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La terapia cetogénica (TC) tiene base en una alimentación normocalórica, alta en grasas, adecuada en 
proteínas y baja en carbohidratos.
 
La TC proporciona suficiente proteína para el crecimiento, desarrollo y mantenimiento de tejidos pero 
cantidades insuficientes de carbohidratos para cubrir las necesidades metabólicas, representando 
menos del 10% de la energía consumida. Por lo tanto, la energía se deriva principalmente de la grasa 
suministrada en la dieta.

El objetivo de la TC es crear un estado de Cetosis Nutricional, imitando las condiciones metabólicas 
ocurridas durante el ayuno, donde el organismo deja de utilizar glucosa como principal combustible 
para usar cuerpos cetónicos producidos a partir del metabolismo de las grasas.

Al tratarse de una dieta que difiere ampliamente del patrón de alimentación saludable, el abordaje 
debe realizarse por un equipo especializado, donde el licenciado en nutrición tiene un rol fundamental.

Si bien existen diferentes definiciones de lo que es una TC o Dieta Cetogénica, el criterio principal para 
su definición es el de lograr valores de cetonas en sangre mayores a 0,5 mmol/l. Este umbral se ha 
utilizado como punto de corte para entrada en cetosis por Guerci y sus colegas (1). Según el objetivo 
terapéutico buscado, el valor de cetonemia a alcanzar puede ser mayor, como en el caso de su imple-
mentación para el control de crisis epilépticas, donde se requieren niveles por encima de 2,5mmol/l.

Muchos investigadores consideran que la cetosis es un marcador que indica que el cuerpo ha realiza-
do el cambio metabólico buscado, pero no creen necesariamente que la cetosis sea la única razón por 
la que la TC funcione. (2)

El término de Cetosis Nutricional no debe confundirse con el de Cetoacidosis Diabética, la cual refiere 
a un estado de hipercetosis patológica. (CUADRO 1)

¿QUÉ ES LA TERAPIA CETOGÉNICA?
Como mencionamos anteriormente, el funcionamiento de la TC estaría dado por una multiplicidad de 
mecanismos de acción, con efectos que involucran variedad de sistemas, lo que le otorga aplicabilidad
en diferentes situaciones terapéuticas. Principalmente podemos hablar de efectos de neuro protección 
y efectos metabólicos.

Efectos de neuroprotección:

Los CC presentan un amplio efecto neuroprotector, este beneficio no ha sido aclarado por completo, 
existiendo bibliografía de los últimos años que proporciona pruebas que los CC afectan positivamente a 
través de posibles mecanismos de estrés antioxidante, optimización del suministro de energía y modu-
lación de la respuesta inflamatoria.

También para explicar el efecto neuroprotector y anticonvulsivo de la TC, la disminución de la glucosa del 
metabolismo con un aumento de la oxidación de lípidos, una reducción en la producción de ROS, un 
aumento de ATP, modulaciones de excita bilidad de la membrana neuronal, inflamación, estrés oxidativo, 
y función mitocondrial, serían algunos de los mecanismos funcionantes. (7)

Otro impacto incluye la estabilización de la actividad sináptica entre neuronas a través del aumento de 
los niveles de intermediarios del ciclo de Krebs, el aumento de la relación GABA-glutamato y la activa-
ción de los canales de potasio sensibles al ATP. Sobre esta base, la dieta cetogénica se ha implementado 
con éxito como segunda línea de tratamiento en enfermedades neurológicas como la epilepsia refracta-
ria. También se sugiere un posible beneficio en enfermedades neurodegenerativas como Parkinson, 
Alzheimer, y en TEA y tumores cerebrales.

Efectos metabólicos:

La cetosis nutricional busca restringir los hidratos de carbono en la dieta para acelerar la producción de 
cuerpos cetónicos e inducir a un efecto metabólico que regule los niveles de glucosa en sangre,minimice 
la liberación de insulina y de ese modo mitigar los efectos anabólicos de la resistencia a la insulina.
Existe evidencia científica que intenta explicar el efecto supresor de hambre que tiene la TC, asociándolo 
a la presencia de CC en el cerebro que actuarían directamente inhibiendo la secreción de NPY y ghrelina 
(fuerte estimulador del apetito). A la vez, se describe que la cetosis mantiene una secreción post- pran-
dial de CCK (depresor del apetito).

Sumado a esto, durante los primeros días de cetosis nutricional, hay un aumento de BHB y adiponectina. 
Esta última se une a su receptor AdipoR1, proteína quinasa activada por AMP (AMPK).

El aumento de AMPK en hipotálamo puede aumentar la ingesta, pero, en hígado y músculo aumenta la 
oxidación de los ácidos grasos y disminuye las concentraciones de malonil coA, que es el primer inter-
mediario de la vía lipogénica. (8)

La insulina estimula directamente a HMG coA reductasa, enzima encargada de la síntesis de colesterol 
endógeno. En situaciones de insulina baja y abundancia de acetil coA, la HMG coA liasa mitocondrial es 
capaz de desviar HMG coA hacia la producción de CC en lugar de síntesis de colesterol. Sumado a esto, 
HMG coA es intermediario en la síntesis de cetonas de acetil coA. Durante el aumento de cetonas, se 
activa la HMG coA sintasa que a su vez disminuye la cantidad de HMG coA disponible para la vía de 
síntesis del colesterol a través de HMG coA reductasa. (9)

Además, la inhibición por retroalimentación negativa que proporciona el colesterol de la dieta y las 
grasas, pueden ser los mecanismos por lo cual la cetosis nutricional mejore el perfil de lípidos en sangre.

Por esto la TC puede considerarse una herramienta terapéutica para el sobrepeso, obesidad, síndrome 
metabólico y diabetes tipo 2.

RELEVANCIA CLÍNICA DE LA TC

Existen diversas patologías sobre las cuales la evidencia científica es fuerte para la recomendación de 
la TC. (IMAGEN 4)
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VALORES EN
SANGRE

DIETA
CETOGÉNICA

CETO
ACIDOSIS DBT

DIETA NORMAL

Glucosa
(mg/dl)

Insulina
(uU/l)

BHB
(mMol/L)

pH

80 - 120

6 - 23

0,1

7,5 7,4 <7,3

2,5 - 7 >25

6,6 - 9,4 -

65 - 89 >300

Cuadro 1

Paoli A, Rubini A, Volek JS, Grimaldi KA. Beyond weight loss: a review of the therapeutic uses of very-low-carbohydrate (ketogenic) diets.

Eur J Clin Nutr. 2013 Aug;67(8):789-96. doi: 10.1038/ejcn.2013.116. Epub 2013 Jun 26. Erratum in: Eur J Clin Nutr. 2014 May;68(5):641.

PMID: 23801097; PMCID: PMC3826507

La modificación en la alimentación generada con la TC desencadena un cambio sistémico desde el
metabolismo de la glucosa hacia el metabolismo de los ácidos grasos produciendo cetonas o cuer-
pos  cetónicos (CC), las cuales son compuestos orgánicos producidos principalmente por las mito-
condrias de los hepatocitos y en menor medida, en el corazón, el intestino, riñones y cerebro.

Los tres CC principales son acetoacetato (AcAc), b-hidroxibutirato (BHB) y acetona. Como utilización 
de sustrato energético, el AcAc y BHB son los principales, de los cuales el último es el más abundante 
en la sangre. En cambio, la acetona es eliminada por medio de la exhalación a través de los pulmones 
o metabolizada a piruvato, lactato y acetato. Como mencionamos previamente, para la síntesis de 
cetonas, cetogénesis, se utilizan los ácidos grasos predominantemente, y en pequeña proporción la 
leucina y el metabolismo de la fenilalanina-tirosina. (4)

Regulación hormonal de los cuerpos cetónicos

Existen una serie de reguladores de la cetogénesis: insulina, glucagón, hormonas sensibles lipasa,
acetil-CoA-carboxilasa, HMG-CoA, entre otras. Las funciones de insulina y glucagón son antagónicas. 
La insulina inhibe la cetogénesis, mientras que el glucagón la estimula. 

La insulina reduce la lipólisis mediante la inhibición de la lipasa sensible a hormonas y disminuye la 
cantidad de ácidos grasos libres, el sustrato de la cetogénesis. Estimula la acetil-CoA-carboxilasa que 
controla la lipogénesis e inhibe la HMG-CoA sintasa mitocondrial, que es el paso limitante de la veloci-
dad en la cetogénesis.

CUERPOS CETÓNICOS

Por otro lado, el efecto catabólico del glucagón se asocia con la movilización de glucosa de los recur-
sos hepáticos, con la inhibición de la glucogénesis y la generación por b-oxidación de los CC.

Con el inicio de TC se observan cambios en los niveles plasmáticos tanto de CC como de glucosa, 
insulina, glucagón y ácidos grasos; dando como resultado una disminución de concentración de 
glucosa en sangre y de la relación insulina / glucagón.

