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ABREVIATURAS

EA: Enfermedad de Alzheimer.

DM: Diabetes mellitus.

OMS: Organizacion mundial de la salud.
PS: Preselina.

PPA: Proteina precursora de amiloide
ApoE: Apolipoproteina E.

SNC: Sistema nervioso central.

AB40: péptido B-amiloide de 40 aminoécidos.
ABA42: péptido B-amiloide de 42 aminoécidos.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

PET: Tomografia por emisién de positrones.

BDNF: Brain derived neurotrophic factor.

ATP: Adenosina trifosfato.

MMSE: Mini-mental state examination.

ADAS-Cog: Alzheimer’s disease assessment
Scale-cognitive subscale.

DCL: Deterioro cognitivo leve.

TCM: Triglicéridos de cadena media.

TCL: Trigliceridos de cadena larga.

CC: Cuerpos ceténicos.

BHB: B-hidroxibutirato.
UCP: Uncoupling protein.

ROS: Reactive oxygen species.
RI: Resistencia a la insulina.

IGF: Insulin-like grow factor. MEC-LOBO: Mini-examen cognoscitivo de Lobo.

DM: Diabetes mellitus. DAM: Dieta Atkins modificada.

RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer es la causa mas comun de demencia en el mundo y afecta
a millones de personas hoy en dia. Actualmente no existe un tratamiento eficaz que
ralentice significativamente el curso de la enfermedad una vez establecida. Sin
embargo, en los ultimos afios, el paradigma de esta enfermedad ha cambiado debido la
estrecha relacion que tiene tanto con la diabetes mellitus tipo 2, como con diversas
alteraciones del metabolismo energético, la inflamaciéon crénica, la disfunciéon
mitocondrial, y el estrés oxidativo. El objetivo principal de este trabajo es analizar la
evidencia disponible sobre el papel de los cuerpos ceténicos en la enfermedad de
Alzheimer, asi como estudiar las distintas estrategias nutricionales que permiten elevar
los niveles de cuerpos cetonicos. Para ello, utilizando las bases de datos PubMed y
Cochrane como fuentes principales, se ha realizado una revision bibliografica que
incluye ensayos clinicos, articulos de revision y metaandlisis. Los resultados del
presente trabajo muestran que la tendencia general de los resultados de los ensayos
clinicos es positiva, aunque las evidencias son aun escasas. Asi, los cuerpos cetonicos
parecen mejorar el metabolismo energético cerebral y, en consecuencia, podrian
mejorar el estado cognitivo en la enfermedad de Alzheimer, sobre todo en estadios
tempranos, mientras que los riesgos de la intervencion son minimos. Los ensayos
clinicos sugieren, ademds, que la presencia o no del polimorfismo E4 del gen ApoE

condiciona la respuesta a esta intervencion.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Alzheimer, Deterioro Cognitivo, Cuerpos Ceténicos,

Cetogénesis, Dieta Cetogénica, Triglicéridos de Cadena Media, Aceite de Coco.



INTRODUCCION

LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Se estima que aproximadamente 50 millones de personas sufren en la actualidad de

demencia a nivel mundial, siendo una de las mayores causas de discapacidad y dependencia,
especialmente en los paises desarrollados. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la enfermedad de Alzheimer (EA) y otro tipo de demencias se situaban en 2019 entre
las 10 principales causas de muerte en el mundo y la tercera en el continente americano y en
Europa [1]. Se calcula que el Alzheimer es responsable de un 60-70% de los de todos los
casos reportados de demencia y su incidencia no ha parado de crecer en los Ultimos afos. [2]

El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa descrita por primera vez a principios del
siglo XX por Alois Alzheimer, un psiquiatra y neurdlogo aleman que la describid
histopatol6gicamente y estudio varios casos clinicos de la enfermedad. La EA puede tener su
inicio 20 afios 0 mas antes de la aparicion de los primeros sintomas y cursa con una pérdida
progresiva de la funcién cognitiva, provocando alteraciones en el pensamiento, la memoria, el
aprendizaje e incluso alteraciones motoras como dificultad para caminar o deglutir [3]. Esto
hace que las personas con EA necesiten de cuidados continuos, en especial en estadios
avanzados de la enfermedad e implica que su incidencia repercuta también tanto en la salud

de los cuidadores de los enfermos como en el gasto sanitario.

Actualmente la EA se clasifica en dos tipos principales: Alzheimer familiar precoz y Alzheimer
de aparicion tardia. El Alzheimer familiar aparece normalmente antes de los 65 afios de edad
y esta vinculado a mutaciones en los genes de preselina 1y 2 (PS1y PS2), situados en los
cromosomas 14y 1, respectivamente, y en el gen de la proteina precursora de amiloide (PPA),
situado en el cromosoma 21. La variante familiar precoz representa solo el 1% de los casos y
Su progresion es relativamente rapida y agresiva. Por otro lado, el Alzheimer de aparicién
tardia aparece generalmente a partir los 65 afios, cursa con una progresion mas lenta, y
constituye entorno a un 98% de los casos. Este tipo de Alzheimer también puede tener un
componente hereditario asociado a la presencia del polimorfismo E4 del gen ApoE situado en
el cromosoma 19 [4]. Aunque la presencia de estos alelos no es necesariamente
determinante, puede incrementar hasta 10 veces el riesgo de padecer Alzheimer.
Independientemente de su etiologia, la EA se caracteriza por dos alteraciones
histopatol6gicas que aparecen recurrentemente en el cerebro y que han dado lugar a dos de
las hip6tesis mas conocidas: la acumulacion de placas B-amiloide y la formacién de ovillos

neurofibrilares de proteinas Tau hiperfosforiladas.



ETIOPATOGENIA

Aungue actualmente las causas de la EA son desconocidas, existen una serie de alteraciones

histolégicas y moleculares que se correlacionan fuertemente con la enfermedad, siendo
complicado discernir entre los mecanismos causales y las alteraciones derivadas de los
mismos. La evidencia en conjunto sefiala que parece haber varios mecanismos patoldgicos
gque alimentan un circulo vicioso donde causas tanto genéticas como ambientales provocan
neuroinflamacién, estrés oxidativo, dafio mitocondrial, un metabolismo energético alterado,
acumulo de placas de B-amiloide, fallos en el metabolismo del calcio, disfuncion de las vias
colinérgicas etc [5]. Todo esto descompensa aun mas homeostasis del sistema nervioso
central (SNC) y provoca finalmente una serie de alteraciones histopatoldgicas y moleculares

cada vez mas remarcadas que conllevan a la muerte sinaptica y neuronal (Figura 1).
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La hip6tesis amiloide

Aunque existe debate al respecto, una de las teorias mas aceptadas es la “Teoria de la
cascada amiloide”. Alois Alzheimer fue el primero en describir las placas de proteina
amiloide o placas seniles que se acumulan en el cerebro de los pacientes de EA. Estas placas
insolubles estan formadas por un nudcleo constituido por agregados extracelulares de proteina
B-amiloide rodeados de restos neuronales, apolipoproteinas, microglia activada y astrocitos
reactivos [6]. La proteina precursora del amiloide es una proteina transmembrana tipo 1 que
se produce en grandes cantidades en el sistema nervioso central y puede ser escindida
secuencialmente por dos vias diferentes. Cuando la PPA es escindida por la y-secretasa, la

proteina sigue una via no formadora de placas amiloides. Sin embargo, cuando esta es



escindida por la B-secretasa, la via continua con la formacion de placas de B-amiloide. En
condiciones fisiolégicas, los péptidos derivados de la protedlisis de PPA tienen funcién
protectora a nivel sinaptico. Sin embargo, la superproduccién de PPA o falta de aclaramiento
de los péptidos B-amiloides derivados de la misma (en especial de las variantes mas largas
AB40 y AB42) provoca su autoensamblaje y precipitacién en forma de placas amiloides en el
cerebro [4]. La acumulacién de estos agregados activa de manera continuada la microglia y
la astroglia que, a su vez, liberan citoquinas proinflamatorias y especies reactivas de oxigeno
(ROS, Reactive Oxygen Species). Como consecuencia, se establece un estado inflamatorio
cronico en el cerebro y un elevado estrés oxidativo que genera una alteracién en la
homeostasis neuronal, desencadenando dafio mitocondrial, hiperfosforilacién de proteina
Tau, alteraciones en la sintesis de neurotransmisores y, muerte neuronal [6]. Este proceso
tiene lugar inicialmente en el cortex cerebral, seguido del hipocampo vy, finalmente,
extendiéndose centripetamente a todo el cerebro. Su acumulacién en el cerebro, asi como la
consecuente disminucién de proteinas en liquido cefalorraquideo (LCR) son indicadores
diagnoésticos de EA, pero no existe una buena correlacién con la gravedad de la clinica.
Existen varios componentes genéticos que pueden estar implicados en la aparicidon de estas
placas, entre los que destacan las mutaciones en los genes de PPA, PS1y PS2, que provocan
alteraciones en el procesamiento de PPA, y el polimorfismo E4 del gen ApoE, relacionado con

fallos en el aclaramiento de los péptidos 3-amiloides.

