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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: KETO-ADPKD fue un ensayo exploratorio prospectivo,
aleatorizado, controlado, abierto y unicéntrico del Hos-
pital Universitario de Colonia (Alemania).
La duracion del estudio fue de 5 meses, incluido un
periodo de intervencion dietética de 3 meses y un pe-
riodo de seguimiento posterior de 4 semanas.

B Asignacion

5 Los pacientes fueron asignados en una proporcién de
1:1:1 a los grupos de intervencién, estratificados por
edad (< 45 afios, = 45 afios) y sexo. En cada estrato se
utilizaron blogues permutados aleatorios de tamafo 3.

B Enmascaramiento
& Ninguno (estudio abierto).

B Ambito
Realizado en un solo centro (Hospital Universitario de
Colonia, Alemania)

B Pacientes
_-== Criterios de inclusién
— Pacientes con diagnostico de poliquistosis renal au-
tosémica dominante (PQRAD), enfermedad renal
crénica en estadio G1-3 y presencia de, al menos,
uno de los siguientes:
° Clase 1C-E de Mayo.
° Mutacién PKD1 truncada.
° Apariciéon de hipertensiéon arterial o sintomas
urolégicos en menores de 35 afnos.
° Familiares de primer o segundo grado que alcan-
zan insuficiencia renal antes de los 60 anos.
° Puntuacién del algoritmo Predicting Renal Out-
come in Polycystic Kidney Disease (PROPKD) > 6.
Criterios de exclusion
— Peso insuficiente u obesidad (indice de masa corpo-
ral [IMC] = 18,5 kg/m? 0 = 35 kg/m?).

— Exposiciéon a una dieta cetogénica durante mas de
2 semanas en los Ultimos 6 meses.

— Participacion en un programa de pérdida de peso
en los Ultimos 6 meses.

— Estilo de vida vegano.

— Tratamiento actual (o en los ultimos 6 meses) con
tolvaptan o un andlogo de la somatostatina.

— Patologias que prohiben el uso de una dieta ceto-
génica (trastornos de la alimentacién, abuso de al-
cohol, diabetes mellitus tipo 1 o diabetes mellitus
tipo 2 dependiente de insulina).

— Contraindicaciones para la resonancia magnética.

— Embarazo o lactancia.

— Ausencia de medidas anticonceptivas seguras o fal-
ta de aparicion de la menopausia.

H Intervencion

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a
uno de los tres grupos de intervencion: un grupo
que recibio una dieta baja en carbohidratos y alta en
grasas (grupo Keto), un grupo que sigui6 una dieta
liquida de 3 dfas una vez al mes (grupo Ayuno) y un
grupo de control que recibié asesoramiento dieté-
tico de rutina para pacientes con PQRAD (grupo
Control).

B Variables de resultado
El criterio de valoracién principal de este ensayo,
destinado a evaluar la factibilidad de las intervencio-
nes dietéticas cetogénicas, se definié como una
combinacién de una prueba metabdlica capaz de
detectar la cetosis (dcido B-hidroxibutirico [BHB] en
la sangre y acetona en el aliento) y los resultados de
un cuestionario de viabilidad comunicado por los
pacientes.
Se evaluaron otros resultados secundarios. Cabe des-
tacar los siguientes:
— Efectos sobre el peso y la composicién corporal.
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— Diferencias en el peso renal (htTKV) y/o hepatico B Tamafo muestral
(htTLV) total ajustado por altura. e, No fue necesario establecer un tamafo muestral, ya que
— Impacto sobre la tasa de filtrado glomerular estima- m se asumio que el 75% cumplian los criterios de inclusion
do (TFGe) basada en la creatinina sérica y la cistati- y eran capaces de seguir las intervenciones dietéticas.
na-C, valorando el potencial papel/implicacién de la

hiperfiltracién glomerular (a través del cociente al- B Promocion o patrocinio
bumina/creatinina) y la presion arterial (PA) en di- El ensayo se realizd con el apoyo de la PKD Foundation
chos resultados. y la Universidad de Colonia (Alemania).