En condiciones de niveles bajos de glucosa, el acetil-CoA generado a partir del aumento de la boxida-
ción de ácidos grasos se acumula y modifica la capacidad de procesamiento del ciclo del Acido 
Tricarboxilico (ATC). En estas circunstancias, la actividad del ciclo del ATC es baja debido al bajo 
número de intermediarios. En consecuencia, las moléculas de acetil-CoA son utilizadas por la vía de 
síntesis de cetonas. (3,4)

Como mencionamos anteriormente, el funcionamiento de la TC estaría dado por una multiplicidad de 
mecanismos de acción, con efectos que involucran variedad de sistemas, lo que le otorga aplicabilidad
en diferentes situaciones terapéuticas. Principalmente podemos hablar de efectos de neuro protección 
y efectos metabólicos.

Efectos de neuroprotección:

Los CC presentan un amplio efecto neuroprotector, este beneficio no ha sido aclarado por completo, 
existiendo bibliografía de los últimos años que proporciona pruebas que los CC afectan positivamente a 
través de posibles mecanismos de estrés antioxidante, optimización del suministro de energía y modu-
lación de la respuesta inflamatoria.

También para explicar el efecto neuroprotector y anticonvulsivo de la TC, la disminución de la glucosa del 
metabolismo con un aumento de la oxidación de lípidos, una reducción en la producción de ROS, un 
aumento de ATP, modulaciones de excita bilidad de la membrana neuronal, inflamación, estrés oxidativo, 
y función mitocondrial, serían algunos de los mecanismos funcionantes. (7)

Otro impacto incluye la estabilización de la actividad sináptica entre neuronas a través del aumento de 
los niveles de intermediarios del ciclo de Krebs, el aumento de la relación GABA-glutamato y la activa-
ción de los canales de potasio sensibles al ATP. Sobre esta base, la dieta cetogénica se ha implementado 
con éxito como segunda línea de tratamiento en enfermedades neurológicas como la epilepsia refracta-
ria. También se sugiere un posible beneficio en enfermedades neurodegenerativas como Parkinson, 
Alzheimer, y en TEA y tumores cerebrales.

Efectos metabólicos:

La cetosis nutricional busca restringir los hidratos de carbono en la dieta para acelerar la producción de 
cuerpos cetónicos e inducir a un efecto metabólico que regule los niveles de glucosa en sangre,minimice 
la liberación de insulina y de ese modo mitigar los efectos anabólicos de la resistencia a la insulina.
Existe evidencia científica que intenta explicar el efecto supresor de hambre que tiene la TC, asociándolo 
a la presencia de CC en el cerebro que actuarían directamente inhibiendo la secreción de NPY y ghrelina 
(fuerte estimulador del apetito). A la vez, se describe que la cetosis mantiene una secreción post- pran-
dial de CCK (depresor del apetito).

Sumado a esto, durante los primeros días de cetosis nutricional, hay un aumento de BHB y adiponectina. 
Esta última se une a su receptor AdipoR1, proteína quinasa activada por AMP (AMPK).

El aumento de AMPK en hipotálamo puede aumentar la ingesta, pero, en hígado y músculo aumenta la 
oxidación de los ácidos grasos y disminuye las concentraciones de malonil coA, que es el primer inter-
mediario de la vía lipogénica. (8)

La insulina estimula directamente a HMG coA reductasa, enzima encargada de la síntesis de colesterol 
endógeno. En situaciones de insulina baja y abundancia de acetil coA, la HMG coA liasa mitocondrial es 
capaz de desviar HMG coA hacia la producción de CC en lugar de síntesis de colesterol. Sumado a esto, 
HMG coA es intermediario en la síntesis de cetonas de acetil coA. Durante el aumento de cetonas, se 
activa la HMG coA sintasa que a su vez disminuye la cantidad de HMG coA disponible para la vía de 
síntesis del colesterol a través de HMG coA reductasa. (9)

Además, la inhibición por retroalimentación negativa que proporciona el colesterol de la dieta y las 
grasas, pueden ser los mecanismos por lo cual la cetosis nutricional mejore el perfil de lípidos en sangre.

Por esto la TC puede considerarse una herramienta terapéutica para el sobrepeso, obesidad, síndrome 
metabólico y diabetes tipo 2.

RELEVANCIA CLÍNICA DE LA TC

Existen diversas patologías sobre las cuales la evidencia científica es fuerte para la recomendación de 
la TC. (IMAGEN 4)
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Elaboración propia



Existen diferentes protocolos para llevar a cabo la TC. Las formas clásicas 4:1 y 3:1 (este ratio significa 
que hay 4 o 3 gramos de grasas por cada gramo de hidratos de carbono + proteínas, lo que equivale al 
90-87% de grasas del VCT, respectivamente) son las más tradicionales, las que se han utilizado en 
mayor cantidad de centros en todo el mundo y las que reúnen más publicaciones; incluso fue
implementada durante años con restricción calórica e hídrica, porque se consideraba que de esta
manera se obtenían mejores resultados. En las últimas dos décadas, con el objetivo de posicionar este
tipo de tratamiento comprobadamente efectivo en epilepsias, se ensayaron variantes que resultaron
igualmente efectivas como la Dieta de triglicéridos de cadena media (DTCM) (5) y Dieta de Atkins
modificada (DAM) (6). A partir de estas surgen una gran variedad de formas de lograr los resultados de
cetosis nutricional. Hoy en el mundo se dispone también de las dietas cetogénicas modificadas: 2.5:1,
2:1, 1.5:1, 1.1; dieta de bajo índice glicémico (BIG), y todas ellas pueden incorporar TCM en diferentes
proporciones. De modo que, en búsqueda de mayor efectividad, tolerancia y adherencia y
considerando los recursos disponibles, el requerimiento terapéutico y las necesidades de los pacientes
y sus familias, la individualidad en la terapéutica cetogénica surge como el sello de oro, de la mano
del licenciado en nutrición entrenado, en contención de un equipo multidisciplinario reconocido.
(IMAGEN 2 y 3)
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en diferentes situaciones terapéuticas. Principalmente podemos hablar de efectos de neuro protección 
y efectos metabólicos.

Efectos de neuroprotección:

Los CC presentan un amplio efecto neuroprotector, este beneficio no ha sido aclarado por completo, 
existiendo bibliografía de los últimos años que proporciona pruebas que los CC afectan positivamente a 
través de posibles mecanismos de estrés antioxidante, optimización del suministro de energía y modu-
lación de la respuesta inflamatoria.

También para explicar el efecto neuroprotector y anticonvulsivo de la TC, la disminución de la glucosa del 
metabolismo con un aumento de la oxidación de lípidos, una reducción en la producción de ROS, un 
aumento de ATP, modulaciones de excita bilidad de la membrana neuronal, inflamación, estrés oxidativo, 
y función mitocondrial, serían algunos de los mecanismos funcionantes. (7)

Otro impacto incluye la estabilización de la actividad sináptica entre neuronas a través del aumento de 
los niveles de intermediarios del ciclo de Krebs, el aumento de la relación GABA-glutamato y la activa-
ción de los canales de potasio sensibles al ATP. Sobre esta base, la dieta cetogénica se ha implementado 
con éxito como segunda línea de tratamiento en enfermedades neurológicas como la epilepsia refracta-
ria. También se sugiere un posible beneficio en enfermedades neurodegenerativas como Parkinson, 
Alzheimer, y en TEA y tumores cerebrales.

Efectos metabólicos:

La cetosis nutricional busca restringir los hidratos de carbono en la dieta para acelerar la producción de 
cuerpos cetónicos e inducir a un efecto metabólico que regule los niveles de glucosa en sangre,minimice 
la liberación de insulina y de ese modo mitigar los efectos anabólicos de la resistencia a la insulina.
Existe evidencia científica que intenta explicar el efecto supresor de hambre que tiene la TC, asociándolo 
a la presencia de CC en el cerebro que actuarían directamente inhibiendo la secreción de NPY y ghrelina 
(fuerte estimulador del apetito). A la vez, se describe que la cetosis mantiene una secreción post- pran-
dial de CCK (depresor del apetito).

Sumado a esto, durante los primeros días de cetosis nutricional, hay un aumento de BHB y adiponectina. 
Esta última se une a su receptor AdipoR1, proteína quinasa activada por AMP (AMPK).

El aumento de AMPK en hipotálamo puede aumentar la ingesta, pero, en hígado y músculo aumenta la 
oxidación de los ácidos grasos y disminuye las concentraciones de malonil coA, que es el primer inter-
mediario de la vía lipogénica. (8)

La insulina estimula directamente a HMG coA reductasa, enzima encargada de la síntesis de colesterol 
endógeno. En situaciones de insulina baja y abundancia de acetil coA, la HMG coA liasa mitocondrial es 
capaz de desviar HMG coA hacia la producción de CC en lugar de síntesis de colesterol. Sumado a esto, 
HMG coA es intermediario en la síntesis de cetonas de acetil coA. Durante el aumento de cetonas, se 
activa la HMG coA sintasa que a su vez disminuye la cantidad de HMG coA disponible para la vía de 
síntesis del colesterol a través de HMG coA reductasa. (9)

Además, la inhibición por retroalimentación negativa que proporciona el colesterol de la dieta y las 
grasas, pueden ser los mecanismos por lo cual la cetosis nutricional mejore el perfil de lípidos en sangre.

