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Palabras >>RESUMEN
clave Introduccién: La enfermedad de Alzheimer (EA) es uno de los trastornos neuro-
ioti degenerativos mds comunes en adultos mayores. La comunicacién bidireccional
entre el intestino y el cerebro, a través del eje intestino-cerebro, desempefia un
papel fundamental en el funcionamiento normal del cerebro. El desequilibrio de
la microbiota, conjunto de microorganismos que residen en nuestro cuerpo, se
denomina disbiosis, que induce defectos en el eje intestino-cerebro que se han relacionado con diversos
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trastornos neurodegenerativos, como EA, por lo tanto, una microbiota intestinal sana es esencial para el
funcionamiento normal del cerebro. Los probidticos podrian desemperfiar un papel importante en la pro-
teccion contra los sintomas de la EA, al restablecer la homeostasis intestino-cerebro. El objetivo de esta
revision sistemadtica fue evaluar la evidencia actual sobre los beneficios para la salud de la suplemen-
taciéon con probidticos en personas con EA. Metodologia: Con base en las directrices Prefered Reporting
Items for Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA), revisamos sistematicamente estudios indexados
en Web of Science, Scopus y PubMed para evaluar los efectos de la suplementacién con probiéticos en bio-
marcadores cognitivos, de estrés oxidativo, inflamatorios, bioquimicos, psicolégicos, fisicos, del microbiota,
hormonales y antropométricos en personas con EA. Se incluyeron articulos originales publicados los ulti-
mos 10 afios hasta el 30 de junio de 2025, con un disefio de ensayo controlado aleatorizado doble ciego. Se
emplearon la escala PEDro y el cuestionario McMaster para analizar la calidad metodoldgica, junto a la
herramienta de evaluacién de sesgos de Cochrane. Resultados: Entre 253 registros identificados en la bus-
queda, 5 estudios cumplieron los criterios de inclusién, que incluyeron al inicio 328 personas con EA. En
general, la mayorfa de los ensayos informaron de efectos beneficiosos de la suplementacién con probidticos
de la especie Lactobacillus y Bifidbacterium, y no se informaron eventos adversos. La suplementacién probid-
tica en personas con EA mostré mejoras significativas en algunos biomarcadores de la funcién cognitiva,
capacidad antioxidante, estatus inflamatorio, perfil lipidico y glucidico, estado fisico, microbiota, factor neu-
rotréfico derivado del cerebro y sintomas de ansiedad. Conclusion: Los probidticos podrian ser ttiles para
mejorar ciertos biomarcadores en las personas con EA, sin efectos adversos significativos. Esta revision sis-
temdtica puede contribuir a disefiar nuevos enfoques terapéuticos para el tratamiento de personas con EA.

Nutr Clin Med 2025; 19 (3): 107-142
DOI: 10.7400/NCM.2025.19.3.0013

Key words <<ABSTRACT
Probiotics, Introduction: Alzheimer's disease (AD) is one of the most common neurodege-
Alzheimer's, nerative disorders in older adults. Bidirectional communication between the gut

and brain, through the gut-brain axis, plays a fundamental role in normal brain

function. An imbalance in the microbiota, the set of microorganisms residing
in our bodies, called dysbiosis, induces defects in the gut-brain axis that have been linked to various
neurodegenerative disorders, such as AD. Therefore, a healthy gut microbiota is essential for normal brain
function. Probiotics may play an important role in protecting against AD symptoms by restoring gut-brain
homeostasis. The objective of this systematic review was to evaluate the current evidence on the health
benefits of probiotic supplementation in people with AD. Methodology: Based on the Preferred Reporting
Items for Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA) guidelines, we systematically reviewed studies
indexed in Web of Science, Scopus, and PubMed to evaluate the effects of probiotic supplementation on
cognitive, oxidative stress, inflammatory, biochemical, psychological, physical, microbiota, hormonal,
and anthropometric biomarkers in people with AD. Original articles published in the last 10 years up to
June 30, 2025, with a double-blind randomized controlled trial design were included. The PEDro scale and
the McMaster questionnaire were used to analyze methodological quality, along with the Cochrane bias
assessment tool. Results: Among 253 records identified in the search, 5 studies met the inclusion criteria,
which included 328 people with AD at baseline. Overall, most trials reported beneficial effects of probiotic
supplementation with Lactobacillus and Bifidobacterium species, and no adverse events were reported.
Probiotic supplementation in patients with AD showed significant improvements in some biomarkers of
cognitive function, antioxidant capacity, inflammatory status, lipid and carbohydrate profile, physical fitness,
microbiota, brain-derived neurotrophic factor, and anxiety symptoms. Conclusion: Probiotics may be useful
in improving certain biomarkers in people with AD, without significant adverse effects. This systematic
review may contribute to the design of new therapeutic approaches for the treatment of people with AD.
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>>|NTRODUCCION

El envejecimiento de la poblacién mundial esta
provocando una mayor incidencia de enferme-
dades neurodegenerativas, y dos de ellas son la
enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad
de Parkinson (EP), ya que la edad es un impor-
tante factor de riesgo para estas afecciones. Esta
tendencia se debe al aumento de la longevidad,
sumado a la disminucién de las tasas de natali-
dad en muchas regiones, lo que resulta en una
mayor proporciéon de personas mayores en la
poblacién mundial.

Muchos millones de personas se ven afectadas
por enfermedades neurodegenerativas en todo
el mundo, y las mejoras en la salud global impul-
sadas en gran medida por la investigacién clinica
han incrementado atiin mds el potencial de espe-
ranza de vida humana para aumentar esta enfer-
medad y la carga econémica’. Las predicciones
de la Organizacién Mundial de la Salud estiman
que para 2040, las enfermedades neurodege-
nerativas superardn al cdncer para convertirse
en la segunda causa principal de muerte a nivel
mundial’. A medida que la esperanza de vida
en las naciones desarrolladas contintia aumen-
tando, se espera que la carga econémica para
el tratamiento de las condiciones neurodege-
nerativas se incremente sustancialmente supe-
rando los 30.000 millones de délares por afio®.
Por lo tanto, la identificaciéon de biomarcadores
tempranos de la enfermedad y nuevos objeti-
vos farmacolégicos y terapias para atenuar la
progresion de la neurodegeneracién son muy
necesarias’. Ademds, como las comorbilidades
gastrointestinales son comunes en enfermeda-
des neurodegenerativas como la EP y la EA, se
considera que el manejo de la microbiota intes-
tinal es importante en la atencién clinica tanto
para tratar como para prevenir potenciales afec-
ciones crénicas®.

>>ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La EA fue descrita por primera vez el 3 de
noviembre de 1906 por el psiquiatra alemdn Alois
Alzheimer, quien observé en sus pacientes un
deterioro cognitivo acompafiado de anomalias
significativas en el cerebro como el neocértex, el
drea entorrinal y el hipocampo. Estos hallazgos
fueron presentados en el XXXVII Encuentro de
los Psiquiatras de Alemania, en la comunicacién

“Acerca de una enfermedad peculiar del cértex
cerebral”’.

La EA es un trastorno neurodegenerativo progre-
sivo que representa el 80 % de las demencias en
todo el mundo, especialmente en personas mayo-
res de 60 afios®. Segin Alzheimer’s Disease Interna-
tional, mds de 55 millones de personas en todo el
mundo viven con demencia, y la EA representa
una proporcién significativa de estos casos. Se
estima que mds de 131 millones padecerdn EA
para el afio 2050, lo que representa uno de los
principales desafios para la salud ptiblica mun-
dial del siglo XXI, debido a factores como el enve-
jecimiento de la poblacién y el incremento de la
esperanza de vida’. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) sittia en 8,1 % las mujeres mayores
de 65 afios diagnosticadas de esta patologia frente
aun 5,4 % de hombres®. En nuestro pais, Esparia,
la Sociedad Espafiola de Neurologia cifra en
800.000 las personas afectadas por EA, con cerca
de 40.000 diagnosticos nuevos anuales™.

Sintomas y eventos histolégicos
de la enfermedad de Alzheimer

La sintomatologfa principal de EA es una pér-
dida generalizada de las capacidades cogniti-
vas, entre las que se incluyen apraxia, deterioro
de la memoria, el juicio y/o una disminucién
significativa de la capacidad de atencién, entre
otras. En su conjunto, estos sintomas producen
un deterioro sustancial de las actividades y cali-
dad de vida diaria, asi como del comportamiento
social de los pacientes'. Principalmente debido a
la presencia de placas seniles beta amiloide (A{3)
fuera de las neuronas y ovillos neurofibrilares
dentro de ellas, que son filamentos anormales
de la proteina tau (t) hiperfosforilada (figura 1).
Estos eventos histopatolégicos pueden provocar
alteraciones en la homeostasis del calcio, neu-
roinflamacién y degeneracién vascular, lo que
eventualmente conduce a la muerte neuronal.
La pérdida de neuronas, la disfuncién sindptica
y los hilos de neuropilo estdn estrechamente rela-
cionados conla EA'™

Factores desencadenantes de la
enfermedad de Alzheimer

Otros factores, como el estilo de vida, el enveje-
cimiento, la dieta, el entorno y el riesgo genético
contribuyen a la aparicion tardia de la EA. Si
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Figura 1. Eventos histopatoldgicos principales de la enfermedad de Alzheimer. Imagen creada con BioRender®.
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bien la edad y la genética desempefian un papel
importante, muchos factores del estilo de vida
y ambientales son modificables, lo que ofrece
posibles vias para la prevencién y la reducciéon
del riesgo®. En este sentido, el principal factor
de riesgo genético es la sobreexpresion del alelo
de la apolipoproteina (ApoE) ¢4 (ApoE E4), que
aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad
aproximadamente tres veces por cada copia del
alelo €4, ademds de reducir la edad de aparicién'.
El ApoE es un gen localizado en el brazo largo
del cromosoma 19 (19q13.2) y codifica para la
ApoE. Se cree que el efecto de la ApoE4 en la acu-
mulacién del péptido Af es el principal meca-
nismo que vincula la ApoE4 con el riesgo de EA®.

>>MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota se define como la coleccién o
comunidad de microorganismos, incluyendo
bacterias, hongos, protistas y virus, que habitan
en un espacio especifico, formando una comu-
nidad. El intestino humano, especialmente el
intestino grueso, forma un ecosistema micro-
biano conocido como la microbiota intestinal™.
Esta es una de las comunidades bacterianas mds
densamente pobladas, ya que se estima que con-
tiene alrededor de 100 000 millones de bacterias
con hasta 1000 especies diferentes!>. A pesar de
la amplia variabilidad microbiana, los dos filos
mds frecuentes son Firmicutes y Bacteroidetes, que
representan mds del 90 % de la comunidad™.

Composicion del microbioma intestinal
y sus factores reguladores

La composicién de la microbiota varia depen-
diendo de varios factores ambientales y el estado
fisiologico del huésped: la dieta, la ingesta de
farmacos, la genética y los factores inmunes, el
modo de nacimiento y la edad del individuo son
todos determinantes de la composicién micro-
biana. La composicién de la microbiota intesti-
nal presenta una variabilidad interindividual
significativa y se ve influenciada por factores
genéticos y condiciones ambientales, como la via
de administracién, la edad y las intervenciones
farmacolégicas. La dieta desempefia un papel
crucial en la composicion y actividad de la micro-
biota intestinal. La actividad fisica regular no
solo aumenta la abundancia de bacterias benefi-
ciosas, sino que también enriquece la diversidad
de las comunidades microbianas, lo que influye
positivamente en la salud general”" (figura 2).

La dieta desempefia un papel importante en la
configuracién de la estructura y la actividad de
los microorganismos intestinales®. Las dietas de
origen animal, compuestas principalmente por
carne, huevos y lacteos, fomentan un aumento
de microorganismos tolerantes a la bilis (Alis-
tipes, Bilophila y Bacteroides) y una disminucién
de Firmicutes que metabolizan polisacaridos
vegetales de la dieta (Roseburia, Eubacterium
rectale y Ruminococcus bromii)*'. Las dietas ricas
en grasas elevan los niveles de 4cido desoxi-
cdlico, lo que aumenta el riesgo de cancer de
higado®. En ratones obesos, un cambio notable
incluye una reduccién del 50 % en Bacteroidetes
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Figura 2. Determinantes de la composicion de la microbiota. Imagen creada con BioRender®.
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y un aumento en Firmicutes®. Se ha demostrado
que las dietas basadas en plantas, ricas en fibra y
vitaminas, como la dieta mediterrdnea, modifican
favorablemente la microbiota intestinal, al facilitar
el crecimiento bacteriano simbiético, y previenen
la intrusién de patdgenos en el epitelio intestinal,
manteniendo asf la homeostasis intestinal*. Estas
dietas reducen Firmicutes y aumentan Bacteroidetes,
mejorando la produccién de dcidos grasos de
cadena corta (por ejemplo, acetato, propionato
o butirato), que desempefia un papel fundamen-
tal en la reparacién de tejidos y la cicatrizacién
de heridas, ejerciendo efectos antiinflamatorios a
través de la inhibicién de NF-kB?. Por lo tanto,
la composicién de la microbiota intestinal podria
ser modulada por varias situaciones, como el
envejecimiento, los cambios en la dieta y el estilo
de vida, y los estados de enfermedad.

Como bioma de referencia, GutFeelingKB informa
8 filos, 18 familias, 23 clases, 38 érdenes, 59 géne-
ros y mds de 100 especies identificadas en la
microbiota intestinal de un adulto sano®. Estas
bacterias comensales constituyen una red com-
pleja de interaccién entre si y con el huésped?.
La coexistencia simbidtica de las bacterias y el
individuo, y lahomeostasis microbiana se deno-
mina eubiosis®. Los cambios en la composicién
bacteriana de la microbiota (en relacién con las
bacterias comensales de un individuo sano) se

denominan disbiosis®. Si bien la disbiosis estd
fuertemente asociada con afecciones patolégicas,
la eubiosis permite que la microbiota funcione
correctamente y garantiza la salud del huésped?.
Entre sus funciones se encuentran la regulacién
de los sistemas inmunitario® y metabdélico™, la
sintesis de ciertas vitaminas y nutrientes®, la
digestion de los componentes de la dieta y la
interaccién con el sistema nervioso®, que ocurre
a través del complejo eje intestino-cerebro.

Microbiota intestinal y salud

En el tracto intestinal, microorganismos como
Lactobacilli, Bacteroides y Bifidobacterias producen
diversas enzimas metabdlicas, indispensables
para la absorcién y degradaciéon de nutrien-
tes®*. Los metabolitos producidos por la micro-
biota intestinal, como los dcidos grasos de cadena
corta (AGCQ), el N-6xido de trimetilamina, el
dcido araquidoénico, el triptéfano, los polifeno-
les, los derivados del indol, los dcidos biliares y
el 4cido benzoico, acttian como reguladores cen-
trales en los trastornos metabélicos y son crucia-
les para mantener la homeostasis corporal®¥.
Un desequilibrio en la microbiota intestinal,
caracterizado por el sobrecrecimiento de Entero-
bacteriaceae, incluyendo especies de Escherichia
coli, Klebsiella y Enterobacter, esté estrechamente
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asociado con enfermedades multiorgdnicas y
desencadena respuestas inflamatorias robus-
tas®. Un estudio reciente identificé un conjunto
central de microbios intestinales relevantes para
la salud mediante el andlisis de conjuntos de
datos metagenémicos de diabetes tipo 2 con una
intervencion dietética rica en fibra. Los genomas
relacionados con la salud se especializaron en la
fermentacioén de la fibra y la produccién de buti-
rato®*. Los investigadores lograron distinguir
con éxito casos de controles en mtultiples enfer-
medades basdndose en estos genomas, lo que
indica que la comunidad bacteriana intestinal
desempefia un papel importante en la salud del
huésped.

Influencia de la microbiota en las
enfermedades neurodegenerativas

Este complejo conjunto de comunicaciones entre
el tracto gastrointestinal y el cerebro implica que
la salud intestinal afecta directamente la salud
neuronal. En estados de disbiosis, se observa
un aumento de la permeabilidad intestinal y de
la barrera hematoencefdlica, un perfil neuroin-
flamatorio y un deterioro de la funcién cerebral.
Esto ha generado un consenso en la comunidad
cientifica para considerar las interacciones intes-
tino-cerebro en la fisiologia de trastornos que
antes se crefan eventos puramente cerebrales®.

Con respecto a la EA, existe una creciente evi-
dencia de su interrelacién con la salud intes-
tinal. Chen et al.*! analizaron el papel de la
disbiosis intestinal en el desencadenamiento de
la inflamacién en el cerebro y su contribucién
a la patogénesis de la EA en modelos de ratén.
Observaron que los ratones modelo de Alzhei-
mer 3xTg-AD (es un modelo transgénico delaEA
que presenta mutaciones en tres genes clave: pro-
tefna precursora amiloide, presenilina 1y proteina
T) tienen alteraciones en la microbiota intestinal:
un aumento en los géneros Bacteroides y Proteobac-
teria, que estdn involucrados en el metabolismo
proinflamatorio del dcido araquidénico, y una
reduccién de bacterias beneficiosas como Firmi-
cutes. Ademads, los ratones que recibieron micro-
biota fecal de personas con EA desarrollaron
mads neuroinflamacién y neurodegeneracion que
aquellos trasplantados con microbiota de con-
troles sanos. Estudios en humanos también han
demostrado una diferencia entre la microbiota
intestinal de personas con EA en comparacién

con sujetos sanos. Zhuang et al.*? observaron alte-
raciones en diferentes grupos bacterianos, cam-
bios en la proporcién Firmicutes/Bacteroidetes y una
disminucién de otras bacterias beneficiosas. Otros
estudios han corroborado estos resultados y han
continuado dilucidando los mecanismos mole-
culares que subyacen a la correlacién observada
entre la disbiosis y el desarrollo de la patologfa.

El aumento de los depésitos de amiloide resul-
tante de la disbiosis intestinal es uno de los
mecanismos propuestos. Se sabe que ciertas
bacterias intestinales sintetizan amiloides, pro-
teinas definidas por su configuracién de ldmina
beta altamente conservada, que tienen simili-
tudes estructurales y funcionales con los ami-
loides humanos®. La disbiosis compromete la
integridad del epitelio intestinal y contribuye
al aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefélica*. Esto permite que los produc-
tos amiloides microbianos entren en el torrente
sanguineo. Una vez en la circulacién sistémica,
los amiloides bacterianos influyen en la patogé-
nesis de la EA a través de diferentes mecanismos.
Por un lado, son capaces de interactuar directa-
mente con los amiloides humanos, acelerando
la agregacion y la deposicién de fibrilinas ami-
loides cerebrales. Por otro lado, pueden inducir
respuestas inflamatorias y contribuir al estado
de neuroinflamacién caracteristico de la enfer-
medad. Se han observado depdsitos de AP no
solo en los cerebros de ratones 3xTg-AD transgé-
nicos, sino también en vasos intestinales y neu-
ronas. De hecho, la acumulacién aberrante de
péptido amiloide parece ocurrir primero en las
neuronas mientéricas, en lugar de en las neuro-
nas cerebrales, acompafiada de la activacion de
la inmunidad intestinal innata*. Otros metaboli-
tos microbianos no amiloides podrian contribuir
a los depdsitos de amiloide. Un ejemplo de un
metabolito potencialmente importante seria el
N-6xido de trimetilamina, que causa deterioro
cognitivo y contribuye a los procesos patolégicos
en la EA al aumentar la actividad de la 3-secre-
tasay agravar la acumulacién de AB*¥.

La inmunidad es otro mecanismo importante
responsable de la progresion de la EA en condi-
ciones de microbiota alterada. Ciertas especies
bacterianas y sus metabolitos dan lugar a la acti-
vacién inmunitaria periférica y mantienen una
respuesta inmunitaria sistémica caracterizada
por la liberacién de citocinas inflamatorias. Estas



citocinas median la polarizacién de las células
microgliales hacia un fenotipo proinflamato-
rio, promoviendo asi la neuroinflamacién. La
microglia también se activa por la infiltracién de
células inmunitarias a través de la barrera hema-
toencefdlica anormalmente permeable, lo que
contribuye al estado inflamatorio que provoca
un aumento de la fosforilacién patoldgica de ty
la acumulacién de la protefna A3*#.

Finalmente, cabe mencionar el fuerte vinculo
entre la microbiota, los neurotransmisores y el
desarrollo de la EA. Los metabolitos microbia-
nos regulan la expresién génica cerebral relacio-
nada con los receptores de neurotransmisores y
la estructura sindptica. Liu et al.*® descubrieron
32 microbios significativamente asociados con
la EA, delos cuales tres taxones (Bifidobacterium
teenageris, Actinomycetales e Intestinimonas massi-
liensis) regulaban la funcién sindptica mediante
el enriquecimiento funcional de la via de sefia-
lizacién de las moléculas de adhesién celular
(CAM). Las CAM son clave para la sefializacién
sindptica y provocan el deterioro de las conexio-
nes neuronales y la progresién de la EA™.

Ademads, ya se ha demostrado que varias cepas
bacterianas pueden modificar los niveles de
precursores de neurotransmisores o sintetizar
diversos neurotransmisores (como GABA?!, ace-
tilcolina® y serotonina®) que desempefian un
papel clave en el correcto funcionamiento cere-
bral”. Se sabe que la reduccién de la sefializacién
gabaérgica estd asociada a la patogénesis de la
EA. En condiciones saludables, los AGCC pro-
ducidos por la microbiota intestinal influyen en
el sistema de neurotransmisores, incluida la pro-
duccién de GABA. La reduccién de AGCC aso-
ciada a la disbiosis contribuye a la disminucién
de GABA y al desequilibrio excitatorio / inhibito-
rio que promueve la neurodegeneracién®.

>>ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS:
PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS

Es ampliamente reconocido que la nutricién
juega un papel crucial en la salud humana. La
nutricién no solo impacta en la salud fisica, sino
también en la mental. En este sentido, durante
las tiltimas décadas han surgido politicas ptbli-
cas en diferentes paises que buscan crear mds
conciencia sobre lo que comemos y, de manera

secundaria, mejorar los hdbitos alimenticios
que permiten prevenir o mejorar problemas de
salud®. Uno de los dmbitos que mayor fuerza ha
tomado en el campo nutricional ha sido el estu-
dio de la microbiota intestinal, cuyas alteracio-
nes surgen como sustrato fundamental para un
gran nimero de enfermedades. Gran parte de las
investigaciones se han centrado en cémo mante-
ner una microbiota saludable fortalece el eje neu-
roendocrino intestino-cerebro®.

Dada la estrecha interrelacién entre el intestino y
la progresion de la EA, la comunidad cientifica
estd explorando la modulacién del eje intesti-
no-cerebro como posible terapia. Por lo tanto, es
posible abordar la desregulacién en la compleja
comunicacién entre el intestino y el cerebro.
Entre las opciones, Liu ef al.*® destacan la admi-
nistraciéon de probidticos como estrategia farma-
colégica sobre la patogénesis y el tratamiento de
laEA.

Intervenciones con probiéticos

El término probiético es definido por la Organiza-
cién de las Naciones Unidas para la Alimentacién
y la Agricultura (FAO) y la OMS como “microor-
ganismos vivos que, administrados en cantidades
adecuadas, confieren un beneficio para la salud
del huésped”#. Por lo tanto, los probiéticos son
suplementos dietéticos o alimentos que contie-
nen levaduras o bacterias, especialmente bacterias
lacticas como Lactobacillus o Bifidobacterium. Sus
efectos beneficiosos en la restauracién de la per-
meabilidad intestinal o la modulacién del sistema
inmunitario los han convertido en una terapia
potencial para la EA. La composicién del probi6-
tico utilizado depende del estudio consultado,
pero mayoritariamente incluye cepas de los géne-
ros Lactobacillus y Bifidobacterium®.

Los probiéticos de uso comtn, incluyendo espe-
cies de Lactobacillus, Bifidobacterium y levaduras,
se utilizan para mejorar las poblaciones de bac-
terias simbiéticas en el intestino, mejorando asi
la salud. Su eficacia se ha documentado en afec-
ciones como diarrea, alergias, enfermedad infla-
matoria intestinal e intolerancia a la lactosa®.
El éxito de los probidticos resistentes a la colo-
nizacién y otras bacterias exdgenas beneficio-
sas depende de su capacidad para superar a los
patégenos, lo que hace que muchos efectos pro-
bidticos sean transitorios™.
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Los probiéticos pueden alterar la bioquimica del
sistema nervioso central y afectar los niveles de
factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF),
dopamina, serotonina y GABA, lo que impacta en
la mente y el comportamiento humano. El nervio
vago y los nervios entéricos pueden ser afectados
también por algunos probiéticos. El eje HPA'y su
respuesta al estrés ha mostrado que puede ser
atenuada por los probiédticos, lo que disminuye
los niveles de cortisol. De la misma manera, los
probidticos pueden influir en el sistema inmuno-
l6gico y limitar la produccién de citocinas pro-
inflamatorias, que, a su vez, puede afectar los
sistemas endocrino y nervioso®. Los probiéticos
manipulan la microbiota intestinal y aumentan su
diversidad y la composicién de bacterias benefi-
ciosas, impidiendo la permeabilidad intestinal.
La mejora en la produccién de metabolitos de la
microbiota intestinal, como son los AGCC y el
triptéfano, pueden mejorar indirectamente las
funciones del sistema nervioso central®.

Cabe destacar que la suplementacién con probié-
ticos no es necesariamente beneficiosa. Los datos
de investigacion muestran que la suplemen-
taciéon con ciertos probidticos en pacientes con
melanoma puede, de hecho, reducir la eficacia de
la inmunoterapia tumoral®. Los investigadores,
sorprendidos, realizaron experimentos en rato-
nes, suplementdndolos con probiéticos comunes
disponibles en el mercado, ya fueran bifidobac-
terias o bacterias lacticas. El efecto de la inmu-
noterapia empeord y la proliferacién tumoral se
acelerd, lo cual podria estar relacionado con la
diversidad de la microbiota®. La suplementacién
continua con un determinado probiético puede
uniformizar la microbiota, lo que podria tener un
efecto contraproducente terapéutico.

>>MATERIAL Y METODOS
Disefno

Se realiz6 una revision sistemdtica de articulos
cientificos en inglés o castellano publicados en
los tiltimos diez afios, siguiendo las indicaciones
de Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA)®.

Criterios de elegibilidad

Formulamos la pregunta de investigacién del
estudio utilizando el modelo de poblacién, inter-

vencién, comparacién y resultado (PICO) segiin
la medicina basada en la evidencia® La pregunta
de investigacién para esta revisién sistematica
fue: “;Tiene la suplementacién con probiéticos
algtin beneficio para la salud de las personas con
Alzheimer?”. Para responder a esta pregunta se
establecieron criterios de inclusién con base en
los criterios PICOS63 (tabla I).

