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>>Resumen

La diabetes mellitus tipo 3 (DM3), o diabetes pancreatogénica, es una forma 
secundaria de diabetes asociada a enfermedades del páncreas exocrino, como 
pancreatitis crónica o cáncer de páncreas. Se caracteriza por una alteración 
combinada de la función endocrina y exocrina pancreática, lo que da lugar a un 
perfil metabólico y nutricional distintivo, con elevada variabilidad glucémica 
y alto riesgo de desnutrición, superior al observado en otros tipos de diabetes. 
Esto es debido a la combinación de hipofagia, malabsorción, inflamación cró-
nica y estado catabólico aumentado. Esta situación conduce a un déficit ener-
gético y de vitaminas liposolubles (A, D, E y K) y también de minerales como 

calcio, magnesio y zinc. La valoración nutricional debe ser sistemática e incluir cribado con herramien-
tas validadas y confirmación diagnóstica mediante criterios actuales de la Global Leadership Initiative on 
Malnutrition (GLIM), así como evaluación de la sarcopenia. La terapia de reemplazo con enzimas pan-
creáticas (pancreatic enzyme replacement therapy, PERT) constituye el pilar fundamental del tratamiento 
nutricional en la DM3 con insuficiencia pancreática exocrina (IPE). Su uso correcto mejora la digestión y 
absorción de nutrientes, corrige la esteatorrea, favorece la recuperación del estado nutricional y puede 
contribuir indirectamente a una mayor estabilidad glucémica. No existen publicadas guías específicas 
que aborden los aspectos nutricionales en la DM3. En la práctica clínica, se recomienda un enfoque 
individualizado, similar al de la diabetes insulinodependiente, pero priorizando el mantenimiento o 
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la recuperación del estado nutricional frente a un control glucémico excesivamente estricto. Se acon-
seja una dieta equilibrada de patrón mediterráneo, normo- o hipercalórica según el estado nutricional, 
fraccionada en varias tomas, con un aporte proteico elevado (≥1,0-1,2 g/kg/día, o mayor en presencia 
de sarcopenia), consumo adecuado de grasas saludables y ajuste de la PERT, en lugar de restricciones 
lipídicas sistemáticas. Cuando la ingesta oral es insuficiente o existe malabsorción significativa, puede 
ser necesario recurrir a soporte nutricional artificial (oral, enteral o parenteral), aplicando los criterios 
generales de la terapia médica nutricional y prestando especial atención al manejo de la hipergluce-
mia y al riesgo de hipoglucemias. La intervención nutricional activa e individualizada es esencial para 
mejorar el control metabólico, reducir complicaciones y optimizar la calidad de vida de estos pacientes.
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<<Abstract

CType 3 diabetes mellitus (T3DM), or pancreatogenic diabetes, is a secondary 
form of diabetes associated with diseases of the exocrine pancreas, such as chronic 
pancreatitis or pancreatic cancer. It is characterized by a combined impairment 
of pancreatic endocrine and exocrine function, resulting in a distinctive 
metabolic and nutritional profile with marked glycemic variability and a high 
risk of malnutrition, greater than that observed in other types of diabetes. This 
increased risk is driven by the coexistence of hypophagia, malabsorption, chronic 
inflammation, and an enhanced catabolic state. Consequently, patients frequently 

develop energy deficits and deficiencies of fat-soluble vitamins (A, D, E, and K), as well as minerals such 
as calcium, magnesium, and zinc. Nutritional assessment should be systematic and include screening with 
validated tools, diagnostic confirmation using GLIM criteria, and evaluation of sarcopenia. Pancreatic 
enzyme replacement therapy (PERT) represents the cornerstone of nutritional management in T3DM with 
exocrine pancreatic insufficiency. When appropriately prescribed, PERT improves nutrient digestion and 
absorption, corrects steatorrhea, promotes nutritional recovery, and may indirectly contribute to greater 
glycemic stability. Currently, no specific guidelines addressing nutritional management in T3DM have been 
published. In clinical practice, an individualized approach is recommended, similar to that used in insulin-
dependent diabetes, but prioritizing the maintenance or restoration of nutritional status over excessively 
strict glycemic control. A balanced Mediterranean-style diet is advised, normo- or hypercaloric according to 
nutritional status, fractionated in frecuent meals, with a relatively high protein intake (≥1.0–1.2 g/kg/day, 
or higher in the presence of sarcopenia), adequate consumption of healthy fats, and optimization of PERT 
rather than systematic fat restriction. When oral intake is insufficient or significant malabsorption persists, 
artificial nutritional support (oral, enteral, or parenteral) may be required, following general medical 
nutrition therapy criteria and with particular attention to hyperglycemia management and hypoglycemia 
risk. Active and individualized nutritional intervention is essential to improve metabolic control, reduce 
complications, and optimize quality of life in these patients.
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>>Introducción

La diabetes mellitus tipo 3 (DM3) —también deno-
minada diabetes pancreatogénica o diabetes pan-
creatopriva— es la hiperglucemia secundaria a 
enfermedades del páncreas exocrino (pancreatitis 

aguda/recidivante o crónica, resecciones pan-
creáticas, neoplasias, fibrosis quística, hemocro-
matosis, etc.), y que se caracteriza por una pérdida 
combinada de células endocrinas y alteración 
del eje entero-insular asociada a daño estructural 
pancreático. La designación “tipo 3” o “tipo 3c” 
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(frecuentemente citada también como tipo IIIC) 
tiene su origen en la numeración y estructura de 
la clasificación/tabla que publicaba anualmente 
la American Diabetes Association (ADA). En dicha 
tabla, las formas “secundarias” quedaban agru-
padas en la sección III.C (interpretada por autores 
como “tipo IIIC” o “3c”), y esa denominación fue 
adoptada por investigadores y clínicos como eti-
queta práctica para la diabetes secundaria a enfer-
medades del páncreas exocrino1.

Respecto a la cronología del reconocimiento clí-
nico de la DM3, esta patología es conocida desde 
finales del siglo XIX, cuando se identifica el 
papel del páncreas en la glucemia y se reconoce 
la relación entre lesión pancreática extensa y 
diabetes2. En las décadas finales del siglo XX, las 
clasificaciones de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) comienzan a utilizar el término 
“diabetes secundaria” u “otros tipos de diabe-
tes”, pero sin existir una etiqueta estandarizada 
ampliamente usada para la diabetes derivada 
del daño del parénquima exocrino pancreático, 
que no aparecería hasta el siglo XXI3. En 2012, 
el grupo de trabajo de PancreasFest 2012 publica 
recomendaciones para la detección, evaluación y 
tratamiento de la diabetes asociada a pancreatitis 
crónica (PC), contribuyendo a formalizar criterios 

clínicos y a la necesidad de distinguir esta enti-
dad en la práctica clínica4. Los criterios diagnós-
ticos más citados para la DM3 son los propuestos 
por Ewald et al. en 2013, basados en la combina-
ción de criterios mayores y menores5 (tabla I). 
No obstante, presentan limitaciones relevantes, 
ya que algunas de estas características pueden 
observarse en la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de larga evolución, 
la evaluación de la función beta y de la resisten-
cia a la insulina carece de una estandarización 
óptima, y la disponibilidad de pruebas diagnós-
ticas especializadas varía entre centros1.

A partir de estos intentos de clasificación, comienza 
un aumento de publicaciones específicas, y la 
denominación de DM3 se impone en la litera-
tura y en revisiones de alto impacto, que consoli-
dan el término y reclaman mejor reconocimiento 
epidemiológico y protocolos diagnósticos6. En la 
actualidad, la ADA, la OMS y sociedades cien-
tíficas nacionales reconocen la DM3 o diabetes 
secundaria a enfermedad del páncreas exocrino 
como una entidad propia, aunque la comuni-
dad científica continúa refinando definiciones 
y criterios7,8, ya que con frecuencia se clasifica 
erróneamente como DM2. Las guías y revisio-
nes recomiendan sospecharla en pacientes con 

Tabla I. Propuesta de criterios diagnósticos de diabetes mellitus tipo 3
Tipo de criterio Criterio Descripción

Criterios principales 
(deben estar presentes)

Insuficiencia pancreática exocrina. Evaluada mediante pruebas como elastasa fecal-1 o 
pruebas de función pancreática directa.

Imágenes patológicas del páncreas. Identificadas por USE, RM o TC.

Ausencia de marcadores autoinmunes. No presencia de autoanticuerpos asociados a diabetes 
tipo 1.

Criterios menores

Ausencia de secreción de polipéptido pancreático. Indica deterioro en la respuesta hormonal del 
páncreas.

Alteración en secreción de incretinas. Disminución de GLP-1 u otras incretinas.

Ausencia de resistencia excesiva a la insulina. Evaluada con el índice HOMA-IR.

Función deteriorada de células beta. Medida mediante HOMA-B o relación C-péptido/
glucosa.