Por esto la TC puede considerarse una herramienta terapéutica para el sobrepeso, obesidad, síndrome 
metabólico y diabetes tipo 2.

RELEVANCIA CLÍNICA DE LA TC

Existen diversas patologías sobre las cuales la evidencia científica es fuerte para la recomendación de 
la TC. (IMAGEN 4)
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TC en epilepsia refractaria y enfermedades metabólicas

La TC alcanzó por primera vez validez científica en el tratamiento de la epilepsia refractaria. Los
ensayos clínicos y revisiones sistemáticas han demostrado su eficacia para reducir las convulsio-
nes en niños y adultos con epilepsia refractaria debido a sus efectos, antes mencionados, de
neuroprotección.

Por ello es el tratamiento dietético recomendado en pacientes con epilepsia resistente a fármacos.
Asimismo es el tratamiento indicado en dos trastornos neurometabólicos específicos: síndrome de 
deficiencia del transportador de glucosa 1 (GLUT1-DS) y deficiencia de piruvato deshidrogenasa 
(PDH), en los cuales los CC producidos por la TC representan una fuente de energía alternativa, 
siendo que se ve afectado el metabolismo de la glucosa. (10)

En Argentina hay una vasta experiencia en el manejo de la epilepsia refractaria con TC, desde el año 
1987, habiendo equipos especializados en todo el país. La indicación de la TC es del neurólogo, y el 
tratamiento debe llevarse a cabo con un equipo multidisciplinario, donde el Licenciado en Nutrición 
tiene un rol fundamental.

La búsqueda de cetosis elevadas (BHB entre 2.6 a 6 mml/l) es uno de puntos a considerar cuando se 
utilizan las TC con estos fines terapéuticos, es por ello que las principales variantes usadas son la 
DCC, las modificadas y DAM , siendo la incorporación de TCM una práctica frecuente y favorecida por 
la amplia disponibilidad de fórmulas y productos cetogénicos que los contienen.

TC en Trastorno del Espectro Autista (TEA)

El TEA es un síndrome complejo de neurodesarrollo, con inicio antes de los tres años y se caracteriza 
por déficits generalizados en la interacción social, deficiencias en la comunicación y patrones
estereotipados de intereses y actividades. Según los investigadores, en relación a TC en TEA debe-
mos distinguir dos subgrupos: los niños con TEA con epilepsia y TEA con descargas subclínicas. Los 
niños con TEA y epilepsia tienen discapacidad intelectual más graves, trastornos de socialización e 
hiperactividad más severos, en comparación con aquellos con niños con sintomatología subclínica. 
El TEA y la epilepsia comparten anomalías en la neurotransmisión GABA. (11)

Si bien algunos informes de casos clínicos, demuestran la eficacia clínica de una TC (las mejoras
conductuales, intelectuales y en la sintomatología) sigue habiendo pruebas limitadas para respaldar 
las recomendaciones para el uso clínico de la TC en niños con TEA. (12,13)

El uso de las mismas debería formar parte de protocolos que contemplen pruebas semiestructura-
das(por ejemplo, ADOS), con un seguimiento pre-establecido y una evaluación clínica más precisa 
de los cambios de sintomatología durante el tratamiento. (11)

Las TC ensayadas han sido la DCC, la DAM y la BIG.

TC en enfermedades neurodegenerativas

La terminología “enfermedades degenerativas” hace referencia a una serie de padecimientos que
puede afectar a una persona, donde se ve principalmente disminuidas las neuronas del cerebro.
La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa más importante de demencia que afecta a alrededor de 
50 millones de personas en todo el mundo. Es un trastorno heterogéneo y multifactorial, caracteriza-
do por deterioro cognitivo progresivo de la memoria, desorientación, deterioro del autocuidado y 
cambios de personalidad. Su etiología no se explica completamente, pero se ha propuesto que están 
involucrados factores de riesgo tanto genéticos como ambientales.

Actualmente, no existe un tratamiento eficaz para prevenir el riesgo de desarrollo de EA o modificar

su evolución. Por lo tanto, los resultados emergentes de estudios preclínicos y clínicos muestran que 
los cambios en la dieta y las modificaciones del estilo de vida pueden tener un interés potencial en el
tratamiento de la EA.

El objetivo principal del tratamiento de la EA es la prevención de daños neuropatológicos específicos,
asociados con la acumulación de placas amiloides y ovillos neurofibrilares. También se describe a
partir de investigaciones, que en la EA existiría una desregulación del metabolismo cerebral, de la seña-
lización neuronal y la homeostasis mitocondrial.

La presencia de CC tiene un impacto neuroprotector sobre el envejecimiento de las células cerebrales. 
Su producción puede mejorar la función mitocondrial, reducir la expresión de mediadores inflamatorios 
y apoptóticos, es por esto que la TC ha ganado interés como una potencial terapia para trastornos neu-
rodegenerativos como la EA. (14)

TC en cáncer

En las células cancerosas, la mayor parte de la energía proviene de la glucosa, aun en presencia de 
oxígeno. Este cambio de la fosforilación oxidativa a la glucólisis se denomina efecto Warburg. El 
aumento de la glucólisis y la disminución de la actividad del ciclo del ácido tricarboxílico y fosforilación 
oxidativa ocurren muy temprano en la tumorigénesis y constituyen uno de los sellos distintivos de 
cáncer.

Las TC han sido implementadas como tratamiento coadyuvante en cánceres neurológicos (glioma y
glioblastoma), ginecológicos (mama, ovario, endometrio), gastrointestinales (colon, páncreas ) y otros 
( pulmón). Investigaciones recientes en vitro y en vivo, muestran que las TC parecen crean un
ambiente metabólico desfavorable para la proliferación de las células tumorales, que involucraría el
metabolismo tumoral, la expresión génica y el microambiente tumoral, protegiendo a las células sanas 
del daño por quimioterapia o radiación, acelerando la toxicidad quimioterapéutica de la quimioterapia 
hacia las células cancerosas y reduciendo la inflamación. Por ello, representa un adyuvante prometedor 
para una terapia multifactorial específica del paciente. Ninguno de los estudios informó eventos adver-
sos graves o toxicidad relacionada la TC, lo que respalda la seguridad de las intervenciones. (4,15,16)

Si bien diferentes tipos de TC han sido ensayados con este objetivo terapéutico, se observó que pueden 
lograrse niveles de cetosis estables en la mayoría de los pacientes con cáncer con TC modificada 2:1, 
lo que indica que dietas más estrictas como la TC clasica 4: 1 no serían necesarias en
estos pacientes. Eso habilita un aporte proteico mayor ayudando al efecto anticaquectico que algunos 
autores observaron con la TC. 

TC en obesidad y Síndrome metabólico

Existe evidencia acerca de la efectividad de la TC para el tratamiento de la obesidad y sus respectivas
comorbilidades, sin embargo los mecanismos por los cuales funcionaría se encuentran en debate. Si
resumimos de acuerdo a la evidencia (3,17,18), las principales hipótesis son:

1)Reducción del apetito debido al efecto saciante de las proteínas, los efectos sobre el control hormo-
nal previamente descripto, y el propio efecto supresor directo sobre el apetito de los CC. (8,18,19)

2)Reducción de la lipogénesis e incremento de la lipólisis. (8)

3)Mayor eficiencia metabólica en el consumo de las grasas debido a la reducción del cociente
respiratorio en reposo. (20,21)

          
4) Aumento del gasto metabólico de la gluconeogénesis y el efecto térmico de las proteínas. (22,23)

Están documentados los beneficios del uso de dietas bajas en hidratos de carbono a mediano y corto

plazo para la reducción de peso rápida y corrección de factores de riesgo cardiovascular. Dos revisiones 
sistemáticas (18,24) y meta análisis de trials randomizados (25) estudiaron pacientes con obesidad o 
sobrepeso los cuales se sometieron a dietas muy bajas en hidratos de carbono, en comparación con 
otro grupo que realizó dieta baja en grasas durante el mismo período. En todos los casos, la reducción 
de la masa corporal fue mayor en aquellos individuos que realizaron dieta baja en hidratos de carbono. 
Lo mismo respecto a circunferencia de cintura, triglicéridos, aumento de HDL y LDL, y reducción de la 
presión diastólica. En cuanto a los valores de glucemia en ayunas, HbA glicosilada y proteína C reactiva, 
no se encontraron diferencias significativas.

Si bien hay muchos protocolos definidos como dieta cetogénica, algunos sólo enfocan el concepto en
la cantidad de hidratos de carbono que se brindan por día. En este caso, ambas revisiones consideran:
terapia cetogénica baja en hidratos de carbono (<50 g/día), haciendo la aclaración que los mismos debe 
ser reemplazada por grasa, ya que, si la dieta es hiperproteica, estas últimas generan gluconeogénesis. 
De esta manera, se formula e implementa una dieta baja en hidratos de carbono, normoproteica y alta 
en grasas.

Los resultados indican que es una terapia con mucho potencial, pero debe continuar evaluándose en el 
uso prolongado, considerando aspectos de seguridad, efectos adversos a largo plazo, adherencia y 
protocolo a implementar. 