Fuentes de informacion

La btisqueda de los diferentes estudios analiza-
dos en esta revision sistemadtica se realiz6 entre
el 1 de abril y el 30 de junio de 2025, en las bases
de datos electrénicas Medline (PubMed), Web
of Science (WOS) y Scopus, incluyendo todos
los resultados publicados en los tdltimos 10
afios. La estrategia de bisqueda acept6 articulos
publicados en espariol y en inglés, excluyendo
los manuscritos publicados en otros idiomas y
basado en las directrices PRISMA®'. Todas las
bases de datos de alta calidad garantizan un
buen soporte bibliografico.

Estrategias de busqueda

Para poder identificar los estudios oportunos
para la elaboracién de este trabajo, se realizaron
las bisquedas utilizando Medical Subject Heading
(MeSH) junto con los operadores booleanos
“AND” y “OR” para combinarlos y el trunca-
dor de btisquedas “*” para afinar el estudio.
Los algoritmos de bisqueda utilizados para la
realizacién de este trabajo han sido los siguien-
tes: “Alzheimer disease” AND “gastrointestinal
microbiome” AND “neuroinflammation”; “Alzhei-
mer disease” AND “probiotics” OR “dietary supple-
ments”; “Alzheimer disease” AND “probiotics”
AND “microbiota”; “Alzheimer Disease” AND
“probiotics” AND “inflammation”; “Alzheimer”
OR “Alzheimer Disease” AND “probiotic*” OR
“probiotics” AND “cognition” OR “memory” OR
“cognition disorders”; y “Alzheimer disease” AND
“probiotics” AND “dietary supplements” AND
“clinical trial” (Anexo I). Se obtuvieron registros
adicionales mediante una bisqueda de bola de
nieve, verificando las listas de referencias de
publicaciones elegibles para la revisiéon de texto
completo y utilizando ResearchGate® para iden-
tificar posibles articulos no incluidos en las bases
de datos mencionadas anteriormente utilizadas
en el estudio.



TasLa |. CriTERIOS PICOSS? PARA INCLUSION Y EXCLUSION DE ESTUDIOS

Criterio

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Poblacién “P”

Adultos hombres y/o mujeres mayores de 18 afios
que son personas con Alzheimer.

Participantes diagnosticados de cualquier otra
enfermedad neurodegenerativa (Parkinson),
trastornos psiquidtricos, depresién o alcoholismo o
que no sea el Alzheimer. Pacientes diagnosticados de
enfermedades gastrointestinales crénicas.

Participantes que recibieron algin tipo de medicacién
o tratamiento: inmunosupresores, esteroides,
antibidticos, quimioterapia y probiéticos en al menos
las cuatro tltimas semanas en las tiltimas 2 semanas.
Participantes con antecedentes de abuso de drogas
recreativas.

IIIII

Intervencion

Incluir una intervencién de suplementacion que
incluya el uso de probidticos en monoterapia, con
informacién clara sobre la dosis y la duracién de la
suplementacion.

Administracién junto con otros suplementos
nutricionales.

Comparacion “C”

Incluir un grupo placebo, de control o tratamiento

simulado (disefio de estudios de grupos paralelos).

Con otras dosis de probiéticos, o con otros
suplementos nutricionales.

Cualquier biomarcador relacionado con la salud

Ninguno.

Resultados “O” biolégica, cognitiva o fisica en personas con
Alzheimer.
Disefio del estudio “S” Ensayos controlados aleatorizados Estudios observacionales y estudios que utilicen un

enfoque analitico especifico.

Ademads, dos investigadores del estudio constru-
yeron un gréfico de red utilizando el sitio web
Connected Papers (www.connectedpapers.com,
consultado el 25 de junio de 2025) para garanti-
zar la inclusién de publicaciones a través de la
caracterizacion visual de los registros.

Todos los articulos encontrados fueron filtrados
segln el titulo y el resumen o abstract, siendo
excluyente la ausencia de texto completo o bien,
del andlisis final de los resultados.

Extraccion de datos

De acuerdo con la Declaracién CONSORT para
Ensayos Controlados 2010%, se recopilaron los
siguientes datos: nombre del primer autor, afio
de publicacién, pafs de realizacién del estu-
dio, disefio del estudio, tamafio de la muestra,
sexo y edad de los participantes, duracién de la
intervencién, dosis, forma farmacéutica y via
de administracién. Todos los datos incluidos se
extrajeron de forma independiente utilizando el
software de revision sistematica Covidence.

Calidad metodologica

Se utiliz6 el cuestionario de evaluacién meto-
dolégica McMaster University Occupational The-
rapy Evidence-Based (McMaster)® y la escala de
evaluacién metodolégica Physiotherapy Evidence
Database (PEDro)® para evaluar los estudios pre-
viamente seleccionados para la realizaciéon de
esta revision sistematica.

Analisis del riesgo de sesgos

La herramienta empleada para evaluar el riesgo
de sesgo fue la Revised Cochrane Risk of Bias 2.0%.
Esta escala, incluida en la herramienta Covidence,
se utilizé para evaluar el riesgo potencial de sesgo
en cada estudio que examina cinco posibles fuen-
tes de sesgo: (i) sesgo derivado del proceso de
aleatorizacion; (ii) desviaciones de la interven-
cién prevista; (iii) datos de resultados faltantes;
(iv) medicién del resultado, y (v) informe selec-
tivo de resultados. Este tiltimo también examina
el sesgo derivado de los efectos de periodo o de
arrastre. Esta herramienta genera una calificacién

AT

general de riesgo (es decir, “riesgo bajo”, “riesgo

A

incierto”, “riesgo alto”).
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Resumen de las variables evaluadas

El resultado principal fueron los cambios en
pardmetros de funcion cognitiva (Alzheimer’s
Disease Assessment Scale — Cognitive [ADAS-Cog],
Clinical Dementia Rating [CDR], Categorical Verbal
Fluency Test [CFT], Mini-Mental State Examina-
tion [MMSE], Test Your Memory [TYM]); estrés
oxidativo (8-hidroxi-2'-desoxiguanosina ultra-
sensible en suero [8-OHdG], glutatién total
[GSH], malondialdehido [MDA], 6xido nitrico
[NOJ, protein carbonyl content [PCC], total antioxi-
dant capacity [TAC], antioxidante superéxido
dismutasa [SOD]); estatus inflamatorio (pro-
tefna C reactiva de alta sensibilidad [hs-CRP],
interleucina [IL] 6, IL-8, IL-10, IL-1p, factor de
crecimiento transformante-f3 [TGF-p], TNF-q;
perfil glucidico (Homeostasis model assessment of
pancreatic B cells [HOMA-B], Homeostatic Model
Assessment of Insulin Resistance [HOMA-IR], glu-
cosa en ayuno [FPG], Quantitative Insulin Sen-
sitivity Check Index [QUICKI], insulina [INS]);
perfil lipidico (colesterol total [CT], lipoprotei-
nas de alta densidad [HDL], LDL, receptor de
lipoproteina de baja densidad [LDLR], trigli-
céridos [TG], lipoproteina de muy baja densi-
dad [VLDL]); perfil metabdlico/bioquimico
(receptor gamma activado por proliferadores de
peroxisomas [PPAR-y]); antropométricos (indice
de masa corporal [IMC]); estado psicolégico
(Generalized Anxiety Disorder-7 [GAD-7]); condi-
cion fisica (actividades bésicas de la vida diaria
[ABVD], actividades instrumentales de la vida
diaria [AIVD]); biomarcadores de EA (BDNF);
estado del microbiota; hormonales (cortisol).

>>RESULTADOS

Descripcion del proceso de seleccion

Labtusqueda bibliografica arrojé 259 registros. De
ellos, 253 se obtuvieron inicialmente de Medline
(n=287), Scopus (n=73) y WOS (n=93), y 6 provi-
nieron de fuentes adicionales, como ResearchGate
y listas de referencias de estudios relevantes. Tras
excluir 182 duplicados, se examinaron un total de
71 articulos identificados en bases de datos. Una
vez evaluados el titulo y el resumen, se conside-
raron 15 articulos como posibles registros. Tras la
revisién completa y la evaluacién de los posibles
registros provenientes de bases de datos y otras
fuentes, se incluyeron en la revision sistemadtica 5
estudios originales®®”? (figura 3).

Ademads, la verificaciéon de registros clave en el
drea de suplementacién con probiéticos en perso-
nas con EA se muestra en la figura 4 a través de un
grafico de nodos; consideramos que el grafico de
nodos se originé a partir de Akhgarjand et al.”.

Calidad de la metodologia

Los seis estudios®”? incluidos tuvieron una cali-
dad “excelente”, con una puntuacién de 167072
y 1571 en la escala metodolégica de McMaster®
(tabla II).

Por otro lado, al ser evaluados con la escala
PEDro%, cuatro de esos estudios obtuvieron la
maxima puntuacién, 10 puntos®®7'2 y uno
obtuvo 9 puntos (20)”. Para todos los estudios
incluidos®”2 se consideran puntaciones de cali-
dad “excelente” en la evaluacion con la escala
PEDro% (tabla III).

Evaluacioén del riesgo de sesgos

En la tabla IV se muestran los resultados de la
herramienta de evaluacién de riesgo de sesgo
RoB67 aplicada a los estudios en esta revisién®®"2
La figura 5 presenta un resumen de los juicios
del autor sobre cada ftem de RoB en cada estudio
incluido. Ninguno de los estudios seleccionados
para esta revision sistemdtica®®”* fue evaluado
como riesgo alto de sesgo, pero en todos ellos se
detect6 un riesgo de sesgo incierto en el enmas-
caramiento del evaluador de resultados y en
notificacién selectiva.

Caracteristicas de los participantes
e intervenciones

El ndmero total de participantes al inicio de los
estudios fue de 328 (89 hombres, 139 mujeres y
90 sujetos no especificados) en cinco ensayos
clinicos aleatorizados doble ciego y controla-
dos por placebo en humanos®”2 Todos los par-
ticipantes eran personas con EA diagnosticadas
siguiendo, al menos, los criterios de National
Institute of Neurological and Communicative Disor-
ders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association (NINDS-ADRDA) y Natio-
nal Institute on Aging and Alzheimer’s Association
(NI-AAA)7?7, Los estudios incluidos se realiza-
ron en personas de EA de Irdn®*"? y Taiwdn”'.
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Figura 3. Diagrama de flujo que representa los procesos de identificacion y seleccion de estudios relevantes segun la declaracion PRISMA 2020°".
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Figura 4. Diagrama de red de los ensayos de suplementacion con probiéticos en personas con Alzheimer. Este grafico se desarrollé en www.connected
papers.com y se consultd el 25 de junio de 2025.
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Generacidn de secuencia aleatoria (Sesgo de seleccion)
Ocultamiento de la asignacion (Sesgo de seleccion)
Enmascaramiento de participantes y personal (Sesgo de desempefio)
Enmascaramiento del evaluador de resultados (Sesgo de deteccion)
Datos de resultados incompletos (Sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva (Sesgo de notificacion)

Otros sesgos

0%

Figura 5. Problemas de sesgo encontrados en los estudios seleccionados.

25% 50% 75% 100%
Bajo riesgo de sesgo Riesgo de sesgo incierto

La composicién de los probidticos empleados
para la suplementacién fue de la especie (ssp.)
Lactobacillus 'y Bifidobacterium de farmacéuticas
comerciales en los cinco estudios incluidos®7?,
especificamente Lactobacillus fermetum®®, Lacto-
bacillus plantarum®®”, Lactobacillus acidophilus®®7?,
Lactobacillus Casei® y Lactobacillus Rhamnosus™, Bifi-
dobacterium lactis®®, Bifidobacterium bifidum®7172,
Bifidobacterium  longum®*7%72, Bifidobacterium
breve™ 'y Bifidobacterium animalis”. En la suple-
mentacién probidtica se empled ssp. en combi-
naciéon®*772 o individuales™ con unas dosis en
unidades formadoras de colonias (UFC) de 1-5
x 10° UFC/dia®®®72, 6-10 x 10° UFC/dia” y >11 x
10° UFC/ dia” administradas oralmente en cdpsu-
1as®®7%72 o solucién®, una vez al dia®7"7?, dos veces
al dia” o una vez cada 2 dias® durante 12 sema-
nas®”2 La suplementacién probidtica fue admi-
nistrada en cdpsulas gastrorresistentes®®”*”> o en
solucién (mezcladas en leche)®. Cuatro estudios
usaron como grupo control (GC) un placebo®7072
y el estudio de Hsu et al.”" empleo un tratamiento
simulado (control activo) con una dosis 5 x 107
UFC/dia. Esta dosis se considera insuficiente
para lograr beneficios segtin lo descrito por The
International Scientific Association for Probiotics and
Prebiotics en 2025)7, por lo que se puede conside-
rar un adecuado comparador (tabla V).

Resultados obtenidos

En la tabla VI, se muestran los principales resul-
tados de los estudios incluidos en la revisién sis-
tematica.

En los cinco estudios incluidos en esta revi-
si6n®*72 se han utilizado herramientas validadas
para medir la funcién cognitiva. La suplemen-
tacion probidtica demostré un incremento sig-

nificativo (p < 0,05) en el MMSE”® en tres®7072
de los cuatro estudios®”?, que lo emplearon con
respecto al GC. Ademds, Akhgarjand et al.*’ eva-
ldan la fluidez verbal mediante el CFT70, que
experimenta una mejoria significativa (p < 0,05)
en ambos grupos de suplementados, grupo 1y
grupo 2, con 2 cadpsulas diarias de 1x10" UFC de
Lactobacillus vhamnosus y Bifidobacterium longum,
respectivamente, versus el GC. El estudio condu-
cido por Agahi et al.*®® ha descrito un incremento
no significativo (p >0,05) en la mejora de las fun-
ciones cognitivas tras la suplementacién mixta de
probidticos en el test de memoria TYM versus el
grupo placebo que recibié maltodextrina. En el test
ADAS-Cog no se observaron cambios en el grupo
intervencién (GI) comparado con el GC activo”.

La capacidad antioxidante de las personas con
EA mejor6 con respecto al GC al encontrarse
aumentos significativos (p < 0,05) de la activi-
dad de la SOD”!, y una tendencia al incremento
no significativa (p > 0,05) del GSH®*”? y TAC™.
Ademas, los dos biomarcadores de dafio estruc-
tural de lipidos, 8-OHdG y MDA, descendieron
significativamente (p < 0,05)”", y el MDA decre-
ci6 notablemente (p > 0,05)%%. Con respecto a
los otros mediadores del estrés oxidativo (OS),
se produjeron descenso significativo (p <0,05) de
PCC™ y no significativo (p > 0,05) del NO®.

Sin embargo, otros estudios®* 7> no mostraron
cambios tras 12 semanas de suplementacion
probidtica entre ambos grupos de estudio, Gl y
GC, para los biomarcadores de estrés oxidativo:
TAC68,69/ MDA72 y N069,72.

Akbari et al.® observaron una reduccién signifi-
cativa (p < 0,05) hs-CRP en las personas con EA
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TaBLA V. CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES Y PROTOCOLOS DE SUPLEMENTACION DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

Caracteristicas Tipos Estudios
NINS-ADRDA (68-72)
Diagnostico Alzheimer NI-AAA (68-72)
Otros (68,70-72)
Unica (70)
Formulacién de la cepa
Combinada (68,69,71,72)
Producto registrado® (68-72)
Productos de suplementacién
Producto manufacturado -
1-5 (68,69,72)
Dosis total (109 UFC) x dia * 5-10 (71)
>1 (70)
Placebo (68-70,72)
Grupo control
Tratamiento simulado! (71)
Duracién 12 semanas (68-72)
Unavezal dia (69,71,72)
Esquema de dosis Dos veces al dia (70)
Una cada?2 dfas (68)
Cdpsulas (68,70-72)
Forma farmacéutica
Solucién (69)

UFC: unidades formadoras de colonias; NI-AAA: National Institute on Aging and Alzheimer’s Association; NINDS-ADRDA:
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke- Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association; Spp.:

especies.

'Ingesta de probidticos 5x 107 UFC se considera insuficiente para lograr beneficios descrito por The International Scientific Association for

Probiotics and Prebiotics (2025).

suplementadas con 200 mL de leche con con-
tenido probidtico (2 x 109 UFC/g Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifi-
dum y Lactobacillus fermentum) comparado con el
grupo que recibié leche sin probiéticos. Ademds,
Tamaji et al.”> informaron de una reduccién no
significativa (p >0,05) de hs-CRP.

Con respecto a las citocinas inflamatorias, ani-
camente se observé una reduccién significativa
(p<0,05) delaIL-1p™y no significativa (p >0,05)
de TNF-a%” en el GI con respecto al GC. Sin

embargo, se observé un aumento significativo
(p < 0,05) de la IL-6 en el grupo suplementado
con probidticos comparado con el grupo placebo.
Los niveles de IL-8 fueron similares en GI y GC
de personas con EA al concluir las 12 semanas del
ensayo clinico conducido por Tamtaji et al.”

Elefecto de la actividad probidtica sobre las IL anti-
inflamatorias fue muy limitado. La IL-10 aument6”!
o disminuyé® sin significacién (p > 0,05) estadis-
tica tras la suplementaciéon de las mezclas pro-
biéticas de las ssp. Lactobacillus y Bifidobacterium
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versus GC. Ademds, la intervencién probidtica no
tuvo un efecto diferente en los niveles de TGF-37
con respecto al grupo que recibié un tratamiento
placebo de almidén.

La suplementacién probidtica beneficié el meta-
bolismo lipidico en personas con enfermedades
con EA tras reducciones significativas (p < 0,05)
de TG® y VLDL®. Ademds, Tamtaji et al.”* demos-
traron una tendencia al descenso (p > 0,05) de
LDLy TG. Estos investigadores también descri-
bieron que la expresién de LDLR se incrementé
sustancialmente (p > 0,05), permitiendo niveles
mads bajos de LDL™ en el GI comparado con el
GC. Sin embargo, la suplementacién con probié-
ticos no informo de variaciones en los niveles de
LDL%, HDL#"? y CT® con respecto al grupo no
suplementado al finalizar los estudios® 2.

Una disminucién no significativa (p > 0,05),
en la evaluacién del HOMA-3% y en la concen-
tracion de INS”?, con una tendencia al aumento
(p >0,05) en la sensibilidad a la INS, QUICKI®,
y una reduccién sustancial de la resistencia a la
insulina HOMA-IR"? en el GI versus el GC serfan
beneficiosos para la salud. Esto mejoraria la sensi-
bilidad ala insulina, lo que significa que el cuerpo
utiliza la insulina de manera mds eficiente para
transportar la glucosa a las células, reduciendo asf
la cantidad de insulina necesaria para mantener
niveles saludables de azticar en la sangre, y se aso-
cia con una mejor salud metabdlica.

En el estudio conducido por Tamtaji et al.”?,
PPAR-vy se increment¢ sin significacién estadis-
tica (p>0,05).

El estado fisico de las personas con EA se evaltia
através delas ABVD y AIVD?”!. Para las ABVD
evaluadas en dos de los estudios incluidos””! no
se observaron cambios entre ambos grupos de
estudio. Sin embargo, las AIVD experimentaron
una mejorfa significativa (p < 0,05) en el estudio
conducido por Akhgarjand et al.”°, evaluadas
mediante la escala de Lawton y Brody”, en el
grupo suplementado (Lactobacillus rhamnosus y
Bifidobacterium longum) con respecto al GC.

En el estudio conducido por Hsu et al.”! comuni-
caron que la microbiota intestinal del GI mostré
ligeros cambios con Bifidobacterium, Lactobacillus,
Ruminococcus, Clostridium y Akkermansia a nivel
de género, todos los cuales aumentaron, mien-
tras que Megamonas disminuyé. Sin embargo,
estos cambios a nivel de filo y género no fue-
ron significativamente diferentes después de la
intervencién con suplementos probiéticos de 12
semanas comparado con el GC.

Akhgarjand et al., evaluaron la ansiedad mediante
la escala GAD-7 (Generalized Anxiety Disor-
der-7)8, demostrando una reduccién significa-
tiva (p <0,05) de la ansiedad en personas con EA
suplementadas con 1 x 10" UFC de Lactobacillus
rhamnosus (GI1) y Bifidobacterium longum (GI2)
comparado con el grupo que se administré un
placebo.

El BNDF presenta un incremento significativo
(p < 0,05) en niveles plasmadticos tras la suple-
mentacién probidtica con una suplementacién
combinada de cinco cepas probidticas” versus el
GC.

La disminucién en el GI fue significativamente
(p<0,05) mayor que en el GC activo de los nive-
les de cortisol™.

No se observaron diferencias entre GI y GC en el
IMC en dos de los estudios incluidos®.

>>DIScuUsION

Esta revision sistemadtica ha tenido como pro-
posito investigar criticamente el efecto de la
suplementacién con probidticos en personas
diagnosticadas de EA. Un total de cinco estu-
dios®®7 cumplieron los criterios de inclusion
establecidos. Los probidticos se administraron
en cdpsulas gastrorresistentes®®’*7? o mezcladas
en leche® que actian como vehiculos protectores
de las spp. de Lactobacillus y Bifidobacterium frene
alaacidez del estémago y otras condiciones des-
favorables del sistema digestivo, garantizando



asf que lleguen vivas y activas al intestino; por lo
tanto, asumimos que podrian ejercer sus poten-
ciales efectos beneficiosos. Los participantes que
recibieron suplementos probidticos de las ssp.
Lactobacillus y Bifidobacterium demostraron bene-
ficios significativos en funcién cognitiva, BDNE,
cortisol, GAD-7 y en las AIVD. Ademés, la suple-
mentacién probidtica mostré ciertos efectos pro-
tectores antioxidantes y/o antiinflamatorios y
sobre el perfil metabdlico. Para proporcionar un
anélisis mds claro, se ha dividido en las siguien-
tes secciones este apartado.

Funcién cognitiva

El deterioro cognitivo de las personas con EA
es un proceso progresivo e irreversible, que
comienza con la pérdida de memoria a corto
plazo junto con la alteracién de la atencién, el
lenguaje o funciones ejecutivas’. La modulacién
del deterioro es fundamental para atenuar la
afectacion de las personas con AE®. En este sen-
tido, los resultados de esta revisién mostraron
beneficios significativos en MMSE®”°72 y CFT71,
y sustanciales en TYM®. Estos resultados son
superiores a los descritos por Zhu et al.®' y Tripa-
thi et al.*®? para personas con EA, que comunica-
ron que la suplementacién probiética solo causé
una modesta mejoria cognitiva. Las diferencias
podrian deberse a los diferentes mecanismos
especificos de accién de las ssp. probidticas admi-
nistradas, al estado cognitivo de las personas
con AE, al sesgo de las escalas cognitivas, como
MMSE, y /o a los métodos del estudio emplea-
dos. Todos estos factores son esenciales para
comprender el impacto exacto de los probiéticos
en diversos dominios cognitivos.

Los probiéticos, de las ssp. Lactobacillus y Bifido-
bacterium, utilizadas®®7%” en los estudios inclui-
dos en esta revision sistemdtica, podrian influir
sobre la salud cerebral, mejorando la funcién
cognitiva, mediante un incremento en la pro-
duccién endégena de neurotransmisores como
serotonina, dopamina, GABA y acetilcolina.
Estos neurotransmisores mejoran la cognicién al
participar en procesos clave como la atencién, el
estado de animo, la concentracién, la memoriay
el aprendizaje, especialmente en la EA®. En este
sentido, el eje intestino-cerebro, donde la micro-
biota intestinal se comunica con el cerebro, des-
empefa un papel crucial en el proceso cognitivo
con un impacto beneficioso sobre la salud cere-

bral®. Otros mecanismos que podrian justificar
las mejoras en las escalas de evaluacién cogni-
tiva MMSE, CFT y TYM, seria por la capacidad
de los probiéticos de reducir la neuroinflama-
cion®, combatir el dafio oxidativo en el cerebro®
y reducir la resistencia a la insulina”. Ademads,
la disminucién significativa del cortisol en el GI
comparado con el GC”' puede estar asociada con
un deterioro cognitivo mds lento en la EA. Se ha
indicado que un nivel alto de cortisol puede con-
tribuir a una pérdida de memoria més rdpiday a
la contraccién del hipocampo?®.

Estrés oxidativo

El OS, caracterizado por la produccién excesiva
de radicales libres como especies reactivas de
oxigeno y nitrégeno, los radicales hidroxilos y
los aniones superéxido, pueden dafiar el ADN,
proteinas y lipidos, lo que contribuye a la muerte
neuronal y la neurodegeneracién, comtn en la
EA. Incluso el OS precede e influye en la forma-
cién de los dos eventos histopatolégicos, placas
amiloides y ovillos neurofibrilares, sugiriendo
un estado precoz de EA. Ademds, el OS contri-
buye a la disfuncién mitocondrial, neuroinfla-
macién, dafio en la funcién sindptica y deterioro
cognitivo®.

Las cepas probidticas pueden realizar la accién
antioxidante mediante la eliminacién directa
de radicales libres, el aumento de los niveles de
enzimas antioxidantes (SOD, catalasa [CAT] y
glutatién peroxidasa [GPx]) y estimulando la
sintesis de antioxidantes en el organismo (folato,
GSH, vitamina K2, y vitaminas del grupo B como
B, [riboflavina], B, [4cido pantoténico] y B, [tia-
mina]) e influir negativamente sobre la actividad
de las enzimas que producen radicales libres
(NADPH oxidasa y la ciclooxigenasa), redu-
ciendo potencialmente su produccién de especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno®. Ademds, los
probidticos pueden regular el microbiota intesti-
nal, atenuando la disbiosis, lo que puede contri-
buir indirectamente a la capacidad antioxidante
del huésped®. Lactobacillus rhamnosus IMC 501
y Lactobacillus. paracasei IMC 502 redujeron el OS
en atletas durante 4 semanas de entrenamiento
intenso”’. Shen et al.* han demostrado que Bifido-
bacterium animalis neutraliza los radicales libres,
reduce la concentracién de MDA y los niveles
de lipofuscina, y mejora la actividad enzimatica
antioxidante en un modelo murino®’. Adem4s,
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Lactobacillus plantarum P-8, administrado a ratas
con dietas ricas en grasas, aumenta la capacidad
antioxidante y protege la funcién hepatica®.