Niveles bajos de vitaminas liposolubles. Disminución de vitaminas A, D, E y K, asociada a 
malabsorción.

GLP-1: péptido similar al glucagón tipo 1; HOMA-B: Homeostasis Model Assessment–Beta Cell; HOMA-IR: Homeostasis Model 
Assessment-Insulinresistance; RM: resonancia magnética; TC: tomografía computarizada; USE: ultrasonido endoscópico.
Modificada de Ewalds et al.5.
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historia de enfermedad pancreática, pérdida de 
peso inexplicada y requerimiento temprano de 
insulina o ausencia de rasgos típicos de otros 
tipos de diabetes. El correcto diagnóstico de la 
DM3 es muy importante por las repercusiones 
nutricionales que derivan de esta patología. Por 
todo ello, el objetivo de este artículo es revisar 
de forma crítica la evidencia disponible sobre la 
valoración y el manejo nutricional en la DM3, ya 
que es una entidad frecuentemente infradiag-
nosticada y escasamente representada en las 
guías clínicas actuales. Dada la limitada eviden-
cia científica, el objetivo de esta revisión es ana-
lizar críticamente la evidencia disponible sobre 
la valoración y el manejo nutricional de la DM3, 
proponiendo recomendaciones prácticas para la 
práctica clínica.

>>Epidemiología y causas de la 
diabetes mellitus tipo 3

En poblaciones occidentales, se estima que la 
DM3 representa aproximadamente el 5-10 % de 
todas las causas de diabetes9. La etiología más 
prevalente, responsable de hasta el 80 % de los 
casos, es la PC, tanto de origen tóxico como meta-
bólico, infiltrativo, autoinmune o idiopático. En 
este contexto, se produce una pérdida progresiva 
de la función exocrina y endocrina pancreática, 
siendo la duración y la extensión del daño estruc-
tural los principales determinantes del riesgo de 
DM3, por encima de una etiología específica. En 

cohortes retrospectivas de adultos con PC se ha 
descrito una prevalencia de DM3 del 30-40 %, 
y estudios prospectivos han demostrado una 
incidencia acumulada especialmente elevada 
durante el seguimiento10,11. En una revisión siste-
mática y metaanálisis que incluyó 15 estudios y 
un total de 8970 sujetos con PC, la prevalencia de 
DM3 fue del 15 % a los 3 años y del 33 % a los 5 
años, lo que supone una prevalencia global cer-
cana al 30 %12. Además, entre el 30 % y el 40 % 
de los pacientes con PC presentan hiperglucemia 
intermitente o prediabetes, por lo que la propor-
ción combinada de alteraciones del metabolismo 
de los hidratos de carbono podría alcanzar el 
60-75 % en algunas cohortes13, lo que justifica el 
cribado periódico en esta población.

La pancreatitis aguda (PA) también puede pro-
ducir DM3, especialmente en los casos graves 
con necrosis extensa o en aquellos con episodios 
recidivantes. Las series y metaanálisis recientes 
describen una incidencia acumulada variable a 
lo largo del tiempo, estimada en torno al 10 % al 
año, 18-20 % a los 3-5 años y hasta el 30-40 % en 
seguimientos más prolongados14. La gravedad 
del episodio inicial influye de forma sustancial 
en el riesgo posterior: los pacientes con PA mode-
rada-severa o necrosante presentan una proba-
bilidad significativamente mayor de desarrollar 
DM3 en comparación con aquellos con PA leve15. 
En particular, la presencia de necrosis pancreá-
tica se asocia con un riesgo aún más elevado. 
Asimismo, la frecuencia de episodios actúa como 
predictor independiente, de modo que el riesgo 

Figura 1. Esquema de la fisiopatología de la diabetes mellitus tipo 3 (DM3). El daño pancreático condiciona una alteración combinada de la función 
endocrina y exocrina, dando lugar a hiperglucemia con elevada variabilidad glucémica, maldigestión y malabsorción, con mayor riesgo de desnutrición 
y sarcopenia. IPE: insuficiencia pancreática exocrina; PP: polipéptido pancreático. 
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aumenta con las recurrencias y con la progresión 
hacia PC16.

La cirugía pancreática constituye otra causa rele-
vante de DM3. El riesgo de desarrollar diabetes 
tras una pancreatectomía depende fundamental-
mente del tipo de resección y de la enfermedad 
pancreática subyacente. Las pancreatectomías 
totales producen invariablemente DM3, mien-
tras que tras resecciones parciales la incidencia 
es más variable. A pesar de la heterogeneidad 
entre estudios, se estima que aproximadamente 
el 20-30 % de los pacientes desarrollan DM3 tras 
una pancreatectomía parcial17,18. Entre los prin-
cipales factores pronósticos se incluyen el volu-
men de parénquima pancreático remanente, la 
presencia de alteraciones glucémicas preopera-
torias, la edad, el sexo, el antecedente de PA y los 
procedimientos quirúrgicos asociados. En revi-
siones sistemáticas y cohortes multicéntricas, la 
incidencia acumulada de DM3 tras pancreatec-
tomía distal (PD) suele ser mayor que tras duo-
denopancreatectomía cefálica (DPC), lo que se 
ha atribuido en parte a la mayor pérdida de masa 
de células beta en las resecciones que incluyen 
el cuerpo y la cola pancreática. Por ejemplo, una 
revisión con 1731 pacientes encontró una inci-
dencia de DM3 tras PD del 39 % en PC y del 14 %  
en lesiones benignas o malignas, con un 77 % de 
pacientes dependientes de insulina desde el ini-
cio19. En metaanálisis recientes, la probabilidad 
de desarrollar diabetes al año tras PD fue del 21 
% frente a alrededor del 16 % tras DPC20. Ade-
más, en otra cohorte observacional, la inciden-
cia de DM3 al año fue significativamente mayor 
tras PD que tras DPC (36 % versus 13 %, respec-
tivamente)21. Cabe destacar que el riesgo no se 
limita al periodo inmediato postoperatorio, ya 
que muchas series describen una aparición tem-
prana, pero con incremento progresivo del riesgo 
a lo largo del tiempo, lo que apoya la necesidad 
de un seguimiento glucémico prolongado y de 
un abordaje multidisciplinar18.

La DM3 es también frecuente en el cáncer de pán-
creas. En series clínicas, la prevalencia global 
de cualquier tipo de diabetes en estos pacien-
tes oscila entre el 40 % y el 68 %, siendo más ele-
vada en el adenocarcinoma ductal pancreático 
(ACDP)22. En la mayoría de los casos, se trata de 
diabetes de nuevo inicio, con hasta un 74 % de 
los pacientes desarrollándola en los 2 años pre-
vios al diagnóstico tumoral, lo que sugiere un 

comportamiento compatible con un síndrome 
paraneoplásico23. De hecho, se estima que, entre 
los adultos mayores de 50 años con diabetes de 
reciente diagnóstico, aproximadamente un 1 % 
será diagnosticado de adenocarcinoma ductal 
pancreático en los 1-3 años siguientes, un riesgo 
absoluto bajo pero clínicamente relevante24. 
Otras neoplasias pancreáticas, como los tumores 
neuroendocrinos o quísticos, se asocian con DM3 
con mucha menor frecuencia.

Por último, las enfermedades hereditarias pan-
creáticas también pueden dar lugar a DM3, 
destacando por su relevancia clínica la diabetes 
relacionada con la fibrosis quística. Se trata de 
una condición frecuente que afecta aproximada-
mente al 20 % de los adolescentes y al 40-50 % de 
los adultos con fibrosis quística, y se asocia a un 
aumento significativo de la morbilidad, la mor-
talidad y la carga global de la enfermedad7.

>>Fisiopatología de la diabetes 
mellitus tipo 3

La DM3 se caracteriza por la disfunción simultá-
nea de la fracción endocrina y exocrina del pán-
creas, con pérdida o inactivación de múltiples 
hormonas pancreáticas y alteración profunda del 
metabolismo energético. La lesión inflamatoria, 
tumoral o quirúrgica del páncreas produce no 
solo una pérdida de masa de células beta, con la 
consiguiente deficiencia de insulina, sino tam-
bién de células alfa (productoras de glucagón), 
células delta (productoras de somatostatina) 
y células PP (productoras de polipéptido pan-
creático, PP). El déficit de insulina constituye el 
mecanismo central de la hiperglucemia basal y 
posprandial, y se asocia a aumento de la lipóli-
sis y a resistencia hepática a la insulina. A dife-
rencia de la DM2, la resistencia periférica no es el 
mecanismo predominante, salvo posiblemente 
en el contexto del ACDP, como se comentará 
más adelante. Además, la deficiencia de gluca-
gón reduce la producción hepática de glucosa 
en ayunas, contribuyendo a la predisposición a 
hipoglucemias. La amilina, también producida 
por las células beta, participa en el control glu-
cémico posprandial al ralentizar el vaciamiento 
gástrico y suprimir la secreción de glucagón; su 
déficit favorece picos rápidos de hiperglucemia 
tras las comidas. Por su parte, la deficiencia de 
PP altera la regulación hepática del metabolismo 
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de la glucosa y se asocia a resistencia hepática 
a la insulina, generando un perfil metabólico 
característico y distinto al de la DM2. Las con-
centraciones bajas de PP constituyen un hallazgo 
fisiopatológico distintivo de la DM3. Finalmente, 
la reducción de somatostatina contribuye a una 
pérdida de la modulación fina de la secreción 
hormonal pancreática.