Los ovillos neurofibrilares

La formacién de ovillos neurofibrilares de proteina Tau hiperfosforilada es otra de las
caracteristicas histopatol6gicas de la EA. La proteina Tau es una proteina asociada a los
microtUbulos que estabilizan el citoesqueleto de las neuronas. Los errores en la fosforilacion
de esta proteina pueden provocar una falta de afinidad de las proteinas Tau por los
microtubulos, provocando una pérdida de la estabilidad del citoesqueleto neuronal y fallos en
las cascadas de sefializacion tanto a nivel presinaptico como postsinaptico, en la funcion
mitocondrial y en el transporte axonal. Como consecuencia, se producen alteraciones
estructurales y funcionales en las neuronas, acompafiadas de la formacion de los
denominados ovillos neurofibrilares, que conducen a la pérdida de sinapsis e incluso a la
muerte neuronal. Este proceso se inicia en el hipocampo (con funciones relacionadas con la
memoria y el aprendizaje) y, posteriormente, se extiende a todo el cerebro de forma centrifuga,
provocando atrofia y disfuncion global. A diferencia de lo que ocurre con las placas amiloide
existe una notable correlacion entre la aparicion de ovillos neurofibrilares y la progresion de

los sintomas de la EA [4].



Brain changes in Alzheimer disease
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Figura 2. Alteraciones histopatoldgicas
en la EA. Fuente: Jin, 2015 [7].

plasticidad sinéptica, entre otras. En los Ultimos afios,
se ha demostrado que el metabolismo de la glucosa
en el cerebro se ve afectado a diferentes niveles en
la EA, asi como en otras enfermedades neurodege-

nerativas, observandose alteraciones tanto en el transporte de la glucosa como en su
metabolismo a nivel intracelular. El cerebro con Alzheimer muestra una resistencia a insulina
(RI) local, principalmente en la region cortico-hipocampal, cuyas neuronas y astrocitos poseen
el transportador de glucosa dependiente de insulina GLUT4. Tanto es asi que una revisiéon
publicada en 2011 [8] sefala a la resistencia cerebral a la insulina como posible mecanismo
causal de la EA esporadica. Ademas, en pacientes de EA, se ha observado una reduccién
global de la expresién de insulina y de los factores de crecimiento similar a insulina tipo 1y 2
(IGF1 e IGF2) y sus receptores, junto a una disminucion significativa en la expresién de los
transportadores de glucosa GLUT1 y GLUTS3 en el cértex cerebral que se correlaciona con
una anormal hiperfosforilacion de Tau [9].Esta condiciébn hipometabdlica conduce a una
deficiencia energética en el cerebro que contribuye a la pérdida sinaptica y a la muerte
neuronal, dificultando ademas el aclaramiento de proteinas, cuya acumulaciéon contribuye a
generar mas inflamacion, dafio mitocondrial y estrés oxidativo en un circulo vicioso que
culmina en muerte neuronal. Por otro lado, cabe mencionar que los niveles elevados de
glucosa en plasma pueden llevar a la glicacion entre azlicares y grupos amino, dando lugar
formacion de aductos de glicacion temprana (o productos de Amadori) tales como la
hemoglobina glicosilada (HbAlc) y fructosamina que, mediante modificaciones quimicas
lentas pero irreversibles, dan lugar a la formacién y acumulacion de productos de glicacion
avanzada (PGAs). Al igual que ocurre en otros tejidos, estos PGAs, pueden dafiar proteinas
y células del SNC, contribuyendo asi a una aceleracion de la progresion de la enfermedad.
De hecho, los niveles de PGAs se encuentran muy elevados en el cerebro y en el liquido

cefalorraquideo de pacientes con EA. Entre otras, las proteinas ApoE son vulnerables a este

4



proceso de glicacion, que conduce a la pérdida de su capacidad de suministrar lipidos a los
astrocitos y contribuyendo asi a un déficit de colesterol y de otros lipidos vitales para las

neuronas (Figura 3) [10].

Figura 3. Una dieta o condicién patoldgica que
induzca a una elevacion constante de la
glucemia en plasma puede provocar la
glicacion de proteinas. Cuando las ApoE
sufren esta degradacion se bloquea Ila
formacién de lipoproteinas encargadas de
suministrar lipidos fundamentales al SNC
generando una falta de energia en las
neuronas y contribuyendo a la muerte sinaptica
Atzbclmer’s Diseaso y neuronal. Fuente: Uddin y cols., 2020 [10].
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Las evidencias mencionadas ponen de manifiesto que la EA comparte al menos algunos
rasgos de la huella bioquimica propia de la DM2 y del sindrome metabélico, lo que ayuda a
comprender los estudios que correlacionan la EA con estas condiciones. Asi, hay evidencias
s6lidas de que el riesgo de padecer Alzheimer se duplica en pacientes con DM2 e,
inversamente, existe una elevada prevalencia de DM2 en pacientes con Alzheimer [9]. Es tal
la relacién que algunos investigadores han propuesto el termino de “Diabetes tipo 3” para la
EA [11], cambiando el paradigma convencional de la enfermedad. Mediante Tomografia por
Emision de Positrones (PET) utilizando F-fluorodeoxiglucosa (FDG) como trazador, que
permite estudiar la captacion y metabolismo cerebral de la glucosa, se ha observado una
correlacion positiva entre la disminucion de la captacion cerebral de glucosa, por un lado, y la
progresion de los sintomas en la EA y la reduccién en la actividad sinaptica en las regiones
afectadas, por el otro [10]. Tanto es asi que actualmente se utiliza esta técnica como
biomarcador en el Alzheimer y podria ser interesante para su diagndstico precoz, ya que estas
alteraciones del metabolismo energético se observan afios e incluso décadas antes de que

comiencen los sintomas, especialmente en los portadores del polimorfismo E4 [9].

Inflamacion

La inflamaciéon también tiene un rol importante en la etiopatogenia de la enfermedad. La
microglia es conocida como la parte del sistema inmunitario del SNC con un papel protector
relevante. Las células microgliales activadas fagocitan y destruyen microorganismos

patégenos y se deshacen de los restos de tejido muerto y de la materia extrafia que



encuentran en el medio. Ademas, contribuyen a mantener la plasticidad neuronal y a la
proteccién y remodelacion de sinapsis gracias a la secrecidn de factores neurotréficos como
el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, Brain Ferived Neurotrophic Factor). Al
parecer, las placas amiloides reclutan la microglia hacia las zonas afectadas, lo que provoca
una inflamacién cronica, alterando la homeostasis del entorno e induciendo una mayor
acumulacién de placas amiloide y formacion de ovillos neurofibrilares. Como consecuencia,
se incrementan también las concentraciones locales de ROS vy radicales libres, lo que
favorece el deterioro mitocondrial y el consecuente fallo en el metabolismo energético [5].