Por todo lo anterior, los suplementos probiéti-
cos de ssp. Lactobacillus y Bifidobacterium poseen
potenciales propiedades antioxidantes sustan-
ciales®, que quedan reflejadas con la reduccion
del OS, significativa para 8-OHdG”, MDA™ y
PCC”, y no significativa en MDA%% y NO®.
Ademads, se incrementé significativamente el
poder antioxidante indirecto a través delaSOD y
se observaron notables aumentos de la TAC. Sin
embargo, los resultados de estudios incluidos en
esta revision sistemadtica®®%”> fueron menos evi-
dentes al no mostrar diferencias entre Gl y GC en
TAC®* MDAy NO*7. Esto podria sugerir que
el efecto de los probidticos no es universal, sino
que depende de las caracteristicas individuales
del sujeto suplementado, como la edad, el estado
de salud, el estilo de vida o la alimentacién. Ade-
mas, la respuesta al probiético puede depender
de la patologfa predominante, y que no todas las
cepas probidticas son igualmente eficaces para
todos los sintomas®, especialmente complejos en
personas con EA.

Parametros inflamatorios

Los procesos inflamatorios, neuroinflamatorios
o sistémicos, concurren en el desarrollo y la pro-
gresion de la EA, contribuyendo al dafio neuro-
nal, pérdida sindptica y por tanto al deterioro
cognitivo. La neuroinflamacién sostenida esti-
mula la formacién acelerada de placas amiloi-
des y los ovillos de t y comorbilidades asociadas
como alteraciones del suefio, depresién y ansie-
dad, entre otras®™. En este sentido, la protefna A3
podria estimular desproporcionadamente las
microglia o los astrocitos, que serfan los respon-
sables de la produccién de grandes cantidades
de citocinas inflamatorias IL-1, IL-6 y TNF-a.

La comprensién de estos mecanismos fisiopato-
l6gicos inflamatorios es crucial para emprender
innovadoras estrategias terapéuticas. En este
sentido, la suplementacién probidtica podria
actuar sobre el estatus inflamatorio de la EA
incrementando la produccién de AGCC como el
dcido butirico, estimular la proteccién antioxi-
dante, la inhibicién de la activacién de la via
NF-kf, estimulado la produccién de citocinas
antiinflamatorias y suprimiendo la sintesis de

citocinas inflamatorias que modulen la infla-
macién®. Esto proporcionaria a los probiéticos
la capacidad de influir en la neuroinflamacién
o inflamacién sistémica mads alld del intestino,
con una potencial reduccién de los marcadores
de inflamaciéon®. En este sentido, Ferndndez-
Lézaro et al.”” han descrito posibles beneficios
tras la suplementacién de varias cepas de Lac-
tobacillus y / o Bifidobacterium para la respuesta
inflamatoria en comparacién con atletas no suple-
mentados después del ejercicio, especificamente
basandose en los aumentos significativos de
IL-10 y las disminuciones significativas de TNF-
«, IL-6 e IL-8. Adicionalmente, De Marco et al.”®
encontraron que el sobrenadante de Lactobacillus
acidophilus y Lactobacillus. casei puede reducir
la liberacién de TNF-a y estimular la secreciéon
de IL-10. Sin embargo, los efectos de la suple-
mentacién con probiéticos, spp. Lactobacillus y
Bifidobacterium, sobre los niveles de citocinas
pueden ser inconsistentes porque en los estudios
incluidos®”*”> han mostrado resultados mixtos
o contradictorios para las citocinas proinflama-
torias®®”!. En este sentido, Hsu et al.”" describie-
ron una reduccién significativa de IL-1f3; sin
embargo, Agahi et al.®® mostraron un aumento
significativo de la IL-6 aunque dos estudios
incluidos®®”? mostraron una tendencia notable-
mente descendente del TNF-a. De la misma
forma ocurre con las citocinas antiinflamatorias,
mostrando resultados opuestos con descensos
o aumentos no significativos para la IL-1® y la
IL-47, respectivamente. Esta variabilidad podria
deberse a factores como la spp. probiética espe-
cifica utilizada, la dosis y /o la duracién de la
suplementacion, el estado de salud del paciente
de EA (inflamacién y neuroinflamacién preexis-
tente) y el momento de la medicién de las cito-
cinas®'®. Por eso, son necesarios mds ensayos
controlados aleatorizados bien disefiados para
comprender mejor los efectos de los probiéticos
sobre los perfiles de citocinas.

La capacidad observada de los probiéticos para
reducir significativamente® o notablemente” la
hs-PCR, un biomarcador inflamatorio clave en
un trastorno complejo como la EA, representa
un hallazgo altamente relevante. Estos resulta-
dos son similares a los descritos en dos metaand-
lisis'”*1%2 en pacientes con nefropatia diabética'®
y esquizofrenia'™ que han demostrado una
reduccién significativa (p < 0,05) de los niveles de
hs-PCR, o en un ensayo en adultos mayores'® con



bajo grado de inflamacién sistémica que mostra-
ron efectos modestos, sin alcanzar la significa-
cion estadistica para la reduccién de la hs-PCR.
Tal vez la reduccién en los niveles séricos de
hs-PCR, observada en personas con EA o en otras
patologias que reciben tratamiento de suplemen-
tacion con probidticos, se deberia a los efectos
beneficiosos demostrados por estos suplemen-
tos por su accién antiinflamatoria, antioxidante,
y la restauracién del microbioma que ayudan a
disminuir la activacién de las vias inflamatorias
atenuando la inflamacién sistémica, incluida

la inflamacién intestinal, y la neuroinflama-
Cién71’85’96’98.

Biomarcadores bioquimicos

La suplementacién con probidticos mejord
modestamente el perfil lipidico en las personas
con EA. Akabari et al.* han demostrado que 200
mL/dia de leche con una mezcla de probiéticos
(2 x 10° UFC/ g Lactobacillus acidophilus, Lactoba-
cillus casei, Lactobacillus fermetum y Bifidobacte-
rium bifidum) ayudo a reducir significativamente
VLDLy TG. Ademads, Tamtaji et al.”” informaron
de un notable descenso de LDL y TG, con una
tendencia al aumento del LDLR y PPAR-y. De
hecho, Lactobacillus y Bifidobacterium han demos-
trado ampliamente sus efectos beneficiosos para
reducir los niveles de colesterol in vitro en estu-
dios con animales y en ensayos clinicos en huma-
nos'™. Jones et al.'® en su estudio doble ciego,
aleatorizado y controlado en paralelo, demos-
traron que el consumo de yogur con Lactobacillus
reuteri (NCIMB 30242) produjo reducciones TG
(4,8 %), de las HDL (8,9 %) y LDL (6,0 %). Ade-
mads, un metaandlisis informé de la efectividad
de los probiéticos para reducir los TG, el CT y el
LDL, Los probiéticos modulan el metabolismo
del colesterol a través de la supresion de la sinte-
sis de colesterol y la mejora de la transformacién
del colesterol'®™.

Algunos de los mecanismos descritos por Jia
et al.'” para mejorar el perfil lipidico implican la
adsorcién y absorcién de colesterol por las bac-
terias, hidrolizacién adicional de 4cidos biliares
secundarios conjugados por hidrolasas micro-
bianas de sales biliares, y reduccién del colesterol
mediante la produccién de metabolitos hipo-
colesterolemiantes, como AGCC y los dcidos

biliares secundarios. Los probidticos aceleran
la transformacién hepatica del colesterol en 4ci-
dos biliares mediante la secrecién de hidrolasa
de sales biliares o colesterol reductasa, promo-
viendo asi la entrada de colesterol de la sangre
al higado y reduciendo los niveles séricos de
colesterol'®. En este sentido, un estudio reciente
en peces (C. nasus) comunicé que la suplemen-
tacion de 1 x 10 UFC/g con Lactobacillus plan-
tarum y Saccharomyces cerevisiae (9:1) en dietas
ricas en grasas promovié el metabolismo del
colesterol, asf como la 3-oxidacién de dcidos gra-
sos, e inhibi6 la biosintesis de dcidos grasos en el
higado de C. nasus reduciendo la acumulacién
de lipidos'™. Ademds, Lactobacillus rhammnosus
regulé negativamente la expresiéon del ARNm
de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa
hepdtica en ratones alimentados con dieta rica
en grasas, lo que demostré una disminucién de
los niveles séricos de CT"*""!, aunque el estudio
incluido que evalué el CT no describié diferen-
cias entre el grupo suplementado con probiéticos
y el GC¥. Los probiéticos de nueva generacion,
como Bacterioides, ofrecen mecanismos distintos
en comparacién con los probidticos tradiciona-
les como son transformacién del colesterol en
coprostanol y en colesterol sulfonado, que serfan
vias mds especificas y eficaces para la reduccién
del CT7,

Las reducciones de TG*”* descritas en esta revi-
sién podrian estar relacionadas con el aumento
de la activacién sustancial (p > 0,05) sobre la
via de sefializacién PPAR-0 que promoveria la
[-oxidacién de los dcidos grasos''?. En este sen-
tido, la suplementacién con probiéticos reduce
significativamente los niveles séricos de TG en
ratones alimentados con dietas ricas en grasas,
vinculada al aumento de la expresién hepé-
tica de PPAR-0 y la disminucién de la expresién
de Sterol Regulatory Element Binding Protein 1c
(SREBP-1c¢)'.

Las mejoras o evitar las fluctuaciones sobre el
perfil lipidico, colesterol o TG, por accién de la
suplementacién probiética, podria contribuir a
una mejora de los pardmetros antropométricos,
aunque el IMC no experimenté variaciones con
respecto al GC tras la suplementacién con pro-
bidticos®®* y una reduccién del riego de padecer
EA u otras demencias relacionadas y enfermeda-
des cardiovasculares'. El colesterol participa en la
formacién de balsas lipidicas, que son pequefias
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dreas en la membrana celular donde la APP se
procesa en proteina A3, un componente clave de
las placas amiloides en el EA. La sintesis de coles-
teroly el transporte de la ApoE, una proteina invo-
lucrada en el metabolismo del colesterol, pueden
afectar la produccién de AP, especialmente para
laisoforma ApoE4’, o alterar el aislamiento de las

células nerviosas del cerebro'*.

La resistencia a la insulina cerebral y perifé-
rica podria acelerar la disfuncién cognitiva por
hiperinsulinemia y sefializacién de insulina
alterada. En personas con EA, los niveles de
insulina son bajos en el cerebro y el liquido cefa-
lorraquideo, pero altos en plasma, y esto puede
estar relacionado con la transduccién de sefiales
alterada'®'®, En este sentido, en la EA tanto la
formacién hipocampal como la corteza cerebral
presentan respuestas reducidas a la sefializacién
de insulina, con un deterioro notable de las vias
de sefializacién insulina-IR-IRS1-PI3-K e IGF-1-
IR-IRS2-PI3-K. Se ha sugerido que la resistencia
a la insulina cerebral, estrechamente asociada a
la disfuncién de IRS-1, posiblemente desenca-
denada por la actividad de los oligémeros A,
podria promover el deterioro cognitivo, inde-
pendientemente de la patologfa clasica de la EA,
con la plasticidad hipocampal alterada debido a
la resistencia a la insulina'”.

En los dos estudios incluidos en la revision sis-
temadtica®’?, que evaltan el metabolismo gluci-
dico, la suplementacién con probiéticos no tuvo
un efecto significativo, aunque se mostré una
tendencia notable a la reducciéon de HOMA-3%,
HOMA-IR??> e INS”?, con moderados aumentos
de PPAR-y”? y QUICKI™. Estos resultados son
semejantes a los descritos en un metaanalisis
conducido por Kasifiska et al.''®, que informaron
de una reduccién no significativa de los nive-
les de HOMA-IR, una FPG e INS en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 suplementados con
probidticos. Ademads, Mazloom et al.""® también
informaron que la suplementacién con probié-
ticos tuvo un descenso no significativo sobre la
glucemia en ayunas, beneficios sustanciales no
significativos en los marcadores del metabo-
lismo de la insulina.

Aunque, en su conjunto, la suplementacién con
probidticos mejoraria levemente la sensibilidad

y disminuirian la resistencia a la insulina, lo que
significaria que las células del cuerpo respon-
derian mejor a la insulina, requiriendo menos
insulina para lograr la misma reduccién en los
niveles de glucosa en sangre. Los resultados de
los estudios incluidos en la revision sistémica® 7
no son concluyentes y podrian estar relacionados
con su metodologia, como las dosis, la adminis-
tracién de nutrientes combinados o individuales,
la duracién de la intervencién y otros posibles
factores de confusién. Quizds una mayor correc-
cién de la disbiosis podria sugerir la restauraciéon
de la disfuncién del sistema neuroendocrino® o
una mayor estimulaciéon del GLP-1'%, directa o
indirectamente mediada por AGCC, producidas
por los probidticos, mejoraria el metabolismo de
los carbohidratos y la sensibilidad a la insulina.

Estado fisico

La mejora del estado fisico de las personas con
EA se refleja con una mejorfa significativa en
las AIVD (p < 0,05)"° tras la suplementacién de
Lactobacillus rhamnosus y Bifidobacterium longum
durante 12 semanas comparado con el GC. Los
deportistas han usado la suplementacién de pro-
bidticos con el proposito de incrementar el ren-
dimiento fisico™!. Los posibles mecanismos que
sustentan los beneficios ergogénicos de los pro-
bidticos son que potencialmente los probiéticos
pueden mejorar la absorcién de oxigeno, reducir
la inflamacién y ayudar a mantener los niveles
de energia por la mejora de absorcién de nutrien-
tes. Ademads, los probidticos pueden mejorar la
biodisponibilidad del NO, lo que puede mejorar
la vasodilatacién intensificando el flujo sangui-
neo y el suministro de oxigeno a los mdsculos,
ayudar a modular y corregir esta inflamacioén, y
el dafio muscular inducido por el ejercicio'*.
Incluso la reduccién significativa (p < 0,05) de
cortisol, descrita por Hsu et al.”!, puede contri-
buir a una recuperacién mds rdpida de las AIVD
de las personas con EA. En su conjunto, los pro-
bidticos reducirian el tiempo de recuperacién,
mejorando el rendimiento fisico general'*'%.

Sin embargo, extrapolar esto directamente a las
personas con EA requiere una cuidadosa consi-
deracién, dado que en dos de los estudios inclui-
dos””! no se encontraron diferencias para ABVD
entre Gl y GC al final del estudio. Por tanto, aun-
que los probiéticos pueden tener efectos benefi-
ciosos sobre la funcién cognitiva y otros aspectos



de la salud relevantes para las personas con EA
—como la modulacién de la microbiota intesti-
nal restableciendo el equilibrio y reduciendo la
disbiosis, reduciendo la inflamacién, mejorando
la sensibilidad a insulina u otros pardmetros
metabdlicos, la funcién cognitiva y su accién
antioxidante®#%— Jos mecanismos y resul-
tados pueden diferir de los observados en los
deportistas.

Estado de la microbiota

La salud y equilibrio de la microbiota intestinal
es clave en diversas enfermedades neurodege-
nerativas por su comunicacién bidireccional con
el sistema nervioso central a través del eje intes-
tino-cerebro'*. En el estudio conducido por Hsu
et al.”!, mostraron que la microbiota intestinal del
GI mostro6 ligeros cambios con aumentos de las
ssp. Lactobacillus, Bifidobacterium Ruminococcus,
Clostridium y Akkermansia, y disminucién de
Megamonas. De forma general, los probiéticos
modularian la disbiosis intestinal mediante
diversos mecanismos, como la competencia con
patégenos, la estimulacién del sistema inmuni-
tario (aumento de la produccién y liberacién de
IgA, IL-10 y TGF-f) y la mejora de la funcién de
la barrera intestinal (aumentar la produccién de
glicoproteinas de mucina, estimular las células
caliciformes y fortalecer las uniones estrechas),
inducir la produccién de sustancias que inhi-
ben el crecimiento de patégenos, como AGCC
y las bacteriocinas®. Un aumento de bacterias
como Lactobacillus y Bifidobacterium se asocia a
una mejora de la barrera intestinal, de la respuesta
inmunitaria y a una ralentizacién de la progresion
del deterioro cognitivo de la EA'. Clostridium
butyricum induce butirato (que es un AGCC),
con efectos antioxidantes y antiinflamatorios, y
nutriente vital parala salud intestinal, ya que sirve
como principal fuente de energia para las células
del colon'?6. Akkermansia reduce la inflamacién
sistémica (IL-6) y tiene un efecto positivo sobre los
desajustes metabdlicos al influir positivamente
sobre el metabolismo de lipidos y glucosa'”.
Ademads, en modelos de EA implementados en
animales, el aumento de Akkermansia podria esti-
mular un mejor y mayor desempefio cognitivo'”.
La reduccién de la poblacién de Megamonas
estarfa relacionada con una mejoria en el proceso
neuroinflamatorio'®, y su incremento sirve como
biomarcador predictivo del deterioro cognitivo de
rapida progresién'®.

Factor neurotréfico derivado del cerebro

EI BDNF sérico es considerado como un biomar-
cador de la funcién cognitiva en adultos mayo-
res'®. El papel fisiol6gico del BNDF incluye los
procesos de neuroproteccién, neuro-, glio- y
sinaptogénesis, entre otros'*!. Dado que la forma-
cién y modificacién adecuada de las memorias
son esenciales para los procesos cognitivos y la
salud mental, un desequilibrio en los niveles de
BDNEF se asocia con diversos trastornos psicol6-
gicos y neurodegenerativos como la EA. Conse-
cuentemente, la disminucién de BNDF asociada
a la EA puede perjudicar rapidamente la plasti-
cidad sindptica y conducir aceleradamente a la
neurodegeneracién'. De hecho, se ha demos-
trado que el nivel sérico de BDNF en personas
con EA era inferior al de individuos sanos'2.

Los resultados de un metaandlisis previo
sugieren que una combinacién de varias spp.
Lactobacillus y Bifidobacterium aumentan signi-
ficativamente los niveles de BDNF en personas
con trastornos neurolégicos con depresion y
trastornos neurolégicos'®. Estos resultados son
acordes al estudio conducido por Hsu et al.”’,
incluido en esta revisién, que describieron un
incremento significativo sérico de BDNF en el
GI comparado con el grupo no suplementado
tras 12 semanas de suplementacién con Lactoba-
cillus rhamnosus y Bifidobacterium longum R0175
en personas con EA. Los incrementos de BNDF
sugeriria una mejora en la memoria y la neuro-
plasticidad (capacidad del sistema nervioso de
cambiar y adaptarse a nivel funcional y estruc-
tural). Es decir, que BDNF podria ofrecer una
mayor proteccién cerebral y la ampliacién de
las redes neuronales que incremente las funcio-
nes cognitivas-conductuales®™. Esto quedaria
respaldado con las mejoras significativas de las
puntuaciones cognitivas MMSE”! de personas
con EA suplementados en comparacién con un
GC. Se ha sugerido que la suplementacién com-
binada de Lactobacillus y Bifidobacterium podria
tener un efecto sinérgico (ser mayor que el de
cada género por separado) sobre el incremento
de los niveles séricos de BDNF que proporciona-
ria beneficios para la salud cerebral** mediante
diversos mecanismos que involucran el eje intes-
tino-cerebro, como la modulacién de la composi-
cién de la microbiota intestinal, la produccién de
AGCCy laaccién antiinflamatoria'®.
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Ansiedad

La suplementacién probiética puede indu-
cir efectos ansioliticos en los adultos mayores
sanos'* y en deportistas. Por lo tanto, la suple-
mentacién con probidticos podria representar
una intervencién rentable y de fécil acceso para
apoyar la salud mental y el bienestar en perso-
nas con EA. Hay que considerar que las personas
con EA pueden experimentar ansiedad como
reaccion emocional a su deterioro cognitivo y
su impacto en su vida'. En este sentido, en el
estudio incluido en la revisién sistemdtica con-
ducido por Akhgarjand et al.”, se demostr6 una
reduccién significativa de la ansiedad en perso-
nas con EA suplementadas con 1 x 10" UFC de
Lactobacillus. rhamnosus (GI1) y Bifidobacterium
longum (GI2) durante 12 semanas versus GC. El
eje intestino-cerebro desempefia un papel en la
regulacién del estado de dnimo y la ansiedad, y
los probiéticos pueden influir en esta conexién
a través de la quimica cerebral, como la produc-
cién de neurotransmisores como la serotonina,
crucial para la regulacién del estado de &nimo™®.

Limitaciones y fortalezas del estudio

En primer lugar, un ntimero limitado de manus-
critos cumplié con los criterios de inclusién. En
segundo lugar, la considerable heterogeneidad
de los estudios en cuanto a los resultados, la
dosis de la suplementacion, la ssp. administrada
y la duracién de la intervenciéon no permitio rea-
lizar un metaanadlisis. La gran variabilidad en la
suplementacién con probidticos requiere cautela
al interpretar los resultados; sin embargo, parece
apuntar a que existen beneficios para la salud
de los probiéticos en poblaciones con EA®'¥. La
variabilidad en los protocolos observada en esta
revision sistemadtica justifica futuros avances en
el disefio de ensayos controlados destinados a
determinar la dosis, las ssp. y la duracién adecua-
dos de la suplementacién con probidticos para
observar sus posibles beneficios para la salud.
Los resultados de estudios mds homogéneos
podrian integrarse en futuros metaandlisis y con-
tribuir a la evidencia en este campo. A pesar de
las limitaciones mencionadas, las fortalezas de
nuestra revision sistematica residen en el uso de
las directrices PRISMA®, la utilizacion de tres
bases de datos principales y literatura gris para
realizar la bidsqueda, asi como en el uso de la
herramienta de evaluaciéon McMaster® y PEDro®

para la evaluacién de la calidad metodolégica, y
la herramienta Cochrane®” para evaluar el riesgo
de sesgo que garantizan que los cinco ensayos
clinicos aleatorizados doble ciego y controlados
por placebo en personas con EA®7> seleccionados
cumplieran con los criterios minimos de calidad.

Aplicabilidad a la practica clinica

En esta revision sistemdtica se ha descrito que
la suplementacién probidtica tiene efectos posi-
tivos en personas con EA sobre biomarcadores
cognitivos, fisicos y biolégicos. Estos resultados
de la suplementacién con probiéticos los posicio-
narfa como un enfoque complementario prome-
tedor para el manejo de TND, especialmente en
EA. La capacidad de los probiéticos de modular
la microbiota intestinal y potencialmente influir
en el eje intestino-cerebro. Si bien es necesario mds
investigacién en este dmbito, dado que los resul-
tados no siempre son consistentes, los probiéticos
pueden ayudar a reducir la neuroinflamacién, el
estrés oxidativo y el deterioro cognitivo asociados
con las TND. Los probiéticos pueden ejercer efec-
tos neuroprotectores y potencialmente ralentizar
la progresién de la EA. Pero es necesario advertir
que, si bien los probiéticos son prometedores en
el manejo de TND, es crucial comprender que no
son una cura y deben considerarse como un enfo-
que complementario a otros tratamientos y modi-
ficaciones del estilo de vida.

Ademads, es necesario atender a algunas consi-
deraciones clinicas como la especificidad de la
cepa, ya que los efectos de los probiéticos pue-
den variar segin las cepas bacterianas especifi-
cas utilizadas; la dosis, la duracién y la posologia
6ptima de la suplementacién con probiéticos
para TND adn no se han determinado, por lo
que sugerimos mds investigacion; la variabilidad
individual de respuesta al tratamiento con pro-
bidticos; el estilo de vida, la dieta, el ejercicio y
el suefio pueden influir en la microbiota intesti-
nal y potencialmente interactuar con los efectos
probidticos. La EA es un proceso neurodegene-
rativo progresivo y los efectos de la suplemen-
taciéon probidtica son graduales y se requieren
intervenciones mds duraderas para influir en
procesos complejos de la EA. Esto es porque la
microbiota intestinal necesita un tiempo mayor
para establecerse y producir efectos significati-
vos en la salud cerebral y en el contexto de una
enfermedad degenerativa, como la EA. Aunque



los estudios incluidos en esta revision sugieren
posibles beneficios sobre la funcién cognitiva
y biomarcadores de salud, la suplementacién a
corto plazo no serfa suficiente para una recomen-
dacién clinica generalizada. Por esto se requieren
estudios que implementen una intervencién mds
prolongada para observar cambios duraderos,
determinar si los efectos son a corto o a largo
plazo, cudl es su alcance y si tienen un potencial
impacto beneficioso durante los estadios de los
procesos neurodegenerativos asociados a la EA.
En su conjunto, todos estos factores deben con-
siderarse en la investigacién y la practica clinica.

>>CONCLUSION

* La suplementacién probidtica en adultos
diagnosticados de EA present6 cambios signi-
ficativos en las funciones cognitivas medidos
mediante escalas validadas respecto al GC.

* Los pardmetros relacionados con la calidad
de vida demostraron beneficios significativos
en las personas con EA suplementadas, redu-
ciendo el estrés y la ansiedad, asi como po-
tenciando significativamente las actividades
instrumentales de la vida diaria.

* Elfactor neurotréfico derivado del cerebro se
incrementé significativamente en personas
con EA suplementadas durante 12 semanas
en los estudios que lo han medido respecto al
grupo no suplementado.

* La suplementacién con probidticos con res-
pecto al GC sobre el estatus inflamatorio pue-
de influir favorablemente con una tendencia
a la disminucién de la proteina C reactiva de
alta sensibilidad, IL-3,0 TNF-a, pero sin cam-
bios en IL-8, IL-10 o TNF-{.

* Lasuplementacién con probiéticos presentd
un leve efecto sobre el estrato redox con una
reduccién no significativa del MDA y un in-
cremento no significativo del TAC y GSH.

e Elperfil metabdlico de las personas con EA su-
plementadas con probiéticos versus el grupo
placebo demostré beneficios, con una dismi-
nucién significativa de TG, VLDL y Homma-f3,
y descensos no significativos de LDL e insuli-
na. No se observaron cambios en HDLy CT.

* Lasuplementacién con probidticos mejoré la
salud de la microbiota intestinal debido a una

reduccién significativa de bacterias proinfla-
matorias: Prevotella, Dehalobacterium, Eubacte-
rium 'y Allisonella; incremento no significativo
de Bifidobacterium, Rumnicoccus, Clostriduim
butyricum y Akkermansia, y una tendencia
descendente de Megamonas en las personas
con EA suplementados con respecto al GC.

* Lasuplementacién probidtica parece segura
debido a que no se han encontrado efectos
adversos en los estudios incluidos en esta re-
vision sistematica.

* Si bien la evidencia es prometedora, es im-
portante sefialar que se necesita mds investi-
gacién para confirmar estos hallazgos y de-
terminar las formulaciones y dosis éptimas
de probidticos para personas con EA para
mejorar su calidad de vida, el estatus redox,
los biomarcadores relacionados con la salud
y reducir la inflamacién sistémica.