En relación con la IPE y su impacto sobre la glu-
cemia, la maldigestión y malabsorción de grasas 
y otros nutrientes condicionan una reducción de 
la secreción del péptido similar al glucagón tipo 
1 (GLP-1) y del polipéptido inhibidor gástrico, 
como consecuencia de una estimulación luminal 
inadecuada. Este fenómeno se asocia a pérdida 
de peso y desnutrición, y contribuye al empeo-
ramiento del control glucémico, con un aumento 
de la variabilidad glucémica. La terapia de reem-
plazo con enzimas pancreáticas (PERT, pancrea-
tic enzyme replacement therapy) puede mejorar de 
forma modesta la tolerancia a la glucosa a través 
de distintos mecanismos, que se detallarán más 
adelante1,25.

La combinación de estas alteraciones endocrinas 
y exocrinas configura un perfil metabólico singu-
lar, caracterizado por hiperglucemia secundaria 
al déficit de insulina, coexistiendo con una mar-
cada predisposición a hipoglucemias graves por 
la ausencia de glucagón. A ello se suma una alte-
ración sustancial en la regulación de la absorción 
de nutrientes y una elevada variabilidad glucé-
mica, reflejo de la disfunción integrada del eje 
pancreático. De forma paralela, la IPE favorece 
la maldigestión y malabsorción, especialmente 
de grasas, condicionando incretinopenia, des-
nutrición progresiva y una mayor inestabilidad 
metabólica.

Un escenario fisiopatológico diferenciado es el 
de la DM3 asociada al ACDP. En este contexto, 
un porcentaje significativo de pacientes desa-
rrolla diabetes de nuevo inicio meses o incluso 
años antes del diagnóstico tumoral, un fenó-
meno que no puede explicarse únicamente por 
la destrucción directa del parénquima pancreá-
tico. La hipótesis actualmente más aceptada es 
la de la DM3 como un síndrome paraneoplá-
sico, en el que el tumor pancreático secretaría 
factores diabetogénicos capaces de inducir 
resistencia a la insulina y disfunción de las célu-
las beta, incluso en ausencia de daño estructural 

pancreático significativo. Entre los mediadores 
propuestos se incluyen la adrenomedulina, cito-
cinas proinflamatorias como la interleucina-6 y 
exosomas tumorales. Este modelo fisiopatológico 
permitiría explicar tanto la aparición precoz de 
la DM3 como su posible mejoría o incluso rever-
sión tras la resección tumoral en algunos pacien-
tes. En fases más avanzadas de la enfermedad, los 
mecanismos estructurales —con invasión y des-
trucción de los islotes pancreáticos— adquieren 
mayor relevancia23.

>>Tratamientos en la diabetes 
mellitus tipo 3

El tratamiento farmacológico de la DM3 se ha 
basado históricamente en la extrapolación de los 
principios terapéuticos de la DM1 y DM2. Con la 
excepción de la diabetes relacionada con la fibro-
sis quística, no existen ensayos clínicos aleatori-
zados que evalúen de forma específica la eficacia 
de los distintos fármacos hipoglucemiantes ni 
que definan objetivos óptimos de control glucé-
mico en la DM3. De hecho, los grandes estudios 
que establecieron el beneficio del control glucé-
mico intensivo en la DM1 y la DM2, como el Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) y 
el Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), 
excluyeron de forma sistemática a los pacientes 
con DM3, al igual que la mayoría de los ensayos 
con terapias basadas en incretinas26. 

Insulina y monitorización continua  
de glucosa

Por la propia naturaleza fisiopatológica de la 
DM3, caracterizada por un déficit progresivo de 
insulina y glucagón, una proporción elevada de 
pacientes requiere insulinoterapia desde el diag-
nóstico o poco tiempo después, habitualmente 
en régimen intensivo bolo-basal. En ausencia de 
recomendaciones específicas, parece razonable 
adoptar objetivos de control similares a los pro-
puestos para la DM2, individualizados según el 
riesgo de hipoglucemias, el tiempo de evolución, 
la esperanza de vida, las comorbilidades y las 
circunstancias del paciente. No existen ensayos 
aleatorizados específicos que definan el régimen 
insulínico óptimo en DM3; las recomendaciones 
prácticas se derivan de series clínicas, cohortes 
pospancreatectomía y consensos locales. En la 
práctica, el esquema basal-bolo (insulina basal 
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más insulina prandial de acción rápida) es el más 
utilizado porque reproduce más fielmente la 
fisiología ausente y ofrece flexibilidad para ajus-
tar la dosis según ingesta, PERT y variabilidad 
posprandial. En series de pacientes sometidos a 
pancreatectomías, las dosis medias de insulina 
administradas oscilan aproximadamente 0,5 UI/
kg/día con la proporción de basal de un 40-50 % 
del total27,28. Respecto a qué tipo de insulina ini-
ciar, no hay evidencia suficiente que favorezca 
una formulación basal o prandial concreta exclu-
sivamente para DM3 frente a DM1/DM2; la 
elección se basa más en la experiencia clínica, la 
farmacocinética y la necesidad de flexibilidad. 
La evidencia general muestra que los análogos 
basales de última generación (glargina U300, 
degludec) tienen menor variabilidad y menor 
riesgo de hipoglucemia nocturna frente a NPH o 
a glargina U100, lo que es fisiológicamente atrac-
tivo en DM3 por el alto riesgo de hipoglucemia. 
Por tanto, cuando la disponibilidad y el coste lo 
permitan, preferir análogos basales más estables 
(glargina U300 o degludec) es razonable en DM3 
para reducir eventos hipoglucémicos y variabi-
lidad diaria; si no están disponibles, la glargina 
U100 también es aceptable, pero con vigilancia, 
mientras que si es posible se evitará el uso de 
NPH como primera elección por su perfil farma-
codinámico más impredecible. Igualmente, el uso 
de insulinas prandiales ultrarrápidas como lispro, 
aspart o glulisina parece más lógico, al ofrecer un 
inicio de acción más rápido y mejor ajuste al perfil 
posprandial que la insulina regular.

Dado el alto riesgo de hipoglucemias por defi-
ciencia de glucagón en DM3, se recomienda 
comenzar con dosis conservadoras; por ejemplo, 
en un estudio danés publicado muy reciente-
mente, el protocolo al alta tras pancreatectomía 
total incluía insulina basal 0,2 UI/kg/día e insu-
lina prandial 0,1 UI/kg/día29. Se recomienda 
ir titulando según Monitorización continua de 
glucosa (MCG) o glucemia capilar, priorizando 
esquemas que permitan un ajuste rápido de los 
bolos prandiales (insulina rápida o ultrarrápida) 
más que el empleo indiscriminado de esquemas 
fijos que aumenten el riesgo de hipoglucemia. 

El uso de MCG facilita la detección de hipoglu-
cemias inadvertidas y de fluctuaciones pospran-
diales no evidentes con controles puntuales, lo 
que la convierte potencialmente en una herra-
mienta clave en el control glucémico de la DM3. 

Aunque la literatura es todavía limitada, con 
pocos estudios que específicamente evalúen su 
efectividad en este grupo, en un ensayo clínico 
reciente en pacientes con PC y DM3 insulinizada 
se observó que los sistemas de MCG eran técni-
camente precisos y factibles en este contexto, y 
que su uso podría aumentar el tiempo en rango 
y reducir el tiempo por encima de rango en com-
paración con los controles de glucemia capilar, 
además de la gran aceptación por parte de los 
pacientes y mejora en la calidad de vida30,31. 

Fármacos antidiabéticos

El papel de los fármacos no insulínicos en la 
DM3 es limitado y debe considerarse de forma 
individualizada. La metformina puede utili-
zarse en pacientes con sobrepeso o con un com-
ponente de resistencia a la insulina, y no está 
contraindicada por el hecho de tratarse de DM3. 
Los secretagogos de insulina (sulfonilureas y 
meglitinidas) deben emplearse con extrema pre-
caución o evitarse, dada la elevada susceptibili-
dad a hipoglucemias en pacientes con pérdida 
de la contrarregulación glucémica. Los inhibi-
dores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 
(iSGLT2) podrían considerarse con precaución 
en pacientes con indicación clara por beneficio 
cardiovascular o renal, siempre con seguimiento 
estrecho, debido al riesgo de pérdida ponderal, 
deshidratación e infecciones. Otros fármacos, 
como la acarbosa o las tiazolidinedionas, presen-
tan limitaciones relevantes en este contexto, bien 
por empeorar la malabsorción o por sus efectos 
adversos metabólicos y cardiovasculares.