Disfuncién mitocondrial y estrés oxidativo

La disfuncion mitocondrial y el estrés oxidativo, muy interrelacionados con la inflamacion,
parecen tener también un papel en la patogénesis de la EA y otras enfermedades
neurodegenerativas. Las evidencias en modelos animales de Alzheimer muestran
alteraciones tanto en la fision y la fusion mitocondrial como en la cadena de transporte de
electrones, en especial los complejos | y IV, dificultando asi el flujo energético e inhibiendo la
biogénesis mitocondrial. Siendo la fosforilacion oxidativa en la mitocondria lo que permite
obtener energia de la glucosa para las células, el dafio mitocondrial en la EA puede provocar
alteraciones en el metabolismo energético y un consecuente déficit de ATP en las células del
cerebro. Esta situacion provoca un incremento de ROS que a su vez dafian adun mas las
mitocondrias, generando un circulo vicioso previo a la formacién de las placas seniles.
Estudios en humanos y modelos animales han demostrado que la acumulaciéon de péptidos

B-amiloides en el interior de las mitocondrias es anterior a su deposicién extracelular [9].

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Actualmente no se dispone de pruebas diagnésticas diferenciales para las enfermedades

neurodegenerativas que cursan con cuadros de demencia y cambios en la conducta, ya que
éstas comparten con frecuencia signos y sintomas, pudiendo aparecer cuadros mixtos. Para
aproximarse al diagnéstico, los especialistas recurren a la historia familiar del paciente, a la
progresion de signos y sintomas y a biomarcadores como los niveles de proteina B-amiloide
y Tau en el liquido LCR, asi como a la deteccion de su acumulacion en el cerebro mediante
PET. Segun la clasificacion de Feldman y Woodward (Figura 4), la evolucién de la enfermedad
se puede definir en tres fases en funcién de la puntuacién obtenida en el test cognitivo Mini-
mental state examination (MMSE): ligera, moderada y severa, junto a una preclinica en la que
se puede observar un declive cognitivo leve. Aunque hay muchas mas, las pruebas MMSE
(Mini-Mental State Examination) de Folstein y ADAS-Cog (Alzheimer's Disease Assessment
Scale-Cognitive Subscale) son comunmente utilizadas en ensayos clinicos como
herramientas de valoracion del estado cognitivo de los pacientes. La MMSE es una de las

pruebas cognitivas més utilizadas en la practica para medir el deterioro cognitivo en ancianos



y valora aspectos tales como la orientacion espacio temporal, las capacidades de atencion,
concentracion, memoria y abstraccion, el lenguaje y la percepcion viso-espacial y la capacidad
para seguir instrucciones béasicas. La evaluacion ADAS-Cog es una prueba un poco mas
completa que se utiliza para evaluar la gravedad de los sintomas cognitivos de la demencia

que afectan principalmente al lenguaje y la memoria.
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Aunque actualmente no existe ningun tratamiento farmacolégico o no farmacol6gico que
mejore significativamente el prondstico de los pacientes de EA, existe amplia evidencia que
respalda la prevencion primaria de la EA con hébitos de vida saludables, como la actividad
fisica y el manejo de factores de riesgo modificables como el consumo de tabaco o el riesgo
cardiovascular; evitando en especial alteraciones metabdlicas como las dislipidemias, la RI,
la DM2 o el sindrome metabdlico y, por supuesto, el sobrepeso y la obesidad como principales
causas de aquellas. Dichas evidencias refuerzan la hipétesis que sostiene la existencia de
una relacion causal entre las alteraciones metabdlicas y la EA. También, una dieta saludable
y el entrenamiento con tareas que requieran esfuerzo cognitivo han demostrado ser un factor
protector frente al deterioro cognitivo con que cursa esta enfermedad [13]. Nuevas lineas de
investigacion en relacion con la prevencién y el tratamiento de las enfermedades
neurodegenerativas en general, y la EA en particular, ponen el foco el incremento de los
niveles de cuerpos cetonicos (CC) derivados del metabolismo lipolitico, cuyas
concentraciones plasmaticas se elevan con intervenciones tales como el ayuno, la dieta
cetogénica y la suplementacion con triglicéridos de cadena media (TCM) o con aceite de coco

como fuente dietética de éstos.

LOS CUERPOS CETONICOS: UN EXCELENTE COMBUSTIBLE CON POTENCIAL
TERAPEUTICO

Es bien sabido que el combustible de preferencia del organismo e indispensable para la

supervivencia es la glucosa. En consecuencia, el ser humano no depende de fuentes

exogenas para su obtencion, pudiéndola sintetizar endégenamente a partir de otros sustratos



como los acidos grasos, algunos aminoacidos y una variedad de metabolitos como el lactato,
el piruvato, el glicerol o cualquiera de los intermediarios del ciclo de Krebs. Este proceso de
sintesis enddgena de glucosa se denomina gluconeogénesis e incluye varias vias metabdlicas
que se dan principalmente en el higado y también en los rifiones, aunque en mucha menor
medida. Sin embargo, el organismo humano cuenta con los CC como fuente de energia
alternativa a la glucosa, cuya concentracion plasmatica se eleva en determinadas
condiciones. Asi, la disminucién de los niveles de glucosa que tiene lugar durante el ayuno o
el ejercicio fisico intenso y prolongado activa la liberacion de glucagon mientras que los niveles
de insulina descienden, promoviendo un estado en el que predomina la lipolisis y la
gluconeogénesis para mantener los niveles plasméticos de glucosa estables. Esta situacion
activa en mayor medida la ruta metabdlica de la B-oxidacién y genera un exceso de Acetil-
CoA que se transforman en cuerpos ceténicos (cetogénesis). Este proceso tiene lugar
fundamentalmente en la matriz mitocondrial de las células principales del higado y en menor
medida del rifibn, aunque también se sintetizan en los astrocitos. Aunque la principal fuente
de CC son los lipidos, estos también se pueden producir a partir de algunos aminoacidos

como la Leucina, pero los CC asi obtenidos contribuyen solo entorno a un 4% del total.
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Figura 5. Sintesis y metabolismo de los cuerpos ceténicos. Fuente: Jensen y cols., 2020 [14].

Los principales cuerpos cetdnicos son el acetoacetato (AcAc) y el B-hidroxibutirato (BHB). La
ruta cetogénica conlleva la formacién de acetoacetil-CoA mediante la condensaciéon de dos
moléculas de acetil-CoA por la accion de la enzima [B-cetotiolasa. Posteriormente, la
condensacion de acetoacetil-CoA con otra molécula de acetil-CoA por accion de la enzima
HMG-CoA sintasa da lugar a B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) que, finalmente, se

hidroliza en una molécula de acetil-CoA y acetoacetato (AcAC). Parte del AcAc se reduce a
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BHB mediante una reaccién catalizada por la 3-hidroxibutirato deshidrogenasa, consumiendo
una molécula de NADH. El acetoacetato, mediante descarboxilacion no enziméatica, se puede
también transformar en acetona, otro cuerpo ceténico que no sirve como sustrato energético
y se excreta por el aliento en condiciones fisioldgicas. Los CC son compuestos solubles en
aguay pueden transportarse via sanguinea a las células para su uso como sustrato energético
y producir ATP; esto incluye a neuronas y astrocitos ya que, a diferencia de los acidos grasos

libres, los CC son capaces de atravesar la barrera hematoencefalica (Figura 4).

En funcion de su disponibilidad, los CC pueden proporcionar al menos un 60% de la energia
que el organismo necesita (Tabla 1), y este porcentaje llega hasta el 80% en el cerebro.
Muchos autores resaltan que esta ruta metabdlica alternativa constituye un mecanismo
evolutivamente seleccionado para la supervivencia en situaciones de escasez de alimento,
siendo de los CC la fuente principal de energia durante largos periodos de tiempo en la
prehistoria [16].