B RESULTADOS PRINCIPALES

Un total de 66 pacientes fueron aleatorizados en el estudio y asignados a uno de los tres grupos de intervenciéon. Un primer grupo
siguié una dieta cetogénica (KD, por sus siglas en inglés), baja en carbohidratos y azucar, pero alta en grasas, durante 3 meses. El
segundo grupo hizo 3 dias de ayuno con agua (WF, por sus siglas en inglés) cada mes durante el periodo de estudio, lo que también
conduce al metabolismo cetogénico. El tercer grupo de control siguié las recomendaciones dietéticas generales para pacientes con
PQRAD, es decir, una ingesta baja de sal (< 5-7 g/dia) y una ingesta suficiente de agua (> 3 I/dia). Concretamente, 23 pacientes
fueron asignados aleatoriamente al grupo KD, 22 al grupo WFy 21 al grupo control.

Se planificaron 6 visitas (V1-V6) durante el transcurso de este estudio de 5 meses, incluido un periodo de intervencion dietética de
3 meses. En la V1, se obtuvo el consentimiento informado y los pacientes fueron asignados a su grupo de estudio. La V2 sirvi6 como
Iinea de base (BL) para nuestros andlisis. La V5 marc el final del tratamiento (EOT) para los grupos de intervencion. La V6 se pro-
gramo para evaluar un periodo de seguimiento (FU) de 4 semanas después de regresar a una dieta rica en carbohidratos.

Un participante asignado al grupo WF no cumplié con los criterios de inclusion después de la revision de la resonancia magnética
inicial (BL) y fue excluido antes de la visita BL, y dos participantes asignados al grupo de control se retiraron del estudio por razones
personales antes de comenzar la intervencion.

De los 63 pacientes que iniciaron la fase de intervencion, todos los pacientes del grupo KD y el grupo de control completaron todo
el estudio. Dos pacientes del grupo WF se perdieron durante el seguimiento: un paciente abandoné debido a problemas de viabili-
dad relacionados con el WF en si y el otro adujo razones personales que impedian una mayor participacion (incluido el viaje al
centro). Estos pacientes se incluyeron en los andlisis de viabilidad y seguridad, pero no se incluyeron en todos los demas analisis
debido a la falta de disponibilidad de datos para la comparacion de BL y final del tratamiento (EOT).

Analisis basal de los grupos

Entre los 63 participantes incluidos en el ensayo KETO-ADPKD, 32 pacientes (50,79%) eran varones y la media de edad en la cohor-
te de estudio era de 41,41 £ 9,55 afnos. El volumen medio de rifién total ajustado por altura (htTKV) en BL fue de 958,04 + 651,57
ml/m y la TFGe mediante la ecuacion CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) fue de 84,01 + 24,00 ml/
min/1,73 m?. Un total de 26 pacientes (41,27 %) refirieron complicaciones urologicas antes de los 35 afos y 53 pacientes (84,13%)
habian sido diagnosticados de hipertension arterial antes de los 35 afos. En BL, el IMC medio fue de 25,65 + 3,86 kg/m?. No hubo
diferencias significativas en las caracteristicas basales entre los tres grupos

Resultados en la variable principal

Para valorar la eficacia metabdlica (determinada por la evidencia objetiva de cetosis), en cada visita programada al centro se evalua-
ron los niveles en sangre de BHB y los niveles de acetona en el aliento. Ademas, en el periodo de tiempo transcurrido entre las di-
ferentes visitas, los pacientes realizaron mediciones domiciliarias de cetosis en el aliento (dos andlisis diarios durante 3 dfas conse-
cutivos a su eleccion). En el grupo KD, se midieron niveles de BHB = 0,6 mmol/l en 10 de 23 (43%) participantes en todas las visitas
del estudio y en 18 de 23 (78%) en dos de tres visitas. De forma similar, en el grupo WF, la evidencia de cetosis se mostré en las
mediciones del 85% de los participantes durante las tres fases de la intervencién. Ademas, cuando se examinaron los tres momen-
tos de la mediciéon de BHB durante la intervencion, el 78% del grupo KD exhibié valores mas altos que antes de su inicio mientras
gue solo un paciente en el grupo de control alcanzd este objetivo. Las mediciones domiciliarias de acetona en el aliento también
revelaron un claro aumento en comparacion con el grupo de control.

