elevadas en cuanto a la adherencia. Asi, se
evidencid una mejora en la funcién mitocondrial y la disminucién de la neuroinflamacion, de
esta manera hubo resultados positivos de calidad de vida y funcién cognitiva, el autor Ashraf
et al. (20). en su estudio coincidié que la dieta influye en la homeostasis de la mitocondria
neuronal, mejorando su funcién, junto con la reduccién de ROS y la disminucién de radicales

libres.

La EA presenta diferentes estadios, el autor Xu et al. (21). recalca que el uso de la dieta en los
primeros estadios, es decir, de leve a moderado hay una mejora de la funcion cognitiva, ademas
de una restauracion de la sinapsis en las neuronas afectadas. El autor Grammatikopoulou M.
(27) respalda estos resultados, ya que en su estudio concluye que la dieta es mas efectiva en las
primeras etapas de la enfermedad, como también se evidencia en un reporte de casos del autor

Morrill S (28) .

En cuanto a la tolerancia, los autores Philips et al. (22). y Neth et al. (24). determinaron una
buena adherencia y tolerancia a la dieta cetogénica, ademas de observar efectos beneficiosos en
los biomarcadores del liquido cerebral y la perfusion cerebral. Mientras que a nivel de las
escalas que evaluan los diferentes estadios y la funcion cognitiva de los pacientes con EA que
alcanzaron la cetosis en funcion a la dieta, los autores Xu et al. (25), Fortier et al. (26).y Taylor
et al. (27). indican que los pacientes mejoraron la puntuacion de las diversas escalas como la
de “MoCA, ACE-III, ADCS-ADL y QOL-4D " aplicadas en sus estudios, de esta manera también

concluyeron que al realizar al interrumpir y quitar la dieta cetogénica despues de ver los
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resultados favorables, las puntuaciones de las escalas regresaron a los valores iniciales de antes
de comenzar el plan terapéutico con la dieta cetogénica, es decir, regreso el deterioro cognitivo

de los pacientes.

En conclusion, los resultados que se obtuvieron en la investigacion de la presente revision
bibliogréafica de los estudios establecidos, nos sugieren que la dieta cetogénica tiene un efecto
beneficioso en la enfermedad de Alzheimer, particularmente en las fases iniciales de la
enfermedad, mejorando la funcién cognitiva, calidad de vida, perfusion cerebral, metabolismo
energético y en los biomarcadores. Ademas, cabe hacer hincapié en que los resultados varian
entre los estudios ya que se necesitan mas investigaciones, incluyendo ensayos clinicos de gran
escala, para comprender completamente el potencial terapéutico de la dieta frente a la
Enfermedad de Alzheimer y determinar cuales son los pacientes que podrian beneficiarse mas

de este enfoque.
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