Plasma KB Concentration Proportion of Brain Energy
Tablal. Efecto del ayuno (fasting)

0.3-0.5 mM (12-24 h fast) 3-5% en los niveles plasmaticos de
cuerpos cetonicos (KB) y energia

1.5 mM (2-3 day fast) 18% obtenida por el cerebro a partir de
A los mismos en funciéon de su

5 mM (8 day fast) 60% disponibilidad. Fuente: Hashim y

N Vanltallie, 2014 (15).
7 mM (=20 day fast) >60%

Cetosis fisiolégica y cetoacidosis

La cetosis es una situacién fisioldgica, normalmente transitoria, en que la concentracién de
CC en sangre se eleva mas de lo habitual, pero en niveles totalmente seguros y controlados.
En condiciones normales y con una dieta abundante en carbohidratos, la concentracion
plasméatica de CC es muy baja (<0.3 mM) comparada con la de la glucosa (4 mM). Durante el
ayuno nocturno, los niveles de CC se elevan ligeramente (<0.5 mM), llegando a proporcionar
entre un 2-6% de la energia total del cuerpo y menos de un 5% de la energia del cerebro [15].
Se considera que la situacién de cetosis tiene lugar en el rango de concentracion plasmatica
de CC entre un minimo de 0,5 mM (cetosis suave) y un maximo de 7-8 mM (cetosis muy
intensa). En una situacion de cetosis fisioldgica, los niveles de glucosa y el pH sanguineos se

mantienen constante.

A diferencia de la cetosis fisiolégica, la cetoacidosis es una condicion patolégica donde se
producen niveles extremadamente elevados de CC (>20 mM), un descontrol de la glucemia y
un descenso del pH sanguineo por debajo de 7,3 [17]. Esta elevacion patol6gica de la
concentracion de CC que se produce en determinadas condiciones patol6gicas como la

diabetes mellitus tipo 1 (DM1), la DM2 insulinodependiente o la cetoacidosis alcohdlica es



responsable de la “mala prensa” de la cetogénesis y los cuerpos cetdnicos. Sin embargo, una
dieta cetogénica no conlleva riesgo de cetoacidosis en sujetos sanos, ya que la produccion
endogena de insulina suprime la cetogénesis, lo que evita la acumulacién de CC que, por otra
parte, son utilizados como una fuente energética excelente por el masculo y por el cerebro

para generar ATP.

Blood Levels Normal Diet Ketogenic Diet Diabetic Ketoacidosis

Glucose (mg/dL) 80-120 65-80 300 Tabla 2. Niveles de glucosa,
insulina, cuerpos ceténicos y

Insulin (!.lUL) 6-23 6.6-9.4 =0 pH en una dleta normal,

KB conc (mmol/L) 0.1 7/8 >25 cetogenica y en la cetoacidosis
diabética [17].

pH 7.4 7.4 <73

Potencial terapéutico de los cuerpos ceténicos

Més alla actuar como sustrato energético alternativo para el organismo, los cuerpos cetonicos
parecen tener un claro papel neuroprotector mejorando la funcién neuronal, regulando la
neurotransmision, reduciendo la formacién de ROS y modulando las vias de inflamacién. Lo
cierto es que no se conocen bien los mecanismos que producen estos efectos, pero algunos
autores apuntan a varios factores. Los CC poseen una relacién H:C mas alta que el piruvato
y, al ser sustratos mas reducidos, pueden producir mas energia por molécula de oxigeno, lo
que implica una menor produccion de ROS en la cadena de transporte de electrones en
comparacion con la oxidacién de glucosa y de los acidos grasos libres. Ademas, la cetosis
incrementa los niveles de proteinas desacopladoras (UCP, Uncoupling Proteins)
mitocondriales tanto en el cerebro como en el tejido adiposo marrén. Estas proteinas facilitan
el flujo energético mitocondrial e incrementan la produccién de ATP. Algunos estudios sefialan
también el efecto antioxidante de los CC debido del incremento en los niveles de glutation y
de manganeso superéxido dismutasa [18]. Por su parte, el BHB actla como sefal en
diferentes tejidos para coordinar la respuesta en periodos de ayuno o escasez, incrementa la
acetilacion de histonas, induce la expresion de genes que inhiben el estrés oxidativo y reduce
la inflamacion bloqueando el inflamosoma NLRP3 (NOD-, LRR- and pyrin domain-containing
protein 3) capaz de inducir la secrecion de citocinas proinflamatorias. Por otro lado, aunque
aun no existe evidencia solida sobre el efecto de los cuerpos cetonicos sobre la neurogénesis,
el incremento en los niveles de CC se correlaciona con mejoras en la plasticidad sinaptica y
ademas se sabe que el BHB en concreto favorece la produccién de BDNF, un factor de
crecimiento cerebral importante que estimula y controla la neurogénesis [19]; y déficits en este
factor neurotrofico se han asociado con enfermedades como la depresion o el Alzheimer. Es
por todo esto por lo que en los Ultimos afios ha crecido el interés por estudiar el papel de los

CC y toda intervencion gue incremente sus niveles plasméticos en el tratamiento de diversas
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enfermedades tales como cancer, enfermedades cardiovasculares, diabetes y enfermedades

neurodegenerativas como el Parkinson y el Alzheimer.

OBJETIVOS

El objetivo principal de esta revision es analizar el potencial de los cuerpos ceténicos inducidos
por dieta en la prevencién primaria y secundaria de la enfermedad de Alzheimer.
Adicionalmente se tratara de estudiar por separado el impacto del ayuno, la dieta cetogénica
y los triglicéridos de cadena media en las enfermedades neurodegenerativas, asi como la

correlacion de estas con la Diabetes.

METODOS

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
Para realizar la busqueda de revisiones se ha utilizado la base de datos de Pubmed utilizando

la siguiente estrategia de busqueda (Alzheimer OR Alzheimer's OR Dementia OR
neurodegenerative) AND (ketone bodies OR ketosis OR "Medium Chain Triglicerides" OR
"Coconut Oil" OR "Ketogenic diet") y acotando a revisiones y metaandlisis publicados desde
2018. La busqueda de ensayos clinicos se ha realizado mediante la base de datos Cochrane
utilizando una estrategia de busqueda similar (Alzheimer and ("ketogenic diet" OR "Medium
Chain Triglycerides" OR "Ketones" OR "Coconut Oil* OR " Dieta cetogénica" OR "Aceite de

coco")).

El criterio de elegibilidad de ensayos clinicos (Tabla 3) se ha realizado utilizando el criterio
PICO [20]. Respecto a las revisiones, se descartaron aquellas que no tuvieran en su titulo
“Medium Chain Triglycerides” o “Ketosis” o “ketogenic Diet” o “Ketone bodies” y “Alzheimer” o

“enfermedades neurodegenerativas”.

Tabla 3. Criterios de elegibilidad de ensayos clinicos PICO.

P | Poblacion Poblacion con enfermedad de Alzheimer o deterioro cognitivo leve.

Cualquier tratamiento nutricional que incremente los niveles de cuerpos
| | Intervencion | ceténicos en plasma. (Ayuno prolongado, dieta cetogénica, TCM, aceite de
coco, cetonas exdgenas etc.)

Comparacion con grupo control, placebo u otros tratamientos o sin

C | Comparacion >
comparacion.

(Resultado) motoras o de comportamiento.

. Outcomes Mejora en las pruebas de evaluacién del rendimiento cognitivo, de funciones
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Finalmente, se seleccionaron 16 ensayos clinicos, 17 revisiones y 1 revisidbn con metaanalisis
incluido. Por otro lado, se han elaborado tres tablas (adjuntas como anexo |) en las que se
resumen los disefios y resultados de los ensayos clinicos principales que incluyen
intervenciones (el aceite de coco, la dieta cetogénica y los triglicéridos de cadena media)
capaces de inducir una elevacion de CC. A pesar de gque la busqueda de ensayos clinicos con
ayuno en pacientes con EA no arrojé ningun resultado se hard una breve mencion a dicha

intervencion al inicio del apartado de desarrollo de este trabajo.

Pubmed COCRHANE

74 Resultados (Revisiones 64 Ensayos Clinicos
y metaanalisis)

Figura 5. Algoritmo utilizado
para la seleccién de estudios
mediante la blsqueda en las
bases de datos PubMed vy
Cochrane y posterior aplicacién
de los criterios de elegibilidad.