La viabilidad informada por el paciente se evalué mediante un cuestionario de 23 preguntas. Los pacientes podian calificar cada
pregunta en una escala de —4 (intervencién nada factible) a +4 (intervencion muy factible). Las puntuaciones medias fueron 1,59 +
0,95 en el grupo KD y 0,86 = 1,70 en el grupo WF. La viabilidad se definié como una puntuaciéon promedio = 0 en todas las visitas
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durante el periodo de intervencién. En total, 22 pacientes (95%) en el grupo KD y 18 pacientes (85%) en el grupo WF alcanzaron
el umbral de viabilidad predefinido.

El criterio de valoracion principal fue un andlisis de viabilidad que combinaba tanto la viabilidad informada por el paciente (cuestio-
nario) y la eficacia metabdlica (adcido B-hidroxibutirico [BHB] en sangre y acetona en el aliento). En este estudio, el criterio de valo-
racion principal combinado se alcanzo en el 78% de los pacientes.

Resultados en las variables secundarias

Efectos en el peso y composicion corporal

El peso corporal total descendié desde la fase basal hasta la de intervencion en los grupos KD y WF, mientras que mostré un ligero
incremento en el grupo control (control: +0,27%; KD: -7,2%; WF: -0,77%). Este hallazgo fue estadisticamente significativo para el
grupo KD (p = 0,007), pero no en el grupo WF (p = 0,574) en relacién con el grupo control.

Esta disminucion de peso se produjo principalmente por reduccién de la masa grasa, la cual fue de -20,5% mientras que mostro
un ligero incremento en el grupo control (+2,64%) y en el grupo WF (+1,15%). Este hallazgo fue estadisticamente significativo
en el grupo KD comparado con el grupo control (p < 0,001) y no hubo diferencia entre el grupo WF y el control (p = 0,303).
La pérdida de peso y masa grasa fue considerada, ademas, un marcador de adherencia a la intervenciéon dietética.

Efectos en el volumen renal total (VRT)/m

Tanto el grupo WF como el grupo control mostraron un aumento en el VRT/m medio entre la fase basal y la de intervencién, sin
diferencias estadisticamente significativas entre grupos. En el grupo KD se observé una disminucién del 0,55% en el VRT/m norma-
lizado desde la fase basal, pero sin alcanzar significacion estadistica respecto al grupo control.

Efectos en el VHT/m
Hubo un ligero aumento del VHT en los grupos control y WF, y una ligera disminucion en el grupo KD, pero no se alcanzé significa-
cion estadistica.

Impacto sobre la TFGe, excrecion urinaria de albiumina y PA
La dieta cetogénica no soélo ralentizé la disminucion de la TFGe, sino que mejoré la funcion renal con el tiempo, un hallazgo ines-
perado y clinicamente relevante.

Se analiz6 la TFGe basada en la creatinina desde el inicio hasta el final del tratamiento. Se observaron disminuciones del 1,74 +
11,7% para el grupo de control, del 0,20 + 6,82% para el grupo con dieta baja en carbohidratos, pero un aumento del 5,51 +
11,4% para el grupo con dieta cetogénica. En comparacién con el grupo de control, el cambio en la TFGe basada en creatinina fue
estadisticamente significativo en el grupo KD (p = 0,027), pero no en el grupo WF.

Para tener en cuenta el impacto de las dietas y posibles cambios en la masa muscular en las mediciones de creatinina, también se cuantifico
la cistatina C (CysC). La TFGe basada en CysC confirmé una diferencia significativa en el desarrollo de la TFGe entre los grupos KD y control.

Para examinar posibles signos de hiperfiltracion como base para el aumento de la TFGe en el grupo KD, se analizé la proporcion
albumina-creatinina. No hubo diferencia significativa en la proporcion albimina-creatinina entre el grupo de control y los grupos
KD/WF (KD: p = 0,196; WF: p = 0,704).

Si se considera el impacto de la presién arterial en los cambios agudos en la TFGe, también se compararon los cambios en la presion
arterial media a lo largo del tiempo. Sin embargo, no hubo diferencia significativa en el desarrollo de la presién arterial desde BL
hasta EOT entre los grupos. Después de volver a una dieta rica en carbohidratos, se observo una pérdida parcial de la diferencia en
la TFGe entre los grupos KD y control. Estos cambios no alcanzaron significancia estadistica (p = 0,311).