* Hay que tener precauciones para extrapolar a
la EA, una condicién crénica y de larga dura-
cidn, la suplementacién probiética de 2 sema-
nas, porque la microbiota intestinal necesita
un tiempo mayor para establecerse y produ-
cir efectos significativos en la salud cerebral.
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Palabras >>ResumeN

clave La prevalencia de desnutricién en los pacientes en hemodidlisis varia de un
estudio a otro, pero suele ser entre el 20 y el 50 % de los pacientes. Existen varias
recomendaciones nutricionales internacionales que se traducen, por una parte,
en restricciones dietéticas e hidricas y, por otra, en el seguimiento cercano del
estado nutricional para evitar la desnutricién. La mayoria de los pacientes no
ingieren la cantidad de proteinas y calorias recomendadas por las guias inter-
nacionales, que son 25-35 kcal/kg/dia de energia y 1-1,2 g/kg/dia de proteinas. Cuando las recomen-
daciones dietéticas no son suficientes para conseguir aportar las calorfas y proteinas necesarias, el uso
de suplementos nutricionales orales (SON) es el siguiente paso para prevenir y/o tratar la desnutricion.
Los resultados de los cuatro metaanadlisis revisados parece que muestran un efecto muy favorable para
el uso de SON en las personas con desnutricion e insuficiencia renal crénica. Las guifas KDOQI de 2020
sugieren el uso de SON de prueba durante un minimo de 3 meses para mejorar el estado nutricional si la
ingesta de proteinas y energia no alcanza los requerimientos nutricionales. Ademads, el consumo de SON
intradidlisis presenta una tendencia a disminuir el riesgo de mortalidad, sin observarse una relacién con
eventos adversos durante la didlisis como hipotension o sintomas gastrointestinales.
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The prevalence of malnutrition in hemodialysis patients varies from study to
study, but it is usually between 20% and 50%. Several international nutritional
recommendations exist, which translate into dietary and fluid restrictions, as
well as close monitoring of nutritional status to prevent malnutrition. Most
patients do not consume the amount of protein and calories recommended by
international guidelines, which are 25-35 kcal/kg/day of energy and 1-1.2 g/kg/day of protein. When
dietary recommendations are insufficient to provide the recommended calories and protein, the use of
oral enteral nutrition supplements is the next step to prevent and/or treat malnutrition. The results of the
four meta-analyses reviewed appear to show a very favourable effect for the use of oral enteral nutrition
supplements in people with malnutrition and chronic kidney disease. The 2020 KDOQI guidelines suggest
trial use of oral nutrition supplements (ONS) for a minimum of 3 months to improve nutritional status if
protein and energy intake does not meet nutritional requirements. Furthermore, intradialytic oral enteral
nutrition supplements use tends to decrease the risk of mortality, with no observed association with

adverse events during dialysis such as hypotension or gastrointestinal symptoms.

>>|NTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es una situa-
cién clinica de origen heterogéneo, caracterizada
por la presencia de una alteracién estructural o
funcional del rifién, que persiste durante mds
de 3 meses, con aumento de la albuminuria por
encima de 30 mg/g y/o un filtrado glomerular
menor de 60 mL/min/1,73 m2. La ERC consti-
tuye un importante problema de salud ptblica,
con una prevalencia mundial estimada del
8-16 % de la poblacién, lo que corresponde a
unos quinientos millones de personas afecta-
das. En Espana’, el estudio ENRICA (Estudio de
Nutricién y Riesgo Cardiovascular en Espana)
observo una prevalencia del 15 %, mientras que
el estudio EPIRCE (Estudio Epidemioldgico de la
Insuficiencia Renal en Espafia) reporté una pre-
valencia del 9,2 %.

Desde el punto de vista nutricional, los pacien-
tes en estadio terminal, especialmente aquellos
en tratamiento con hemodiélisis (HD) periddica,
presentan la mayor prevalencia de desnutricién y
son, por ello, la poblacién mds estudiada. En estas
personas se observa una pérdida progresiva de
la masa muscular esquelética, hipoalbuminemia
e inflamacién crénica con un metabolismo pro-
teico alterado® En 2008, la International Society of
Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM) definié
este sindrome como desgaste proteico-energético
o protein-energy wasting (PEW)®. La prevalencia
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de PEW varia entre el 20 % y el 50 % segun la
herramienta diagnéstica empleada y las caracte-
risticas de la poblacién (edad, tiempo en didlisis,
comorbilidad). El metaanalisis de Carrero et al.
(2018) describi6 una prevalencia de entre el 28 %
y el 54 % en pacientes en HD*.

La desnutricién en pacientes con HD se asocia a
aumento de la frecuencia y duracién de los ingre-
sos hospitalarios, asi como a una mayor morta-
lidad cardiovascular, mayor susceptibilidad a
infecciones y dificultades para corregir los tras-
tornos del metabolismo mineral y 6seo®®.

La presencia de desnutricién cuando el filtrado
glomerular desciende por debajo de 15 mL/
min/1,73 m? es un criterio para el inicio de tera-
pia renal sustitutiva. Una vez iniciada la HD,
suele observarse una mejoria clinica global,
incluidos los aspectos nutricionales, gracias a la
correccién parcial de las alteraciones derivadas
de la retencién de toxinas urémicas’.

Existen diversas recomendaciones nutricionales
internacionales®'? que incluyen recomendacio-
nes nutricionales especificas para pacientes con
ERC. Estas recomendaciones combinan, por un
lado, restricciones dietéticas e hidricas indivi-
dualizadas y, por otro, un seguimiento estrecho
del estado nutricional para prevenir la desnutri-
cién. En todas ellas, el aporte calérico recomen-
dado para pacientes con ERC se sittia entre 25-35



kcal/kg/dia, con el objetivo de prevenir la des-
nutricién y compensar el catabolismo. Este rango
debe ajustarse en funcion de la edad, el sexo, el
peso inicial, la actividad fisica y las comorbili-
dades. Respecto al peso en estos pacientes con
retencién de liquidos, se ha utilizado el peso
real, asi como el peso ideal (peso para un indice
de masa corporal [IMC] de 23 kg /m?), peso ajus-
tado (0,33 por la diferencia entre el peso real y el
peso ideal) e incluso el peso seco.

Las recomendaciones en el aporte de grasas mds
frecuentes para el paciente con ERC son las pro-
pias de la poblacién general o de la enfermedad
de base. En el caso de que se asocie dislipemia, en
general se siguen los de la American Heart Asso-
ciation (AHA), European Society of Cardiology /
European Atherosclerosis Society (ESC/EAS) y
National Cholesterol Education Program The-
rapeutic Lifestyle Changes (NCEP TLC)***, que
consisten en una ingesta de 25-35 % del aporte
calérico diario total repartido en el 20 % para dci-
dos grasos monoinsaturados y 10 % poliinsatu-
rados, con restricciéon de dcidos grasos saturados
amenos del 7-10 %.

La gufa KDOQI 2020", ademds, recomienda suple-
mentar omega 3 para reducir los niveles plasmati-
cos de triglicéridos y LDL colesterol con aumento
de HDL colesterol a dosis de 1,3-4 g/ dia en grado
de sugerencia en los pacientes con ERC en grado 5
tanto en HD como didlisis peritoneal (DP) o a dosis
de2g/diaen ERC grados 3-5, pero no recomienda
suplementar rutinariamente con omega 3.

Respecto al aporte de hidratos de carbono, se
recomienda priorizar los hidratos de carbono
complejos y altos en fibra. El consumo ade-
cuado de fibra ofrece multiples beneficios para
la salud, como el aumento del volumen de
heces, con reduccién del estrefiimiento, favo-
rece una microbiota beneficiosa, con mejoria de
la barrera intestinal y la disminucién de la infla-
macién y oxidacion, asi como la disminucién de
la produccién de toxinas urémicas y del riesgo
cardiovascular. La mayoria de las personas con
ERC consumen menos fibra de la recomendada,
debido ala tradicional restriccién de potasio en
la dieta, si bien las gufas KDOQI recientes subra-
yan que la restriccién de potasio debe ser menos
rigida y mds individualizada, buscando mante-
ner la normopotasemia mds que limitar univer-
salmente los alimentos ricos en potasio.

La eleccién de los hidratos de carbono comple-
jos se debe a la resistencia a la insulina asociada o
incluso a la existencia de diabetes mellitus franca.
La Asociacién Americana de Diabetes (ADA)'
establece que no existe un porcentaje ideal de
macronutrientes universal para personas con
diabetes, y que la distribucién debe individuali-
zarse, atendiendo a los requerimientos caldricos
y objetivos metabdlicos de cada paciente.

Una mencién importante merecen las recomen-
daciones nutricionales de ingesta de proteinas.
La restriccion proteica como estrategia dietética
en el paciente con ERC pone en riesgo el estado
nutricional en estos pacientes, con un mayor
riesgo de desarrollar PEW. En las personas con
ERC en tratamiento sustitutivo con didlisis existe
un aumento de los requerimientos proteicos y
claramente no estd indicada su restriccién en
los pacientes en didlisis. En 2024, la European
Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN)" emitié unas recomendaciones nutri-
cionales para pacientes hospitalizados con
enfermedad renal aguda o crénica. En esta guia
clinica, en la recomendacién 39 insiste en la no
reduccién del aporte de proteinas con el objetivo
de evitar o retrasar la terapia sustitutiva en el
enfermo renal crénico, en especial en los pacien-
tes criticos con fallo renal agudo o fallo renal
agudo en el contexto de ERC.

En su recomendacién niimero 38 puntualiza el
aporte de proteinas en diferentes situaciones:

* En personas hospitalizadas con ERC sin un
proceso agudo o enfermedad critica, aportar
0,6-0,8 g/ kg de pesoy dia.

* En personas hospitalizadas con ERC y un
fallo renal en tratamiento sustitutivo con-
vencional intermitente sin un proceso agudo
o enfermedad critica, aportar >1,2 g/kg de
pesoy dia.

* En pacientes hospitalizados con fallo renal
agudo, en el contexto de ERC, sin un proceso
agudo o enfermedad critica, aportar 0,8-1,0
g/kg de pesoy dia.

* En pacientes hospitalizados con fallo renal
agudo, en el contexto de ERC, con un proce-
so agudo o enfermedad critica, empezar con
1,0 g/kg de peso y dia y subir gradualmente
a1,3g/kgde pesoy dia.
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* En pacientes criticos con fallo renal agudo, en
el contexto de ERC o con ERC y un fallo renal
en tratamiento sustitutivo convencional in-
termitente, aportar 1,3-1,5 g/ kg de peso y dia.

* En pacientes criticos con fallo renal agudo, en
el contexto de ERC o con ERC y un fallo re-
nal en tratamiento sustitutivo convencional,
aportar 1,5-1,7 g/ kg de peso y dia.

Las guias KDOQI de 2020 sobre desnutricién y
ERC" recomiendan realizar una valoracién nutri-
cional completa en pacientes con ERC en estadio

G3 al menos una vez al aflo, y cada seis meses en
estadios G4-G5.

Tradicionalmente, los niveles séricos de albiimina
se han utilizado como marcadores de desnutricién
y como criterios diagndsticos de PEW2 Ademds,
la albtimina sérica es un predictor robusto de mor-
talidad en didlisis. Mutsert ef al.* observaron que
una disminuciéndelg /dL de albtimina sérica se
asoci6 a un aumento del riesgo de mortalidad en
pacientes en HD del 47 % y del 38 % en pacientes
en DP. De forma similar, Araujo et al.'” observaron
que niveles de albtimina sérica justo por debajo
de la normalidad (<3,5 g/dL) se asociaron a un
mayor riesgo de mortalidad en pacientes en HD
de més de 10 afios de evolucién. Las gufas KDOQI
de 2020" indican que la albiimina puede utilizarse
como predictor de hospitalizacién y mortalidad
en adultos sometidos a HD.

El IMC es un pardmetro antropométrico clé-
sico. En la mayoria de los estudios, los pacientes
en HD con bajo peso presentan un alto riesgo
de mortalidad, mientras que es menor en los
pacientes con obesidad y sobrepeso (paradoja
de la obesidad), aunque se han publicado resul-
tados dispares en pacientes en DP'. Las guifas
KDOQI 2020" indican que un IMC bajo se puede
usar como predictor de mayor mortalidad en
pacientes con DP, mientras que en los pacientes
en HD, un IMC alto se asocia con una evolucion
mads favorable.

El metaanadlisis de Liu ef al."” de 2023 consigue
demostrar que el uso de suplementos nutriciona-
les orales (SON) mejora el IMC, mientras que en
el metaandlisis de Mah et al.*” no encuentran dife-
rencias significativas. La razén de esta discordan-
cia es que Mah et al. solo recogen SON basados en
proteinas, mientras que Liu ef al. de 2023 también

recoge estudios con SON mixtos. Ademas, Liu et
al. en 2023 aporta cinco estudios mas.

La fuerza de agarre de la mano se ha usado como
indicador sencillo de la capacidad funcional del
paciente. Se ha reportado su asociacién con mor-
talidad tanto en pacientes en HD como en DP. El
metaandlisis de Liu et al. de 2023 presenta como
novedad que el uso de SON en pacientes en HD
puede mejorarla significativamente, lo que indi-
carfa una mejora de su capacidad funcional ™.

Respecto a las herramientas integradas, las guias
KDOQI2020" y KDIGO 2024° recomiendan la uti-
lizacién de las escalas Subjective Global Assessment
(SGA), con nivel de evidencia 1B, Malnutrition
Inflammation Score (MIS), con nivel de evidencia
2C, y Mini Nutritional Assesment (MNA).

También se puede utilizar el diagndstico de
desnutricién segtin la definicién de PEW, que
incluye:

1. Encuesta dietética:
* Ingesta proteica medida por la tasa de catabo-
lismo proteico <0,8 g/kg/dia en didlisis 0 <0,6

g/kg/dia en personas con ERC estadios 2-5.

e Ingesta caldrica <25 kcal/kg/dia durante al
menos 2 meses.

N

. Laboratorio:

e Albumina sérica <3,8 g/dL (determinacién
por verde bromocresol).

* Prealbimina <30 mg/dL (Gnicamente para
pacientes en didlisis).

* Colesterol sérico <100 mg/dL.
3. Antropometria:

e TIndice de masa corporal <23 kg /m? (excepto
en algunas dreas geogréficas).

e Pérdida de peso no intencionada de >5 % del
peso en 3 meses 0 >10 % en 6 meses.

e Disminucién del drea muscular del brazo
>10 % en relacién con el percentil 50 de la po-
blacion de referencia.



4. Composicién corporal:
* Grasa corporal <10 % de la masa corporal.

e Pérdida de la masa muscular de >5 % en 3
meses 0 >10 % en 6 meses.

En la préctica clinica actual, la valoracién mor-
fofuncional se estd consolidando como enfoque
central. Este modelo desplaza el protagonismo
del IMC hacia un andlisis mds preciso de la com-
posicién corporal y la funcionalidad, integrando
técnicas de composicién corporal como la tomo-
graffa computarizada, la bioimpedancia vecto-
rial o la ecograffa muscular, junto con medidas
funcionales como la determinacién de la fuerza
de agarre dela mano o la prueba de velocidad de
la marcha o del equilibrio.

Este enfoque integra la cantidad y calidad de
la masa muscular con el desempefio funcional,
siguiendo el marco conceptual de la sarcopenia?..
Rosenberg acufi6 el término en 1989 para descri-
bir la pérdida crénica de masa muscular (atrofia)
asociada a disminucién de fuerza (dinapenia). La
presencia de disfuncién fisica es indispensable
para diagnosticar sarcopenia. Su importancia cli-
nica radica en su fuerte asociacién con morbimor-
talidad y disminucién de la calidad de vida®.

Las personas con desnutricién presentan un
mayor riesgo de sarcopenia, ya que el desequi-
librio entre ingesta y gasto calérico en general, y
proteico en particular, se traduce en un deficiente
aporte de los requerimientos nutricionales nece-
sarios para mantener la homeostasis muscular.
En ERC, este riesgo se ve potenciado por la infla-
macién crénica, exacerbada por la propia HD?%.

ESPEN’ recomienda la determinacién tanto de
la cantidad muscular (atrofia muscular), como
de la calidad muscular por su infiltracién grasa
(mioesteatosis). La definicién de malnutricién
segtn los criterios de la Iniciativa Global de Lide-
razgo en Desnutricion (GLIM en inglés) también
incluye la valoracién muscular dentro de sus cri-
terios fenotipicos*. Ademds, cuando esté dispo-
nible, las gufas ESPEN 2024 recomiendan utilizar
la calorimetria indirecta para estimar los reque-
rimientos cal6ricos, al ser el método maés pre-
ciso para calcular el gasto energético en reposo
en pacientes hospitalizados con ERC o con fallo
renal agudo.

>>SOPORTE NUTRICIONAL:
SUPLEMENTOS NUTRICIONALES ORALES

Las alternativas de soporte nutricional abarcan
desde la adaptacion de texturas y la educaciéon
dietética hasta la nutricién enteral oral, la nutri-
cién enteral por sonda y la nutricién parenteral.
En pacientes con enfermedad renal, se prioriza
siempre la via oral frente a la parenteral, siendo
los SON la estrategia mas utilizada.

Lamayoria delos pacientes con ERC no alcanzan
las recomendaciones internacionales de ingesta,
situadas en 25-35 kcal / kg/ dia de energiay 1-1,2
g/kg/dia de proteinas'.

Cuando las recomendaciones dietéticas no son
suficientes para conseguir aportar las calorias
y proteinas recomendadas, el uso de SON es el
siguiente paso para prevenir o tratar la desnu-
tricién. Estudios observacionales han mostrado
que su consumo mejora parametros nutriciona-
les como la albtimina sérica y ciertas medidas
antropométricas en pacientes en HD?. Algunos
trabajos también sugieren una mejor evolucién
clinica? y reducciones en hospitalizaciones y
mortalidad en estudios retrospectivos?.

La primera revisién la presentan Ikizler et al.* en
el consenso de la ISRNM 2013, en el que revisa-
ban la bibliografia desde 1980 a 2009 recogiendo
10 estudios. Concluyé que la respuesta nutricio-
nal se relaciona directamente con la gravedad de
la malnutricién y con la cantidad de nutrientes
aportados. Ademds, la respuesta inflamatoria
sistémica subyacente no obstaculiza los efectos
beneficiosos de la suplementacién nutricional.
Respecto a la via de administracion de la suple-
mentacién nutricional, ya sea oral o parenteral,
no parece tener efecto significativo en la res-
puesta al tratamiento, siempre que se propor-
cionen cantidades adecuadas de proteinas y
calorfas. Por ultimo, consideran que los marca-
dores nutricionales como la albtiimina sérica y la
prealbimina pueden utilizarse como marcado-
res no solo del estado nutricional, sino también
de hospitalizacién, resultados cardiovasculares
y supervivencia.

El primer metaanalisis de 15 articulos lo publican
Liu et al.” con una revision hasta julio de 2018, en
el que concluyen que los SON mejoran significa-
tivamente los niveles de albimina plasmética y
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el IMC, sin variar significativamente los niveles
plasmaticos de potasio y fésforo. Estos autores
incluyeron muchos estudios aleatorizados, pero
con muestras muy pequefias y de baja calidad.
Ademds, presentaban una considerable hetero-
geneidad, por lo que este metaandlisis concluye
que la evidencia es de baja calidad.

En 2019, el Grupo Andaluz de Revision e Inves-
tigacién en Nutricién (GARIN)'? evalu6 60 estu-
dios hasta febrero de 2018. Sus recomendaciones
sugieren el uso de SON cuando no se alcanzan
los requerimientos nutricionales, tanto en pacien-
tes en HD como en ERC avanzada, pese a la baja
calidad de la evidencia sobre resultados clinicos
duros. También recomiendan considerar los SON
durante la sesiéon de HD en pacientes desnutridos.

Otro metaanadlisis posterior con metodologia
Cochrane Library publicado por Mah et al. en
2020%, que recoge 22 estudios con 1278 pacientes
hasta diciembre de 2019, concluyé que los SON
basados en proteinas pueden mejorar eficaz-
mente el estado nutricional en aspectos como los
niveles plasmadticos de albimina y prealbtimina
en pacientes en HD, aunque con alta heteroge-
neidad entre los estudios. En este metaandlisis
no consiguen encontrar mejoria estadisticamente
significativa con la toma de SON de peso, plie-
gue cutdneo tricipital, circunferencia muscular
del brazo o masa muscular. Aunque coincide
con las anteriores revisiones en que no empeora
significativamente los niveles plasmadticos de
potasio y fésforo. Ademds, observa que no hay
intolerancia digestiva a su toma de forma esta-
disticamente significativa, y suimpacto en resul-
tados clinicos significativos como la mortalidad
continta siendo incierto.

En 2023 Liu et al.’* publicaron su segundo metaa-
nélisis con 22 estudios aleatorizados, de los cua-
les 16 ya estaban en su primer metaanadlisis y 6
nuevos ensayos aleatorizados mds, uno de ellos
con una muestra considerable de 240 pacientes,
de los que se recogen 5 estudios en DP y 17 en
HD. En este metaanilisis, el efecto de los SON
sobre la albuminemia se estudié desde diferen-
tes subgrupos: mejoré significativamente en los
pacientes en HD, pero no en DP. También mejoré
en los estudios con intervencion corta (menos de
6 meses), y en los que no se administré durante
la sesién de HD. Por otra parte, encuentra mejo-
ria tanto en los que el SON solo aportaba protei-

nas y/o aminodcidos, como en los que el SON
aportaba todos los nutrientes. Llama la atencién
que los niveles de albuminemia se asocian en los
estudios epidemioldgicos con el riesgo de mor-
talidad, pero la mejoria de los niveles de albu-
mina con SON no incide en una disminucién
de la mortalidad. Esto puede ser debido a la alta
heterogeneidad de los estudios recogidos en los
tres metaanadlisis. Existen multiples factores que
pueden incidir en los resultados, como tipo de
didlisis, tipo de SON, estado nutricional y edad
del paciente y sus comorbilidades, duracién
de la intervencién nutricional, cumplimiento,
momento de la suplementacién, etc. Los efectos
de los SON sobre el IMC fueron significativos,
con un incremento de 0,30 kg/m? en 14 estudios,
pero en los 7 estudios que se valoré la masa mus-
cular se encontré incremento que no fue estadisti-
camente significativo, 0,11 kg. Resultados sobre la
fuerza de agarre de la mano aparecen en 5 estudios
con un incremento estadfsticamente significativo
de 0,96 kg, mientras que la mejoria del d&ngulo de
fase medido por impedancia no alcanzé significa-
cién estadistica con 0,15°. Los niveles plasmaticos
de proteina C reactiva solo se valoraron en 3 estu-
dios, con una disminucién de 0,16 mg/L, que no
alcanza significacion estadistica.

Como se ha comentado, uno de los argumentos
en contra del uso de SON es su posible efecto
deletéreo sobre los electrolitos plasmaticos. En
el metaandlisis de Liu et al. de 2023, se presen-
tan 10 estudios que valoran los niveles séricos
de fésforo y 7 estudios de potasio, sin observar
influencia significativa en ambos (-0,20 mg/dL
de fésforo y 0,03 mmol /L de potasio).

Un estudio mds exhaustivo de este tema nos
muestra que de los estudios que valoran el
efecto de los SON sobre los niveles de fésforo en
plasma, solo en dos se observan cambios signifi-
cativamente diferentes entre el grupo con SON'y
el grupo control.

Otro metaandlisis de 2023 publicado por Ren
et al.*, también recoge 22 estudios multicén-
tricos, 16 en HD y solo 4 en DP. Coincide con el
metaanalisis de Liu et al. de 2023 en observar
una mejora de los niveles de albuminemia (+1,44
g/L) e IMC (+0,35 kg /m?), ademds de no encon-
trar variaciones significativas en los electrolitos.
Por otra parte, observa una mejoria en la pro-
tefna C reactiva (PCR) (-0,07 g/kg/dL) y en MIS



(—2,75). Pero no observa efectos estadisticamente
significativos en prealbtimina, hemoglobina, cir-
cunferencia muscular del brazo, ni en la compo-
sicién corporal (masa grasa o masa muscular) y
calidad de didlisis medida por Kt/ V.

Ren et al. también realizan un estudio por sub-
grupos, observando que la mejoria en albu-
minemia, IMC y MIS tras el uso de SON fue
significativa solo en tratamientos cortos de
menos de 3 meses y en pacientes en HD, pero no
en tratamientos largos ni en pacientes en DP.

Los resultados de estos cuatro metaandlisis'*?%30
parece que muestran un efecto nutricional con-
sistentemente favorable del uso de SON en las
personas con ERC y desnutricién. Las guias
KDOQI de 2020 recomiendan realizar una
prueba terapéutica de SON durante un minimo
de 3 meses cuando no se alcanzan los requeri-
mientos de energfa y proteinas'. Sin embargo,
no existe consenso en el tipo, momento de ini-
cio o duracién 6ptima de la suplementacién en
pacientes en HD.

>>SO0PORTE NUTRICIONAL:
SUPLEMENTOS NUTRICIONALES
ORALES INTRADIALISIS

La administracién de SON durante la sesién de
HD de forma individualizada ajustando el tipo,
cantidad y momento de administracién, cons-
tituye una alternativa anabdlica adecuada. Sus
efectos persisten incluso tras la sesién de HD,
son fisiolégicamente efectivos, asequibles y
pueden ayudar a aportar las necesidades nutri-
cionales de estos pacientes'’. La suplementacion
intradidlisis realizada durante las sesiones sema-
nales de HD puede aportar un suplemento adi-
cional estimado de 7-10 kcal/ kg /dia de energia
y 0,3-0,4 g /kg/dia de proteinas.

A pesar de las ventajas clinicas del aporte de SON,
su uso durante la sesién de HD no estd amplia-
mente utilizado en todos los centros por la posi-
bilidad de asociarse a algunos efectos secundarios
como hipotensién intradidlisis, disminucién de la
eficiencia de la didlisis, sintomas gastrointestina-
les (nduseas, malestar o dolor abdominal), riesgo
de aspiracién o atragantamientos y, finalmente,
por preocupaciones politicas o logisticas (segun el
pais o proveedor de los servicios)*.

En 2023 se publicé un metaandlisis® con 10 estu-
dios que analiza el efecto de SON cuando se
administra durante la sesion de didlisis sobre la
mortalidad, calidad de vida, efectos adversos y
apetito. Los SON que estudia pueden ser tanto
s6lidos (comidas o galletas) como liquidos con
cualquier contenido en macro y micronutrientes.

Respecto a la mortalidad, los autores no encon-
traron diferencias estadisticamente significa-
tivas, aunque observaron una tendencia a un
efecto protector en pacientes con HD crénica e
hipoalbuminemia.