Las terapias basadas en incretinas (inhibidores 
de la dipeptidil peptidasa 4 y análogos del recep-
tor del GLP-1) han sido motivo de controversia 
en pacientes con enfermedades pancreáticas. Su 
uso se ha visto restringido por datos observa-
cionales poscomercialización, recomendaciones 
cautelares de algunas sociedades científicas y 
preocupaciones teóricas sobre el riesgo de PA y, en 
menor medida, de neoplasias pancreáticas1,7. No 
obstante, estas limitaciones se basan en eviden-
cia de baja calidad y en un riesgo plausible más 
que en demostraciones concluyentes de daño. En 
ausencia de una contraindicación universal, su 
indicación debe basarse en un juicio clínico indivi-
dualizado, priorizando alternativas en presencia 
de pancreatitis activa o alta sospecha de enferme-
dad pancreática32,33. Además, la pérdida de peso y 
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los efectos gastrointestinales de los agonistas del 
receptor GLP-1 pueden limitar su uso en perso-
nas con DM3 y desnutrición asociada.

Terapia de reemplazo con enzimas 
pancreáticas 

La PERT consiste en la administración oral de 
preparados de lipasa, amilasa y proteasa des-
tinados a compensar la pérdida de función 
exocrina del páncreas. Su objetivo principal es 
normalizar la digestión y absorción de grasas, 
hidratos de carbono y proteínas en pacientes con 
IPE, condición frecuente y considerada como 
criterio diagnóstico de la DM3. La PERT consti-
tuye el tratamiento de elección en la IPE, ya que 
corrige la esteatorrea, mejora el estado nutricio-
nal, reduce los síntomas gastrointestinales y con-
tribuye a la recuperación ponderal. 

La dosificación se ajusta fundamentalmente al 
contenido graso de las comidas y a la gravedad 
de la insuficiencia exocrina. Las formulaciones 
disponibles están diseñadas para resistir la aci-
dez gástrica y liberar su contenido enzimático en 
el intestino delgado a un pH superior a 5,5. En 
caso de utilizar formulaciones no recubiertas o 
de abrir las cápsulas, puede ser necesario asociar 
un inhibidor de la bomba de protones para opti-
mizar su eficacia. Las guías recomiendan iniciar 
habitualmente con 25 000-50 000 unidades de 
lipasa por comida principal o tentempié con con-
tenido lipídico, administradas con los primeros 
bocados y, cuando es posible, repartidas durante 
la ingesta para favorecer una adecuada mezcla 
intraluminal. En función de la respuesta clínica, 
las dosis pueden incrementarse hasta 75 000-100 
000 unidades de lipasa por comida. La adecua-
ción del tratamiento se valora mediante la mejo-
ría de los síntomas digestivos, la reducción de la 
esteatorrea, la recuperación del peso corporal y, 
cuando está disponible, mediante parámetros 
objetivos de absorción34-36. En España, se dispone 
de cápsulas con 10 000, 25 000 y 35 000 unidades 
de lipasa, así como de una formulación granu-
lada no encapsulada. En la figura 2 se muestra un 
ejemplo de algoritmo práctico de inicio y segui-
miento de la terapia con PERT.

Más allá de su papel en el tratamiento de la IPE, 
la PERT puede desempeñar una función relevante 
como coadyuvante en el manejo metabólico de 
la DM3, no como tratamiento hipoglucemiante 

directo, sino al mejorar la digestión y absorción 
de nutrientes y favorecer una ingesta más pre-
decible de macronutrientes. Este efecto puede 
contribuir a reducir la variabilidad glucémica 
posprandial, un aspecto especialmente rele-
vante en esta patología, donde la malabsorción 
condiciona picos y descensos impredecibles de 
glucosa37. Además, algunos estudios sugieren 
que la PERT podría modular la secreción de 
incretinas, enlentecer el vaciamiento gástrico 
y atenuar la hiperglucemia posprandial. En un 
ensayo clínico aleatorizado cruzado en ado-
lescentes con fibrosis quística e IPE, la admi-
nistración de PERT frente a placebo redujo 
la hiperglucemia posprandial, ralentizó el 
vaciamiento gástrico y normalizó la secreción 
de GLP-1 y polipéptido inhibidor gástrico38. 
De forma concordante, en pacientes con PC 
e IPE, la sustitución enzimática se asoció a un 
aumento de la respuesta posprandial de GLP-1 
y polipéptido inhibidor gástrico, así como de la 
secreción de insulina y péptido C, en compara-
ción con la ingesta sin PERT39. No obstante, la 
evidencia específica sobre el impacto de la PERT 
en el control glucémico en la DM3 es limitada y 
heterogénea, basada en estudios pequeños, con 
poblaciones y etiologías diversas y resultados 
variables. Además, la adherencia al tratamiento 
puede ser subóptima, lo que limita su eficacia 
en la práctica clínica. 

Al instaurar la PERT es importante anticipar 
cambios en la absorción de nutrientes que pue-
den aumentar la glucemia posprandial y, por 
tanto, las necesidades de insulina. En estudios 
observacionales y en vida real se ha descrito que 
un porcentaje relevante de pacientes con diabe-
tes e IPE precisa aumentar la insulina tras ini-
ciar PERT. Por ello, se recomienda monitorizar 
estrechamente la glucemia (preferentemente con 
MCG cuando esté disponible) durante las pri-
meras semanas tras el inicio o ajuste de PERT y 
corregir de forma precoz las dosis prandriales 
(y, si procede, la basal) según la respuesta clí-
nica. Desde el punto de vista práctico, los ajustes 
suelen ser modestos —por ejemplo, incremento 
de unas pocas UI en los bolos prandiales o en la 
dosis diaria total— pero deben individualizarse. 
La falta de control glucémico tras iniciar PERT 
debe hacer reconsiderar tanto la pauta insulínica 
como la correcta administración y dosificación 
de las enzimas40. 
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Figura 2. En la práctica clínica, la terapia de reemplazo con enzimas pancreáticas (PERT) debe iniciarse ante una alta sospecha de insuficiencia 
pancreática exocrina, sin necesidad de confirmación analítica en contextos de elevada probabilidad pre-test, como el adenocarcinoma de páncreas 
o la pancreatitis crónica avanzada. La titulación de la dosis debe basarse en la respuesta clínica, siendo la persistencia de síntomas digestivos o de 
desnutrición un indicador de infrautilización más que de fracaso terapéutico.
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Vitaminas liposolubles y otros 
micronutrientes

La maldigestión y malabsorción secundarias a 
la IPE, junto con el ambiente ácido duodenal, la 
alteración del metabolismo de los ácidos biliares 
y la disbiosis intestinal, condicionan deficiencias 
frecuentes de vitaminas liposolubles (A, D, E y 
K), así como de micronutrientes esenciales como 
calcio, magnesio y zinc. En un estudio con 40 
pacientes con PC, se encontró deficiencia de vita-
mina A en el 3 %, vitamina D en el 53 %, vitamina 
E en el 10 % y vitamina K en el 63 %41. En otro 
estudio de 248 pacientes con enfermedades pan-
creáticas, el 93 % presentaba niveles de 25-OH-D 
por debajo de 30 ng/mL, el 77,9 % inferiores 20 
ng/mL y 32,1 % por debajo de 10 ng/mL42. La 
deficiencia de vitaminas hidrosolubles es menos 
habitual, aunque se recomienda la determina-
ción de vitamina B12, ácido fólico y tiamina en 
pacientes con factores de riesgo, como el con-
sumo crónico de alcohol. A pesar de no existir 
datos sobre la frecuencia óptima de monitori-
zación ni del momento de aparición de las defi-
ciencias en el curso de la enfermedad, se aconseja 
determinar al menos de forma anual los niveles 
de vitaminas A, D y E, así como parámetros de 
coagulación relacionados con la vitamina K43. 
No se aconseja la suplementación sistemática 
de vitaminas liposolubles en ausencia de déficit 
documentado, priorizándose la monitorización 
y la suplementación dirigida según los resulta-
dos analíticos44,45. 