Efectos en metabolismo lipidico

En comparacion con los grupos de control y la dieta baja en grasas (WF), el grupo de dieta cetogénica experimenté cambios signi-
ficativos en varios marcadores lipidicos, como un aumento significativamente mayor en los niveles de colesterol total, lipoproteinas
de baja densidad (LDL), colesterol no de lipoproteinas de alta densidad (no HDL), colesterol remanente, lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) y apolipoproteina B (ApoB). Sin embargo, algunos pardmetros, como el tamafio de VLDL, triglicéridos y acidos
grasos omega 3, no mostraron cambios significativos.

Efectos secundarios
Se analizaron los eventos de laboratorio relevantes para la seguridad, asi como todos los eventos probablemente relacionados con
las intervenciones dietéticas y aquellos que llevaron a la hospitalizacion del paciente durante el periodo de intervencion. Las diferen-
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cias en el numero de eventos relevantes para la seguridad sélo alcanzaron la significacion estadistica para los sintomas tipicamente
asociados con el inicio de una dieta cetogénica, cominmente conocida como «gripe cetogénica». Estos sintomas pueden incluir
dolor de cabeza, fatiga y nduseas, pero generalmente son transitorios y se resuelven por si solos. Aunque de forma no significativa,
el grupo KD se asocié con mas casos de aumento de los niveles de acido Urico y colesterol.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores establecen que se trata de un estudio prometedor, pero que requiere estudios a largo plazo. A pesar de los resultados
alentadores, el estudio no respalda la recomendacién general de la dieta cetogénica para la PQRAD.

Los resultados abren la puerta a ensayos mas amplios y prolongados, y sugieren posibles vias terapéuticas adicionales, como el uso
de cuerpos ceténicos exdégenos y medicamentos existentes que inducen cetosis.

H COMENTARIOS DE LAS REVISORAS

La PQRAD presenta una carga significativa y las opciones terapéuticas actuales son limitadas, pues sélo ralentizan modestamente la
progresion de la enfermedad. El efecto beneficioso inesperadamente grande de las intervenciones dietéticas cetogénicas en mode-
los animales ha atraido mucha atencion. Hay un interés creciente en el impacto de las intervenciones dietéticas, especificamente las
dietas cetogénicas, en la enfermedad poliquistica renal.

Las primeras intervenciones en seres humanos muestra resultados alentadores, pero de baja potencia. Aun faltan datos de ensayos
aleatorios sobre intervenciones a mas largo plazo que amplien el conocimiento sobre la viabilidad y proporcionen informacién real
sobre la seguridad y la eficacia. Esta es la base sobre la cual surge el estudio KETO-ADPKD.

Uno de los resultados mas importantes fue que el 95% de los pacientes del grupo cetogénico y el 85% del grupo de ayuno de agua
consideraron que la dieta era factible. Ademas, los investigadores pudieron utilizar biomarcadores (cuerpos ceténicos) medidos en
muestras de sangre que demostraron que los participantes habfan seguido la dieta prescrita. A diferencia de muchos otros estudios
dietéticos, el disefio de este estudio corresponde al de un ensayo farmacolégico comun (aleatorizado y controlado), por lo que
cumple las normas mas estrictas. Como criterios de valoracién secundarios, quizas el resultado mas prometedor fue el aumento
observado en la TFGe en el grupo de dieta cetogénica. Se necesitaran investigaciones futuras para establecer si el aumento de la
TFGe en la KD indica un efecto beneficioso sobre la gravedad de la enfermedad o puede ser perjudicial a largo plazo porque refleja
una hiperfiltracion glomerular.

Aungue los resultados de KETO-ADPKD son prometedores, alin no son suficientes para hacer una recomendacion general sobre una
dieta cetogénica para la PQRAD. Por ejemplo, el estudio no incluyé a ningun paciente con obesidad y eso puede variar los resultados.

B CONCLUSIONES DE LAS REVISORAS

El estudio KETO-ADPKD proporciona datos prometedores sobre el efecto de una dieta cetogénica en la PQRAD. Se necesitaran estudios
de eficacia a mas largo plazo para obtener una imagen completa de la eficacia y la seguridad. En consecuencia, esto no resulta en una
recomendacion general para una dieta cetogénica como estrategia terapéutica para la PQRAD. Sin embargo, los resultados ya proporcio-
nan una base para mejorar el asesoramiento de los pacientes y son claramente suficientes para motivar el disefio de ensayos mas grandes.
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