22 Seleccionados, Fuente: Elaboracion propia.

18 Seleccionados. 34 Seleccionados.

17 revisionesy 1 revision L
con metaandlisis 16 ensayos incluidos en

incluidos. la revision.

DESARROLLO

AYUNO

El ayuno a diferencia de la inanicion hace referencia a una privacion voluntaria de alimento y
su practica religiosa o espiritual y curativa se remonta siglos atras. HipGcrates, considerado
por muchos el padre de la medicina moderna occidental, defendi6 y prescribi6é esta practica
bajo la conocida frase de “Comer cuando se esta enfermo es alimentar la enfermedad”. Y no
fue el Unico; también su discipulo Platén, Aristételes y Plutarco, entre muchos otros, defendian
esta practica. Ademas de sus numerosas referencias historicas, actualmente existe una
amplia evidencia que respalda el uso terapéutico del ayuno en diversas condiciones
patolégicas. Entre otros efectos, el ayuno mejora la sensibilidad a la insulina y el metabolismo
lipidico, estimula la autofagia, tiene efectos antiinflamatorios y mejora la funcién mitocondrial.
Algunos de los efectos beneficiosos del ayuno, especialmente los que tienen que ver con la
inflamacién y la salud mitocondrial, podrian estar mediados por el incremento de los niveles
de CC que esta practica conlleva, tal como se ha mencionado anteriormente. Existe evidencia
de la aplicaciéon del ayuno como tratamiento de la epilepsia refractaria durante las primeras
décadas del siglo XX, aunque su uso como tratamiento de dicha enfermedad se remonta al

siglo V a. C. El texto mas conocido al respecto es el monogréfico sobre epilepsia titulado

12



“Sobre la enfermedad sagrada” que se atribuye a HipGcrates, en el que se trata el potencial

curativo de la abstinencia de alimentos en esa enfermedad.

DIETA CETOGENICA

En 1921 el endocrinélogo Rolling Turner Woodyatt se dio cuenta de que los CC se producian

en respuesta a una dieta con baja proporcion de carbohidratos y alta de grasas, lo que hoy
conocemos como una dieta cetogénica. En las siguientes dos décadas, la dieta cetogénica se
utilizé con buenos resultados para el tratamiento de la epilepsia y empez6 a cobrar especial
interés a mitad de los afios 90, cuando los medios de comunicacion se hicieron eco del éxito
de Charlie Abraham, el hijo de un famoso director de cine, que logro controlar su enfermedad
con esta dieta [18]. Su principal ventaja frente al ayuno es que permite entrar en cetosis sin
recurrir a la privacion prolongada de alimentos, simulando asi uno de los componentes

metabdlicos caracteristicos del ayuno.

Llamamos dieta cetogénica a toda aquella capaz de inducir la cetosis mediante la privacion
del aporte de carbohidratos y se caracteriza principalmente por ser muy baja en carbohidratos
(5-10%), moderada en proteinas y alta en grasas. Algunas dietas cetogénicas pueden incluir
TCM o aceite de coco, rico en los mismos, para facilitar la instauracion y el mantenimiento de
la cetosis, permitiendo una ingesta de carbohidratos algo mayor (20%). Otra variante de la
dieta cetogénica clasica gque también permite entrar en cetosis es la conocida como dieta

Atkins, con una proporcidon mas baja en grasas (20%) y mas elevada en proteinas.

Tabla 4. Macronutrientes en distintos tipos de dietas cetogénicas. Fuente: Wiodarek, 2019 [21].

Classical Ketogenic Diet MCT-Based Diet Modified Atkins Diet
Macronutrients
Energy (%)
Fat 90 70 70
Protein 7 10 25
Carbohydrates 8 20 5

Centrandonos en los posibles beneficios de la dieta cetogénica en la EA, los estudios en
distintos modelos de EA en ratones transgénicos arrojan datos prometedores, aunque con
discrepancias en funcién del modelo animal utilizado [21]. Asi, la dieta cetogénica reduce el
volumen de B-amiloide en homogeneizados de cerebro de ratones que portan la mutacién
“London” APP/V7171 en el gen de la PPA como modelo de Alzheimer de inicio temprano
[22].Otro interesante estudio en el modelo de ratén de EA 3xTgAD (triple-transgenic mouse
model of AD), que desarrolla tanto placas B-amiloide como ovillos neurofibrilares de proteinas
Tau hiperfosforiladas en edades avanzadas, puso de manifiesto que la administracion de un
30% de las calorias totales en forma de ésteres de CC mejoraba significativamente las
pruebas cognitivas y reducia los depositos de B-amiloide de ovillos neurofibrilares en el
cerebro de los animales transgénicos [23]. Asimismo, la dieta cetogénica demostré6 mejoras

motoras en modelos animales de deposicion de B-amiloide APP/PS1 y de Tau hiperfosforilada
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Tg4510, pero sin efecto sobre los depdsitos de B-amiloide o de proteina Tau o sobre la funcion
cognitiva [24;25]. Aungue algo mas alejado de la EA, pero relacionado con algunos de los
factores de riesgo conocidos, se ha observado que la dieta cetogénica [26] mejora la funcién
vascular cerebral, el perfil metabdlico (reduccion de la glucemia y del peso corporal) e incluso
el microbioma intestinal en ratones jovenes sanos. Por Gltimo y en relacion directa con el
presente trabajo [27], demostraron que una dieta con TCM mejoraba la funcién mitocondrial
en perros seniles, en los que también observaron una tendencia a la disminucién de las

concentraciones de B-amiloide en el cerebro.

En humanos la evidencia es escasa pero alentadora, al menos en lo que se refiere la
prevencion y al tratamiento temprano de la EA. En un ensayo clinico en pacientes con
deterioro cognitivo leve (DCL) que se prolongé durante 6 semanas [28], analizaron el impacto
de una dieta muy baja (5-10%) en comparacién con una dieta alta en carbohidratos (50%).
Los resultados mostraron una mejora de la memoria verbal en el grupo de dieta muy baja en
carbohidratos, asi como una correlacion positiva de dicha mejora con la elevacion de los
niveles de CC en plasma. En otro estudio en el que se valoré el efecto de una dieta
mediterranea cetogénica modificada frente a una baja en grasas sobre pardmetros
antropomeétricos y niveles de los péptidos AB40 y AB42 en adultos con DCL, ademas de una
mejora significativa en los pardmetros antropométricos, los autores identificaron ligeras
mejoras en los niveles de péptidos B-amiloide (AB40, AB42) y Tau hiperfosforilada como
marcadores de EA [29]. Otro ensayo clinico aleatorizado en pacientes con DCL o EA en
estadio temprano comparé una dieta Atkins modificada (DAM) con la dieta recomendada para
personas mayores por el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento (NIA, National Institute of
Aging) estadounidense [30]. Aunque las diferencias en la cognicién global entre grupos no
fueron estadisticamente significativas, en los sujetos del grupo con la DAM en los que se
hallaron trazas de cetonas en la orina, se observé un incremento significativo en la prueba de
memoaria y una tendencia al alza en las puntuaciones de la prueba MMSE. En consonancia
con estos resultados, aunque no deja de ser una valoracion subjetiva y sesgada, los sujetos

que siguieron la DAM reportaron sentirse con mas energia.