La calidad de vida® es un aspecto poco valo-
rado, a pesar de ser un objetivo prioritario de
los pacientes. Los autores observan una mejoria
estadisticamente significativa en el dominio del
dolor corporal y percepcién personal de salud,
de forma que el 70 % de los pacientes estdn inte-
resados en recibir suporte nutricional durante
la didlisis. La capacidad funcional estd intima-
mente ligada con la calidad de vida, y en este
metaandlisis observan mejoria de la fuerza de
agarre. También encontraron mejoria en la velo-
cidad de la marcha, pero de escasa intensidad.
Estos efectos sobre la capacidad funcional se han
observado incluso en pacientes que no realiza-
ban ejercicio fisico durante la HD*.

Entre las barreras para su implementacién des-
taca el temor a la hipotensién intradidlisis, aun-
que los datos disponibles no son concluyentes.
Asimismo, la osmolaridad de los SON se ha aso-
ciado tedricamente a sintomas gastrointestina-
les; sin embargo, en los estudios revisados, estos
episodios (nduseas, diarrea, dolor abdominal)
fueron poco frecuentes y rara vez requirieron
suspender la suplementacién®.

Para minimizar riesgos y optimizar el benefi-
cio nutricional, se recomienda que los pacientes
coman en posicién erguida y que elijan alimen-
tos seguros, faciles de manejar y compatibles
con la dieta renal. Se deben priorizar alimentos
ricos en protefnas y con bajo contenido en fés-
foro, evitando comidas voluminosas, ricas en
hidratos de carbono simples o muy calientes,
dado su posible efecto hipotensor. Asimismo, se
aconseja seleccionar alimentos que no incremen-
ten la sed, no requieran preparacién en el centro
y no aumenten el riesgo de atragantamiento o
molestias digestivas. Los pacientes deben tomar
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el quelante de fésforo junto con la ingesta y pro-
curar mantener una pauta de consumo regular
entre sesiones®¥.

En la tabla I se resumen los resultados de los
cuatro metaanadlisis sobre la eficacia de los SON

en pacientes con insuficiencia renal crénica. Se
observa que la mejorfa de albuminemia es una
constante en todos los estudios'?**3, Su signi-
ficacién clinica ha decaido en los dltimos afios
por ser un reactante de fase aguda, ademads de
un marcador nutricional, pero sigue siendo un

TaBLA |. RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE LOS METAANALISIS

Liu 2018 Mah 2020 Liu 2023 Ren 2023
+ + + +
Albuminemia ) . .
(Mejora en 14 estudios) (Mejora en 16 estudios) (Mejora en 20 estudios) (Mejora en 23 estudios)
+ -
Prealbuminemia SC ) . SC . .
(Mejora en 4 estudios) (NOmejora en 6 estudios)
+ +
PCR SC SC . . . .
(Mejora en 4 estudios) (Mejora en 11 estudios)
+
IL-6 SC SC SC . .
(Mejora en 6 estudios)
Potasemia ) ) B . B ) SC
(NOempeoraen7estudios) | (NOempeoraen7estudios) | (NOempeoraen? estudios)
Fosfatemia ) ) B ) B ) SC
(NOempeoraen5estudios) | (NOempeoraen7estudios) | (NOempeoraen10estudios)
P sC ) sC e
es0 (NO mejora en 8 estudios)
+ + +
IMC ) ) SC i ) . .
(Mejora en 9 estudios) (Mejora en 15 estudios) (Mejora en 17 estudios)
MAMC s i e -
(Mejora en 4 estudios) (NOmejora en 5 estudios)
PCT sC ) sC sC
(NO mejora en 6 estudios)
M sC sC sC )
asa grasa (NO mejora en 6 estudios)
Masa muscular SC . ) . . ) . . ) .
(NOmejora en 5 estudios) (NOmejoraen7 estudios) (NO mejora en 8 estudios)
Fuerza de agarre mano SC sC . ’ . sC
(Mejora en 5 estudios)
. +
Angulo de fase SC SC ) i SC
(Mejoraen 3 estudios)
+
MIS SC SC SC . .
(Mejora en7 estudios)

+: cuando el resultado es beneficioso; =: cuando varfa; IL-6: interleucina 6 en plasma; IMC: indice de masa corporal; MAMC:
circunferencia muscular del brazo; MIS: Malnutrition Inflamation Score; PCT: pliegue cutdneo tricipital; PCR: proteina C reactiva en|

plasma; SC: sin cambios.




marcador fundamental de morbimortalidad.
Los resultados en prealbuminemia son contra-
dictorios entre el metaanalisis de Mah et al.*’ y el
de Ren et al.*. Esto puede deberse a que la vida
media de la prealbdimina en plasma es muy corta
y, por tanto, los resultados en diferentes estudios
son en ocasiones muy variables. Los niveles de
reactantes de fase aguda como PCR e interleu-
cina 6 (IL-6) mejoran en los dos metaanlisis
que los estudian'®®. Estos resultados estarfan en
concordancia con la mejoria de la albuminemia
y el MIS. Respecto a la antropometria, llama la
atencion que no mejora el peso en el metaandlisis
de Mah et al.?®, pero si mejora el IMC en el resto
de metaanadlisis. La masa muscular medida por
circunferencia muscular del brazo mejora en el
metaandlisis de Mah et al.?, pero no mejora en el
de Ren et al.*. Lo que concuerda es la ausencia de
eficacia en mejorar la masa muscular medida por
impedancia. Por contra, mejora el dngulo de fase
y la fuerza de agarre de la mano, que serian unos
indicadores de capacidad funcional.

>>CONCLUSIONES

Los hallazgos de las revisiones sistemadticas y
metaandlisis refuerzan el papel de los SON como
una intervencion eficaz, accesible y segura para
mejorar la ingesta proteico-energética en pacien-
tes en HD, especialmente en aquellos con riesgo
de desnutricion o PEW. En este contexto, la
administracién de SON, tanto en domicilio como
de forma intradialitica, debe considerarse una
herramienta terapéutica con utilidad demos-
trada para optimizar marcadores nutricionales,
favorecer la estabilidad metabdlica y contribuir a
la preservacién de la masa muscular y la funcio-
nalidad. En la préctica asistencial, los resultados
apoyan la necesidad de detectar precozmente el
riesgo nutricional mediante herramientas vali-
dadas, prescribir el uso de SON de forma indi-
vidualizada ajustando tipo, cantidad y momento
de administracién segtin las necesidades reales
en las sesiones de HD y, por tltimo, integrar los
SON en un plan de soporte nutricional multimo-
dal que incluya educacién dietética, monitoriza-
cién periddica y participacion activa de dietistas
o nutricionistas.

El uso de SON de forma consistente mejora los
niveles de albtimina plasmadtica, ademds de los
reactantes de fase aguda como PCR e IL-6. En

cambio, los resultados sobre prealbtiimina plas-
matica son contradictorios. Esta mejoria podria
tener su importancia clinica, porque se ha obser-
vado una disminucién de la mortalidad asociada
a la toma de SON intradidlisis en pacientes con
desnutricién e hipoalbuminemia. También se
ha encontrado una mejoria significativa de la
capacidad funcional asociada a la toma de SON
durante la HD independiente del ejercicio. Se ha
observado mejoria del dngulo de fase, fuerza de
agarre de lamano y test de lamarcha.

El punto negativo de esta revisién es que no se ha
podido demostrar una mejoria de la composicién
corporal, tanto de la masa muscular como de la
grasa. Posiblemente, el efecto sea evidente en
marcadores de vida media como albuminemia y
fuerza muscular, mientras que los cambios de la
composicién corporal requieran mds tiempo del
que se evalta en la mayoria de los estudios. Res-
pecto a los posibles efectos secundarios de usar
SON en estos pacientes, no se observa aumento
de los niveles plasmaticos de potasio y fésforo,
y tampoco presentan una relacién con eventos
adversos durante la didlisis como hipotensién o
sintomas gastrointestinales.

Por tltimo, se necesitan estudios de mayor cali-
dad metodolégica que permitan confirmar el
impacto real de los SON en resultados clinicos
relevantes como ensayos clinicos aleatorizados,
estandarizar las intervenciones analizando el
efecto segtin el tipo de didlisis, estado nutricional
basal e inflamacién crénica, profundizando en el
uso de SON intradidlisis y su relacién con la cali-
dad de vida y adherencia incluyendo resultados
centrados en el paciente como el apetito, fuerzay
bienestar.
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Palabras >>ResumeN
clave La desnutricién se ha asociado a una mayor incidencia de complicaciones,
Desnutricion peor recuperacion funcional y mayor mortalidad en pacientes que han sufrido

una fractura de cadera. El indice de masa corporal se ha asociado con el riesgo
de fractura de cadera y su prondstico, mientras que distintas herramientas de
valoracién nutricional y determinacién de composicién corporal son ttiles
como herramientas prondsticas. Indices de laboratorio derivados de la albu-
mina y otros pardmetros, como el indice nutricional pronéstico o el Geriatric
Nutritional Risk Index también tienen utilidad para predecir el riesgo de fractura y mortalidad; y los
niveles de vitamina D se han relacionado con el riesgo de fractura, aunque no parece que su suple-
mentacion reduzca el riesgo si no es conjunta con calcio. La evidencia en cuanto al papel de los lacteos
es variada, y la ingesta o suplementacién de algunos micronutrientes podria aumentar o reducir el
riesgo de fractura de cadera. La evidencia en cuanto a la toma de suplementos nutricionales orales es
variada, pero hay indicios de que podria mejorar la funcionalidad y la supervivencia en pacientes que
han sufrido una fractura de cadera.
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Malnutrition has been associated with a higher incidence of complications,
poorer functional recovery, and higher mortality in patients who have suffered
a hip fracture. BMI has been associated with the risk of hip fracture and its
prognosis, while various nutritional assessment and body composition
determination tools are useful as prognostic tools. Laboratory indices derived
from albumin and other parameters, such as PNI or GNR], are also useful for

predicting fracture risk and mortality; and vitamin D levels have been linked to fracture risk, although
supplementation does not appear to reduce risk unless combined with calcium. The evidence regarding
the role of dairy products is mixed, and the intake or supplementation of some micronutrients may
increase or reduce the risk of hip fracture. The evidence regarding oral nutritional supplementation is
mixed, but there are indications that it may improve functionality and survival in patients who have

suffered a hip fracture.

>>|INTRODUCCION

La creciente incidencia de osteoporosis en la
poblacién anciana da lugar a la necesidad de
desarrollar estrategias para la prevencion y el
manejo de fracturas por fragilidad, las cuales
afectan principalmente a localizaciones cor-
porales, entre las que se encuentra la cadera.
La nutricién desempefia un papel importante
en su prevencion, puesto que se ha encontrado
asociacion entre la presencia de desnutricién y
la incidencia de fracturas de cadera. Ademas, la
desnutricién se ha asociado a una mayor inci-
dencia de complicaciones, peor recuperacion
funcional y mayor mortalidad en pacientes que
han sufrido una fractura de cadera. En esta revi-
sién se repasan una serie de factores nutriciona-
les para los que se ha demostrado o sugerido su
influencia en la incidencia de fractura de cadera o
en el prondstico de pacientes que la han sufrido.

>>INDICE DE MAasA CORPORAL

El indice de masa corporal (IMC) se ha utili-
zado cldsicamente como un marcador del estado
nutricional de los pacientes, y ain hoy sigue
formando parte de los criterios de desnutricién
segin distintas herramientas de valoracién
nutricional como Mini Nutritional Assessment
(MNA) o los criterios de la Global Leadership
Initiative on Malnutrition (GLIM). El IMC ha
demostrado asociacién tanto con la incidencia
como con el prondstico en pacientes que han

Nutr Clin Med 2025; 19 (3): 155-167
DOI: 10.7400/NCM.2025.19.3.0015

sufrido fractura de cadera. En un metaandlisis de
doce cohortes prospectivas que estudi6 la asocia-
cién entre IMC y el riesgo ajustado por edad de
cualquier tipo de fractura, fractura osteoporética
y fractura de cadera, el riesgo de los tres tipos
de fractura aumentaba con el descenso de IMC.
Tras incorporar un ajuste por densidad mineral
6sea (DMO) al modelo, la asociacién desapare-
ci6 para cualquier tipo de fractura y para frac-
tura osteoporoética, aunque se mantuvo leve para
cadera, con una relacién no lineal de proteccién
con el aumento de IMC, con una duplicacién del
riesgo de un IMC de 20 frente a 25 y diferencias
menores en valores mds altos'.

En cuanto al pronéstico, un metaandlisis siste-
matico de once estudios retrospectivos analizé
la mortalidad precoz (a 30 dias) y a largo plazo
(mds de un afio) segun categorias de IMC. De
forma llamativa, al comparar la mortalidad con
el grupo con normopeso, el grupo de pacientes
con obesidad presenté una menor mortalidad
precoz y a un afio; y el grupo de sobrepeso, una
menor mortalidad al afio. Los pacientes con bajo
peso mostraron un 44 % mads de riesgo de mor-
talidad precoz y un 23 % mads de mortalidad a
largo plazo en comparacién con el grupo de nor-
mopeso. En los andlisis ajustados por edad, sexo
y comorbilidades, la obesidad se mantuvo como
factor pronédstico independiente, con una reduc-
cién del 34 % en el riesgo de muerte, y el sobre-
peso alcanzé un 22 % de menor riesgo respecto al
IMC normal®.



Complementando estos datos, en un estudio
retrospectivo japonés, los pacientes fallecidos
presentaban un IMC preoperatorio més bajo y
se determiné un IMC menor a 18,9 kg /m? como
predictor de mortalidad a 4 afios (sensibilidad
78 %, especificidad 50 % )°.

>>HERRAMIENTAS DE VALORACION
NUTRICIONAL

Como se ha comentado anteriormente, la des-
nutricién se relaciona con la incidencia y el pro-
nostico en la fractura de cadera. Sin embargo, los
datos disponibles varian en funcién de la herra-
mienta utilizada.

En un estudio prospectivo, una puntuacién ele-
vada en el Nutritional Risk Score (NRS) se aso-
cié de forma independiente a mayor mortalidad
durante el ingreso y a los 120 dias, asi como con
mayor probabilidad de pérdida de independen-
cia tras la fractura®.

En un estudio retrospectivo en el que se clasificé
nutricionalmente a los pacientes segtin el MNA
alingreso, las tasas de complicaciones infecciosas
y cardiovasculares fueron similares entre grupos,
pero el riesgo de muerte intrahospitalaria fue
cinco veces mayor en desnutridos, y la mortali-
dad al afio se triplic6®. En un estudio prospectivo
que también evaltio el MNA, los pacientes des-
nutridos o en riesgo de desnutricién presentaron
el doble de riesgo de complicaciones posopera-
torias, una menor probabilidad de alta directa a
domicilio, casi cinco veces mayor riesgo de rein-
gresos hospitalarios, una prolongacién signifi-
cativa de la estancia total y una mortalidad a 5
afos casi cuatro veces superior, sin que el estado
nutricional influyera en el riesgo de nuevas frac-
turas a largo plazo. La recuperacién funcional
en los 6 meses posteriores, medida mediante la
Groningen Activity Restriction Scale (GARS),
mostré trayectorias paralelas entre las tres cate-
gorias, dependiendo el nivel de funcionalidad
final de la funcionalidad al inicio del periodo. El
grupo de desnutridos mostré un deterioro adi-
cional entre el tercer y sexto mes en actividades
instrumentales y discapacidad global®.

En una cohorte prospectiva de 322 pacientes,
la desnutricién definida por valoracién subje-
tiva global (VSG) se relacioné con una mayor

mortalidad al afio, asi como con estancias hospi-
talarias mds prolongadas y mayor frecuencia de
complicaciones infecciosas’.

Por dltimo, un estudio prospectivo en 300 pacien-
tes evalud la relacién entre desnutricién diagnos-
ticada mediante la forma abreviada del MNA
(MNA-SF), VSG vy criterios GLIM con la mor-
talidad a 3, 6 y 12 meses. Tras ajustar por edad,
sexo e indice de comorbilidad de Charlson, la
desnutricién segiin MNA-SF y VSG se asocié a
un mayor riesgo de mortalidad; no asf la desnu-
tricién segun criterios GLIM®.

>>COMPOSICION CORPORAL

La evaluacién de la composicién corporal tiene
cada vez mads cabida en la valoracién nutricio-
nal, hasta el punto de que la pérdida de masa
muscular se ha incluido como criterio fenotipico
GLIM de desnutricién. Tanto la cantidad como
la calidad del mdsculo han mostrado relacién
prondstica en pacientes con fractura de cadera.
Un estudio en que se midi6 la masa muscular
mediante absorciometria de rayos X de energfa
dual (DXA) asocié la masa muscular reducida a
una peor funcionalidad al alta segtin el indice de
Barthel y una menor tasa de alta a domicilio, asi
como una mortalidad al afio significativamente
aumentada’. En otro estudio en que se hicieron
mediciones utilizando la tomograffa computari-
zada de pelvis realizada en las 48 primeras horas
tras la cirugia, se asocié la densidad del gliteo
mayor a nivel del trocdnter mayor y del gltiteo
medio y minimo a nivel de S3 con un mayor
riesgo de muerte de forma independiente, sin
encontrar poder predictivo del drea de seccién
transversal de estos musculos’.

En un estudio retrospectivo multicéntrico en que
se midi6 la masa muscular apendicular (ASM)
mediante DXA, el indice ASM/altura? discri-
miné de modo consistente la mortalidada 1,2y
5 afios tras la fractura de cadera en ambos sexos,
mostrando los pacientes sarcopénicos por esta
definicién tasas de mortalidad significativa-
mente superiores'.

En cuanto a la evaluacién mediante bioimpedan-
ciometria (BIA), frente a la estimacion de la masa
de los distintos compartimentos musculares, ha
cobrado importancia la mediciéon de pardmetros
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Reduccién del riesgo de fractura de cadera mediado por el aumento de DMO (1).

MC Aumento de supervivencia a 30 dias (2), al afio (2) y a 4 afios (3).
DIAGNOSTICO DE DESNUTRICION
NRS Aumento de mortalidad durante el ingreso y alos 120 dias (4).
Pérdida de funcionalidad tras la fractura (4).
Aumento de mortalidad intrahospitalaria (5), al afio (5) y a5 afios (6).
Prolongaci6n de estancia hospitalaria (6).
Aumento de riesgo de complicaciones posoperatorias (6). Sin influencia en
MNA complicaciones infecciosas y cardiovasculares (5).
Reduccion de funcionalidad a 3-6 meses tras alta (6).
Sin influencia en riesgo de refractura (6).
Mayor probabilidad de reingreso (6).
MNA-SF Aumento de mortalidad a 3, 6 y 12 meses (8).
Aumento de mortalidad a 3 meses (8), 6 meses (8) y 12 meses (7, 8).
VSG Prolongaci6n de estancia hospitalaria (7).

Aumento de riesgo de complicaciones infecciosas (7).

COMPOSICION CORPORAL

Pérdida de masa muscular medida por DXA

Aumento de estancia hospitalaria (9).
Aumento de mortalidad al afio (9, 11), 2y 5 afios (11).
Reduccién de funcionalidad al alta (9).

Masa muscular troncular medida por BIA

Menor riesgo de fractura (15).

Densidad de gliteo mayor, medio y minimo

Aumento de mortalidad (10).

Parametros bioeléctricos

Reactancia Aumento de supervivencia en fase aguda y a 12 meses (12).
Resistencia Aumento de supervivencia en fase aguda (12).
’ Menor riesgo de fractura (15).
Angulo de fase Aumento de supervivenciaa3, 6y 12 meses (13).

Mayor preservacion de funcionalidad al alta (14).

PARAMETROS E INDICES DE LABORATORIO

Albtimina Aumento de supervivencia al afio (17), 4 afios (3) y largo plazo sin especificar (16).
PCR Aumento de mortalidad al afio (17).
CAR Aumento de mortalidad al afio (17).
NPAR Aumento de mortalidad al afio (18).

Aumento de supervivencia a 2 afios (19) o sin efecto en plazo sin especificar (24).
PNI Reduccién del riesgo de complicaciones posoperatorias (19).

Mayor recuperacién funcional a los 120 das (20).

Mayor calidad de vida a 30 dfas, 120 dias y al afio (20).

Aumento de supervivenciaa 5 afios (21) y sin especificar plazo (24).
GNRI Descenso de funcionalidad al alta (21).

Menor riesgo de fracturas contralaterales (21).

Menor riesgo de refractura a 10 afios (22).
CONUT Mayor riesgo de complicaciones posoperatorias (23).

Aumento de mortalidad (24).
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CALCIOY VITAMINAD

Baja concentracion sérica de 25(0H)D

Mayor riesgo de fractura (25, 26).

Mayor gravedad de la fractura (29).

Sin asociacién con mortalidad al afio (27); mayor riesgo de mortalidad al afio y 2 afios (28).
Sin relacién con estancia hospitalaria (28).

Mayor riesgo de delirio (27).

Mayor tasa de reingresos a 30 dias y 12 semanas (27).

Sin asociacién con complicaciones ortopédicas (27).

Suplementacion con vitamina D

Pauta diaria de colecalciferol en posologia
variable

Sin efecto en riesgo de fractura de cadera (26, 30).

Dosis tinica 100 000 UI de colecalciferol

Reduccién de riesgo de complicaciones ortopédicas a 30 dias (27).
Sin efectos en reingresos ni mortalidad (27).

3 mg de calcifediol cada 3 meses + programa de
ejercicio fisico

Aumento de supervivencia a4 afios (31).
Menor tasa de reingresos por complicaciones médicas a 6y 9 meses (31).
Sin efecto en incidencia de refracturas (31).

400-800 Ul/dia de colecalciferol + calcio

Reduccion de riesgo de fractura de cadera (30).

PATRONES DIETETICOS

Dieta vegana sin suplementacién de calcio
y vitamina D

Mayor riesgo de fractura (32).

Dieta vegana con suplementacién de calcio
y vitamina D

Sin efecto en riesgo de fractura (32).

Consumo de lacteos
Total Sin efecto en riesgo de fractura de cadera (33).
Leche Mayor riesgo de fractura de cadera (33).
Menor riesgo de fractura de cadera (34).
Queso Menor riesgo de fractura de cadera (33).
Tendencia a menor riesgo de fractura de cadera (34).
Yogur Menor riesgo de fractura de cadera (33).

Sin efecto en riesgo de fractura de cadera (34).

VITAMINAS Y MICRONUTRIENTES

Suplementacién con vitamina B,

Aumento del riesgo de fractura (35).

Suplementacién con vitamina B,

Aumento del riesgo de fractura (35).

Suplementacién con multivitaminicos

Reduccion del riesgo de fractura (36).

Suplementacidn preoperatoria con hierro i.v.

Menor estancia hospitalaria (37).
Menor volumen de sangre trasfundida (37).
Sin relacién con mortalidad ni complicaciones infecciosas (37).

Ingesta de carotenoides

Totales

Reduccion de riesgo de fractura (38).

Beta-carotenos

Reduccion de riesgo de fractura (38).

Otros carotenoides

Sin efecto en riesgo de fractura (38).

> 159 <



> 160 <

TaBLAl (CONT.). EFECTOS DE FACTORES NUTRICIONALES SOBRE LA INCIDENCIA Y PRONOSTICO DE FRACTURA DE CADERA

Suplementos de acidos grasos

EPAyDHA

Menor riesgo de fractura (39) o sin efecto (40).
Sin efecto en riesgo de refractura (39).

Acido o-linolénico

Menor riesgo de fractura (40).

Suplementacién con vitamina C

Menor riesgo de fractura (41).

Evidencia heterogénea (ver texto).

25(OH)D: 25-hidroxivitamina D; BIA: bioimpedanciometria eléctrica; CAR: relacién proteina C reactiva/albtimina; CONUT:
Controlling Nutritional Status; DHA: 4cido docosahexaenoico; DMO: densidad mineral 6sea; DXA: absorciometria de rayos X de
energia dual; EPA: dcido eicosapentaenoico; GLIM: Global Leadership Initiative on Malnutrition; GNRI: Geriatric Nutritional Risk
Index; IMC: indice de masa corporal; MNA: Mini Nutritional Assessment; MNA-SF: Mini Nutritional Assessment Short Form;
NPAR: razén de porcentaje de neutrdfilos y albtimina sérica; NRS: Nutritional Risk Screening; PCR: proteina C reactiva; PNI: indice
prondstico nutricional; SNO: suplementacién nutricional oral; VSG: valoracién subjetiva global.

bioeléctricos crudos (resistencia y reactancia) y
la obtencién a partir de ellos del dngulo de fase
(AF), que se ha relacionado con el prondstico en
distintas patologias. En un estudio prospectivo,
se observé que valores bajos de reactancia, reflejo
de desequilibrios hidroelectroliticos y cambio en
la distribucién de fluidos, se asociaron de modo
significativo con mayor riesgo de muerte tanto
en la fase aguda de la fractura de cadera como a
los 12 meses. Por otro lado, la reduccién de resis-
tencia eléctrica se relacioné con la mortalidad
temprana'. Otro estudio prospectivo mostré que
un AF bajo (definido en este estudio como <4,05°
en mujeres y <4,65° en hombres) se relacioné
con menor masa libre de grasa, masa muscular
apendicular y masa celular corporal; niveles
mads bajos de albtiimina y prealbtimina, y mayor
proteina C reactiva (PCR) y relacién PCR/albu-
mina; peor estado funcional previo (indice de
Barthel) y mayor comorbilidad (indice de comor-
bilidad de Charlson), y una mayor mortalidad al
primer, 3, 6 y 12 meses tras la cirugia’. En otro
estudio prospectivo que dividié a los pacientes
en terciles segtn el AF, los pacientes con AF en
el tercil més bajo presentaron menor peso corpo-
ral, menor masa celular corporal e intracelular,
menor masa muscular de la pierna no afectada
y menor fuerza de prensién, junto con mayor
proporcién de agua extracelular y PCR elevada.
Tras 2 semanas de rehabilitacién integral, estos
pacientes alcanzaron puntuaciones significati-
vamente inferiores en el Functional Ambulation
Category y en la Berg Balance Scale al alta, tras
ajuste por otras variables. En un estudio de

casos y controles, los pacientes con fractura de
cuello femoral tenfan una reduccién significativa
de la masa muscular troncular y del AF, tanto
en mujeres como en varones. Cada kilogramo
extra de musculo troncular se asocié con un 22 %
menos de riesgo de fractura en mujeres y un 26 %
menos de riesgo en hombres, mientras que cada
grado adicional de AF redujo el riesgo un 14 % en
mujeres y un 29 % en hombres®.