EFECTOS ADVERSOS

La TC, al igual que otros tratamientos médicos, puede generar efectos adversos. Dado que se trata de 
un plan alimentario desequilibrado tanto en macro como en micronutrientes, puede causar déficits 
nutricionales en energía, proteínas, minerales y vitaminas, con riesgo de ocasionar efectos secundarios 
no deseados, si no es adecuadamente planificada e implementada.
Algunos efectos no deseados pueden ser la acidosis metabólica, litiasis renal, constipación, incluso 
cuadros clínicos más complejos asociados al déficit de vitaminas o minerales como cardiomiopatía por
déficit de selenio. (10,26)

La TC debe realizarse bajo estricto control médico nutricional, individualizando cada caso, con suple-
mentación de vitaminas y minerales, hidratación adecuada y controles de laboratorio específicos.

ROL DEL LICENCIADO EN NUTRICIÓN

Se destaca el rol protagónico de los licenciados en nutrición en las TC ya que son intervenciones especí-
ficas, alejadas de las pautas de alimentación saludable y de los patrones socioculturales de la población 
argentina. Su implementación requiere de un diseño individualizado y ajustes durante todo el segui-
miento que permita un justo equilibrio entre resultados, tolerancia y adherencia, manteniendo un ade-
cuado estado nutricional y en los niños un normal desarrollo y crecimiento.

CONCLUSIONES 

La TC tiene un gran potencial clínico, es necesario especificar las funciones de los cuerpos cetónicos-
sus opciones terapéuticas y vías de acción para optimizar la estrategia y la eficacia de la terapia con 
dieta cetogénica en el futuro.
Entendido correctamente el metabolismo cetogénico, puede considerarse una intervención eficaz a ser 
propuesta en pacientes debidamente seleccionados como parte de una estrategia multidisciplinaria y 
bajo estricto control médico. 
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Como mencionamos anteriormente, el funcionamiento de la TC estaría dado por una multiplicidad de 
mecanismos de acción, con efectos que involucran variedad de sistemas, lo que le otorga aplicabilidad
en diferentes situaciones terapéuticas. Principalmente podemos hablar de efectos de neuro protección 
y efectos metabólicos.

Efectos de neuroprotección:

Los CC presentan un amplio efecto neuroprotector, este beneficio no ha sido aclarado por completo, 
existiendo bibliografía de los últimos años que proporciona pruebas que los CC afectan positivamente a 
través de posibles mecanismos de estrés antioxidante, optimización del suministro de energía y modu-
lación de la respuesta inflamatoria.

También para explicar el efecto neuroprotector y anticonvulsivo de la TC, la disminución de la glucosa del 
metabolismo con un aumento de la oxidación de lípidos, una reducción en la producción de ROS, un 
aumento de ATP, modulaciones de excita bilidad de la membrana neuronal, inflamación, estrés oxidativo, 
y función mitocondrial, serían algunos de los mecanismos funcionantes. (7)

Otro impacto incluye la estabilización de la actividad sináptica entre neuronas a través del aumento de 
los niveles de intermediarios del ciclo de Krebs, el aumento de la relación GABA-glutamato y la activa-
ción de los canales de potasio sensibles al ATP. Sobre esta base, la dieta cetogénica se ha implementado 
con éxito como segunda línea de tratamiento en enfermedades neurológicas como la epilepsia refracta-
ria. También se sugiere un posible beneficio en enfermedades neurodegenerativas como Parkinson, 
Alzheimer, y en TEA y tumores cerebrales.

Efectos metabólicos:

La cetosis nutricional busca restringir los hidratos de carbono en la dieta para acelerar la producción de 
cuerpos cetónicos e inducir a un efecto metabólico que regule los niveles de glucosa en sangre,minimice 
la liberación de insulina y de ese modo mitigar los efectos anabólicos de la resistencia a la insulina.
Existe evidencia científica que intenta explicar el efecto supresor de hambre que tiene la TC, asociándolo 
a la presencia de CC en el cerebro que actuarían directamente inhibiendo la secreción de NPY y ghrelina 
(fuerte estimulador del apetito). A la vez, se describe que la cetosis mantiene una secreción post- pran-
dial de CCK (depresor del apetito).

Sumado a esto, durante los primeros días de cetosis nutricional, hay un aumento de BHB y adiponectina. 
Esta última se une a su receptor AdipoR1, proteína quinasa activada por AMP (AMPK).

El aumento de AMPK en hipotálamo puede aumentar la ingesta, pero, en hígado y músculo aumenta la 
oxidación de los ácidos grasos y disminuye las concentraciones de malonil coA, que es el primer inter-
mediario de la vía lipogénica. (8)

La insulina estimula directamente a HMG coA reductasa, enzima encargada de la síntesis de colesterol 
endógeno. En situaciones de insulina baja y abundancia de acetil coA, la HMG coA liasa mitocondrial es 
capaz de desviar HMG coA hacia la producción de CC en lugar de síntesis de colesterol. Sumado a esto, 
HMG coA es intermediario en la síntesis de cetonas de acetil coA. Durante el aumento de cetonas, se 
activa la HMG coA sintasa que a su vez disminuye la cantidad de HMG coA disponible para la vía de 
síntesis del colesterol a través de HMG coA reductasa. (9)

Además, la inhibición por retroalimentación negativa que proporciona el colesterol de la dieta y las 
grasas, pueden ser los mecanismos por lo cual la cetosis nutricional mejore el perfil de lípidos en sangre.

Por esto la TC puede considerarse una herramienta terapéutica para el sobrepeso, obesidad, síndrome 
metabólico y diabetes tipo 2.

RELEVANCIA CLÍNICA DE LA TC

Existen diversas patologías sobre las cuales la evidencia científica es fuerte para la recomendación de 
la TC. (IMAGEN 4)

TC en epilepsia refractaria y enfermedades metabólicas

La TC alcanzó por primera vez validez científica en el tratamiento de la epilepsia refractaria. Los
ensayos clínicos y revisiones sistemáticas han demostrado su eficacia para reducir las convulsio-
nes en niños y adultos con epilepsia refractaria debido a sus efectos, antes mencionados, de
neuroprotección.

Por ello es el tratamiento dietético recomendado en pacientes con epilepsia resistente a fármacos.
Asimismo es el tratamiento indicado en dos trastornos neurometabólicos específicos: síndrome de 
deficiencia del transportador de glucosa 1 (GLUT1-DS) y deficiencia de piruvato deshidrogenasa 
(PDH), en los cuales los CC producidos por la TC representan una fuente de energía alternativa, 
siendo que se ve afectado el metabolismo de la glucosa. (10)

En Argentina hay una vasta experiencia en el manejo de la epilepsia refractaria con TC, desde el año 
1987, habiendo equipos especializados en todo el país. La indicación de la TC es del neurólogo, y el 
tratamiento debe llevarse a cabo con un equipo multidisciplinario, donde el Licenciado en Nutrición 
tiene un rol fundamental.

La búsqueda de cetosis elevadas (BHB entre 2.6 a 6 mml/l) es uno de puntos a considerar cuando se 
utilizan las TC con estos fines terapéuticos, es por ello que las principales variantes usadas son la 
DCC, las modificadas y DAM , siendo la incorporación de TCM una práctica frecuente y favorecida por 
la amplia disponibilidad de fórmulas y productos cetogénicos que los contienen.

TC en Trastorno del Espectro Autista (TEA)

El TEA es un síndrome complejo de neurodesarrollo, con inicio antes de los tres años y se caracteriza 
por déficits generalizados en la interacción social, deficiencias en la comunicación y patrones
estereotipados de intereses y actividades. Según los investigadores, en relación a TC en TEA debe-
mos distinguir dos subgrupos: los niños con TEA con epilepsia y TEA con descargas subclínicas. Los 
niños con TEA y epilepsia tienen discapacidad intelectual más graves, trastornos de socialización e 
hiperactividad más severos, en comparación con aquellos con niños con sintomatología subclínica. 
El TEA y la epilepsia comparten anomalías en la neurotransmisión GABA. (11)

Si bien algunos informes de casos clínicos, demuestran la eficacia clínica de una TC (las mejoras
conductuales, intelectuales y en la sintomatología) sigue habiendo pruebas limitadas para respaldar 
las recomendaciones para el uso clínico de la TC en niños con TEA. (12,13)

El uso de las mismas debería formar parte de protocolos que contemplen pruebas semiestructura-
das(por ejemplo, ADOS), con un seguimiento pre-establecido y una evaluación clínica más precisa 
de los cambios de sintomatología durante el tratamiento. (11)

Las TC ensayadas han sido la DCC, la DAM y la BIG.

TC en enfermedades neurodegenerativas

La terminología “enfermedades degenerativas” hace referencia a una serie de padecimientos que
puede afectar a una persona, donde se ve principalmente disminuidas las neuronas del cerebro.
La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa más importante de demencia que afecta a alrededor de 
50 millones de personas en todo el mundo. Es un trastorno heterogéneo y multifactorial, caracteriza-
do por deterioro cognitivo progresivo de la memoria, desorientación, deterioro del autocuidado y 
cambios de personalidad. Su etiología no se explica completamente, pero se ha propuesto que están 
involucrados factores de riesgo tanto genéticos como ambientales.