POTENCIAL TERAPEUTICO DE LOS TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA EN EN LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Los TCM contienen acidos grasos de cadena media (6-12 carbonos) que, a diferencia de los

acidos grasos de cadena larga, no se absorben a los vasos quiliferos empaquetados en forma
de quilomicrones, sino que se absorben a los capilares de las vellosidades. Como
consecuencia, estos acidos grasos de cadena media viajan a través del sistema porta
hepatico directamente al higado, donde son rapidamente metabolizados a través de la 3-

oxidacion. Se generan asi niveles elevados de acetil-CoA que exceden la capacidad del ciclo
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de Krebs para utilizar dicho sustrato, con la consiguiente desviacion del exceso de acetil-CoA
para formar CC. Es precisamente éste el fundamento que justifica la suplementacion con TCM
en muchos protocolos de dieta cetogénica. Adicionalmente, los acidos grasos de cadena
media no metabolizados en el higado son capaces de atravesar la barrera hematoencefalica
y alcanzar altas concentraciones en el cerebro, constituyendo una buena fuente de energia
para neuronas y astrocitos [31,32]. Otra accion relevante de los TCM en el cerebro viene dada
por su propiedad inhibitoria sobre los receptores ionotropicos de glutamato AMPA reduciendo
la excitabilidad neuronal, ademas de promover la biogénesis mitocondrial. Por tanto, los TCM
podrian tener interés tanto en combinacion con una dieta cetogénica como administrados de
forma aislada. En relacion al aporte de TCM a lo largo de la vida, es conocido que la leche
materna humana es una fuente rica en este tipo de triglicéridos, mientras que en la edad adulta
las fuentes exdgenas son limitadas, destacando los aceites de coco y de palma entre los
alimentos con mayor contenido en estos triglicéridos. Concretamente, casi la mitad de los
acidos grasos del coco son acidos grasos de cadena media (AGCM). Entre ellos, el acido
laurico constituye un aproximadamente un 33% del total de acidos grasos, y en cantidades
mucho mas moderadas, el aceite de coco también es rico en 4cido céprico y caprilico [33]. En
este punto, cabe especular que los efectos perniciosos atribuidos a estos alimentos, mas que
del consumo de la materia prima per se, deriva probablemente de su manipulacién industrial

y/o su incorporacion en dietas que incluyen otras grasas y azUlcares.

Aunque este trabajo pone el foco principal en los efectos de los TCM en la EA, es inevitable
mencionar los estudios en pacientes con DCL, ya que esta condicion esta estrechamente
relacionada con la EA y, de hecho, se estima un entorno a un 15% de los diagnésticos de
DCL progresan a Alzheimer anualmente [34].Uno de los ensayos mas antiguos sobre la
eficacia de los TCM en el tratamiento de pacientes con deterioro cognitivo estudié los efectos
de la administracion oral de TCM en pacientes con amnesia o probable EA. Como cabia
esperar, la administracién de TCM resulto en la elevacién de BHB plasmatico, observandose
una mejora en la escala ADAS-Cog que se correlacionaba positivamente con los niveles de
BHB solo en los sujetos ApoE4 negativo, mientras que los sujetos portadores de la variante
ApoE4 mostraban una tendencia no significativa en la misma escala [35]. En otro ensayo
clinico aleatorizado, placebo y doble ciego con pacientes con EA en estadio leve-moderado,
[36], el tratamiento con una formulacion oral patentada (AC-1202, Axona®) consistente en un
TCM conteniendo tres unidades de acido caprilico esterificadas en el esqueleto de glicerol
mejord significativamente la funcién cognitiva solo en sujetos con genotipo ApoE4 negativo
en comparacion con placebo. De nuevo, se observé una correlacion positiva entre mejora en
la escala ADAS-Cog Y los niveles de BHB. Notablemente, la mejora revertia transcurridas dos

semanas a partir de la interrupcion del tratamiento. Otro estudio piloto aleatorizado y doble
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ciego que analiz6 el impacto de la administracién del mismo compuesto durante 45 dias en
sujetos con EA leve-moderada demostré mediante PET que el tratamiento incrementaba el
flujo sanguineo cerebral en el cértex temporal izquierdo solo en los sujetos ApoE4 negativo
[37], confirmando de nuevo la importancia del genotipo ApoE en la respuesta a los TCM. El
motivo de la falta de respuesta al tratamiento con TCM en los pacientes con genotipo ApoE4
positivo es desconocido. Por ultimo, un ensayo clinico en pacientes con EA leve-moderada
tratados con el compuesto AC-1202 mostraron resultados menos robustos, con mejoras
cognitivas circunscritas a los sujetos ApoE negativo y con un valor elevado en la escala MMSE
al inicio del estudio [38], mientras que otro estudio similar no detecté mejora alguna [39].
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Figura 6. A. Metabolismo (CMRacac) Y captacion (Kacac) cerebral del acetoacetato en los grupos TCM y
placebo, antes y después de la intervencion. B. Metabolismo cerebral de la glucosa y de las cetonas

en los grupos TCM y placebo, antes y después de la intervencion. Fuente: Fortier y cols., 2019 [41].
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Un estudio japones en pacientes con EA leve-moderada analizd el impacto del consumo
puntual o crénico de una férmula cetogénica patentada (Ketonformula®), consistente en una
bebida conteniendo 20 g de TCM en emulsién, frente a grupo control, que recibié una bebida
isocal6rica conteniendo triglicéridos de cadena larga (TCL) como placebo. El estudio mostré
un incremento en los niveles de CC tras el consumo puntual de TCM sin mejora en las
puntuaciones de los test cognitivos, mientras que el consumo crénico de TCM produjo
cambios significativos en las pruebas de memoria I6gica inmediata y demorada 8 semanas
tras el inicio del tratamiento, asi como en las pruebas de codificacion de digitos y simbolos y
de memoria l6gica demorada a las 12 semanas [40]. En otro ensayo clinico aleatorizado de 6
meses de duracion en 52 pacientes con DCL, el consumo de una bebida conteniendo 30 g de
TCM produjo un incremento del 230% en metabolismo cerebral de CC (AcAc + BHB) en el
grupo TCM frente al grupo placebo (que recibié una bebida isocal6rica con aceite de girasol),
sin diferencias en el metabolismo de la glucosa (Figura 6). De manera destacable, estos

cambios en los niveles de metabolitos cerebrales iban acompafiados de mejoras en la
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memoaria episddica, el lenguaje, la funcion ejecutora y la velocidad de procesamiento. Por otro
lado, la captacién neta de energia se incrementd un 3,6% en el grupo que tomo TCM y
permanecié estable en el grupo placebo [41]. Otro ensayo mas reciente aleatorizado y
controlado con una muestra de 83 pacientes con DCL y realizado por los mismos autores
arrojé resultados similares en los test de memoria, funcion ejecutora y el lenguaje tras la
administracién prolongada de TCM, observandose en este caso una correlacion positiva entre

los niveles sanguineos de CC y las mejoras en los test cognitivos [42].

Un estudio reciente en 64 pacientes de una residencia de ancianos de Japén destaca por su
disefio experimental que, ademas de los grupos que recibieron TCM para valorar su eficacia
en la mejora cognitiva y TCL como placebo, incluyé un grupo control positivo al que se
administro el aminoécido L-leucina y colecalciferol (vitamina D3) junto a TCM. Tres meses tras
la administracion de TCM (6 g/dia), la puntuacion en la escala MMSE se incrementé 3,5
puntos, mientras que el grupo placebo (TCL, 6 g/dia) empeoré ligeramente con una caida de
0,7 puntos en la escala MMSE. Adem@s, esta respuesta se incrementaba en el tiempo y era
reversible, de manera que la puntuacion en la prueba MMSE fue 2,1 veces mayor a los tres
meses que al mes y medio tras el inicio del tratamiento con TCM, mientras que los valores
retornaban a la linea base mes y medio tras interrumpir el tratamiento. De manera destacable,
no hubo diferencias entre el grupo que recibié6 TCM y el que recibié la misma dosis de los
mismo acompafiada de L-leucina (1,2 g/dia) y colecalciferol (20 pg/dia), lo que refuerza la

implicacion de los TCM en los resultados [43].

Concluyendo con los estudios experimentales cabe mencionar este Gltimo ensayo [44], cuyos
resultados se alejan ligeramente del objetivo de esta revision, pero vale la pena mencionar.
Los resultados demuestran que tanto la suplementacién con TCM como caminar entre 15y
40 minutos al dia incrementan el metabolismo de los cuerpos ceténicos, mejorando el
metabolismo energético cerebral. Por lo tanto, es posible que parte de los demostrados
beneficios cognitivos de realizar actividad fisica estén mediados por estos compuestos ya que,
tal y como se ha explicado antes, los cuerpos cetonicos, el BHB en concreto, son capaces de

estimular la expresion hipocampal de BDNF.