>>PARAMETROS DE LABORATORIO

La albimina, un pardmetro de laboratorio relacio-
nado con el estado nutricional y cuya reduccién
puede significar un estado de mayor inflamacién,
se ha relacionado con el prondstico en pacientes
con fractura de cadera. En un estudio retrospec-
tivo, los pacientes fallecidos tras la cirugia tenfan
niveles de albtimina notablemente reducidos
y un nivel de albumina inferior a 3,6 g/dL se
establecié como punto de corte para predecir la
mortalidad a 4 afios, multiplicando casi por 6 el
riesgo de fallecer®. Otros estudios retrospectivos
también han hallado una mayor mortalidad a
largo plazo en pacientes con una menor concen-
tracion preoperatoria de albtiimina'®'’, asi como
mayor PCR y relaciéon PCR/albtumina (CAR),
comportdndose una CAR =1,03 como predic-
tor independiente de mortalidad a un afio"”. En
un estudio retrospectivo que analizé la relacién
entre la razén del porcentaje de neutréfilos y la
albumina sérica (NPAR) con el prondstico en
fractura de cadera, el grupo con un NPAR mds



alto mostré una mortalidad mayor al afio de
forma independiente, obteniendo un punto de
corte de 2,25 como indicativo de mayor riesgo'.

Con el objetivo de contar con pardmetros nutri-
cionales facilmente calculables y obtenibles,
se han obtenido distintos indices a partir de la
albtimina y otros pardmetros analiticos y antro-
pométricos. Por ejemplo, el indice nutricional
prondstico (PNI) se calcula utilizando los niveles
de albdmina sérica y el recuento de linfocitos. En
un estudio de cohortes retrospectivo, los pacien-
tes con un PNI en el tercil inferior mostraron
mayor riesgo de complicaciones posoperatorias
y mortalidad a los dos afios". En un estudio pros-
pectivo, los pacientes con un PNI por encima
de la mediana mostraron mayor probabilidad
de recuperacién de la movilidad sin ayuda a los
120 dfas, aunque sin diferencias significativas ni
al alta o a los 30 dias, al afio o a los 3 afios. Asi-
mismo, este grupo mostré una mayor calidad de
vida segtin la escala EQ-5D al mes de la cirugfa,
presentando una correlacién positiva a los 30
dias, 120 dfas y al afio, pero no a los 3 afios®.

Otro indice estudiado es el Geriatric Nutritio-
nal Risk Index (GNRI), obtenido a partir de la
albtimina sérica y el peso ajustado. En un estu-
dio multicéntrico prospectivo, el GNRI emergié
como predictor independiente de mortalidad a
largo plazo, con una mortalidad a 5 afios supe-
rior en los pacientes con una puntuacién menor,
asi como con un descenso del indice de Barthel al
alta y una mayor incidencia acumulada de frac-
turas de cadera contralaterales®. En un estudio
transversal en pacientes con enfermedad hep4-
tica crénica, el GNRI se asocié de forma lineal
con la DMO y se correlacioné negativamente
con las probabilidades a 10 afios de fractura de
caderay de fractura osteoporética mayor™.

Un estudio retrospectivo revelé al indice Contro-
lling Nutritional Status (CONUT), calculado a
partir de la albiimina sérica, el colesterol total y
el recuento de linfocitos, como un predictor inde-
pendiente de complicaciones®.

Por tdltimo, en un metaandlisis de 13 cohortes,
el GNRI se asoci6 con un riesgo de muerte hasta
tres veces superior en los valores mds bajos y
el PNI no alcanz6 significacién estadistica. El
CONUT solo pudo evaluarse en un tinico estudio,
que encontré mortalidad superior en desnutridos.

Las principales limitaciones fueron la variabili-
dad delos puntos de corte y los periodos de segui-
miento heterogéneos entre publicaciones®.

>>CALclo Y VITAMINA D

El mantenimiento de unos niveles adecuados de
vitamina D es un pilar del manejo de aquellos
pacientes con mayor riesgo de sufrir fracturas
6seas y, como tal, ha sido objeto de estudio en
cuanto a su asociacién con la fractura de cadera.
Un metaandlisis de 20 estudios prospectivos
investigo la asociacion entre los niveles séricos
de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] y el riesgo
de fracturas osteoporéticas en el anciano. Con-
centraciones elevadas de 25(OH)D se vincularon
aun 11 % menos de riesgo de fractura de cadera®.
Una revisién sistemadtica incluyé un metaandli-
sis de estudios de caso-control, segtin el cual el
nivel medio de 25(OH)D era aproximadamente
un 33 % inferior en los casos frente a los contro-
les; y tres cohortes con seguimiento a largo plazo,
en que los sujetos con concentraciones bajas de
25(OH)D presentaron entre un 20 % y un 70 %
mas de riesgo de fractura de cadera que aquellos
con niveles superiores a 47,5-62,5 nmol / L.

En cuanto la relacién de la vitamina D sérica con
el prondstico en pacientes con fracturas de cadera,
en un estudio observacional en Oslo, los pacien-
tes con déficit de vitamina D mostraron mayor
riesgo de delirio, reingresos médicos a los 30 dias
y a las 12 semanas, asi como mayor incidencia
de nueva fractura de cadera contralateral en el
primer afio. No se encontré asociacién signifi-
cativa entre el déficit de vitamina D y las com-
plicaciones ortopédicas ni con la mortalidad
al afio”. En un analisis retrospectivo unicéntrico
de 1510 pacientes de 50 afios 0 mds con fractura
de cadera, la deficiencia de vitamina D definida
como valores inferiores a 50 nmol/L se asoci6
de manera independiente con un descenso de
la supervivencia de un 26 % a lo largo de todo
el seguimiento, siendo también mayor al afio
(7,3 %) y alos 2 afios (10,7 %), sin asociacién
con la duracién de la estancia hospitalaria®. Por
altimo, en un estudio transversal sobre pacien-
tes ancianos ingresados por fractura de cadera
tras un traumatismo de baja energia, aquellos
con fracturas mds graves (Garden III-IV o Kyle
III-IV) mostraron niveles significativamente
maés bajos de vitamina D y mayor prevalencia
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de hipovitaminosis. En el andlisis multivariante,
cada descenso de 1 ng/mL de 25(0OH)D se asoci6
con un aumento de un 2 % en el riesgo de frac-
tura grave, y la hipovitaminosis D, entendida
como una concentracién sérica por debajo de 25
ng/mL, elevé un 47 % las probabilidades de pre-
sentar fracturas Garden III-IV o Kyle III-IV®.

En cuanto a los efectos de la suplementacién con
vitamina D, un metaandlisis de ensayos clinicos
no mostré reduccién significativa del riesgo de
fractura de cadera con suplementacién de vita-
mina D sin calcio, independientemente de la
dosis (400 frente a 700-800 UI/d{a). En cambio, la
suplementacién conjunta de vitamina D (700-800
UI/dia en cinco estudios y 400 UI/dia en uno) y
calcio (sin especificar dosis) si redujo el riesgo de
fractura de cadera en un 18 %. El andlisis ajustado
confirmé un beneficio adicional de la coadminis-
tracion de calcio, con un 25 % menos de fractu-
ras de cadera frente a la vitamina D sola®. Una
revisién sistemdtica con metaanadlisis de ensayos
clinicos que solo estudié la suplementacién con
vitamina D tampoco mostré reducciones signifi-
cativas en la incidencia de fractura de cadera con
suplementacién con dosis bajas (<800 UlI/dia) o
altas (=800 Ul/dfa) de vitamina D%*. Un estudio
observacional mostré que, entre los pacientes con
déficit de 250H-vitamina D, entendido como una
concentracién sérica inferior a 50 nmol/L, aque-
llos que recibieron una dosis tinica de 100 000 UI
de colecalciferol presentaron menor riesgo de
complicaciones ortopédicas en los primeros 30
difas y menor necesidad de cirugfa de revisién en
ese mismo periodo, aunque sin efecto significa-
tivo sobre reingresos médicos ni mortalidad”. Por
altimo, en un estudio aleatorizado sobre pacien-
tes con fractura, la suplementacién oral con 3 mg
de calcifediol cada 3 meses mds un programa de
ejercicio diario mostré una supervivencia a los 4
afios del 93 % en el grupo de intervencién frente
al 62 % en el grupo control, asi como menos rein-
gresos por complicaciones médicas a 6 y 9 meses,
sin diferencias significativas en la incidencia de
nuevas fracturas. A los 12 meses, el nivel sérico
de 25-hidroxivitamina D aument? significativa-
mente en los pacientes tratados con calcifediol™.

>>PATRONES DIETETICOS

Un estudio prospectivo sobre patrones alimenta-
rios mostré un riesgo 55 % mayor de fractura de

cadera en mujeres veganas respecto a omnivoras.
Esta asociacion se explicé por los bajos aportes
de calcio y vitamina D de las veganas no suple-
mentadas, que triplicaron su riesgo de fractura,
con equiparacién del riesgo cuando las veganas
tomaron conjuntamente suplementos de calcio y
vitamina D*.

La evidencia en cuanto al efecto del consumo
de lacteos en el riesgo de fractura de cadera
es variada. En un metaanélisis de 13 cohortes,
el consumo de leche mostré6 un aumento no
lineal de riesgo de fractura de cadera, con un
incremento gradual del riesgo hasta 400 g/dia
de leche frente a ingesta nula. En contraste, la
ingesta de yogur y de queso se asoci6 de forma
lineal con una reduccién del riesgo de fractura
de cadera. El consumo total de ldcteos no mostré
asociacion significativa con el riesgo de fractura
de cadera®.

En dos grandes cohortes prospectivas de Estados
Unidos, se evalué cada 4 afios la ingesta de lacteos
durante 32 afios de seguimiento. Segtin el analisis
multivariable, cada vaso adicional diario de leche
se asocié con un descenso significativo del 8 %
en el riesgo de fractura de cadera, el consumo de
queso mostrd una tendencia protectora en muje-
res y el yogur, consumido en cantidades muy
bajas, no se vincul6 a variaciones en el riesgo™.

Vitaminas y micronutrientes

En un estudio de cohortes prospectivo en muje-
res posmenopdusicas, la mayor ingesta de vita-
mina B6 y de vitamina B12 se asocié con un mayor
riesgo de fractura de cadera, atribuyéndose a la
toma de suplementos mds que a su presencia en
la dieta®.

En un metaanalisis de estudios observacionales,
el consumo combinado de multivitaminicos se
asoci6 de forma significativa con un menor riesgo
de sufrir una fractura de cadera por fragilidad*.

Un metaandlisis de estudios que comparaban
suplementacién con hierro intravenoso frente a
placebo previa a la cirugia asocié la suplementa-
cién a un menor volumen de sangre trasfundida
y estancia hospitalaria sin relacién significativa
con la mortalidad ni complicaciones infecciosas,
aunque conclufa que los datos eran limitados
como para emitir una conclusién definitiva®.



En un metaandlisis de siete estudios observa-
cionales, los participantes con ingestas altas de
carotenoides totales y de (3-carotenos presenta-
ron riesgos menores de fractura de cadera. Otros
carotenoides evaluados de forma individual
(a-caroteno, B-criptoxantina, licopeno, luteina /
zeaxantina) no mostraron asociacién significa-
tiva con la reduccién del riesgo™.

En un estudio de cohortes prospectivo, el uso
habitual de suplementos de aceite de pescado
(dcido eicosapentaenoico [EPA] y dcido doco-
sahexaenoico [DHA]) se asocié con una reduc-
cién significativa del riesgo de fracturas de
cadera, vertebrales y totales; sin efecto sobre la
tasa de recaidas de fractura de cadera®. En un
estudio de cohortes prospectivo en 904 adul-
tos seguidos durante 17 afios, los pacientes que
consumian mds acido a-linolénico mostraron un
54 % menos de riesgo de fractura de cadera. La
reduccién fue significativa en hombres, no asi
en mujeres. Los consumos de EPA, DHA, EPA +
DHA, LA, el cociente (n-6) / (n-3) y las raciones
de pescado (fresco, enlatado o graso) no se aso-
ciaron con el riesgo de fractura de cadera®.

Un estudio de cohortes asocié la mayor ingesta
total de vitamina C por medio de suplementos
con menor riesgo de fractura de cadera, no asi
con la vitamina C de la dieta®.

>>SOPORTE NUTRICIONAL:
SUPLEMENTOS NUTRICIONALES ORALES

La intervencién nutricional se ha asociado con
una mejora del estado nutricional y una mayor
recuperaciéon funcional. Varios ensayos clini-
cos aleatorizados y estudios observacionales
han evaluado el impacto de la suplementacién
nutricional en pacientes con fractura de cadera,
con disefios y momentos de intervencién varia-
dos. Por ejemplo, un estudio prospectivo obser-
vacional multicéntrico en adultos desnutridos
de 75 afios 0 mds mostré una mejora del estado
nutricional tras 12 semanas de suplementacién
con un suplemento nutricional oral (SNO) hiper-
proteico-hipercalérico enriquecido con FOS,
CaHMB y vitamina D, aunque los cambios en las
medidas funcionales (representadas por el indice
de Barthel) no fueron clinicamente relevantes y
no se incluyé grupo control*>. En un ensayo cli-
nico aleatorizado realizado en Suecia, pacientes

mayores de 60 afios que recibieron nutricién
parenteral durante un breve periodo de tiempo,
con inicio de SNO en las primeras 48 horas pos-
teriores al traumatismo y mantenido durante
7 dias, presentaron menos complicaciones y
menor mortalidad a los 120 dfas, en compara-
cién con los que recibieron una dieta hospitalaria
estdandar®. Otros estudios, incluido un cuasiex-
perimental que proporcioné soporte nutricional
durante 5 dfas tras la cirugia* y ensayos clinicos
aleatorizados en Israel y Paises Bajos**, sugie-
ren en general que el inicio temprano de SNO,
ya sea limitado a la estancia hospitalaria o man-
tenido tras el alta, puede mejorar biomarcado-
res nutricionales, preservar la masa muscular e
incluso reducir infecciones y tlceras por presion.
Sin embargo, algunos estudios retrospectivos
no han encontrado diferencias significativas en
mortalidad, reingresos ni cirugfas de revision* .
Un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico
en una unidad de rehabilitacién mostr6 que los
pacientes que recibieron SNO mantuvieron un
IMC y masa magra apendicular (ALM) estables,
mientras que en el grupo control estos pardme-
tros disminuyeron. No obstante, las medidas
funcionales, como la recuperaciéon de las acti-
vidades de la vida diaria (ADL), no mostraron
diferencias significativas®.

Un ensayo clinico controlado realizado en Espafia
en pacientes mayores de 65 afios con fractura de
cadera estudio los efectos de la administracién de
SNO durante 4 meses, resultando en una mejora
significativa frente a placebo del AF y en el drea
transversal y la circunferencia del recto femoral.
No se encontraron diferencias significativas en
la duracién de la estancia hospitalaria, indice de
Barthel o indice de comorbilidad de Charlson, y
la mortalidad no fue evaluada®.

Metaanadlisis previos encontraron tendencias
hacia una reduccién de mortalidad y reingre-
sos’!, no siempre con significacién estadistica,
posiblemente debido a variaciones en la adhe-
rencia o en la dosificacién de los suplementos. La
evidencia procedente de revisiones narrativas®>
y de una revisién Cochrane de 2016 sugiere que
la intervencién nutricional temprana, especial-
mente si se mantiene durante la hospitalizacién y
se prolonga tras el alta, puede mitigar la sarcope-
nia y favorecer la recuperacién funcional, lo que a
su vez tendria un efecto positivo sobre la supervi-
vencia. Algunos estudios han apuntado a un efecto
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dosis-dependiente en los resultados®, subrayando
que el impacto positivo de la suplementaciéon
podria estar estrechamente ligado al ntimero y
continuidad de los suplementos recibidos.

>>CONCLUSIONES

El IMC ha demostrado asociacién tanto con
el riesgo de fractura de cadera, posiblemente
mediado por la DMO, como con el pronéstico de
pacientes que han sufrido una.

La desnutricién diagnosticada mediante MNA,
MNA-SF, NRS y VSG se ha relacionado con una
mayor mortalidad en pacientes con fractura de
cadera. MNA y NRS se han asociado también
con pérdida de funcionalidad; y MNA y VSG,
con mayor riesgo de complicaciones posoperato-
rias y duracién de la estancia hospitalaria.

En cuanto a la composicién corporal, la pérdida
de masa muscular se ha relacionado con una
mayor mortalidad, pero también se ha sugerido
una mayor mortalidad cuando el mdsculo es
mds graso. Asimismo, un AF bajo se ha asociado
con una mayor mortalidad y menor recupera-
cién funcional en estos pacientes.

Niveles inferiores de albtimina y superiores de
PCR y ratio PCR/albtimina se han relacionado
con una mayor mortalidad a largo plazo. Valo-
res mayores del PNI se han asociado con una
menor mortalidad a largo plazo, menor inciden-
cia de complicaciones posoperatorias y mayor
calidad de vida en el primer afio tras la cirugfa.
Valores mayores del GNRI se han relacionado
con un menor riesgo de fractura de cadera y
con una menor mortalidad a largo plazo y pér-
dida de funcionalidad a corto plazo en pacientes
que la han sufrido. Se ha sugerido que el indice
CONUT puede ser un predictor independiente
de complicaciones.

Niveles séricos inferiores de vitamina D se han
relacionado con un mayor riesgo de fractura de
caderay de gravedad de la fractura, asi como de
delirio, prolongacion de la estancia hospitalaria,
reingresos y fractura contralateral en pacientes
con fractura de cadera. La suplementacién dia-
ria con vitamina D no parece tener efecto sobre la
incidencia de fracturas de cadera independiente-
mente de la dosis, a menos que también se suple-

mente calcio. Algunos estudios han sugerido
mejor prondstico con dosis tinica de colecalcife-
rol o trimestral de calcifediol.

La evidencia en cuanto al consumo de lacteos
es variada, aunque el metaandlisis consultado
asoci6 el consumo de leche a un mayor riesgo
de fractura de cadera, mientras que el queso y el
yogur tenfan un efecto protector.

En cuanto a vitaminas y micronutrientes, parece
que una mayor ingesta de suplementos de vita-
mina B6 y B12 se asocia a un mayor riesgo de frac-
tura de cadera; mientras que un mayor consumo
de multivitaminicos, suplementos de vitamina C,
carotenoides totales y (3-carotenos, suplementos
de aceite de pescado (EPAy DHA) y dcido a-lino-
lénico se asocia a un menor riesgo de fractura.

La evidencia en cuanto al efecto de las intervencio-
nes con SNO en pacientes con fractura de cadera
no es uniforme, aunque hay indicios de que mejora
el estado nutricional de estos pacientes, mejora la
funcionalidad y reduce la mortalidad.

La amplia disponibilidad del IMC lo revela como
una herramienta valiosa y accesible para estimar
el pronéstico en la poblacién en riesgo de sufrir
fracturas de cadera. Sin embargo, debido a la
posible dificultad de esta poblaciéon para tomar
medidas en bipedestacion, especialmente cuando
ya han sufrido una fractura de cadera, el uso de
pardmetros de composicién corporal con dispo-
sitivos que permitan su medicién en dectbito,
asi como el uso de indices de laboratorio, son
una opcién accesible y ttil en esta poblacién. La
suplementacién conjunta con calcio y vitamina D
podria reducir el riesgo de fractura de cadera, asf
como la suplementacién con distintas vitaminas
y micronutrientes. El uso de SNO podria ser ttil
para mejorar la supervivencia en pacientes que
han sufrido una fractura de cadera.
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Palabras >>RESUMEN

clave La diabetes mellitus tipo 3 (DM3), o diabetes pancreatogénica, es una forma
Diabetes mellitus secundaria de diabetes asociada a enfermedades del pancreas exocrino, como
tipo 3, insuficiencia pancreatitis crénica o cdncer de pancreas. Se caracteriza por una alteracion

combinada de la funcién endocrina y exocrina pancredtica, lo que da lugar a un
perfil metabdlico y nutricional distintivo, con elevada variabilidad glucémica
y alto riesgo de desnutricién, superior al observado en otros tipos de diabetes.
Esto es debido a la combinacién de hipofagia, malabsorcién, inflamacién cré-
nica y estado catabélico aumentado. Esta situacion 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 valoracién nutricional debe ser sistematica e incluir cribado con herramien-
tas validadas y confirmacién diagnéstica mediante criterios actuales de la Global Leadership Initiative on
Malnutrition (GLIM), asi como evaluacién de la sarcopenia. La terapia de reemplazo con enzimas pan-
credticas (pancreatic enzyme replacement therapy, PERT) constituye el pilar fundamental del tratamiento
nutricional en la DM3 con insuficiencia pancredtica exocrina (IPE). Su uso correcto mejora la digestién y
absorcion de nutrientes, corrige la esteatorrea, favorece la recuperacién del estado nutricional y puede
contribuir indirectamente a una mayor estabilidad glucémica. No existen publicadas guias especificas
que aborden los aspectos nutricionales en la DM3. En la préctica clinica, se recomienda un enfoque
individualizado, similar al de la diabetes insulinodependiente, pero priorizando el mantenimiento o
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la recuperacién del estado nutricional frente a un control glucémico excesivamente estricto. Se acon-
seja una dieta equilibrada de patrén mediterrdneo, normo- o hipercalérica segtn el estado nutricional,
fraccionada en varias tomas, con un aporte proteico elevado (=1,0-1,2 g/kg/dia, o mayor en presencia
de sarcopenia), consumo adecuado de grasas saludables y ajuste de la PERT, en lugar de restricciones
lipidicas sistematicas. Cuando la ingesta oral es insuficiente o existe malabsorcién 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 atencién al manejo de la hipergluce-
mia y al riesgo de hipoglucemias. La intervencién nutricional activa e individualizada es esencial para
mejorar el control metabélico, reducir complicaciones y optimizar la calidad de vida de estos pacientes.

Nutr Clin Med 2025; 19 (3): 168-188
DOI: 10.7400/NCM.2025.19.3.0016

Key words <<ABSTRACT

Type 3 diabetes CType 3 diabetes mellitus (T3DM), or pancreatogenic diabetes, is a secondary
mellitus, exocrine form of diabetes associated with diseases of the exocrine pancreas, such as chronic
pancreatic

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.

insuffi_ciency,
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>>|INTRODUCCION aguda/recidivante o crénica, resecciones pan-

credticas, neoplasias, fibrosis quistica, hemocro-
La diabetes mellitus tipo 3 (DM3) —también deno- matosis, etc.), y que se caracteriza por una pérdida
minada diabetes pancreatogénica o diabetes pan- combinada de células endocrinas y alteracién
creatopriva— es la hiperglucemia secundaria a del eje entero-insular asociada a dafio estructural
enfermedades del pancreas exocrino (pancreatitis pancredtico. La designacién “tipo 3” o “tipo 3c”

> 169 <



>170<

(frecuentemente citada también como tipo IIIC)
tiene su origen en la numeracién y estructura de
la clasificacién/tabla que publicaba anualmente
la American Diabetes Association (ADA). En dicha
tabla, las formas “secundarias” quedaban agru-
padas en la seccién III.C (interpretada por autores
como “tipo IIIC” 0 “3¢”), y esa denominacién fue
adoptada por investigadores y clinicos como eti-
queta préctica para la diabetes secundaria a enfer-
medades del pancreas exocrino'.

Respecto a la cronologia del reconocimiento cli-
nico de la DM3, esta patologia es conocida desde
finales del siglo XIX, cuando se identifica el
papel del pancreas en la glucemia y se reconoce
la relacién entre lesién pancredtica extensa y
diabetes®. En las décadas finales del siglo XX, las
clasificaciones de la Organizacién 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 dafio del parénquima exocrino pancredtico,
que no apareceria hasta el siglo XXI°. En 2012,
el grupo de trabajo de PancreasFest 2012 publica
recomendaciones para la deteccién, evaluaciény
tratamiento de la diabetes asociada a pancreatitis
crénica (PC), contribuyendo a formalizar criterios

clinicos y a la necesidad de distinguir esta enti-
dad en la préctica clinica*. Los criterios diagnds-
ticos més citados para la DM3 son los propuestos
por Ewald et al. en 2013, basados en la combina-
cién de criterios mayores y menores® (tabla I).
No obstante, presentan limitaciones relevantes,
ya que algunas de estas caracteristicas pueden
observarse en la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de larga evolucién,
la evaluacién de la funcién beta y de la resisten-
cia a la insulina carece de una estandarizacion
Optima, y la disponibilidad de pruebas diagnéds-
ticas especializadas varfa entre centros'.

A partir de estos intentos de clasificacién, comienza
un aumento de publicaciones especificas, y la
denominaciéon de DM3 se impone en la litera-
tura y en revisiones de alto impacto, que consoli-
dan el término y reclaman mejor reconocimiento
epidemiolégico y protocolos diagnésticos®. En la
actualidad, la ADA, la OMS y sociedades cien-
tificas nacionales reconocen la DM3 o diabetes
secundaria a enfermedad del pancreas exocrino
como una entidad propia, aunque la comuni-
dad cientifica contintia refinando definiciones
y criterios”®, ya que con frecuencia se clasifica
erréneamente como DM2. Las guifas y revisio-
nes recomiendan sospecharla en pacientes con

TaBLA |. PROPUESTA DE CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DIABETES MELLITUS TIPO 3

(deben estar presentes) Imdgenes patoldgicas del pancreas.

Tipo de criterio Criterio Descripcion
N oy . Evaluada mediante pruebas como elastasa fecal-1 0
Insuficiencia pancreatica exocrina. 9 P
pruebas de funcién pancredtica directa.
Criterios principales

Identificadas por USE, RM o TC.

Ausencia de marcadores autoinmunes.

No presencia de autoanticuerpos asociados a diabetes
tipo 1.

Ausencia de secrecién de polipéptido pancredtico.

Indica deterioro en la respuesta hormonal del
pancreas.

Alteracién en secrecién de incretinas.

Disminucién de GLP-1u otras incretinas.

Criterios menores

Ausencia de resistencia excesiva a la insulina.

Evaluada con el indice HOMA-IR.

Funcién deteriorada de células beta.

Medida mediante HOMA-B o relacién C-péptido/
glucosa.

Niveles bajos de vitaminas liposolubles.

Disminucién de vitaminas A, D, Ey K asociadaa
malabsorcién.

GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; HOMA-B: Homeostasis Model Assessment-Beta Cell; HOMA-IR: Homeostasis Model
Assessment-Insulinresistance; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; USE: ultrasonido endoscépico.

Modificada de Ewalds et al.>.