Actualmente, no existe un tratamiento eficaz para prevenir el riesgo de desarrollo de EA o modificar

su evolución. Por lo tanto, los resultados emergentes de estudios preclínicos y clínicos muestran que 
los cambios en la dieta y las modificaciones del estilo de vida pueden tener un interés potencial en el
tratamiento de la EA.

El objetivo principal del tratamiento de la EA es la prevención de daños neuropatológicos específicos,
asociados con la acumulación de placas amiloides y ovillos neurofibrilares. También se describe a
partir de investigaciones, que en la EA existiría una desregulación del metabolismo cerebral, de la seña-
lización neuronal y la homeostasis mitocondrial.

La presencia de CC tiene un impacto neuroprotector sobre el envejecimiento de las células cerebrales. 
Su producción puede mejorar la función mitocondrial, reducir la expresión de mediadores inflamatorios 
y apoptóticos, es por esto que la TC ha ganado interés como una potencial terapia para trastornos neu-
rodegenerativos como la EA. (14)

TC en cáncer

En las células cancerosas, la mayor parte de la energía proviene de la glucosa, aun en presencia de 
oxígeno. Este cambio de la fosforilación oxidativa a la glucólisis se denomina efecto Warburg. El 
aumento de la glucólisis y la disminución de la actividad del ciclo del ácido tricarboxílico y fosforilación 
oxidativa ocurren muy temprano en la tumorigénesis y constituyen uno de los sellos distintivos de 
cáncer.

Las TC han sido implementadas como tratamiento coadyuvante en cánceres neurológicos (glioma y
glioblastoma), ginecológicos (mama, ovario, endometrio), gastrointestinales (colon, páncreas ) y otros 
( pulmón). Investigaciones recientes en vitro y en vivo, muestran que las TC parecen crean un
ambiente metabólico desfavorable para la proliferación de las células tumorales, que involucraría el
metabolismo tumoral, la expresión génica y el microambiente tumoral, protegiendo a las células sanas 
del daño por quimioterapia o radiación, acelerando la toxicidad quimioterapéutica de la quimioterapia 
hacia las células cancerosas y reduciendo la inflamación. Por ello, representa un adyuvante prometedor 
para una terapia multifactorial específica del paciente. Ninguno de los estudios informó eventos adver-
sos graves o toxicidad relacionada la TC, lo que respalda la seguridad de las intervenciones. (4,15,16)

Si bien diferentes tipos de TC han sido ensayados con este objetivo terapéutico, se observó que pueden 
lograrse niveles de cetosis estables en la mayoría de los pacientes con cáncer con TC modificada 2:1, 
lo que indica que dietas más estrictas como la TC clasica 4: 1 no serían necesarias en
estos pacientes. Eso habilita un aporte proteico mayor ayudando al efecto anticaquectico que algunos 
autores observaron con la TC. 

TC en obesidad y Síndrome metabólico

Existe evidencia acerca de la efectividad de la TC para el tratamiento de la obesidad y sus respectivas
comorbilidades, sin embargo los mecanismos por los cuales funcionaría se encuentran en debate. Si
resumimos de acuerdo a la evidencia (3,17,18), las principales hipótesis son:

1)Reducción del apetito debido al efecto saciante de las proteínas, los efectos sobre el control hormo-
nal previamente descripto, y el propio efecto supresor directo sobre el apetito de los CC. (8,18,19)

2)Reducción de la lipogénesis e incremento de la lipólisis. (8)

3)Mayor eficiencia metabólica en el consumo de las grasas debido a la reducción del cociente
respiratorio en reposo. (20,21)

          
4) Aumento del gasto metabólico de la gluconeogénesis y el efecto térmico de las proteínas. (22,23)

Están documentados los beneficios del uso de dietas bajas en hidratos de carbono a mediano y corto

plazo para la reducción de peso rápida y corrección de factores de riesgo cardiovascular. Dos revisiones 
sistemáticas (18,24) y meta análisis de trials randomizados (25) estudiaron pacientes con obesidad o 
sobrepeso los cuales se sometieron a dietas muy bajas en hidratos de carbono, en comparación con 
otro grupo que realizó dieta baja en grasas durante el mismo período. En todos los casos, la reducción 
de la masa corporal fue mayor en aquellos individuos que realizaron dieta baja en hidratos de carbono. 
Lo mismo respecto a circunferencia de cintura, triglicéridos, aumento de HDL y LDL, y reducción de la 
presión diastólica. En cuanto a los valores de glucemia en ayunas, HbA glicosilada y proteína C reactiva, 
no se encontraron diferencias significativas.

Si bien hay muchos protocolos definidos como dieta cetogénica, algunos sólo enfocan el concepto en
la cantidad de hidratos de carbono que se brindan por día. En este caso, ambas revisiones consideran:
terapia cetogénica baja en hidratos de carbono (<50 g/día), haciendo la aclaración que los mismos debe 
ser reemplazada por grasa, ya que, si la dieta es hiperproteica, estas últimas generan gluconeogénesis. 
De esta manera, se formula e implementa una dieta baja en hidratos de carbono, normoproteica y alta 
en grasas.

Los resultados indican que es una terapia con mucho potencial, pero debe continuar evaluándose en el 
uso prolongado, considerando aspectos de seguridad, efectos adversos a largo plazo, adherencia y 
protocolo a implementar. 

EFECTOS ADVERSOS

La TC, al igual que otros tratamientos médicos, puede generar efectos adversos. Dado que se trata de 
un plan alimentario desequilibrado tanto en macro como en micronutrientes, puede causar déficits 
nutricionales en energía, proteínas, minerales y vitaminas, con riesgo de ocasionar efectos secundarios 
no deseados, si no es adecuadamente planificada e implementada.
Algunos efectos no deseados pueden ser la acidosis metabólica, litiasis renal, constipación, incluso 
cuadros clínicos más complejos asociados al déficit de vitaminas o minerales como cardiomiopatía por
déficit de selenio. (10,26)

La TC debe realizarse bajo estricto control médico nutricional, individualizando cada caso, con suple-
mentación de vitaminas y minerales, hidratación adecuada y controles de laboratorio específicos.

ROL DEL LICENCIADO EN NUTRICIÓN

Se destaca el rol protagónico de los licenciados en nutrición en las TC ya que son intervenciones especí-
ficas, alejadas de las pautas de alimentación saludable y de los patrones socioculturales de la población 
argentina. Su implementación requiere de un diseño individualizado y ajustes durante todo el segui-
miento que permita un justo equilibrio entre resultados, tolerancia y adherencia, manteniendo un ade-
cuado estado nutricional y en los niños un normal desarrollo y crecimiento.

CONCLUSIONES 

La TC tiene un gran potencial clínico, es necesario especificar las funciones de los cuerpos cetónicos-
sus opciones terapéuticas y vías de acción para optimizar la estrategia y la eficacia de la terapia con 
dieta cetogénica en el futuro.
Entendido correctamente el metabolismo cetogénico, puede considerarse una intervención eficaz a ser 
propuesta en pacientes debidamente seleccionados como parte de una estrategia multidisciplinaria y 
bajo estricto control médico. 
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Como mencionamos anteriormente, el funcionamiento de la TC estaría dado por una multiplicidad de 
mecanismos de acción, con efectos que involucran variedad de sistemas, lo que le otorga aplicabilidad
en diferentes situaciones terapéuticas. Principalmente podemos hablar de efectos de neuro protección 
y efectos metabólicos.

Efectos de neuroprotección:

Los CC presentan un amplio efecto neuroprotector, este beneficio no ha sido aclarado por completo, 
existiendo bibliografía de los últimos años que proporciona pruebas que los CC afectan positivamente a 
través de posibles mecanismos de estrés antioxidante, optimización del suministro de energía y modu-
lación de la respuesta inflamatoria.

También para explicar el efecto neuroprotector y anticonvulsivo de la TC, la disminución de la glucosa del 
metabolismo con un aumento de la oxidación de lípidos, una reducción en la producción de ROS, un 
aumento de ATP, modulaciones de excita bilidad de la membrana neuronal, inflamación, estrés oxidativo, 
y función mitocondrial, serían algunos de los mecanismos funcionantes. (7)

Otro impacto incluye la estabilización de la actividad sináptica entre neuronas a través del aumento de 
los niveles de intermediarios del ciclo de Krebs, el aumento de la relación GABA-glutamato y la activa-
ción de los canales de potasio sensibles al ATP. Sobre esta base, la dieta cetogénica se ha implementado 
con éxito como segunda línea de tratamiento en enfermedades neurológicas como la epilepsia refracta-
ria. También se sugiere un posible beneficio en enfermedades neurodegenerativas como Parkinson, 
Alzheimer, y en TEA y tumores cerebrales.