Finalmente, en relacién a la eficacia de la suplementacion con dosis controladas de TCM en
la mejora cognitiva, en 2020 se publicé una potente revision [45], que incluye un metaanalisis
de 12 ensayos clinicos aleatorizados cuyo objetivo es investigar el efecto de los TCM en los
niveles periféricos de CC y en la funcion cognitiva de sujetos con EA o DCL. Como cabria
esperar, el metaanalisis mostrd claramente la elevacion de BHB en los grupos que recibieron
TCM respecto a los grupos placebo. Ademas, se observo una tendencia a la mejora cognitiva
en ADAS-cog y una mejora significativa en la cognicién con una medida combinada de ADAS-
cog y MMSE.

17



Aungue mucho mas escasos, los estudios en los que se ha utilizado la administracién de
aceite de coco son también prometedores. Un estudio piloto realizado en la Comunidad
Valenciana [46], en el que se administré 40 ml de aceite de coco virgen extra durante 21 dias
a pacientes de EA, mostro que los sujetos que consumieron aceite de coco evolucionaron
positivamente con un incremento significativo en la escala MEC-LOBO (Mini-examen
cognoscitivo de Lobo), que consiste en un test de cribado del deterioro cognitivo producto de
la adaptacion espafiola de la prueba MMSE [47]. En dicho estudio, las mejoras cognitivas se
observaron principalmente en mujeres, en pacientes que no padecian DM2 y en pacientes
graves. En otro estudio similar [48], realizado con pacientes de EA institucionalizados en la
Asociacion de Familiares de Alzheimer Valenciana (AFAV), se comparé el impacto de una
dieta mediterranea enriquecida con aceite de coco frente a una dieta mediterranea
convencional. Tras la intervencioén, el grupo con suplementacién de aceite de coco obtuvo
mejoras en la orientacion temporal, asi como en las memorias episédica y semantica. En este
estudio también observaron que los resultados fueron mas robustos en mujeres en estadio
leve-moderado de la enfermedad. Sin embargo, la evidencia es contradictoria respecto a la
eficacia del aceite de coco, y no todos los estudios arrojan resultados positivos. Por ejemplo,
en un estudio piloto en el que se administraron 60 ml de aceite de coco a pacientes con EA
no se encontraron mejoras en el comportamiento ni en la cognicién respecto al grupo placebo
[49].

EFECTOS ADVERSOS

Como se ha comentado en la introduccion, la idea de la cetosis como una ruta metabdlica

patolégica esta relativamente extendida, fundamentalmente por la elevacion de la
concentracion de CC que conduce a cetoacidosis en determinadas enfermedades crénicas
como la DM1 o el alcoholismo. Por extension, la dieta cetogénica o las intervenciones que
estimulen la cetosis suscitan recelos, aunque no exista riesgo demostrado en sujetos sin
patologias severas. Asi, en un estudio en 83 sujetos obesos que siguieron una dieta
cetogenica durante 24 semanas, no se observaron efectos adversos importantes [50]. No
obstante, las dietas cetogénicas no estan exentas de algunos efectos adversos, siendo los
sintomas gastrointestinales (nauseas y vomitos) y el exceso de pérdida de peso debido a su
efecto saciante los mas comunes. Otro efecto adverso que puede aparecer en las dietas
cetogénicas en general es la conocida “gripe keto” que cursa con sintomas similares a los de
un resfriado si la dieta no se suplementa correctamente con suficiente agua y algunos
electrolitos (principalmente Na*, K*, Mg*?). Por otro lado, respecto a la elevacion de los niveles
de colesterol total, LDL vy triglicéridos que se produce al inicio de la dieta cetogénica, los
valores revierten tras un afio de tratamiento, mientras que la elevacién de los niveles de &cido

arico en los primeros dias retorna pronto a sus valores normales. Dado que los pacientes con
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EA son mayoritariamente personas de avanzada edad, es prioritaria la valoracién metabdlica
y funcional, junto a un seguimiento que asegure un aporte nutritivo suficiente considerando,
al mismo tiempo, sus limitaciones para alimentarse correctamente. Cabe recalcar aqui que
los posibles efectos adversos de la dieta cetogénica necesitan ser estudiados teniendo en
cuenta la calidad de la misma. Dicho de otro modo, una dieta cetogénica basada en verduras,
frutos rojos, frutos secos, carne, pescado, huevo, soja, lacteos, aceite de oliva y cantidades
limitadas semillas y legumbres no tendr4 nada que ver con una basada en procesados
carnicos, grasas de mala calidad y con escasez o ausencia de verdura. En el caso concreto
de la suplementacion con TCM, éstos pueden provocar malestar gastrointestinal, que va
desde diarrea hasta vomitos y dolor abdominal. Estos sintomas se pueden evitar o disminuir
mediante la administracion progresiva de TCM en funcion de la tolerancia del paciente. Como
ventaja en relacion a los efectos adversos de la dieta cetogénica clasica, la suplementada con
TCM podria reducir dichos efectos al ser menos estricta en cuanto a restriccion de
carbohidratos, lo que facilitaria la adherencia a la misma y abriria un abanico de alimentos
mas amplio para poder cubrir las necesidades nutricionales mas facilmente. De cualquier
manera, se requieren mas estudios sobre los efectos a largo plazo de las dietas cetogénicas
en personas de edad avanzada para tener datos concluyentes sobre sus efectos secundarios

a largo plazo [10;14].

CONCLUSIONES

La prevencion, el diagnéstico y el tratamiento temprano de la EA constituyen medidas eficaces
para evitar o atenuar el desarrollo de la EA, con especial atencién a los factores de riesgo
como sobrepeso, la obesidad y sus comorbilidades. En este sentido, las intervenciones como
las dietas cetogénicas o la suplementacion con TCM y/o aceite de coco constituyen posibles
soluciones terapéuticas con buen balance riesgo/beneficio que podrian coadyuvar al

tratamiento de la EA en estadios tempranos.

A pesar de las limitaciones los ensayos clinicos, debido sobre todo al escaso numero de
participantes en los mismos, y de algunos resultados contradictorios, la mayoria de los
trabajos recogen tendencias positivas en a la mejora cognitiva de pacientes con EA.

A pesar del potencial papel de los CC en la prevencién y el tratamiento precoz de la EA, la
evidencia indica que las intervenciones dirigidas a elevar sus niveles no son capaces revertir
la enfermedad es sus estadios mas graves.

Diversos trabajos muestran diferencias significativas en la respuesta a los TCM en funcion de
la presencia o no del polimorfismo ApoE4, observandose en general una respuesta positiva

en los individuos ApoE4 negativos y una falta de la misma en los portadores de dicha variante.
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10.

11.

12.

13.

Algunos ensayos clinicos aleatorizados y metaanalisis arrojan buenos resultados,
especialmente en intervenciones que conllevan administracién de TCM o dieta cetogénica en

sujetos con DCL o EA en estadios tempranos.

El riesgo de las diferentes dietas cetogénicas es relativamente bajo, aunque su instauracion
debe hacerse bajo control facultativo acompafiada de un seguimiento por parte de
profesionales de la nutriciébn, habida cuenta del riesgo que conllevan en determinadas
condiciones clinicas que comprometen el control de los niveles de CC y de las necesidades

nutricionales y limitaciones de cada individuo.
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ANEXO |

Tabla 5. Resumen de ensayos clinicos realizados con aceite de coco. (Fuente: tabla de elaboracion propia).

Referencias

[46]

(48]

[49]

Tabla 6. Resumen de los ensayos clinicos con

Referencias

[30]

(28]

[29]

[51]

Tipo de estudio

Estudio prospectivo,
longitudinal, analitico y
experimental.

Estudio piloto (Estudio
experimental
prospectivo,
longitudinal, cualitativo
y analitico).