La deficiencia de vitamina D y calcio contribu-
yen a la pérdida de masa ósea. En la PC se ha 
observado un marcado aumento de osteoporo-
sis en relación con la IPE por la malabsorción de 
vitaminas D y K, pero parece que también inter-
vienen factores como la disbiosis intestinal, la 
inflamación crónica pancreática, la alteración en 
el metabolismo de la glucosa asociado a la DM3 
y la ferroptosis46. En una revisión y metaanálisis, 
Duggan et al. encontraron una prevalencia de 
osteoporosis del 23,4 % y de osteopenia del 39,8 %  
en pacientes con PC47. Otro estudio reciente de 
2022 donde se midió la densidad mineral ósea 
de 282 pacientes con PC, reveló que el 56 % de 
los participantes presentaba algún tipo de alte-
ración ósea, con una prevalencia de osteoporo-
sis del 17 % y de osteopenia del 39 %48. Por tanto, 
algunas guías recomiendan, además de monito-
rizar al menos anualmente los niveles séricos de 
25-OH-D y calcio, la realización de una densito-

metría ósea al diagnóstico de IPE y su repetición 
cada 1-2 años, especialmente en pacientes con 
factores de riesgo persistentes o progresivos49,50.

La mayoría de los estudios y recomendaciones 
clínicas sobre suplementación de vitamina D se 
basan en el uso de colecalciferol (vitamina D3). 
No obstante, en contextos de malabsorción de 
grasas —como la IPE, la colestasis o determina-
das cirugías digestivas— existen fundamentos 
farmacocinéticos para considerar el uso de cal-
cifediol (25-hidroxivitamina D3) como una alter-
nativa potencialmente más eficaz.

El colecalciferol requiere una absorción intesti-
nal dependiente de micelas y sales biliares, y su 
transporte inicial se realiza fundamentalmente a 
través de quilomicrones por vía linfática, por lo 
que su biodisponibilidad puede verse compro-
metida en situaciones de esteatorrea. En cambio, 
el calcifediol es una molécula más hidrofílica, se 
absorbe preferentemente por vía portal y pre-
senta una farmacocinética más predecible, con 
incrementos más rápidos y lineales de las con-
centraciones séricas de 25-hidroxivitamina D51. 

Aunque los ensayos clínicos que comparan direc-
tamente calcifediol y colecalciferol en pacientes 
con IPE son escasos, diversos estudios en otros 
síndromes de malabsorción y revisiones farma-
cológicas sugieren que el calcifediol puede ser 
más eficaz para corregir el déficit de vitamina D 
en estos contextos. Por ello, su uso podría conside-
rarse de forma individualizada en pacientes con 
DM3 e IPE que presentan malabsorción grasa sig-
nificativa o respuesta insuficiente al colecalciferol 
oral, siempre con monitorización periódica de los 
niveles de 25-hidroxivitamina D52,53. 

En situaciones de malabsorción grave o persis-
tente, en las que no se alcanzan concentraciones 
adecuadas a pesar de la suplementación oral opti-
mizada y del ajuste de la PERT, se ha descrito el 
uso de vitamina D3 por vía intramuscular como 
estrategia alternativa para sortear la absorción 
intestinal. Esta aproximación se ha utilizado en 
pacientes con PC e IPE, mostrando mejoría de los 
niveles séricos de vitamina D, aunque la eviden-
cia disponible es limitada y procede fundamental-
mente de estudios pequeños y series clínicas44.

En cuanto al manejo no farmacológico de la enfer-
medad metabólica ósea, las guías de la National 
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Academy of Medicine, la Endocrine Society en Esta-
dos Unidos y la propia ADA recomiendan un 
mínimo de 600-800 UI/día de vitamina D para 
evitar la deficiencia en adultos, pero reconocen 
que en poblaciones de riesgo (malabsorción, 
obesidad, diabetes) pueden requerirse dosis 
mayores, hasta 2000 UI/día o más, siempre bajo 
supervisión médica54,55. De hecho, en una revi-
sión reciente se concluye que una dosis diaria 
de 2000 UI de vitamina D podría considerarse 
simple, efectiva y segura para prevenir y tra-
tar la deficiencia56. En IPE, las dosis requeridas 
suelen ser incluso mayores, entre 2000 y 7000 
UI diarias (o esquemas equivalentes semanales) 
según un estudio42. 

Respecto al calcio, la ingesta diaria recomendada 
en la población adulta general se sitúa entre 1000 y 
1200 mg/día, mientras que en pacientes con enfer-
medad metabólica ósea las guías recomiendan un 
aporte total de 1200-1500 mg/día, sumando dieta 
y suplementos si es preciso55,57. La suplementación 
debe individualizarse según el aporte dietético y 
el riesgo de hipercalciuria, y se recomienda frac-
cionar las dosis en tomas no superiores a 500-600 
mg para optimizar la absorción.

Cabe destacar que la mayoría de estas reco-
mendaciones derivan de estudios realizados en 
población general o en pacientes con factores de 
riesgo diversos, y que actualmente no existen 
estudios específicos que definan estrategias ópti-
mas de suplementación en pacientes con DM3.

>>Aspectos nutricionales en la 
diabetes mellitus tipo 3

La DM3 se asocia a retos nutricionales específi-
cos derivados de la coexistencia de IPE, altera-
ciones del metabolismo de la glucosa con alta 
variabilidad glucémica y un riesgo elevado de 
desnutrición y sarcopenia. A diferencia de otros 
tipos de diabetes, la DM3 combina mecanismos 
endocrinos y exocrinos que impactan de forma 
directa sobre la ingesta, la digestión, la absorción 
de nutrientes y el estado corporal. Sin embargo, 
la evidencia científica específica sobre valora-
ción e intervención nutricional en DM3 es limi-
tada, por lo que las recomendaciones actuales se 
basan en la extrapolación de estudios realizados 
en diabetes mellitus, PC y otras enfermedades 
pancreáticas con insuficiencia exocrina. En este 

contexto, el abordaje nutricional debe centrarse 
en la detección precoz del riesgo nutricional, la 
individualización de las medidas dietéticas y la 
utilización adecuada del soporte nutricional, 
integrando de forma coordinada el tratamiento 
exocrino y el control glucémico.

Prevalencia de desnutrición y sarcopenia

La DM3 se asocia a un riesgo elevado de des-
nutrición relacionada con la enfermedad y de 
sarcopenia, derivado de la coexistencia de IPE, 
alteraciones endocrinas, inflamación crónica 
y un estado catabólico sostenido. Aunque los 
datos específicos en DM3 son todavía limitados, 
la evidencia disponible sugiere que la desnutri-
ción en estos pacientes es al menos comparable, 
y probablemente superior, a la observada en la 
DM1 y DM2 y en las enfermedades pancreáticas 
que cursan con IPE.

En una comunicación a un congreso que incluyó 
una serie española de 33 pacientes con PC, de los 
cuales el 55 % presentaban DM3, la prevalencia 
global de desnutrición relacionada con la enfer-
medad, definida según los criterios del Global 
Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM), fue 
del 27,8 %, mientras que la prevalencia de sarco-
penia alcanzó el 30,3 %. En este estudio, la des-
nutrición fue más frecuente en el subgrupo con 
DM3 (22,2 %) en comparación con aquellos sin 
diabetes (6,7 %), lo que sugiere que la presencia 
de DM3 añade un riesgo nutricional adicional, 
probablemente en relación con la mayor preva-
lencia y gravedad de la IPE58.

Otros estudios comparativos apoyan esta obser-
vación. En una cohorte en la que se evaluaron 
diversos marcadores nutricionales —índice 
de masa corporal (IMC), albúmina, colesterol, 
triglicéridos y vitaminas A, D y E— junto con 
parámetros de función exocrina (elastasa-1 y qui-
motripsina), en 468 pacientes con DM1 y DM2 
frente a 47 pacientes con DM3, se observó que los 
pacientes con DM3 presentaban un IMC signifi-
cativamente menor y concentraciones más bajas 
de vitaminas A, D y E, lo que pone de manifiesto 
un mayor grado de compromiso nutricional en 
esta población59. 

En la diabetes mellitus en su conjunto, especial-
mente en la DM2 de larga evolución, la desnu-
trición es una comorbilidad frecuente y bien 
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documentada. Un metaanálisis reciente estimó 
una prevalencia de desnutrición del 33 % (inter-
valo de confianza [IC] 95 %: 0,25-0,40) y de riesgo 
de desnutrición del 44 % (IC 95 %: 0,34-0,54). Los 
pacientes desnutridos presentaban valores signifi-
cativamente más bajos de IMC, albúmina, hemog-
lobina, triglicéridos y colesterol HDL, junto con 
una tendencia a un peor control glucémico60.