Efectos metabólicos:

La cetosis nutricional busca restringir los hidratos de carbono en la dieta para acelerar la producción de 
cuerpos cetónicos e inducir a un efecto metabólico que regule los niveles de glucosa en sangre,minimice 
la liberación de insulina y de ese modo mitigar los efectos anabólicos de la resistencia a la insulina.
Existe evidencia científica que intenta explicar el efecto supresor de hambre que tiene la TC, asociándolo 
a la presencia de CC en el cerebro que actuarían directamente inhibiendo la secreción de NPY y ghrelina 
(fuerte estimulador del apetito). A la vez, se describe que la cetosis mantiene una secreción post- pran-
dial de CCK (depresor del apetito).

Sumado a esto, durante los primeros días de cetosis nutricional, hay un aumento de BHB y adiponectina. 
Esta última se une a su receptor AdipoR1, proteína quinasa activada por AMP (AMPK).

El aumento de AMPK en hipotálamo puede aumentar la ingesta, pero, en hígado y músculo aumenta la 
oxidación de los ácidos grasos y disminuye las concentraciones de malonil coA, que es el primer inter-
mediario de la vía lipogénica. (8)

La insulina estimula directamente a HMG coA reductasa, enzima encargada de la síntesis de colesterol 
endógeno. En situaciones de insulina baja y abundancia de acetil coA, la HMG coA liasa mitocondrial es 
capaz de desviar HMG coA hacia la producción de CC en lugar de síntesis de colesterol. Sumado a esto, 
HMG coA es intermediario en la síntesis de cetonas de acetil coA. Durante el aumento de cetonas, se 
activa la HMG coA sintasa que a su vez disminuye la cantidad de HMG coA disponible para la vía de 
síntesis del colesterol a través de HMG coA reductasa. (9)

Además, la inhibición por retroalimentación negativa que proporciona el colesterol de la dieta y las 
grasas, pueden ser los mecanismos por lo cual la cetosis nutricional mejore el perfil de lípidos en sangre.

Por esto la TC puede considerarse una herramienta terapéutica para el sobrepeso, obesidad, síndrome 
metabólico y diabetes tipo 2.

RELEVANCIA CLÍNICA DE LA TC

Existen diversas patologías sobre las cuales la evidencia científica es fuerte para la recomendación de 
la TC. (IMAGEN 4)

TC en epilepsia refractaria y enfermedades metabólicas

La TC alcanzó por primera vez validez científica en el tratamiento de la epilepsia refractaria. Los
ensayos clínicos y revisiones sistemáticas han demostrado su eficacia para reducir las convulsio-
nes en niños y adultos con epilepsia refractaria debido a sus efectos, antes mencionados, de
neuroprotección.

Por ello es el tratamiento dietético recomendado en pacientes con epilepsia resistente a fármacos.
Asimismo es el tratamiento indicado en dos trastornos neurometabólicos específicos: síndrome de 
deficiencia del transportador de glucosa 1 (GLUT1-DS) y deficiencia de piruvato deshidrogenasa 
(PDH), en los cuales los CC producidos por la TC representan una fuente de energía alternativa, 
siendo que se ve afectado el metabolismo de la glucosa. (10)

En Argentina hay una vasta experiencia en el manejo de la epilepsia refractaria con TC, desde el año 
1987, habiendo equipos especializados en todo el país. La indicación de la TC es del neurólogo, y el 
tratamiento debe llevarse a cabo con un equipo multidisciplinario, donde el Licenciado en Nutrición 
tiene un rol fundamental.

La búsqueda de cetosis elevadas (BHB entre 2.6 a 6 mml/l) es uno de puntos a considerar cuando se 
utilizan las TC con estos fines terapéuticos, es por ello que las principales variantes usadas son la 
DCC, las modificadas y DAM , siendo la incorporación de TCM una práctica frecuente y favorecida por 
la amplia disponibilidad de fórmulas y productos cetogénicos que los contienen.

TC en Trastorno del Espectro Autista (TEA)

El TEA es un síndrome complejo de neurodesarrollo, con inicio antes de los tres años y se caracteriza 
por déficits generalizados en la interacción social, deficiencias en la comunicación y patrones
estereotipados de intereses y actividades. Según los investigadores, en relación a TC en TEA debe-
mos distinguir dos subgrupos: los niños con TEA con epilepsia y TEA con descargas subclínicas. Los 
niños con TEA y epilepsia tienen discapacidad intelectual más graves, trastornos de socialización e 
hiperactividad más severos, en comparación con aquellos con niños con sintomatología subclínica. 
El TEA y la epilepsia comparten anomalías en la neurotransmisión GABA. (11)

Si bien algunos informes de casos clínicos, demuestran la eficacia clínica de una TC (las mejoras
conductuales, intelectuales y en la sintomatología) sigue habiendo pruebas limitadas para respaldar 
las recomendaciones para el uso clínico de la TC en niños con TEA. (12,13)

El uso de las mismas debería formar parte de protocolos que contemplen pruebas semiestructura-
das(por ejemplo, ADOS), con un seguimiento pre-establecido y una evaluación clínica más precisa 
de los cambios de sintomatología durante el tratamiento. (11)

Las TC ensayadas han sido la DCC, la DAM y la BIG.

TC en enfermedades neurodegenerativas

La terminología “enfermedades degenerativas” hace referencia a una serie de padecimientos que
puede afectar a una persona, donde se ve principalmente disminuidas las neuronas del cerebro.
La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa más importante de demencia que afecta a alrededor de 
50 millones de personas en todo el mundo. Es un trastorno heterogéneo y multifactorial, caracteriza-
do por deterioro cognitivo progresivo de la memoria, desorientación, deterioro del autocuidado y 
cambios de personalidad. Su etiología no se explica completamente, pero se ha propuesto que están 
involucrados factores de riesgo tanto genéticos como ambientales.

Actualmente, no existe un tratamiento eficaz para prevenir el riesgo de desarrollo de EA o modificar

su evolución. Por lo tanto, los resultados emergentes de estudios preclínicos y clínicos muestran que 
los cambios en la dieta y las modificaciones del estilo de vida pueden tener un interés potencial en el
tratamiento de la EA.

El objetivo principal del tratamiento de la EA es la prevención de daños neuropatológicos específicos,
asociados con la acumulación de placas amiloides y ovillos neurofibrilares. También se describe a
partir de investigaciones, que en la EA existiría una desregulación del metabolismo cerebral, de la seña-
lización neuronal y la homeostasis mitocondrial.

La presencia de CC tiene un impacto neuroprotector sobre el envejecimiento de las células cerebrales. 
Su producción puede mejorar la función mitocondrial, reducir la expresión de mediadores inflamatorios 
y apoptóticos, es por esto que la TC ha ganado interés como una potencial terapia para trastornos neu-
rodegenerativos como la EA. (14)

TC en cáncer

En las células cancerosas, la mayor parte de la energía proviene de la glucosa, aun en presencia de 
oxígeno. Este cambio de la fosforilación oxidativa a la glucólisis se denomina efecto Warburg. El 
aumento de la glucólisis y la disminución de la actividad del ciclo del ácido tricarboxílico y fosforilación 
oxidativa ocurren muy temprano en la tumorigénesis y constituyen uno de los sellos distintivos de 
cáncer.

Las TC han sido implementadas como tratamiento coadyuvante en cánceres neurológicos (glioma y
glioblastoma), ginecológicos (mama, ovario, endometrio), gastrointestinales (colon, páncreas ) y otros 
( pulmón). Investigaciones recientes en vitro y en vivo, muestran que las TC parecen crean un
ambiente metabólico desfavorable para la proliferación de las células tumorales, que involucraría el
metabolismo tumoral, la expresión génica y el microambiente tumoral, protegiendo a las células sanas 
del daño por quimioterapia o radiación, acelerando la toxicidad quimioterapéutica de la quimioterapia 
hacia las células cancerosas y reduciendo la inflamación. Por ello, representa un adyuvante prometedor 
para una terapia multifactorial específica del paciente. Ninguno de los estudios informó eventos adver-
sos graves o toxicidad relacionada la TC, lo que respalda la seguridad de las intervenciones. (4,15,16)

Si bien diferentes tipos de TC han sido ensayados con este objetivo terapéutico, se observó que pueden 
lograrse niveles de cetosis estables en la mayoría de los pacientes con cáncer con TC modificada 2:1, 
lo que indica que dietas más estrictas como la TC clasica 4: 1 no serían necesarias en
estos pacientes. Eso habilita un aporte proteico mayor ayudando al efecto anticaquectico que algunos 
autores observaron con la TC. 