Estudio piloto (Ensayo

clinico aleatorizado,

doble ciego).

Tipo de estudio

Ensayo clinico
aleatorizado.

Ensayo clinico
aleatorizado.

Estudio piloto (Ensayo
clinico aleatorizado).

Ensayo clinico.

Duracién

21 dias

21 dias

3-6 meses

Duracion

12 semanas

6 semanas

18 semanas

6 semanas

n=

44

44

40

Edad
(Afos)

65-85

65-68

Enfermedad

Alzheimer

Alzheimer

Alzheimer

Intervencion

Administracion de
40ml/dia aceite de coco
virgen extra.

Dieta mediterranea

enriquecida con aceite de

coco.

Administracion de una
bebida con 30ml/dia de
aceite de coco las
primeras dos semanas y
después con 60ml/dia.

Grupo control

Misma dieta, pero sin
el aceite de coco.

Dieta mediterranea.

Placebo: una bebida
del mismo olor y
color.

dieta cetogénica. (Fuente: tabla de elaboracion propia).

n=

27

23

15

20

Edad
(Afos)

>60

70.1+6.2

64.9 +67.0

64.2 +6.3

Enfermedad

Alzheimer o
DCL

Deterioro
cognitivo leve

DCL o pérdida
de memoria
subjetiva

DCL o pérdida
de memoria
subjetiva

Intervencion

Dieta Atkins modificada
(DAM).

Dieta baja en
carbohidratos: (5-10%).

6 semanas de dieta

mediterranea cetogénica

o de dieta baja en grasa.
6 semanas de lavado. 6

semanas de la otra dieta.

Dieta mediterranea
cetogénica.

Grupo control

Dieta para mayores,
recomendada por el
NIA.

Dieta alta en
carbohidratos: (50%).

Dieta baja en grasa.

Resultado

Los sujetos que tomaron el aceite de coco mejoraron su
estado cognitivo; en especial aquellos que no tenian
DM2 y los pacientes graves.

Se observaron mejoras en el grupo experimental en la
orientaciéon temporal y episédica, asi como en la
memoria semantica. Los resultados fueron mas
significativos en mujeres en estadio de la enfermedad
leve-moderado.

No se hallaron mejoras en el comportamiento ni en la
cognicion.

Resultado

En las personas en las que se encontraros trazas de
cetonas en orina se hall6 un incremento en el test de
memoria. Los sujetos con dieta DAM reportaron un
incremento de la energia. A pesar de la tendencia
positiva en el grupo de DAM, las diferencias en la
cognicion  global entre  grupos no  fueron
estadisticamente significativas.

Los niveles de cuerpos cetonicos se relacionaron
positivamente con una mejora en la memoria. Se
encontré una fuerte tendencia a una disminucién en los
niveles de insulina y una mejora en la memoria en el
grupo de dieta baja en carbohidratos.

Reducciones significativas en el peso corporal y en el
tejido adiposo. Mejoras en el ratio cintura/cadera, asi
como en los marcadores de Alzheimer del LCR.

Los sujetos que siguieron una dieta mediterranea
cetogénica presentaron un incremento en la materia
blanca del cerebro. También los sujetos con DCL que
siguieron la dieta baja en grasa se beneficiaron de la
intervencién. En ambas dietas los sujetos con E4+
obtuvieron una peor respuesta a la dieta.
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Tabla 7. Resumen de los ensayos clinicos con TCM. (Fuente: tabla de elaboracion propia).

Referencias

[35]

[36]

[37]

(38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

Tipo de estudio

Ensayo clinico
doble ciego.

Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego.

Estudio piloto:
ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego.

Estudio
prospectivo,
observacional.

Ensayo clinico
aleatorizado.

Ensayo clinico
doble ciego.

Ensayo clinico
Aleatorizado.

Ensayo clinico
aleatorizado.

Ensayo clinico
Aleatorizado.
(Placebo y doble
ciego).

Duracion

12 semanas

104 dias

45 dias

3 meses

26 semanas

12 semanas

6 meses

6 meses

3 meses

n=

20

152

360

20

83

Edad
(Afios) Enfermedad
74.7 6.7  Alzheimer o DCL
Alzheimer en
------------- fase leve —
moderada
Alzheimer en
79,9+9,2 fase leve —
moderada
Alzheimer
EEPLEEE moderado
Alzheimer en
66-90 fase leve —
moderada
73.4+6 Alzheimer
moderado
=55 DCL
255 DCL
Ancianos que
85:6,8 requerian
atencion
especial

Intervencién

Bebida con 40ml de
TCM.

20g TCM: AC-1202
(Axona®), 95% é&cido
caprilico (C:8).

Formulacién con 40g
Caprilidina.

AC-1202(Axona®).

AC-1204
(Tricaprilina).

Bebida con 20g de
TCM,
(Ketonformula®).

250ml de bebida con
30g TCM.

Bebida con 15g TCM
dos veces al dia.

6g/dia TCM.

Grupo control

Placebo: bebida
isocaldrica respecto
a la del grupo activo
sin TCM.

Placebo: formulacién
isocalorica.

Placebo: formulacién
sin caprilidina.

Placebo.

Placebo: bebida con
TCL.

250ml de bebida con
aceite de girasol.

Placebo: bebida sin
TCM isocaldrica,
visual y
organolépticamente
indistinguible.

Control Positivo:
6g/dia TCM + 1.2g L-
leucina + 20pg
colecalciferol.
Control negativo:
6g/dia TCL

Resultado

La administracion con TCM resulto en unos niveles mas
elevados de BHB, sobre todo en sujetos E4-. En el ADAS-Cog
los sujetos con el alelo E4- mostraron mejoras, sin embargo,
los sujetos con alelo E4+ empeoraron ligeramente sus marcas.

Sujetos E3 (+) demostraron mejoras significativas en
comparacion con el grupo placebo. Mejoras significativas en la
funcién cognitiva los sujetos con alelo E4(-) pero no en los
E4(+) en comparacion con el grupo placebo. Las mejoras se
revirtieron a las dos semanas tras de dejar el tratamiento.

Los sujetos con el alelo E4- incrementaron significativamente
su flujo sanguineo cerebral en el cértex temporal izquierdo tras
el tratamiento los individuos con E4 + no se observaron
cambios.

No se observaron mejoras en la cognicion excepto en algunos
pacientes con ApoE- y con un MMSE 2 14. Los niveles séricos
de cuerpos ceténicos no se correlacionaban con la puntuacion
de los test cognitivos.

No se observaros cambios significativos.

Tras el consumo de la formula con TCM se incrementaron los
niveles de B-hidroxibutirato y acetoacetato en comparacion con
placebo. No se observaron mejoras en ninguno de los test
cognitivos con solo una dosis de la formula. Se identificaron
mejoras en las pruebas de memoria l6gica inmediata y
retrograda a las 8 semanas y en la prueba de codificacion de
simbolos, memoria légica inmediata a las 12 semanas.

El metabolismo de los cuerpos ceténicos se incrementé un
230% en los sujetos que tomaron TCM y el metabolismo de la
glucosa se mantuvo sin cambios. También se observaron
mejoras en la memoria episédica, el lenguaje, la funcién
ejecutora, y la velocidad de procesamiento correlacionandose
asi con el incremento en la captacion de CC.

Las puntuaciones de las pruebas de memoria episddica,
funcién ejecutiva y lenguaje mejoraron en el grupo
experimental. Estos resultados se correlacionan positivamente
con el aumento en la concentracién plasmatica de cetonas y
con el incremento en la captacién de las mismas por parte del
cerebro.

La suplementacién con TCM incremento en tres meses la
puntuacién en el MMSE 3.5 puntos. La respuesta a los TCM fue
2,1 veces mayor a los tres meses que al mes y medio y las
puntuaciones en las pruebas cognitivas volvieron a su valor
inicial mes y medio después de concluir con la intervencion. No
hubo diferencias entre el grupo de L-Leucina + Colecalciferol +
TCMYy el que solo tomo TCM.
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