De forma paralela, en los últimos años se ha 
puesto de manifiesto una elevada prevalencia de 
sarcopenia en pacientes con diabetes, con cifras 
variables según los criterios diagnósticos emplea-
dos. Revisiones sistemáticas y metaanálisis han 
descrito una prevalencia de sarcopenia en DM2 
que oscila entre el 7 % y el 29 %, significativamente 
superior a la observada en población general61. 
Esta prevalencia es aún mayor en personas de 
edad avanzada: en el estudio multicéntrico espa-
ñol SeDREno, el 54,7 % de los pacientes con DM2 
mayores de 70 años presentaban riesgo de sarcope-
nia, y el 40,7 % cumplían criterios GLIM de desnu-
trición moderada o grave asociada a sarcopenia62. 
Aunque existen menos datos en DM1, también 
se ha descrito pérdida de masa y función muscu-
lar, con una prevalencia de sarcopenia del 8 % y 
de dinapenia del 23 % en una cohorte española63. 
Teniendo en cuenta la prevalencia y el impacto 
de la pérdida de masa y función muscular en la 
salud, se están generando consensos para el diag-
nóstico específico de la sarcopenia en el paciente 
diabético64. En pacientes con IPE, especialmente 
en el contexto de PC —principal causa de DM3—, 
el impacto nutricional es aún más acusado. Estu-
dios que aplican criterios GLIM muestran que 
aproximadamente la mitad de los pacientes con 
PC presentan desnutrición, con una prevalencia 
de bajo peso (IMC < 18,5 kg/m²) cercana al 26 % en 
pacientes ambulatorios65. En un estudio multicén-
trico con 44 pacientes se observó una prevalencia 
de desnutrición moderada del 21 % y severa del 
42 % según criterios GLIM66, mientras que en otra 
cohorte de 91 pacientes, el riesgo de desnutrición, 
evaluado mediante la herramienta Malnutrition 
Universal Screening Tool (MUST) alcanzó el 31,5 
%67. Además, en otra serie de 182 pacientes con 
PC, se describió una prevalencia de sarcopenia del 
17 %, asociándose durante el seguimiento a mayor 
riesgo de hospitalización, mayor estancia media y 
mayor mortalidad68.

La desnutrición en la PC, y por extensión en la 
DM3, es el resultado de la interacción de múltiples 

mecanismos. A la maldigestión y malabsorción 
secundarias a la IPE se suman la reducción volun-
taria de la ingesta por dolor posprandial, náuseas, 
plenitud precoz o vómitos, el consumo de alcohol 
y tabaco, y la presencia de comorbilidades diges-
tivas como estenosis duodenales, gastroparesia 
—especialmente en el contexto de la DM3— y el 
uso de opioides. Asimismo, la inflamación cró-
nica pancreática, mediada por citocinas como 
la interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral 
α, induce anorexia, incrementa el gasto ener-
gético basal y favorece el catabolismo proteico. 
Este entorno hipercatabólico acelera la pérdida 
de masa muscular y explica la elevada prevalen-
cia de sarcopenia, incluso en pacientes con IMC 
normal o elevado. Finalmente, la hipomotilidad 
intestinal, la reducción de la secreción pancreática 
con efecto antimicrobiano y las alteraciones ana-
tómicas favorecen el sobrecrecimiento bacteriano 
del intestino delgado, cuya prevalencia puede 
superar el 30 %, contribuyendo adicionalmente a 
la malabsorción y perpetuando el círculo vicioso 
de la desnutrición65.

Valoración nutricional 

Dado que se asume una elevada prevalencia de 
desnutrición y sarcopenia en la DM3, la valo-
ración nutricional sistemática constituye un 
elemento central de su manejo. Las guías de la 
ADA recomiendan el cribado regular del estado 
nutricional y de la sarcopenia en personas con 
diabetes, especialmente ante la presencia de pér-
dida de peso significativa o acelerada, con inde-
pendencia de su causa69. De forma concordante, 
si se atiende a la principal etiología de la DM3, 
las guías clínicas señalan que todo paciente con 
PC debe considerarse de alto riesgo nutricional y 
proceder a una evaluación nutricional estructu-
rada mediante cribado sistemático43.

El primer paso consiste en la identificación del 
riesgo de malnutrición mediante herramientas 
de cribado validadas. En el ámbito hospitalario, 
se recomiendan escalas como el Nutritional Risk 
Screening 2002 (NRS-2002) o el MUST, mien-
tras que en población anciana o ambulatoria 
resulta especialmente útil el Mini Nutritional 
Assessment-Short Form (MNA-SF). Estas herra-
mientas se basan fundamentalmente en la evo-
lución ponderal, el IMC y los cambios recientes 
en la ingesta, permitiendo identificar de forma 
precoz a los pacientes con riesgo nutricional. 
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En aquellos pacientes en los que el cribado es 
positivo, el diagnóstico de desnutrición debe 
confirmarse mediante criterios diagnósticos 
estandarizados. En la actualidad, los criterios 
GLIM constituyen la referencia internacional. 
Estos requieren la presencia de al menos un cri-
terio fenotípico —pérdida de peso no voluntaria, 
IMC bajo o reducción de la masa muscular— y 
un criterio etiológico —disminución de la ingesta 
o asimilación de nutrientes y/o inflamación cró-
nica—70. En la DM3, ambos componentes suelen 
coexistir con frecuencia, dada la combinación de 
hipofagia, malabsorción secundaria a IPE y un 
estado inflamatorio persistente.

La evaluación de la sarcopenia reviste espe-
cial importancia en la DM3, ya que puede verse 
agravada por la desnutrición crónica, la inflama-
ción sistémica y el estado catabólico asociado a 
la enfermedad pancreática subyacente. Aunque 
no existen herramientas diagnósticas específi-
cas para la DM3, resulta razonable aplicar los 
criterios propuestos por el European Working 
Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2), 
ampliamente validados en otras poblaciones 
clínicas71. El diagnóstico se basa en la combina-
ción de fuerza muscular reducida (por ejemplo, 
mediante dinamometría manual), masa mus-
cular baja (evaluada mediante bioimpedancio-
metría o densitometría dual de rayos X [DXA]) 
y deterioro del rendimiento físico, valorado 
mediante pruebas funcionales como la de velo-
cidad de la marcha o la de levantarse de la silla. 
Como herramienta de cribado rápido, el cuestio-
nario SARC-F permite identificar pacientes con 
alto riesgo; una puntuación ≥4 puntos debe con-
ducir a una evaluación objetiva más detallada.

Más allá de los parámetros antropométricos 
clásicos, la valoración nutricional debería incor-
porar, siempre que sea posible, una evaluación 
morfofuncional. El uso exclusivo del IMC pre-
senta limitaciones importantes, ya que estos 
pacientes pueden presentar alteraciones sig-
nificativas de la composición corporal —espe-
cialmente pérdida de masa muscular — incluso 
con un IMC dentro de la normalidad o elevado. 
En los últimos años se ha puesto de relieve la 
utilidad de técnicas de valoración morfofun-
cional, como la bioimpedanciometría, la DXA, 
dinamometría o pruebas de imagen (tomografía 
computarizada, resonancia magnética), para una 
caracterización más precisa del estado nutricional.  

Aunque la evidencia específica en DM3 es limi-
tada, estas herramientas permiten detectar 
precozmente desnutrición y sarcopenia ocul-
tas y orientar de forma más individualizada 
la intervención nutricional. En este sentido, la 
Declaración de Málaga de la Sociedad Española 
de Nutrición Clínica y Metabolismo (SENPE) 
subraya la necesidad de avanzar hacia una valo-
ración nutricional integral basada en criterios 
morfofuncionales, superando la dependencia 
exclusiva del IMC y promoviendo un abordaje 
más preciso y personalizado del paciente72. Este 
enfoque resulta especialmente pertinente en 
pacientes con patología pancreática y malabsor-
ción, en los que el riesgo de deterioro de la masa 
y función muscular es elevado. 

En conclusión, la integración sistemática en la 
práctica clínica de la valoración nutricional en la 
DM3 resulta esencial para guiar de forma ade-
cuada las intervenciones dietéticas, el uso de la 
PERT y la indicación de la terapia médica nutri-
cional cuando sea necesario.

Medidas dietéticas 

En la actualidad, no existen guías dietéticas 
específicas para la DM3. Por este motivo, las 
recomendaciones nutricionales se basan en la 
extrapolación de la evidencia disponible en dia-
betes mellitus insulinodependiente69,73,74 y en 
enfermedades pancreáticas con IPE, fundamen-
talmente PC43. En este contexto, el objetivo prin-
cipal del tratamiento dietético no debe ser un 
control glucémico excesivamente estricto, sino 
el mantenimiento o la recuperación del estado 
nutricional, la prevención de la desnutrición y 
la reducción de la variabilidad glucémica, inte-
grando de forma coordinada las medidas dieté-
ticas, la insulinoterapia y la PERT.

Desde el punto de vista energético, se reco-
mienda una dieta normocalórica o hipercaló-
rica, ajustada al estado nutricional y al grado de 
catabolismo del paciente. A diferencia de otras 
formas de diabetes, en la DM3 la restricción caló-
rica sistemática no está justificada y puede agra-
var la pérdida ponderal y la sarcopenia. Como 
marco general, una dieta de patrón mediterrá-
neo resulta adecuada por su equilibrio nutricio-
nal y su aceptabilidad, si bien debe adaptarse de 
forma individualizada a la tolerancia digestiva y 
al control metabólico de cada paciente.
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El aporte proteico constituye un eje central del 
tratamiento dietético en la DM3. Se recomienda 
un consumo elevado de proteínas, al menos de 
1,0-1,2 g/kg/día, pudiendo ser necesario un 
aporte mayor (1,2-1,5 g/kg/día) en presencia de 
sarcopenia, desnutrición o enfermedad inflama-
toria activa, siempre que no existan contraindi-
caciones. Este enfoque pretende contrarrestar el 
estado catabólico y preservar la masa muscular, 
incluso en pacientes con IMC normal o elevado.