Fisiopatologia de la Diabetes Mellitus Tipo 3 (DM3)

Dano Pancreatico

Pancreatitis Cronica

Cirugia Pancreatica *

Cancer de Pancreas

Alteraciones Pancreaticas

] Insulina
J Glucagén

1 Amilina / PP

| Enzimas Pancreaticas (IPE)

Consecuencias Metabélicas y Nutricionales

Hiperglucemia e Hipoglucemias
‘ Alta Variabilidad Glucémica
Maldigestién y Malabsorcién

Déficit de Vitaminas Liposolubles

Desnutricién y Sarcopenia

Figura 1. Esquema de la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 3 (DM3). El dafio pancreatico condiciona una alteracién combinada de la funcién
endocrina y exocrina, dando lugar a hiperglucemia con elevada variabilidad glucémica, maldigestion y malabsorcién, con mayor riesgo de desnutricién
y sarcopenia. IPE: insuficiencia pancreatica exocrina; PP: polipéptido pancreatico.

historia de enfermedad pancredtica, pérdida de
peso inexplicada y requerimiento temprano de
insulina o ausencia de rasgos tipicos de otros
tipos de diabetes. El correcto diagnéstico de la
DM3 es muy importante por las repercusiones
nutricionales que derivan de esta patologia. Por
todo ello, el objetivo de este articulo es revisar
de forma critica la evidencia disponible sobre la
valoracién y el manejo nutricional enla DM3, ya
que es una entidad frecuentemente infradiag-
nosticada y escasamente representada en las
guias clinicas actuales. Dada la limitada eviden-
cia cientifica, el objetivo de esta revisién es ana-
lizar criticamente la evidencia disponible sobre
la valoracién y el manejo nutricional de la DM3,
proponiendo recomendaciones practicas para la
préctica clinica.

>>EPIDEMIOLOGIA Y CAUSAS DE LA
DIABETES MELLITUSTIPO 3

En poblaciones occidentales, se estima que la
DM3 representa aproximadamente el 5-10 % de
todas las causas de diabetes’. La etiologfa mds
prevalente, responsable de hasta el 80 % de los
casos, es la PC, tanto de origen téxico como meta-
boélico, infiltrativo, autoinmune o idiopdtico. En
este contexto, se produce una pérdida progresiva
de la funcién exocrina y endocrina pancredtica,
siendo la duracién y la extension del dafio estruc-
tural los principales determinantes del riesgo de
DM3, por encima de una etiologia especifica. 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 seguimiento'®". En una revisién siste-
matica y metaanadlisis que incluy6 15 estudios y
un total de 8970 sujetos con PC, la prevalencia de
DMS3 fue del 15 % a los 3 afios y del 33 % a los 5
afos, lo que supone una prevalencia global cer-
cana al 30 %' Ademds, entre el 30 % y el 40 %
de los pacientes con PC presentan hiperglucemia
intermitente o prediabetes, por lo que la propor-
cién combinada de alteraciones del metabolismo
de los hidratos de carbono podria alcanzar el
60-75 % en algunas cohortes’, lo que justifica el
cribado periédico en esta poblacion.

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 metaanadlisis recientes
describen una incidencia acumulada variable a
lo largo del tiempo, estimada en torno al 10 % al
afio, 18-20 % a los 3-5 afios y hasta el 30-40 % en
seguimientos mds prolongados'. 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 comparacién con aquellos con PA leve®.
En particular, la presencia de necrosis pancred-
tica se asocia con un riesgo atin mds elevado.
Asimismo, la frecuencia de episodios acttia como
predictor independiente, de modo que el riesgo
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aumenta con las recurrencias y con la progresion
hacia PC'.

La cirugfa pancredtica constituye otra causa rele-
vante de DM3. El riesgo de desarrollar diabetes
tras una pancreatectomia depende fundamental-
mente del tipo de reseccién y de la enfermedad
pancredtica subyacente. Las pancreatectomias
totales producen invariablemente DM3, mien-
tras que tras resecciones parciales la incidencia
es mds variable. A pesar de la heterogeneidad
entre estudios, se estima que aproximadamente
el 20-30 % de los pacientes desarrollan DM3 tras
una pancreatectomia parcial'”'®. Entre los prin-
cipales factores prondsticos se incluyen el volu-
men de parénquima pancredtico remanente, la
presencia de alteraciones glucémicas preopera-
torias, la edad, el sexo, el antecedente de PA y los
procedimientos quirdrgicos asociados. En revi-
siones sistemadticas y cohortes multicéntricas, la
incidencia acumulada de DM3 tras pancreatec-
tomia distal (PD) suele ser mayor que tras duo-
denopancreatectomia cefdlica (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 pancreatica. Por ejemplo, una
revision con 1731 pacientes encontré una inci-
dencia de DM3 tras PD del 39 % en PCy del 14 %
en lesiones benignas o malignas, con un 77 % de
pacientes dependientes de insulina desde el ini-
cio”. En metaandlisis recientes, la probabilidad
de desarrollar diabetes al afio tras PD fue del 21
% frente a alrededor del 16 % tras DPC?. Ade-
maés, en otra cohorte observacional, la inciden-
cia de DM3 al afio fue significativamente mayor
tras PD que tras DPC (36 % versus 13 %, respec-
tivamente)?'. Cabe destacar que el riesgo no se
limita al periodo inmediato postoperatorio, ya
que muchas series describen una aparicién 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 multidisciplinar'.

La DM3 es también frecuente en el cdncer de pan-
creas. En series clinicas, la prevalencia global
de cualquier tipo de diabetes en estos pacien-
tes oscila entre el 40 % y el 68 %, siendo més ele-
vada en el adenocarcinoma ductal pancredtico
(ACDP)*. En la mayoria de los casos, se trata de
diabetes de nuevo inicio, con hasta un 74 % de
los pacientes desarrollandola en los 2 afios pre-
vios al diagnéstico tumoral, lo que sugiere un

comportamiento compatible con un sindrome
paraneoplésico®. De hecho, se estima que, entre
los adultos mayores de 50 afios con diabetes de
reciente diagnéstico, aproximadamente un 1 %
serd diagnosticado de adenocarcinoma ductal
pancredtico en los 1-3 afios siguientes, un riesgo
absoluto bajo pero clinicamente relevante®.
Otras neoplasias pancredticas, como los tumores
neuroendocrinos o quisticos, se asocian con DM3
con mucha menor frecuencia.

Por ultimo, las enfermedades hereditarias pan-
credticas también pueden dar lugar a DMS3,
destacando por su relevancia clinica la diabetes
relacionada con la fibrosis quistica. Se trata de
una condicién frecuente que afecta aproximada-
mente al 20 % de los adolescentes y al 40-50 % de
los adultos con fibrosis quistica, y se asocia a un
aumento significativo de la morbilidad, la mor-
talidad y la carga global de la enfermedad’.

>>F|ISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES
MELLITUSTIPO 3

La DM3 se caracteriza por la disfuncién simultd-
nea de la fraccién endocrina y exocrina del pan-
creas, con pérdida o inactivaciéon de multiples
hormonas pancredticas y alteracién profunda del
metabolismo energético. La lesion inflamatoria,
tumoral o quirtrgica del pancreas produce no
solo una pérdida de masa de células beta, con la
consiguiente deficiencia de insulina, sino tam-
bién de células alfa (productoras de glucagén),
células delta (productoras de somatostatina)
y células PP (productoras de polipéptido pan-
credtico, PP). El déficit de insulina constituye el
mecanismo central de la hiperglucemia basal y
posprandial, y se asocia a aumento de la lip6li-
sis y a resistencia hepadtica 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 comentard
mas adelante. Ademds, la deficiencia de gluca-
gon reduce la produccién hepética de glucosa
en ayunas, contribuyendo a la predisposicién a
hipoglucemias. La amilina, también producida
por las células beta, participa en el control glu-
cémico posprandial al ralentizar el vaciamiento
gdstrico y suprimir la secrecién de glucagén; su
déficit favorece picos rédpidos de hiperglucemia
tras las comidas. Por su parte, la deficiencia de
PP altera la regulacién hepdtica del metabolismo



de la glucosa y se asocia a resistencia hepdtica
a la insulina, generando un perfil metabdlico
caracteristico y distinto al de la DM2. Las con-
centraciones bajas de PP constituyen un hallazgo
fisiopatoldgico distintivo de la DM3. Finalmente,
la reduccién de somatostatina contribuye a una
pérdida de la modulacién fina de la secrecién
hormonal pancreética.

En relacién con la IPE y su impacto sobre la glu-
cemia, la maldigestién y malabsorcién de grasas
y otros nutrientes condicionan una reduccién de
la secrecién del péptido similar al glucagén tipo
1 (GLP-1) y del polipéptido inhibidor géstrico,
como consecuencia de una estimulacién luminal
inadecuada. Este fenémeno se asocia a pérdida
de peso y desnutricién, y contribuye al empeo-
ramiento del control glucémico, con un aumento
de la variabilidad glucémica. La terapia de reem-
plazo con enzimas pancredticas (PERT, pancrea-
tic enzyme replacement therapy) puede mejorar de
forma modesta la tolerancia a la glucosa a través
de distintos mecanismos, que se detallardn mds
adelante'>.

La combinacién de estas alteraciones endocrinas
y exocrinas configura un perfil metabdlico singu-
lar, caracterizado por hiperglucemia secundaria
al déficit de insulina, coexistiendo con una mar-
cada predisposicién a hipoglucemias graves por
la ausencia de glucagén. A ello se suma una alte-
racién sustancial en la regulacién de la absorciéon
de nutrientes y una elevada variabilidad glucé-
mica, reflejo de la disfuncién integrada del eje
pancredtico. De forma paralela, la IPE favorece
la maldigestiéon y malabsorcién, especialmente
de grasas, condicionando incretinopenia, des-
nutricién progresiva y una mayor inestabilidad
metabdlica.

Un escenario fisiopatoldgico 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
afios antes del diagndstico tumoral, un fené-
meno que no puede explicarse inicamente por
la destruccion directa del parénquima pancred-
tico. La hipétesis actualmente mds aceptada es
la de la DM3 como un sindrome paraneoplé-
sico, en el que el tumor pancredtico secretarfa
factores diabetogénicos capaces de inducir
resistencia a la insulina y disfuncién de las célu-
las beta, incluso en ausencia de dafio estructural

pancredtico significativo. Entre los mediadores
propuestos se incluyen la adrenomedulina, cito-
cinas proinflamatorias como la interleucina-6 y
exosomas tumorales. Este modelo fisiopatoldgico
permitirfa explicar tanto la aparicién precoz de
la DM3 como su posible mejoria o incluso rever-
sion tras la reseccién tumoral en algunos pacien-
tes. En fases mds avanzadas de la enfermedad, los
mecanismos estructurales —con invasién y des-
truccién de los islotes pancredticos— adquieren
mayor relevancia®.

>>TRATAMIENTOS EN LA DIABETES
MELLITUSTIPO 3

El tratamiento farmacolégico de la DM3 se ha
basado histéricamente en la extrapolacién de los
principios terapéuticos de la DM1y DM2. Con la
excepcion de la diabetes relacionada con la fibro-
sis quistica, no existen ensayos clinicos aleatori-
zados que evalien de forma especifica la eficacia
de los distintos farmacos hipoglucemiantes ni
que definan objetivos 6ptimos 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 sistemadtica a los pacientes
con DM3, al igual que la mayoria de los ensayos
con terapias basadas en incretinas®.

Insulina y monitorizacién continua
de glucosa

Por la propia naturaleza fisiopatolégica de la
DMS3, caracterizada por un déficit progresivo de
insulina y glucagén, una proporcién elevada de
pacientes requiere insulinoterapia desde el diag-
néstico o poco tiempo después, habitualmente
en régimen intensivo bolo-basal. En ausencia de
recomendaciones especificas, parece razonable
adoptar objetivos de control similares a los pro-
puestos para la DM2, individualizados segtin el
riesgo de hipoglucemias, el tiempo de evolucién,
la esperanza de vida, las comorbilidades y las
circunstancias del paciente. No existen ensayos
aleatorizados especificos que definan el régimen
insulinico 6ptimo en DM3; las recomendaciones
précticas se derivan de series clinicas, cohortes
pospancreatectomia y consensos locales. En la
préctica, el esquema basal-bolo (insulina basal
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mds insulina prandial de accién rdpida) es el mds
utilizado porque reproduce mads fielmente la
fisiologia ausente y ofrece flexibilidad para ajus-
tar la dosis segtin ingesta, PERT y variabilidad
posprandial. En series de pacientes sometidos a
pancreatectomias, las dosis medias de insulina
administradas oscilan aproximadamente 0,5 UI/
kg /dia con la proporcién de basal de un 40-50 %
del total*?. Respecto a qué tipo de insulina ini-
ciar, no hay evidencia suficiente que favorezca
una formulacién basal o prandial concreta exclu-
sivamente para DM3 frente a DM1/DM2; la
eleccién se basa més en la experiencia clinica, la
farmacocinética y la necesidad de flexibilidad.
La evidencia general muestra que los andlogos
basales de dltima generacién (glargina U300,
degludec) tienen menor variabilidad y menor
riesgo de hipoglucemia nocturna frente a NPH o
a glargina U100, lo que es fisiolégicamente atrac-
tivo en DM3 por el alto riesgo de hipoglucemia.
Por tanto, cuando la disponibilidad y el coste lo
permitan, preferir andlogos basales mds estables
(glargina U300 o degludec) es razonable en DM3
para reducir eventos hipoglucémicos y variabi-
lidad diaria; si no estdn disponibles, la glargina
U100 también es aceptable, pero con vigilancia,
mientras que si es posible se evitard el uso de
NPH como primera eleccién por su perfil farma-
codindmico mds impredecible. Igualmente, el uso
de insulinas prandiales ultrarrdpidas como lispro,
aspart o glulisina parece més l6gico, al ofrecer un
inicio de accién mds rdpido y mejor ajuste al perfil
posprandial que la insulina regular.

Dado el alto riesgo de hipoglucemias por defi-
ciencia de glucagén en DM3, se recomienda
comenzar con dosis conservadoras; por ejemplo,
en un estudio danés publicado muy reciente-
mente, el protocolo al alta tras pancreatectomia
total inclufa insulina basal 0,2 Ul/kg/dia e insu-
lina prandial 0,1 Ul/kg/dia®. Se recomienda
ir titulando segtin Monitorizacién continua de
glucosa (MCG) o glucemia capilar, priorizando
esquemas que permitan un ajuste rdpido de los
bolos prandiales (insulina rdpida o ultrarrdpida)
mads que el empleo indiscriminado de esquemas
fijos que aumenten el riesgo de hipoglucemia.

El uso de MCG facilita la deteccién 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 todavia limitada, con
pocos estudios que especificamente evalten su
efectividad en este grupo, en un ensayo clinico
reciente en pacientes con PC y DM3 insulinizada
se observé que los sistemas de MCG eran técni-
camente precisos y factibles en este contexto, y
que su uso podria aumentar el tiempo en rango
y reducir el tiempo por encima de rango en com-
paracioén con los controles de glucemia capilar,
ademds de la gran aceptacién por parte de los
pacientes y mejora en la calidad de vida®**".

Farmacos antidiabéticos

El papel de los farmacos no insulinicos en la
DMS3 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 estd
contraindicada por el hecho de tratarse de DM3.
Los secretagogos de insulina (sulfonilureas y
meglitinidas) deben emplearse con extrema pre-
caucion o evitarse, dada la elevada susceptibili-
dad a hipoglucemias en pacientes con pérdida
de la contrarregulacién glucémica. Los inhibi-
dores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(iSGLT2) podrian considerarse con precaucién
en pacientes con indicacién clara por beneficio
cardiovascular o renal, siempre con seguimiento
estrecho, debido al riesgo de pérdida ponderal,
deshidratacion e infecciones. Otros farmacos,
como la acarbosa o las tiazolidinedionas, presen-
tan limitaciones relevantes en este contexto, bien
por empeorar la malabsorcién o por sus efectos
adversos metabdlicos y cardiovasculares.

Las terapias basadas en incretinas (inhibidores
de la dipeptidil peptidasa 4 y andlogos del recep-
tor del GLP-1) han sido motivo de controversia
en pacientes con enfermedades pancredticas. Su
uso se ha visto restringido por datos observa-
cionales poscomercializacién, recomendaciones
cautelares de algunas sociedades cientificas y
preocupaciones tedricas sobre el riesgo de PAy, en
menor medida, de neoplasias pancreaticas'”. No
obstante, estas limitaciones se basan en eviden-
cia de baja calidad y en un riesgo plausible mds
que en demostraciones concluyentes de dafo. En
ausencia de una contraindicacién universal, su
indicacién debe basarse en unjuicio clinico indivi-
dualizado, priorizando alternativas en presencia
de pancreatitis activa o alta sospecha de enferme-
dad pancredtica®®. Ademds, la pérdida de peso 'y



los efectos gastrointestinales de los agonistas del
receptor GLP-1 pueden limitar su uso en perso-
nas con DM3 y desnutricién asociada.

Terapia de reemplazo con enzimas
pancreaticas

La PERT consiste en la administracién oral de
preparados de lipasa, amilasa y proteasa des-
tinados a compensar la pérdida de funcién
exocrina del pdncreas. Su objetivo principal es
normalizar la digestién y absorciéon de grasas,
hidratos de carbono y proteinas en pacientes con
IPE, condicién frecuente y considerada como
criterio diagnoéstico de la DM3. La PERT consti-
tuye el tratamiento de eleccién en la IPE, ya que
corrige la esteatorrea, mejora el estado nutricio-
nal, reduce los sintomas gastrointestinales y con-
tribuye a la recuperacién ponderal.

La dosificacién se ajusta fundamentalmente al
contenido graso de las comidas y a la gravedad
de la insuficiencia exocrina. Las formulaciones
disponibles estdn disefiadas para resistir la aci-
dez géstrica y liberar su contenido enzimatico en
el intestino delgado a un pH superior a 5,5. En
caso de utilizar formulaciones no recubiertas o
de abrir las cdpsulas, puede ser necesario asociar
un inhibidor de la bomba de protones para opti-
mizar su eficacia. Las guias recomiendan iniciar
habitualmente con 25000-50000 unidades de
lipasa por comida principal o tentempié con con-
tenido lipidico, administradas con los primeros
bocados y, cuando es posible, repartidas durante
la ingesta para favorecer una adecuada mezcla
intraluminal. En funcién de la respuesta clinica,
las dosis pueden incrementarse hasta 75 000-100
000 unidades de lipasa por comida. La adecua-
cién del tratamiento se valora mediante la mejo-
ria de los sintomas digestivos, la reduccién de la
esteatorrea, la recuperacién del peso corporal y,
cuando estd disponible, mediante pardmetros
objetivos de absorcién®. En Espafia, se dispone
de cédpsulas con 10000, 25000 y 35000 unidades
de lipasa, asf como de una formulacién granu-
lada no encapsulada. Enla figura 2 se muestra un
ejemplo de algoritmo préctico de inicio y segui-
miento de la terapia con PERT.

Mas alld de su papel en el tratamiento de la IPE,
la PERT puede desempefiar una funcién relevante
como coadyuvante en el manejo metabdlico de
la DM3, no como tratamiento hipoglucemiante

directo, sino al mejorar la digestién y absorcion
de nutrientes y favorecer una ingesta méds pre-
decible de macronutrientes. Este efecto puede
contribuir a reducir la variabilidad glucémica
posprandial, un aspecto especialmente rele-
vante en esta patologia, donde la malabsorcién
condiciona picos y descensos impredecibles de
glucosa”. Ademads, algunos estudios sugieren
que la PERT podria modular la secrecién de
incretinas, enlentecer el vaciamiento géstrico
y atenuar la hiperglucemia posprandial. En un
ensayo clinico aleatorizado cruzado en ado-
lescentes con fibrosis quistica e IPE, la admi-
nistraciéon de PERT frente a placebo redujo
la hiperglucemia posprandial, ralentizé el
vaciamiento gastrico y normalizé la secrecién
de GLP-1 y polipéptido inhibidor géstrico®.
De forma concordante, en pacientes con PC
e IPE, la sustitucién enzimatica se asocié a un
aumento de la respuesta posprandial de GLP-1
y polipéptido inhibidor gdstrico, asi como de la
secrecion de insulina y péptido C, en compara-
cién con la ingesta sin PERT*. No obstante, la
evidencia especifica sobre el impacto de la PERT
en el control glucémico en la DM3 es limitada y
heterogénea, basada en estudios pequefios, con
poblaciones y etiologias diversas y resultados
variables. Ademds, la adherencia al tratamiento
puede ser sub6ptima, lo que limita su eficacia
en la préctica clinica.

Al instaurar la PERT es importante anticipar
cambios en la absorcién 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) segtin la respuesta cli-
nica. Desde el punto de vista prdctico, los ajustes
suelen ser modestos —por ejemplo, incremento
de unas pocas Ul 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 insulinica
como la correcta administracién y dosificaciéon
de las enzimas®.
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Sospecha clinica elevada de insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) )

. Diarrea cronica, esteatorrea
. Pérdida de peso no intencionada
. Desnutricion o déficit de vitaminas liposolubles
. Patologia pancreéatica de alto riesgo (adenocarcinoma de pancreas, pancreatitis crénica
avanzada, pancreatectomia extensa) Y,
y
Iniciar PERT
(sin necesidad de confirmacién analitica en contextos de alta probabilidad)
40 000-50 000 UI de lipasa con comidas principales
20 000-25 000 Ul con comidas pequeiias
Administrar con el inicio o durante la comida )
y
4 io e N
Evaluacion clinica de respuesta (2-4 semanas)
«  Sintomas digestivos
. Evolucion ponderal
. Tolerancia digestiva
\° Parametros nutricionales )
p y
1= . Respuesta adecuada?
1 \ J
' [
1
| v v
I p
I Si [ No
1 )
1
1 L 4
| / Sospecha de
" - . . .z
! Mantener dosis y mfrautupzaqon de PERT
1 reevaluar . Persistencia de
! - diarrea/esteatorrea
: periédicamente «  Falta de ganancia ponderal
| . Déficits vitaminicos
1 persistentes
! . Mala adherencia o
: administracion incorrecta
L _[ Reevaluacion \- Dosis |psuﬁ(:|ente para el
contenido graso
|
¥

Optimizacién
Aumentar dosis (hasta 75 000-100 000 Ul por comida)
Reforzar educacién sobre administracion
Asegurar toma con todas las comidas
Valorar inhibidor de bomba de protones si respuesta subéptima
Reevaluar diagnostico alternativo si persiste mala respuesta

Figura 2. En la practica clinica, la terapia de reemplazo con enzimas pancredticas (PERT) debe iniciarse ante una alta sospecha de insuficiencia
pancreatica exocrina, sin necesidad de confirmacion analitica en contextos de elevada probabilidad pre-test, como el adenocarcinoma de pancreas
o la pancreatitis cronica avanzada. La titulacion de la dosis debe basarse en la respuesta clinica, siendo la persistencia de sintomas digestivos o de
desnutricién un indicador de infrautilizacion mas que de fracaso terapéutico.
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Vitaminas liposolubles y otros
micronutrientes

La maldigestién y malabsorcién secundarias a
la IPE, junto con el ambiente dcido duodenal, la
alteracién del metabolismo de los dcidos biliares
y la disbiosis intestinal, condicionan deficiencias
frecuentes de vitaminas liposolubles (A, D, E'y
K), asi como de micronutrientes esenciales como
calcio, magnesio y zinc. En un estudio con 40
pacientes con PC, se encontr¢ deficiencia de vita-
mina Aenel3 %, vitamina D en el 53 %, vitamina
E en el 10 % y vitamina K en el 63 %*. En otro
estudio de 248 pacientes con enfermedades pan-
credticas, 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/mL*. La
deficiencia de vitaminas hidrosolubles es menos
habitual, aunque se recomienda la determina-
cién de vitamina B12, dcido félico y tiamina en
pacientes con factores de riesgo, como el con-
sumo crénico de alcohol. A pesar de no existir
datos sobre la frecuencia 6ptima de monitori-
zacion ni del momento de apariciéon 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, asi como pardmetros de
coagulacién relacionados con la vitamina K*.
No se aconseja la suplementacion sistemadtica
de vitaminas liposolubles en ausencia de déficit
documentado, priorizandose la monitorizacion
y la suplementacién dirigida segin los resulta-
dos analiticos**.

La deficiencia de vitamina D y calcio contribu-
yen a la pérdida de masa 6sea. En la PC se ha
observado un marcado aumento de osteoporo-
sis en relacién con la IPE por la malabsorcion de
vitaminas D y K, pero parece que también inter-
vienen factores como la disbiosis intestinal, la
inflamacién crénica pancredtica, la alteraciéon en
el metabolismo de la glucosa asociado a la DM3
y la ferroptosis*. En una revisién y metaandlisis,
Duggan et al. encontraron una prevalencia de
osteoporosis del 23,4 % y de osteopenia del 39,8 %
en pacientes con PC¥. Otro estudio reciente de
2022 donde se midi6 la densidad mineral 6sea
de 282 pacientes con PC, revel6 que el 56 % de
los participantes presentaba algtn tipo de alte-
racién dsea, con una prevalencia de osteoporo-
sis del 17 % y de osteopenia del 39 %*. Por tanto,
algunas gufas recomiendan, ademds de monito-
rizar al menos anualmente los niveles séricos de
25-OH-D y calcio, la realizacién de una densito-

metria dsea al diagnéstico de IPE y su repeticion
cada 1-2 afios, especialmente en pacientes con
factores de riesgo persistentes o progresivos*~.

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

El colecalciferol requiere una absorcién intesti-
nal dependiente de micelas y sales biliares, y su
transporte inicial se realiza fundamentalmente a
través de quilomicrones por via linfatica, por lo
que su biodisponibilidad puede verse compro-
metida en situaciones de esteatorrea. En cambio,
el calcifediol es una molécula més hidrofilica, se
absorbe preferentemente por via portal y pre-
senta una farmacocinética mds predecible, con
incrementos més rdpidos y lineales de las con-
centraciones séricas de 25-hidroxivitamina D!

Aunque los ensayos clinicos que comparan direc-
tamente calcifediol y colecalciferol en pacientes
con IPE son escasos, diversos estudios en otros
sindromes de malabsorcién y revisiones farma-
colégicas sugieren que el calcifediol puede ser
mas eficaz para corregir el déficit de vitamina D
en estos contextos. Por ello, su uso podria conside-
rarse de forma individualizada en pacientes con
DM3 e IPE que presentan malabsorcién grasa sig-
nificativa o respuesta insuficiente al colecalciferol
oral, siempre con monitorizacién periédica de los
niveles de 25-hidroxivitamina D%,

En situaciones de malabsorcién grave o persis-
tente, en las que no se alcanzan concentraciones
adecuadas a pesar de la suplementacién oral opti-
mizada y del ajuste de la PERT, se ha descrito el
uso de vitamina D3 por via intramuscular como
estrategia alternativa para sortear la absorcién
intestinal. Esta aproximacién se ha utilizado en
pacientes con PC e IPE, mostrando mejorfa de los
niveles séricos de vitamina D, aunque la eviden-
cia disponible es limitada y procede fundamental-
mente de estudios pequefios y series clinicas*.