TC en obesidad y Síndrome metabólico

Existe evidencia acerca de la efectividad de la TC para el tratamiento de la obesidad y sus respectivas
comorbilidades, sin embargo los mecanismos por los cuales funcionaría se encuentran en debate. Si
resumimos de acuerdo a la evidencia (3,17,18), las principales hipótesis son:

1)Reducción del apetito debido al efecto saciante de las proteínas, los efectos sobre el control hormo-
nal previamente descripto, y el propio efecto supresor directo sobre el apetito de los CC. (8,18,19)

2)Reducción de la lipogénesis e incremento de la lipólisis. (8)

3)Mayor eficiencia metabólica en el consumo de las grasas debido a la reducción del cociente
respiratorio en reposo. (20,21)

          
4) Aumento del gasto metabólico de la gluconeogénesis y el efecto térmico de las proteínas. (22,23)

Están documentados los beneficios del uso de dietas bajas en hidratos de carbono a mediano y corto

plazo para la reducción de peso rápida y corrección de factores de riesgo cardiovascular. Dos revisiones 
sistemáticas (18,24) y meta análisis de trials randomizados (25) estudiaron pacientes con obesidad o 
sobrepeso los cuales se sometieron a dietas muy bajas en hidratos de carbono, en comparación con 
otro grupo que realizó dieta baja en grasas durante el mismo período. En todos los casos, la reducción 
de la masa corporal fue mayor en aquellos individuos que realizaron dieta baja en hidratos de carbono. 
Lo mismo respecto a circunferencia de cintura, triglicéridos, aumento de HDL y LDL, y reducción de la 
presión diastólica. En cuanto a los valores de glucemia en ayunas, HbA glicosilada y proteína C reactiva, 
no se encontraron diferencias significativas.

Si bien hay muchos protocolos definidos como dieta cetogénica, algunos sólo enfocan el concepto en
la cantidad de hidratos de carbono que se brindan por día. En este caso, ambas revisiones consideran:
terapia cetogénica baja en hidratos de carbono (<50 g/día), haciendo la aclaración que los mismos debe 
ser reemplazada por grasa, ya que, si la dieta es hiperproteica, estas últimas generan gluconeogénesis. 
De esta manera, se formula e implementa una dieta baja en hidratos de carbono, normoproteica y alta 
en grasas.

Los resultados indican que es una terapia con mucho potencial, pero debe continuar evaluándose en el 
uso prolongado, considerando aspectos de seguridad, efectos adversos a largo plazo, adherencia y 
protocolo a implementar. 

EFECTOS ADVERSOS

La TC, al igual que otros tratamientos médicos, puede generar efectos adversos. Dado que se trata de 
un plan alimentario desequilibrado tanto en macro como en micronutrientes, puede causar déficits 
nutricionales en energía, proteínas, minerales y vitaminas, con riesgo de ocasionar efectos secundarios 
no deseados, si no es adecuadamente planificada e implementada.
Algunos efectos no deseados pueden ser la acidosis metabólica, litiasis renal, constipación, incluso 
cuadros clínicos más complejos asociados al déficit de vitaminas o minerales como cardiomiopatía por
déficit de selenio. (10,26)

La TC debe realizarse bajo estricto control médico nutricional, individualizando cada caso, con suple-
mentación de vitaminas y minerales, hidratación adecuada y controles de laboratorio específicos.

ROL DEL LICENCIADO EN NUTRICIÓN

Se destaca el rol protagónico de los licenciados en nutrición en las TC ya que son intervenciones especí-
ficas, alejadas de las pautas de alimentación saludable y de los patrones socioculturales de la población 
argentina. Su implementación requiere de un diseño individualizado y ajustes durante todo el segui-
miento que permita un justo equilibrio entre resultados, tolerancia y adherencia, manteniendo un ade-
cuado estado nutricional y en los niños un normal desarrollo y crecimiento.

CONCLUSIONES 

La TC tiene un gran potencial clínico, es necesario especificar las funciones de los cuerpos cetónicos-
sus opciones terapéuticas y vías de acción para optimizar la estrategia y la eficacia de la terapia con 
dieta cetogénica en el futuro.
Entendido correctamente el metabolismo cetogénico, puede considerarse una intervención eficaz a ser 
propuesta en pacientes debidamente seleccionados como parte de una estrategia multidisciplinaria y 
bajo estricto control médico. 
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Como mencionamos anteriormente, el funcionamiento de la TC estaría dado por una multiplicidad de 
mecanismos de acción, con efectos que involucran variedad de sistemas, lo que le otorga aplicabilidad
en diferentes situaciones terapéuticas. Principalmente podemos hablar de efectos de neuro protección 
y efectos metabólicos.

Efectos de neuroprotección:

Los CC presentan un amplio efecto neuroprotector, este beneficio no ha sido aclarado por completo, 
existiendo bibliografía de los últimos años que proporciona pruebas que los CC afectan positivamente a 
través de posibles mecanismos de estrés antioxidante, optimización del suministro de energía y modu-
lación de la respuesta inflamatoria.

También para explicar el efecto neuroprotector y anticonvulsivo de la TC, la disminución de la glucosa del 
metabolismo con un aumento de la oxidación de lípidos, una reducción en la producción de ROS, un 
aumento de ATP, modulaciones de excita bilidad de la membrana neuronal, inflamación, estrés oxidativo, 
y función mitocondrial, serían algunos de los mecanismos funcionantes. (7)

Otro impacto incluye la estabilización de la actividad sináptica entre neuronas a través del aumento de 
los niveles de intermediarios del ciclo de Krebs, el aumento de la relación GABA-glutamato y la activa-
ción de los canales de potasio sensibles al ATP. Sobre esta base, la dieta cetogénica se ha implementado 
con éxito como segunda línea de tratamiento en enfermedades neurológicas como la epilepsia refracta-
ria. También se sugiere un posible beneficio en enfermedades neurodegenerativas como Parkinson, 
Alzheimer, y en TEA y tumores cerebrales.

Efectos metabólicos:

La cetosis nutricional busca restringir los hidratos de carbono en la dieta para acelerar la producción de 
cuerpos cetónicos e inducir a un efecto metabólico que regule los niveles de glucosa en sangre,minimice 
la liberación de insulina y de ese modo mitigar los efectos anabólicos de la resistencia a la insulina.
Existe evidencia científica que intenta explicar el efecto supresor de hambre que tiene la TC, asociándolo 
a la presencia de CC en el cerebro que actuarían directamente inhibiendo la secreción de NPY y ghrelina 
(fuerte estimulador del apetito). A la vez, se describe que la cetosis mantiene una secreción post- pran-
dial de CCK (depresor del apetito).

Sumado a esto, durante los primeros días de cetosis nutricional, hay un aumento de BHB y adiponectina. 
Esta última se une a su receptor AdipoR1, proteína quinasa activada por AMP (AMPK).

El aumento de AMPK en hipotálamo puede aumentar la ingesta, pero, en hígado y músculo aumenta la 
oxidación de los ácidos grasos y disminuye las concentraciones de malonil coA, que es el primer inter-
mediario de la vía lipogénica. (8)

La insulina estimula directamente a HMG coA reductasa, enzima encargada de la síntesis de colesterol 
endógeno. En situaciones de insulina baja y abundancia de acetil coA, la HMG coA liasa mitocondrial es 
capaz de desviar HMG coA hacia la producción de CC en lugar de síntesis de colesterol. Sumado a esto, 
HMG coA es intermediario en la síntesis de cetonas de acetil coA. Durante el aumento de cetonas, se 
activa la HMG coA sintasa que a su vez disminuye la cantidad de HMG coA disponible para la vía de 
síntesis del colesterol a través de HMG coA reductasa. (9)

Además, la inhibición por retroalimentación negativa que proporciona el colesterol de la dieta y las 
grasas, pueden ser los mecanismos por lo cual la cetosis nutricional mejore el perfil de lípidos en sangre.

Por esto la TC puede considerarse una herramienta terapéutica para el sobrepeso, obesidad, síndrome 
metabólico y diabetes tipo 2.

RELEVANCIA CLÍNICA DE LA TC

Existen diversas patologías sobre las cuales la evidencia científica es fuerte para la recomendación de 
la TC. (IMAGEN 4)

TC en epilepsia refractaria y enfermedades metabólicas

La TC alcanzó por primera vez validez científica en el tratamiento de la epilepsia refractaria. Los
ensayos clínicos y revisiones sistemáticas han demostrado su eficacia para reducir las convulsio-
nes en niños y adultos con epilepsia refractaria debido a sus efectos, antes mencionados, de
neuroprotección.

Por ello es el tratamiento dietético recomendado en pacientes con epilepsia resistente a fármacos.
Asimismo es el tratamiento indicado en dos trastornos neurometabólicos específicos: síndrome de 
deficiencia del transportador de glucosa 1 (GLUT1-DS) y deficiencia de piruvato deshidrogenasa 
(PDH), en los cuales los CC producidos por la TC representan una fuente de energía alternativa, 
siendo que se ve afectado el metabolismo de la glucosa. (10)

En Argentina hay una vasta experiencia en el manejo de la epilepsia refractaria con TC, desde el año 
1987, habiendo equipos especializados en todo el país. La indicación de la TC es del neurólogo, y el 
tratamiento debe llevarse a cabo con un equipo multidisciplinario, donde el Licenciado en Nutrición 
tiene un rol fundamental.

La búsqueda de cetosis elevadas (BHB entre 2.6 a 6 mml/l) es uno de puntos a considerar cuando se 
utilizan las TC con estos fines terapéuticos, es por ello que las principales variantes usadas son la 
DCC, las modificadas y DAM , siendo la incorporación de TCM una práctica frecuente y favorecida por 
la amplia disponibilidad de fórmulas y productos cetogénicos que los contienen.