En cuanto a los hidratos de carbono, se aconseja 
priorizar la calidad frente a la cantidad, favore-
ciendo el consumo de hidratos de carbono com-
plejos, con bajo índice glucémico y ricos en fibra 
soluble, siempre que la tolerancia digestiva lo 
permita. El ajuste de la cantidad total de hidra-
tos de carbono debe individualizarse en función 
del tratamiento con insulina, la variabilidad glu-
cémica y el patrón de ingesta. En este sentido, 
la educación terapéutica avanzada en diabetes, 
incluyendo el recuento de hidratos de carbono, 
resulta especialmente útil en pacientes con DM3.

La ingesta lipídica representa uno de los aspec-
tos diferenciales del abordaje dietético en la 
DM3. A diferencia de las recomendaciones clá-
sicas en otras patologías digestivas, no se acon-
seja la restricción sistemática de grasa en la dieta, 
ya que puede reducir el aporte energético dia-
rio, favorecer la pérdida de peso y además no 
corrige la malabsorción subyacente. En su lugar, 
la estrategia recomendada consiste en mantener 
una ingesta adecuada de grasas, priorizando las 
de mejor perfil nutricional, y ajustar de forma 
correcta la dosis y el momento de administración 
de la PERT para optimizar la digestión y absor-
ción. La persistencia de síntomas digestivos o de 
esteatorrea debe interpretarse, en muchos casos, 
como un indicador de infrautilización o mal 
ajuste de la PERT más que como una indicación 
para modificar la dieta.

El fraccionamiento de la ingesta en varias tomas 
a lo largo del día constituye otra recomendación 
práctica relevante. Una dieta distribuida en múl-
tiples comidas facilita el manejo de la insulinote-
rapia, reduce el riesgo de hipoglucemias, mejora 
la tolerancia digestiva y favorece una absorción 
más predecible de los nutrientes en pacientes con 
IPE. Esta estrategia resulta especialmente útil en 
pacientes con elevada variabilidad glucémica o 
con antecedentes de hipoglucemias recurrentes.

En relación con los micronutrientes, la dieta debe 
garantizar un aporte adecuado de vitaminas y 
minerales, teniendo en cuenta el riesgo aumen-
tado de deficiencias asociado a la malabsorción 
previa. En fibrosis quística, la suplementación 
sistemática de vitaminas liposolubles forma 
parte del manejo estándar de los pacientes con 
IPE, independientemente de la presencia de défi-
cit analítico inicial. Esta recomendación se basa 
en la elevada prevalencia y precocidad de las 
deficiencias vitamínicas, su persistencia incluso 
tras el inicio de la PERT, y la evidencia proce-
dente de cohortes amplias y ensayos clínicos 
que demuestran beneficios clínicos de la suple-
mentación a largo plazo75. En contraste, en otras 
causas más frecuentes de IPE, como la PC, la 
evidencia disponible no apoya de forma consis-
tente la suplementación sistemática de vitaminas 
liposolubles en todos los pacientes. Aunque las 
deficiencias vitamínicas son frecuentes, su pre-
valencia es más variable y depende del grado de 
malabsorción, del control con PERT y del estado 
nutricional global. Por este motivo, las guías clí-
nicas recomiendan una estrategia basada en la 
monitorización periódica de los niveles de vita-
minas liposolubles y la suplementación dirigida 
en caso de déficit documentado43. Esta diferen-
cia en las recomendaciones no responde tanto a 
divergencias fisiopatológicas como a la distinta 
solidez de la evidencia científica disponible. 

En conjunto, el tratamiento dietético de la DM3 
debe entenderse como un proceso dinámico e 
individualizado, que requiere reevaluaciones 
periódicas y un equipo multidisciplinar. La inte-
gración de la dieta con la PERT y el tratamiento 
insulínico constituye la clave para optimizar 
el estado nutricional, reducir la variabilidad 
glucémica y mejorar la calidad de vida en estos 
pacientes. En la tabla II se resumen los aspectos 
dietéticos esenciales en la DM3, y las principales 
diferencias respecto al abordaje en la DM2.

Terapia médica nutricional

En pacientes con DM3, la indicación de terapia 
médica nutricional artificial debe seguir los cri-
terios generales, teniendo en cuenta el elevado 
riesgo de desnutrición, la frecuente IPE y la ele-
vada variabilidad glucémica. El soporte nutricio-
nal puede ser necesario cuando la ingesta oral es 
insuficiente para cubrir los requerimientos ener-
géticos y proteicos, cuando existe malabsorción  
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significativa o en situaciones de enfermedad 
aguda, complicaciones digestivas o periopera-
torias76. Siempre que sea posible, debe priori-
zarse la vía oral o enteral frente a la parenteral, 
integrando de forma coordinada la nutrición, la 
insulinoterapia y la PERT.

Suplementos nutricionales orales  
y nutrición enteral

Los suplementos nutricionales orales consti-
tuyen la primera opción de soporte cuando la 
ingesta oral es insuficiente, especialmente en 
pacientes con pérdida de peso, desnutrición o 
sarcopenia. Un reto a la hora del manejo de los 
pacientes desnutridos con DM3 es qué tipo de 
suplemento nutricional oral elegir. No existen 
estudios que comparen las diferentes fórmulas 
poliméricas, oligoméricas y específicas para 
hiperglucemia en DM3, por lo que las recomen-

daciones se basan en estudios en DM1 y DM2, en 
estudios con IPE (con o sin diabetes) y consensos 
de expertos43,77,78.

Los suplementos poliméricos hipercalóricos-hi-
perproteicos son la primera opción en la mayo-
ría de los pacientes con ingesta insuficiente, con 
IPE adecuadamente sustituida con PERT y con 
glucemias aceptablemente controladas. En caso 
de que el control glucémico sea prioritario y se 
busque reducir picos posprandiales, se pueden 
plantear fórmulas específicas para hipergluce-
mia, con menor contenido en carbohidratos y 
más fibra. Por último, se pueden considerar las 
fórmulas oligoméricas si hay intolerancia diges-
tiva persistente a fórmulas poliméricas a pesar de 
PERT, o en casos de IPE severa con malabsorción 
refractaria porque pueden mejorar la absorción y 
reducir los síntomas. En estos pacientes, la PERT 
es el factor determinante del éxito nutricional, no 

Tabla II. Aspectos dietéticos clave en la diabetes mellitus tipo 3 y diferencias respecto  
a la diabetes mellitus tipo 2

Aspecto dietético Diabetes mellitus tipo 3 Diabetes mellitus tipo 2 

Objetivo principal Mantener o recuperar el estado nutricional y 
reducir la variabilidad glucémica.

Control glucémico y reducción del riesgo 
cardiovascular.

Prioridad clínica Prevención y tratamiento de la desnutrición y la 
sarcopenia. Pérdida ponderal o mantenimiento del peso.

Aporte energético Normocalórico o hipercalórico según el estado 
nutricional. Hipocalórico en caso de sobrepeso u obesidad.

Patrón dietético Dieta de patrón mediterráneo, adaptada a la 
tolerancia digestiva.

Dieta de patrón mediterráneo u otros patrones 
cardioprotectores.

Fraccionamiento de la ingesta
Recomendado (múltiples tomas al día) para 
mejorar la tolerancia y reducir el riesgo de 
hipoglucemias.

No imprescindible; individualizado.

Hidratos de carbono
Ajuste individualizado; énfasis en la regularidad de 
las ingestas y la coordinación con insulinoterapia 
y PERT.

Control cuantitativo y cualitativo; énfasis en índice 
y carga glucémica.

Aporte proteico Elevado (≥1,0-1,2 g/kg/día; superior en presencia 
de sarcopenia).

Estándar (≈0,8-1,0 g/kg/día), salvo situaciones 
especiales.

Lípidos No restringir sistemáticamente; optimizar la 
absorción mediante ajuste de la PERT.

Limitación de grasas saturadas; énfasis en grasas 
insaturadas.

Vitaminas liposolubles Monitorización sistemática y suplementación 
dirigida. No monitorización ni suplementación sistemática.

Enfoque global Individualizado, flexible y centrado en el estado 
nutricional.

Más estandarizado y centrado en riesgo 
cardiovascular.