En cuanto al manejo no farmacolégico de la enfer-
medad metabdlica 6sea, las guifas de la National
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Academy of Medicine, la Endocrine Society en Esta-
dos Unidos y la propia ADA recomiendan un
minimo de 600-800 Ul/d{a de vitamina D para
evitar la deficiencia en adultos, pero reconocen
que en poblaciones de riesgo (malabsorcidn,
obesidad, diabetes) pueden requerirse dosis
mayores, hasta 2000 UI/ dia o més, siempre bajo
supervisién médica®®*. De hecho, en una revi-
sién reciente se concluye que una dosis diaria
de 2000 UI de vitamina D podria considerarse
simple, efectiva y segura para prevenir y tra-
tar la deficiencia®. En IPE, las dosis requeridas
suelen ser incluso mayores, entre 2000 y 7000
Ul diarias (o esquemas equivalentes semanales)
segtn un estudio®.

Respecto al calcio, la ingesta diaria recomendada
en la poblacién adulta general se sittia entre 1000 y
1200 mg/ dia, mientras que en pacientes con enfer-
medad metabdlica 6sea las guias recomiendan un
aporte total de 1200-1500 mg / dia, sumando dieta
y suplementos si es preciso™. La suplementacién
debe individualizarse segtin 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 absorcion.

Cabe destacar que la mayorfa de estas reco-
mendaciones derivan de estudios realizados en
poblacion general o en pacientes con factores de
riesgo diversos, y que actualmente no existen
estudios especificos que definan estrategias 6pti-
mas de suplementacién en pacientes con DM3.

>>ASPECTOS NUTRICIONALES EN LA
DIABETES MELLITUSTIPO 3

La DM3 se asocia a retos nutricionales especifi-
cos derivados de la coexistencia de IPE, altera-
ciones del metabolismo de la glucosa con alta
variabilidad glucémica y un riesgo elevado de
desnutricion 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 digestion, la absorciéon
de nutrientes y el estado corporal. Sin embargo,
la evidencia cientifica especifica sobre valora-
cién e intervencién nutricional en DM3 es limi-
tada, por lo que las recomendaciones actuales se
basan en la extrapolacién de estudios realizados
en diabetes mellitus, PC y otras enfermedades
pancredticas con insuficiencia exocrina. En este

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

Prevalencia de desnutricién y sarcopenia

La DMBS se asocia a un riesgo elevado de des-
nutricion relacionada con la enfermedad y de
sarcopenia, derivado de la coexistencia de IPE,
alteraciones endocrinas, inflamaciéon crénica
y un estado catabdlico sostenido. Aunque los
datos especificos en DM3 son todavia limitados,
la evidencia disponible sugiere que la desnutri-
cién en estos pacientes es al menos comparable,
y probablemente superior, a la observada en la
DM1y DM2 y en las enfermedades pancredticas
que cursan con IPE.

En una comunicacién a un congreso que incluyé
una serie espafiola de 33 pacientes con PC, de los
cuales el 55 % presentaban DM3, la prevalencia
global de desnutricién relacionada con la enfer-
medad, definida segtn los criterios del Global
Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM), fue
del 27,8 %, mientras que la prevalencia de sarco-
penia alcanzé el 30,3 %. En este estudio, la des-
nutricién fue més frecuente en el subgrupo con
DMS3 (22,2 %) en comparacién con aquellos sin
diabetes (6,7 %), lo que sugiere que la presencia
de DM3 afiade un riesgo nutricional adicional,
probablemente en relacién con la mayor preva-
lencia y gravedad de la IPE®.

Otros estudios comparativos apoyan esta obser-
vacién. En una cohorte en la que se evaluaron
diversos marcadores nutricionales —indice
de masa corporal (IMC), albimina, colesterol,
triglicéridos y vitaminas A, D y E— junto con
pardmetros de funcién exocrina (elastasa-1y qui-
motripsina), en 468 pacientes con DM1 y DM2
frente a 47 pacientes con DM3, se observé que los
pacientes con DM3 presentaban un IMC signifi-
cativamente menor y concentraciones mads bajas
de vitaminas A, D y E, lo que pone de manifiesto
un mayor grado de compromiso nutricional en
esta poblacién®.

En la diabetes mellitus en su conjunto, especial-
mente en la DM2 de larga evolucién, la desnu-
tricién es una comorbilidad frecuente y bien



documentada. Un metaandlisis reciente estimé
una prevalencia de desnutricién del 33 % (inter-
valo de confianza [IC] 95 %: 0,25-0,40) y de riesgo
de desnutriciéon del 44 % (IC 95 %: 0,34-0,54). Los
pacientes desnutridos presentaban valores signifi-
cativamente mds bajos de IMC, albdmina, hemog-
lobina, triglicéridos y colesterol HDL, junto con
una tendencia a un peor control glucémico®.

De forma paralela, en los dltimos afios se ha
puesto de manifiesto una elevada prevalencia de
sarcopenia en pacientes con diabetes, con cifras
variables segtin los criterios diagnésticos emplea-
dos. Revisiones sistemadticas y metaanalisis han
descrito una prevalencia de sarcopenia en DM2
que oscilaentre el 7 % y el 29 %, significativamente
superior a la observada en poblacién general®.
Esta prevalencia es atin mayor en personas de
edad avanzada: en el estudio multicéntrico espa-
fiol SeDREno, el 54,7 % de los pacientes con DM2
mayores de 70 afios presentaban riesgo de sarcope-
nia, y el 40,7 % cumplian criterios GLIM de desnu-
tricién moderada o grave asociada a sarcopenia®.
Aunque existen menos datos en DM1, también
se ha descrito pérdida de masa y funcién muscu-
lar, con una prevalencia de sarcopenia del 8 % y
de dinapenia del 23 % en una cohorte espafiola®.
Teniendo en cuenta la prevalencia y el impacto
de la pérdida de masa y funcién muscular en la
salud, se estdn generando consensos para el diag-
nostico especifico de la sarcopenia en el paciente
diabético®. En pacientes con IPE, especialmente
en el contexto de PC —principal causa de DM3—,
el impacto nutricional es atin mds acusado. Estu-
dios que aplican criterios GLIM muestran que
aproximadamente la mitad de los pacientes con
PC presentan desnutricién, con una prevalencia
de bajo peso (IMC < 18,5 kg/m?) cercana al 26 % en
pacientes ambulatorios®. En un estudio multicén-
trico con 44 pacientes se observé una prevalencia
de desnutricién moderada del 21 % y severa del
42 % segun criterios GLIM®, mientras que en otra
cohorte de 91 pacientes, el riesgo de desnutricion,
evaluado mediante la herramienta Malnutrition
Universal Screening Tool (MUST) alcanzé el 31,5
%%. Ademds, en otra serie de 182 pacientes con
PC, se describié una prevalencia de sarcopenia del
17 %, asocidandose durante el seguimiento a mayor
riesgo de hospitalizacién, mayor estancia media y
mayor mortalidad®.

La desnutricién en la PC, y por extensién en la
DMS3, es el resultado de la interaccién de mdltiples

mecanismos. A la maldigestion y malabsorcién
secundarias a la IPE se suman la reduccién volun-
taria de la ingesta por dolor posprandial, nduseas,
plenitud precoz o vémitos, 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 inflamacién cré-
nica pancredtica, mediada por citocinas como
la interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral
a, induce anorexia, incrementa el gasto ener-
gético basal y favorece el catabolismo proteico.
Este entorno hipercatabdlico 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 reduccién de la secrecién pancredtica
con efecto antimicrobiano y las alteraciones ana-
témicas favorecen el sobrecrecimiento bacteriano
del intestino delgado, cuya prevalencia puede
superar el 30 %, contribuyendo adicionalmente a
la malabsorcién y perpetuando el circulo vicioso
dela desnutricién®.

Valoracion nutricional

Dado que se asume una elevada prevalencia de
desnutricién y sarcopenia en la DM3, la valo-
racién nutricional sistemdtica constituye un
elemento central de su manejo. Las guias 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 causa®. De forma concordante,
si se atiende a la principal etiologia de la DM3,
las gufas clinicas sefialan que todo paciente con
PC debe considerarse de alto riesgo nutricional y
proceder a una evaluacién nutricional estructu-
rada mediante cribado sistematico®.

El primer paso consiste en la identificacién del
riesgo de malnutricién mediante herramientas
de cribado validadas. En el &mbito hospitalario,
se recomiendan escalas como el Nutritional Risk
Screening 2002 (NRS-2002) o el MUST, mien-
tras que en poblacién anciana o ambulatoria
resulta especialmente ttil el Mini Nutritional
Assessment-Short Form (MNA-SF). Estas herra-
mientas se basan fundamentalmente en la evo-
lucién 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 diagnéstico de desnutriciéon debe
confirmarse mediante criterios diagnésticos
estandarizados. En la actualidad, los criterios
GLIM constituyen la referencia internacional.
Estos requieren la presencia de al menos un cri-
terio fenotipico —pérdida de peso no voluntaria,
IMC bajo o reduccién de la masa muscular— y
un criterio etiolégico —disminucién de la ingesta
o asimilacién de nutrientes y / o inflamacién cré-
nica—". En la DM3, ambos componentes suelen
coexistir con frecuencia, dada la combinacién de
hipofagia, malabsorcién secundaria a IPE y un
estado inflamatorio persistente.

La evaluaciéon de la sarcopenia reviste espe-
cial importancia en la DM3, ya que puede verse
agravada por la desnutricién crénica, la inflama-
cién sistémica y el estado catabélico asociado a
la enfermedad pancredtica subyacente. Aunque
no existen herramientas diagnésticas especifi-
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
clinicas™. El diagnéstico se basa en la combina-
cién de fuerza muscular reducida (por ejemplo,
mediante dinamometria manual), masa mus-
cular baja (evaluada mediante bioimpedancio-
metria o densitometria dual de rayos X [DXA])
y deterioro del rendimiento fisico, valorado
mediante pruebas funcionales como la de velo-
cidad de la marcha o la de levantarse de la silla.
Como herramienta de cribado rapido, el cuestio-
nario SARC-F permite identificar pacientes con
alto riesgo; una puntuacién >4 puntos debe con-
ducir a una evaluacién objetiva mds detallada.

Mas alld de los pardmetros antropométricos
clasicos, la valoraciéon nutricional deberia incor-
porar, siempre que sea posible, una evaluacién
morfofuncional. El uso exclusivo del IMC pre-
senta limitaciones importantes, ya que estos
pacientes pueden presentar alteraciones sig-
nificativas de la composicién corporal —espe-
cialmente pérdida de masa muscular — incluso
con un IMC dentro de la normalidad o elevado.
En los dltimos afios se ha puesto de relieve la
utilidad de técnicas de valoracién morfofun-
cional, como la bioimpedanciometria, la DXA,
dinamometria o pruebas de imagen (tomografia
computarizada, resonancia magnética), para una
caracterizaciéon mads precisa del estado nutricional.

Aunque la evidencia especifica en DM3 es limi-
tada, estas herramientas permiten detectar
precozmente desnutricién y sarcopenia ocul-
tas y orientar de forma mds individualizada
la intervencién nutricional. En este sentido, la
Declaraciéon de Mélaga de la Sociedad Espafiola
de Nutricién Clinica y Metabolismo (SENPE)
subraya la necesidad de avanzar hacia una valo-
raciéon nutricional integral basada en criterios
morfofuncionales, superando la dependencia
exclusiva del IMC y promoviendo un abordaje
mds preciso y personalizado del paciente™. Este
enfoque resulta especialmente pertinente en
pacientes con patologfa pancredtica y malabsor-
cién, en los que el riesgo de deterioro de la masa
y funcién muscular es elevado.

En conclusién, la integracién sistemdtica en la
préctica clinica de la valoracién nutricional en la
DMS3 resulta esencial para guiar de forma ade-
cuada las intervenciones dietéticas, el uso de la
PERT y la indicacién de la terapia médica nutri-
cional cuando sea necesario.

Medidas dietéticas

En la actualidad, no existen guifas dietéticas
especificas para la DM3. Por este motivo, las
recomendaciones nutricionales se basan en la
extrapolacién de la evidencia disponible en dia-
betes mellitus insulinodependiente®””* y en
enfermedades pancredticas con IPE, fundamen-
talmente PC*. En este contexto, el objetivo prin-
cipal del tratamiento dietético no debe ser un
control glucémico excesivamente estricto, sino
el mantenimiento o la recuperacion del estado
nutricional, la prevencién de la desnutricién y
la reduccién 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 normocaldrica o hipercal6-
rica, ajustada al estado nutricional y al grado de
catabolismo del paciente. A diferencia de otras
formas de diabetes, en la DM3 la restriccién calé-
rica sistemdtica no estd justificada y puede agra-
var la pérdida ponderal y la sarcopenia. Como
marco general, una dieta de patrén mediterrd-
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 metabdlico de cada paciente.



El aporte proteico constituye un eje central del
tratamiento dietético en la DM3. Se recomienda
un consumo elevado de proteinas, al menos de
1,0-1,2 g/kg/dia, pudiendo ser necesario un
aporte mayor (1,2-1,5 g/kg/dia) en presencia de
sarcopenia, desnutriciéon o enfermedad inflama-
toria activa, siempre que no existan contraindi-
caciones. Este enfoque pretende contrarrestar el
estado catabdlico 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 indice 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 funcién
del tratamiento con insulina, la variabilidad glu-
cémica y el patron de ingesta. En este sentido,
la educacién terapéutica avanzada en diabetes,
incluyendo el recuento de hidratos de carbono,
resulta especialmente ttil en pacientes con DM3.

La ingesta lipidica representa uno de los aspec-
tos diferenciales del abordaje dietético en la
DM3. A diferencia de las recomendaciones clé-
sicas en otras patologfas digestivas, no se acon-
seja la restriccion sistemdtica de grasa en la dieta,
ya que puede reducir el aporte energético dia-
rio, favorecer la pérdida de peso y ademds no
corrige la malabsorcién 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 administraciéon
de la PERT para optimizar la digestién y absor-
cién. La persistencia de sintomas digestivos o de
esteatorrea debe interpretarse, en muchos casos,
como un indicador de infrautilizacién o mal
ajuste de la PERT mds que como una indicacién
paramodificar la dieta.

El fraccionamiento de la ingesta en varias tomas
alolargo del dfa constituye otra recomendacién
prdctica relevante. Una dieta distribuida en mul-
tiples comidas facilita el manejo de la insulinote-
rapia, reduce el riesgo de hipoglucemias, mejora
la tolerancia digestiva y favorece una absorcién
mas predecible de los nutrientes en pacientes con
IPE. Esta estrategia resulta especialmente titil en
pacientes con elevada variabilidad glucémica o
con antecedentes de hipoglucemias recurrentes.

En relacion 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 malabsorcién
previa. En fibrosis quistica, la suplementacién
sistemdtica de vitaminas liposolubles forma
parte del manejo estdndar de los pacientes con
IPE, independientemente de la presencia de défi-
cit analitico inicial. Esta recomendacién se basa
en la elevada prevalencia y precocidad de las
deficiencias vitaminicas, su persistencia incluso
tras el inicio de la PERT, y la evidencia proce-
dente de cohortes amplias y ensayos clinicos
que demuestran beneficios clinicos de la suple-
mentacién a largo plazo™. En contraste, en otras
causas mas frecuentes de IPE, como la PC, la
evidencia disponible no apoya de forma consis-
tente la suplementacién sistemadtica de vitaminas
liposolubles en todos los pacientes. Aunque las
deficiencias vitaminicas son frecuentes, su pre-
valencia es més variable y depende del grado de
malabsorcién, del control con PERT y del estado
nutricional global. Por este motivo, las gufas cli-
nicas recomiendan una estrategia basada en la
monitorizacién periddica de los niveles de vita-
minas liposolubles y la suplementacién dirigida
en caso de déficit documentado43. Esta diferen-
cia en las recomendaciones no responde tanto a
divergencias fisiopatolgicas como a la distinta
solidez de la evidencia cientifica disponible.

En conjunto, el tratamiento dietético de la DM3
debe entenderse como un proceso dindmico e
individualizado, que requiere reevaluaciones
periddicas y un equipo multidisciplinar. La inte-
gracion de la dieta con la PERT y el tratamiento
insulinico 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 indicacién de terapia
médica nutricional artificial debe seguir los cri-
terios generales, teniendo en cuenta el elevado
riesgo de desnutricién, 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 malabsorcion
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TaBLA Il. ASPECTOS DIETETICOS CLAVE EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 3 Y DIFERENCIAS RESPECTO

A LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

tolerancia digestiva.

Aspecto dietético Diabetes mellitus tipo 3 Diabetes mellitus tipo 2
. .. Mantener o recuperar el estado nutricional y Control glucémico y reduccién del riesgo
Objetivo principal . S . .
reducir la variabilidad glucémica. cardiovascular.
Prioridad clinica Prevenmgn y tratamiento della desnutriciény la Pérdida ponderal o mantenimiento del peso.
sarcopenia.
" Normocaldrico o hipercalGrico segtin el estado . ‘s .
Aporte energético . Hipocalérico en caso de sobrepeso u obesidad.
nutricional.
T Dieta de patrén mediterrdneo, adaptadaala Dieta de patrén mediterrdneo u otros patrones
Patron dietético

cardioprotectores.

Fraccionamiento de laingesta
hipoglucemias.

Recomendado (multiples tomas al dia) para
mejorar la tolerancia y reducir el riesgo de

No imprescindible; individualizado.

Hidratos de carbono

Ajuste individualizado; énfasis en la regularidad de
las ingestas y la coordinacién con insulinoterapia

Control cuantitativo y cualitativo; énfasis en indice

y PERT, y carga glucémica.

Aporte proteico Elevado (21,.0-1,2 g/kg/ dia; superior en presencia Estan.dar (=0,8-1,0g/kg/ dia), salvo situaciones
de sarcopenia). especiales.

Lipidos No restringir sistemdticamente; optimizar la Limitacién de grasas saturadas; énfasis en grasas

absorcién mediante ajuste de la PERT.

insaturadas.

Vitaminas liposolubles dirigida.

Monitorizacién sistemaética y suplementacién

No monitorizacion ni suplementacion sistematica.

Enfoque global

nutricional.

Individualizado, flexible y centrado en el estado

Mads estandarizado y centrado en riesgo
cardiovascular.

PERT: terapia de reemplazo con enzimas pancreéticas.

significativa o en situaciones de enfermedad
aguda, complicaciones digestivas o periopera-
torias’™. Siempre que sea posible, debe priori-
zarse la via oral o enteral frente a la parenteral,
integrando de forma coordinada la nutricién, la
insulinoterapia y la PERT.

Los suplementos nutricionales orales consti-
tuyen la primera opcién de soporte cuando la
ingesta oral es insuficiente, especialmente en
pacientes con pérdida de peso, desnutricién 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 férmulas
poliméricas, oligoméricas y especificas para
hiperglucemia en DM3, por lo que las recomen-

daciones se basan en estudios en DM1y DM2, en
estudios con IPE (con o sin diabetes) y consensos
de expertos*”77%,

Los suplementos poliméricos hipercaldricos-hi-
perproteicos son la primera opcién en la mayo-
rfa 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 férmulas especificas para hipergluce-
mia, con menor contenido en carbohidratos y
mds fibra. Por dltimo, se pueden considerar las
férmulas oligoméricas si hay intolerancia diges-
tiva persistente a férmulas poliméricas a pesar de
PERT, o en casos de IPE severa con malabsorciéon
refractaria porque pueden mejorar la absorcién y
reducir los sintomas. En estos pacientes, la PERT
es el factor determinante del éxito nutricional, no



tanto la férmula empleada, por lo que se reco-
mienda ajustar la dosis y los intervalos de tiempo
de la PERT antes de cambiar de férmula. Es
importante recordar que la toma de suplemen-
tos nutricionales orales, especialmente para los
especificos para hiperglucemia, deben acompa-
farse de la toma de 25 000-50 000 UI de lipasa,
con excepcién de los oligoméricos. En la tabla II1
se resumen los posibles pros y contras del uso de
diferentes férmulas en pacientes con DM3.

Cuando la via oral no es posible o resulta insu-
ficiente, la nutricién enteral es la opcién de elec-
cién. La correcta administracion de la PERT en
pacientes con sonda nasoentérica u ostomias
representa uno de los principales retos practicos
en el manejo nutricional de la DM3. La eficacia
de la PERT depende de su adecuada liberacion
intraluminal y de una correcta mezcla con el
quimo; una administracién incorrecta puede tra-

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

Las formulaciones habituales de PERT consisten
en microgranulos (encapsulados o no) con recu-
brimiento entérico. Aunque la cdpsula puede
abrirse, los microgranulos nunca deben tritu-
rarse, ya que su recubrimiento entérico indivi-
dual es esencial para proteger la lipasa del pH
gdstrico; su alteracién reduce de forma significa-
tiva la eficacia del tratamiento. En pacientes con
sonda nasogdstrica o nasoyeyunal, la apertura de
las cdpsulas y la suspensién de los microgrdanulos
en agua puede resultar técnicamente compleja,
con riesgo de obstruccién de la sonda e infrado-
sificacién. En la préctica clinica, se recomienda
abrir las cdpsulas y suspender cuidadosamente
los microgranulos en un medio dcido (por ejem-
plo, puré de manzana o zumo &cido) cuando la
via de administraciéon lo permita, utilizando
sondas de calibre adecuado (preferentemente
>10-12 Fr). La administracion debe realizarse de

TasLA lll. PROS Y CONTRAS DEL USO DE DIFERENTES FORMULAS NUTRICIONALES EN DIABETES MELLITUS TIPO 3

Tipo de formula Pros

Contras

- Menor coste.

Polimérica hipercalérica-

. . . ASPEN.
hiperproteica estindar

- Amplia experiencia clinica y disponibilidad.
- Adecuadas como primera linea segtin ESPEN/

- Buen aporte energético y proteico.
- Bien toleradas sila PERT estd correctamente ajustada.
- Disponibles en mdltiples 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 especificamente para el control
glucémico.

- Menor variabilidad glucémica.

Férmulas especificas para

hiperglucemia .
monoinsaturadas).

- Mejor control de la glucemia posprandial.

- Pueden reducir requerimientos de insulina.
- Perfil lipidico ms favorable (T grasas

~ Utiles en pacientes con hiperglucemia lébil.
- Pueden ser normo o hiperproteicas.

— Coste mds elevado.

- Evidencia indirecta en DM3 (extrapolada de
DM1/DM2).

- No corrigen la malabsorcién grasa por sf mismas.

Férmulas oligoméricas

intolerancia a formulas estdndar.
- Mayor porcentaje de MCT.

- Mejor tolerancia digestiva en casos seleccionados.
- Utiles en malabsorcién grave, diarrea refractaria o

- Muy elevado coste.
- Mayor osmolaridad (riesgo de diarrea osmética).

- Nomejoran el control glucémico frente a
férmulas estandar o especificas.

- No necesarias sila PERT estd 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 pancreaticas.
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forma lenta, seguida de un lavado cuidadoso de
la sonda para minimizar el riesgo de obstruccion.
En pacientes con nutricién enteral continua, la
PERT debe administrarse de forma fraccionada
alolargo del dia, aunque no existe un protocolo
estandarizado y la estrategia debe individuali-
zarse segtn la respuesta clinica”. La persisten-
cia de sintomas digestivos o la falta de respuesta
nutricional deben hacer sospechar una adminis-
tracién inadecuada del fdrmaco y conducir a una
revisién detallada de la técnica, antes de plantear
el cambio de férmula nutricional.

En pacientes que requieran nutriciéon 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 segtin
el estado nutricional, el estrés catabdlico y las
comorbilidades. Las opciones de insulinoterapia
en la hiperglucemia asociada a la NP se basan en
consensos de expertos, existiendo varias estra-
tegias segin la situacién clinica del paciente
(perfusién de insulina intravenosa, adicién de
insulina en la bolsa de NP, insulina subcutdnea
0 una combinacién de las dos tltimas). Por otro
lado, formulacién de la NP puede modularse
con menor aporte de hidratos de carbono si el
control glucémico es problemdtico, pero los
requerimientos proteicos suelen mantenerse o
aumentarse en fases catabdlicas independien-
temente de la diabetes. Por tltimo, en pacientes
con DM3 puede existir mayor riesgo de hipoglu-
cemia sila NP se interrumpe stibitamente®.

>>CONCLUSIONES

En conjunto, la DM3 se define por la coexisten-
cia paradéjica de hiperglucemia e hipoglucemia,
malabsorcién de nutrientes y elevada variabi-
lidad glucémica, configurando un perfil meta-
bélico profundamente inestable y claramente
diferenciado del observado en la DM1 y DM2.
Uno de los principales problemas en la prac-
tica clinica es su infradiagndstico o clasificacion
errénea como DM2, lo que conlleva un abordaje
terapéutico incompleto y la omisién de interven-
ciones nutricionales fundamentales. Cuando la
DM3 no es reconocida, condiciones clinicas rele-

vantes y potencialmente reversibles —como la
malabsorcién 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 situacién de alto riesgo. La valo-
racién nutricional sistemadtica, que incluya cri-
bado precoz, aplicacion de criterios diagnésticos
como GLIM y evaluacién especifica de la sarcope-
nia, resulta esencial y deberfa 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 pancredtica exocrina. En muchos
casos, la persistencia de sintomas digestivos o
de desnutricién refleja una infrautilizacién o un
ajuste inadecuado de la PERT, méds que la necesi-
dad de restricciones dietéticas adicionales.

El equilibrio entre el control metabdlico 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 glucagoén, lo que obliga al uso de regimenes
intensivos de insulinoterapia para prevenir la
hiperglucemia. Por otro lado, la mayor sensibi-
lidad periférica a la insulina y la deficiencia de
glucagoén incrementan de forma significativa el
riesgo de hipoglucemias, lo que exige monitori-
zacién continua de glucosa y educacién terapéu-
tica avanzada, incluyendo el contaje de hidratos
de carbono y el manejo de hipoglucemias graves,
para reducir la elevada variabilidad glucémica.

En conclusién, el reconocimiento correcto de la
DMB3 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 desnutricién y las deficiencias de
micronutrientes, y mejorar tanto el control meta-
bélico como la calidad de vida de los pacientes. La
nutricién 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 valoracién clinica experta y la individua-
lizacién del tratamiento resultan determinantes.
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