TC en Trastorno del Espectro Autista (TEA)

El TEA es un síndrome complejo de neurodesarrollo, con inicio antes de los tres años y se caracteriza 
por déficits generalizados en la interacción social, deficiencias en la comunicación y patrones
estereotipados de intereses y actividades. Según los investigadores, en relación a TC en TEA debe-
mos distinguir dos subgrupos: los niños con TEA con epilepsia y TEA con descargas subclínicas. Los 
niños con TEA y epilepsia tienen discapacidad intelectual más graves, trastornos de socialización e 
hiperactividad más severos, en comparación con aquellos con niños con sintomatología subclínica. 
El TEA y la epilepsia comparten anomalías en la neurotransmisión GABA. (11)

Si bien algunos informes de casos clínicos, demuestran la eficacia clínica de una TC (las mejoras
conductuales, intelectuales y en la sintomatología) sigue habiendo pruebas limitadas para respaldar 
las recomendaciones para el uso clínico de la TC en niños con TEA. (12,13)

El uso de las mismas debería formar parte de protocolos que contemplen pruebas semiestructura-
das(por ejemplo, ADOS), con un seguimiento pre-establecido y una evaluación clínica más precisa 
de los cambios de sintomatología durante el tratamiento. (11)

Las TC ensayadas han sido la DCC, la DAM y la BIG.

TC en enfermedades neurodegenerativas

La terminología “enfermedades degenerativas” hace referencia a una serie de padecimientos que
puede afectar a una persona, donde se ve principalmente disminuidas las neuronas del cerebro.
La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa más importante de demencia que afecta a alrededor de 
50 millones de personas en todo el mundo. Es un trastorno heterogéneo y multifactorial, caracteriza-
do por deterioro cognitivo progresivo de la memoria, desorientación, deterioro del autocuidado y 
cambios de personalidad. Su etiología no se explica completamente, pero se ha propuesto que están 
involucrados factores de riesgo tanto genéticos como ambientales.

Actualmente, no existe un tratamiento eficaz para prevenir el riesgo de desarrollo de EA o modificar

su evolución. Por lo tanto, los resultados emergentes de estudios preclínicos y clínicos muestran que 
los cambios en la dieta y las modificaciones del estilo de vida pueden tener un interés potencial en el
tratamiento de la EA.

El objetivo principal del tratamiento de la EA es la prevención de daños neuropatológicos específicos,
asociados con la acumulación de placas amiloides y ovillos neurofibrilares. También se describe a
partir de investigaciones, que en la EA existiría una desregulación del metabolismo cerebral, de la seña-
lización neuronal y la homeostasis mitocondrial.

La presencia de CC tiene un impacto neuroprotector sobre el envejecimiento de las células cerebrales. 
Su producción puede mejorar la función mitocondrial, reducir la expresión de mediadores inflamatorios 
y apoptóticos, es por esto que la TC ha ganado interés como una potencial terapia para trastornos neu-
rodegenerativos como la EA. (14)

TC en cáncer

En las células cancerosas, la mayor parte de la energía proviene de la glucosa, aun en presencia de 
oxígeno. Este cambio de la fosforilación oxidativa a la glucólisis se denomina efecto Warburg. El 
aumento de la glucólisis y la disminución de la actividad del ciclo del ácido tricarboxílico y fosforilación 
oxidativa ocurren muy temprano en la tumorigénesis y constituyen uno de los sellos distintivos de 
cáncer.

Las TC han sido implementadas como tratamiento coadyuvante en cánceres neurológicos (glioma y
glioblastoma), ginecológicos (mama, ovario, endometrio), gastrointestinales (colon, páncreas ) y otros 
( pulmón). Investigaciones recientes en vitro y en vivo, muestran que las TC parecen crean un
ambiente metabólico desfavorable para la proliferación de las células tumorales, que involucraría el
metabolismo tumoral, la expresión génica y el microambiente tumoral, protegiendo a las células sanas 
del daño por quimioterapia o radiación, acelerando la toxicidad quimioterapéutica de la quimioterapia 
hacia las células cancerosas y reduciendo la inflamación. Por ello, representa un adyuvante prometedor 
para una terapia multifactorial específica del paciente. Ninguno de los estudios informó eventos adver-
sos graves o toxicidad relacionada la TC, lo que respalda la seguridad de las intervenciones. (4,15,16)

Si bien diferentes tipos de TC han sido ensayados con este objetivo terapéutico, se observó que pueden 
lograrse niveles de cetosis estables en la mayoría de los pacientes con cáncer con TC modificada 2:1, 
lo que indica que dietas más estrictas como la TC clasica 4: 1 no serían necesarias en
estos pacientes. Eso habilita un aporte proteico mayor ayudando al efecto anticaquectico que algunos 
autores observaron con la TC. 

TC en obesidad y Síndrome metabólico

Existe evidencia acerca de la efectividad de la TC para el tratamiento de la obesidad y sus respectivas
comorbilidades, sin embargo los mecanismos por los cuales funcionaría se encuentran en debate. Si
resumimos de acuerdo a la evidencia (3,17,18), las principales hipótesis son:

1)Reducción del apetito debido al efecto saciante de las proteínas, los efectos sobre el control hormo-
nal previamente descripto, y el propio efecto supresor directo sobre el apetito de los CC. (8,18,19)

2)Reducción de la lipogénesis e incremento de la lipólisis. (8)

3)Mayor eficiencia metabólica en el consumo de las grasas debido a la reducción del cociente
respiratorio en reposo. (20,21)

          
4) Aumento del gasto metabólico de la gluconeogénesis y el efecto térmico de las proteínas. (22,23)

Están documentados los beneficios del uso de dietas bajas en hidratos de carbono a mediano y corto

plazo para la reducción de peso rápida y corrección de factores de riesgo cardiovascular. Dos revisiones 
sistemáticas (18,24) y meta análisis de trials randomizados (25) estudiaron pacientes con obesidad o 
sobrepeso los cuales se sometieron a dietas muy bajas en hidratos de carbono, en comparación con 
otro grupo que realizó dieta baja en grasas durante el mismo período. En todos los casos, la reducción 
de la masa corporal fue mayor en aquellos individuos que realizaron dieta baja en hidratos de carbono. 
Lo mismo respecto a circunferencia de cintura, triglicéridos, aumento de HDL y LDL, y reducción de la 
presión diastólica. En cuanto a los valores de glucemia en ayunas, HbA glicosilada y proteína C reactiva, 
no se encontraron diferencias significativas.

Si bien hay muchos protocolos definidos como dieta cetogénica, algunos sólo enfocan el concepto en
la cantidad de hidratos de carbono que se brindan por día. En este caso, ambas revisiones consideran:
terapia cetogénica baja en hidratos de carbono (<50 g/día), haciendo la aclaración que los mismos debe 
ser reemplazada por grasa, ya que, si la dieta es hiperproteica, estas últimas generan gluconeogénesis. 
De esta manera, se formula e implementa una dieta baja en hidratos de carbono, normoproteica y alta 
en grasas.

Los resultados indican que es una terapia con mucho potencial, pero debe continuar evaluándose en el 
uso prolongado, considerando aspectos de seguridad, efectos adversos a largo plazo, adherencia y 
protocolo a implementar. 

EFECTOS ADVERSOS

La TC, al igual que otros tratamientos médicos, puede generar efectos adversos. Dado que se trata de 
un plan alimentario desequilibrado tanto en macro como en micronutrientes, puede causar déficits 
nutricionales en energía, proteínas, minerales y vitaminas, con riesgo de ocasionar efectos secundarios 
no deseados, si no es adecuadamente planificada e implementada.
Algunos efectos no deseados pueden ser la acidosis metabólica, litiasis renal, constipación, incluso 
cuadros clínicos más complejos asociados al déficit de vitaminas o minerales como cardiomiopatía por
déficit de selenio. (10,26)

La TC debe realizarse bajo estricto control médico nutricional, individualizando cada caso, con suple-
mentación de vitaminas y minerales, hidratación adecuada y controles de laboratorio específicos.

ROL DEL LICENCIADO EN NUTRICIÓN

Se destaca el rol protagónico de los licenciados en nutrición en las TC ya que son intervenciones especí-
ficas, alejadas de las pautas de alimentación saludable y de los patrones socioculturales de la población 
argentina. Su implementación requiere de un diseño individualizado y ajustes durante todo el segui-
miento que permita un justo equilibrio entre resultados, tolerancia y adherencia, manteniendo un ade-
cuado estado nutricional y en los niños un normal desarrollo y crecimiento.

CONCLUSIONES 

La TC tiene un gran potencial clínico, es necesario especificar las funciones de los cuerpos cetónicos-
sus opciones terapéuticas y vías de acción para optimizar la estrategia y la eficacia de la terapia con 
dieta cetogénica en el futuro.
Entendido correctamente el metabolismo cetogénico, puede considerarse una intervención eficaz a ser 
propuesta en pacientes debidamente seleccionados como parte de una estrategia multidisciplinaria y 
bajo estricto control médico. 
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