PERT: terapia de reemplazo con enzimas pancreáticas.
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tanto la fórmula empleada, por lo que se reco-
mienda ajustar la dosis y los intervalos de tiempo 
de la PERT antes de cambiar de fórmula. Es 
importante recordar que la toma de suplemen-
tos nutricionales orales, especialmente para los 
específicos para hiperglucemia, deben acompa-
ñarse de la toma de 25 000-50 000 UI de lipasa, 
con excepción de los oligoméricos. En la tabla III 
se resumen los posibles pros y contras del uso de 
diferentes fórmulas en pacientes con DM3.

Administración de la PERT en pacientes  
con nutrición enteral

Cuando la vía oral no es posible o resulta insu-
ficiente, la nutrición enteral es la opción de elec-
ción. La correcta administración de la PERT en 
pacientes con sonda nasoentérica u ostomías 
representa uno de los principales retos prácticos 
en el manejo nutricional de la DM3. La eficacia 
de la PERT depende de su adecuada liberación 
intraluminal y de una correcta mezcla con el 
quimo; una administración incorrecta puede tra-

ducirse en persistencia de malabsorción, estea-
torrea y fracaso del soporte nutricional, incluso 
cuando el aporte energético es aparentemente 
adecuado.

Las formulaciones habituales de PERT consisten 
en microgránulos (encapsulados o no) con recu-
brimiento entérico. Aunque la cápsula puede 
abrirse, los microgránulos nunca deben tritu-
rarse, ya que su recubrimiento entérico indivi-
dual es esencial para proteger la lipasa del pH 
gástrico; su alteración reduce de forma significa-
tiva la eficacia del tratamiento. En pacientes con 
sonda nasogástrica o nasoyeyunal, la apertura de 
las cápsulas y la suspensión de los microgránulos 
en agua puede resultar técnicamente compleja, 
con riesgo de obstrucción de la sonda e infrado-
sificación. En la práctica clínica, se recomienda 
abrir las cápsulas y suspender cuidadosamente 
los microgránulos en un medio ácido (por ejem-
plo, puré de manzana o zumo ácido) cuando la 
vía de administración lo permita, utilizando 
sondas de calibre adecuado (preferentemente 
≥10-12 Fr). La administración debe realizarse de 

Tabla III. Pros y contras del uso de diferentes fórmulas nutricionales en diabetes mellitus tipo 3
Tipo de fórmula Pros Contras

Polimérica hipercalórica-
hiperproteica estándar

– Amplia experiencia clínica y disponibilidad.
– Menor coste.
– �Adecuadas como primera línea según ESPEN/

ASPEN.
– Buen aporte energético y proteico.
– �Bien toleradas si la PERT está correctamente ajustada.
– �Disponibles en múltiples formatos (oral y enteral).

– Mayor carga glucémica.
– �Riesgo de hiperglucemia posprandial si no se 

ajusta insulina.
– �El contenido graso puede empeorar diarrea/

esteatorrea si la PERT es insuficiente.
– �No optimizadas específicamente para el control 

glucémico.

Fórmulas específicas para 
hiperglucemia

– Mejor control de la glucemia posprandial.
– Menor variabilidad glucémica.
– Pueden reducir requerimientos de insulina.
– �Perfil lipídico más favorable ( grasas 

monoinsaturadas).
– Útiles en pacientes con hiperglucemia lábil.
– Pueden ser normo o hiperproteicas.

– Coste más elevado.
– �Evidencia indirecta en DM3 (extrapolada de 

DM1/DM2).
– No corrigen la malabsorción grasa por sí mismas.

Fórmulas oligoméricas – Mejor tolerancia digestiva en casos seleccionados.
– �Útiles en malabsorción grave, diarrea refractaria o 

intolerancia a fórmulas estándar.
– Mayor porcentaje de MCT.

– Muy elevado coste.
– �Mayor osmolaridad (riesgo de diarrea osmótica).
– �No mejoran el control glucémico frente a 

fórmulas estándar o específicas.
– �No necesarias si la PERT está bien optimizada.

ASPEN: American Society of Parenteral and Enteral Nutrition; DM1: diabetes tipo 1; DM2: diabetes tipo 2; DM3: diabetes tipo 3; 
ESPEN: European Society of Parenteral and Enteral Nutrition; MCT: triglicéridos de cadena media; PERT: terapia de reemplazo con 
enzimas pancreáticas. 
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forma lenta, seguida de un lavado cuidadoso de 
la sonda para minimizar el riesgo de obstrucción. 
En pacientes con nutrición enteral continua, la 
PERT debe administrarse de forma fraccionada 
a lo largo del día, aunque no existe un protocolo 
estandarizado y la estrategia debe individuali-
zarse según la respuesta clínica79. La persisten-
cia de síntomas digestivos o la falta de respuesta 
nutricional deben hacer sospechar una adminis-
tración inadecuada del fármaco y conducir a una 
revisión detallada de la técnica, antes de plantear 
el cambio de fórmula nutricional.

Nutrición parenteral 

En pacientes que requieran nutrición paren-
teral (NP), el manejo de la hiperglucemia se 
asume similar al resto de personas con diabe-
tes, teniendo en cuenta que la diabetes per se no 
modifica de forma obligada los requerimientos 
energéticos o proteicos en NP: se calculan según 
el estado nutricional, el estrés catabólico y las 
comorbilidades. Las opciones de insulinoterapia 
en la hiperglucemia asociada a la NP se basan en 
consensos de expertos, existiendo varias estra-
tegias según la situación clínica del paciente 
(perfusión de insulina intravenosa, adición de 
insulina en la bolsa de NP, insulina subcutánea 
o una combinación de las dos últimas). Por otro 
lado, formulación de la NP puede modularse 
con menor aporte de hidratos de carbono si el 
control glucémico es problemático, pero los 
requerimientos proteicos suelen mantenerse o 
aumentarse en fases catabólicas independien-
temente de la diabetes. Por último, en pacientes 
con DM3 puede existir mayor riesgo de hipoglu-
cemia si la NP se interrumpe súbitamente80.

>>Conclusiones

En conjunto, la DM3 se define por la coexisten-
cia paradójica de hiperglucemia e hipoglucemia, 
malabsorción de nutrientes y elevada variabi-
lidad glucémica, configurando un perfil meta-
bólico profundamente inestable y claramente 
diferenciado del observado en la DM1 y DM2. 
Uno de los principales problemas en la prác-
tica clínica es su infradiagnóstico o clasificación 
errónea como DM2, lo que conlleva un abordaje 
terapéutico incompleto y la omisión de interven-
ciones nutricionales fundamentales. Cuando la 
DM3 no es reconocida, condiciones clínicas rele-

vantes y potencialmente reversibles —como la 
malabsorción de grasas y la deficiencia de vitami-
nas liposolubles, especialmente vitamina D— per-
manecen infradiagnosticadas y, en consecuencia, 
sin tratamiento adecuado.

Desde el punto de vista nutricional, la DM3 debe 
considerarse una situación de alto riesgo. La valo-
ración nutricional sistemática, que incluya cri-
bado precoz, aplicación de criterios diagnósticos 
como GLIM y evaluación específica de la sarcope-
nia, resulta esencial y debería integrarse de forma 
rutinaria en el manejo de estos pacientes. En este 
contexto, la PERT representa un pilar fundamen-
tal del tratamiento nutricional en la DM3 asociada 
a insuficiencia pancreática exocrina. En muchos 
casos, la persistencia de síntomas digestivos o 
de desnutrición refleja una infrautilización o un 
ajuste inadecuado de la PERT, más que la necesi-
dad de restricciones dietéticas adicionales.

El equilibrio entre el control metabólico y el 
estado nutricional es especialmente complejo en 
la DM3. Por un lado, la diabetes suele ser insuli-
nodependiente, con déficit avanzado de insulina 
y glucagón, lo que obliga al uso de regímenes 
intensivos de insulinoterapia para prevenir la 
hiperglucemia. Por otro lado, la mayor sensibi-
lidad periférica a la insulina y la deficiencia de 
glucagón incrementan de forma significativa el 
riesgo de hipoglucemias, lo que exige monitori-
zación continua de glucosa y educación terapéu-
tica avanzada, incluyendo el contaje de hidratos 
de carbono y el manejo de hipoglucemias graves, 
para reducir la elevada variabilidad glucémica.

En conclusión, el reconocimiento correcto de la 
DM3 es un paso imprescindible para implementar 
un abordaje nutricional eficaz. Identificar esta enti-
dad permite tratar de forma dirigida la IPE, preve-
nir y corregir la desnutrición y las deficiencias de 
micronutrientes, y mejorar tanto el control meta-
bólico como la calidad de vida de los pacientes. La 
nutrición no debe considerarse un aspecto secun-
dario del tratamiento, sino un componente central 
y estructural en el manejo integral de la DM3, espe-
cialmente en un contexto de evidencia limitada, 
donde la valoración clínica experta y la individua-
lización del tratamiento resultan determinantes.
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