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Palabras >>RESUMEN

clave La nutricién parenteral (NP) constituye una herramienta terapéutica fundamen-
tal en pacientes que no pueden cubrir sus requerimientos nutricionales por via
oral o enteral. Sin embargo, al eludir la estimulacién del tracto gastrointestinal,
su impacto sobre los mecanismos de regulacién del hambre y la saciedad plantea
interrogantes fisiopatoldgicos y clinicos relevantes. La saciedad es el resultado
de una compleja interaccién entre sefiales periféricas procedentes del intestino,
el tejido adiposo y el pancreas, y su integracién a nivel central, principalmente en el hipotdlamo. En con-
diciones fisioldgicas, la llegada de nutrientes al intestino estimula la liberacién de hormonas anorexigenas
como el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1), el péptido YY (PYY) y la colecistoquinina (CCK), que
transmiten sefiales de saciedad al sistema nervioso central a través del nervio vago. En la NP, la ausencia de
este estimulo intestinal obliga a considerar mecanismos alternativos de regulacion del apetito. La eviden-
cia disponible, fundamentalmente procedente de modelos animales y de estudios limitados en humanos,
sugiere que la NP puede inducir una reduccién de la ingesta oral y de la sensacién de hambre cuando
el aporte energético intravenoso supera un determinado umbral. Entre los mecanismos propuestos des-
tacan la deteccién hepdtica de sustratos metabélicos, la modulacién de neurotransmisores centrales y la
influencia de la glucemia y la insulina, en linea con el modelo glucostatico de la saciedad. Asimismo, la
composicion de los macronutrientes y el momento de infusién de la NP podrian modular estas respuestas.
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El objetivo de esta revisién es analizar los mecanismos fisiopatolégicos implicados en la regulacién de la
saciedad durante la NP, revisar la evidencia experimental y clinica disponible y discutir sus implicaciones
précticas en el manejo nutricional de los pacientes.
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Key words <<ABSTRACT

Parenteral nutrition, Parenteral nutrition (PN) is an essential therapeutic strategy for patients who
appetite regulation are unable to meet their nutritional requirements through oral or enteral routes.
h However, by bypassing gastrointestinal stimulation, its effects on hunger and
satiety regulation raise relevant pathophysiological and clinical questions.
Satiety results from a complex interaction between peripheral signals originated in the gastrointestinal
tract, adipose tissue and pancreas, and their central integration, mainly at the hypothalamic level.
Under physiological conditions, nutrient exposure to the intestine stimulates the release of anorexigenic
hormones such as glucagon-like peptide-1 (GLP-1), peptide YY (PYY) and cholecystokinin, which
convey satiety signals to the central nervous system via the vagus nerve. During PN, the absence of
intestinal stimulation requires consideration of alternative mechanisms involved in appetite regulation.
Available evidence, largely derived from animal models and limited human studies, suggests that PN
may reduce oral intake and hunger perception when intravenous energy delivery exceeds a specific
threshold. Proposed mechanisms include hepatic sensing of metabolic substrates, modulation of central
neurotransmitters, and the influence of glycemia and insulin, in accordance with the glucostatic model
of satiety. In addition, macronutrient composition and the timing of PN infusion may further modulate
these responses. The aim of this review is to analyze the pathophysiological mechanisms involved in
satiety regulation during PN, to summarize the available experimental and clinical evidence, and to
discuss its practical implications for nutritional management.
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>>BASES FISIOLOGICAS DE LA
REGULACION DEL HAMBRE
Y LA SACIEDAD

La regulacion del hambre y la saciedad es un
proceso dindmico que permite mantener la
homeostasis energética del organismo. Este con-
trol depende de la integracién de sefiales perifé-
ricas procedentes del tracto gastrointestinal, el
tejido adiposo y el pdncreas, junto con su pro-
cesamiento en el sistema nervioso central, prin-
cipalmente a nivel hipotaldmico (figura 1). Estas
sefiales informan de manera continua sobre la
disponibilidad de nutrientes, el estado de las
reservas energéticas y las necesidades metabdli-
cas del organismo.

En condiciones fisiolégicas, la ingesta de alimen-
tos activa mecanismos mecédnicos, hormonales y
metabdlicos que contribuyen a la apariciéon de la

saciedad y a la interrupcién de la conducta ali-
mentaria. Cuando estas sefiales se alteran o se
evitan, como ocurre durante la nutriciéon paren-
teral (NP), los mecanismos cldsicos de regulacion
del apetito pueden verse modificados, lo que
obliga a considerar vias alternativas de control.

>>CONTROL CENTAL DEL APETITO:
PAPEL DEL HIPOTALAMO

El hipotdlamo constituye el principal centro inte-
grador de la regulacién del apetito y del balance
energético. En él convergen sefiales hormonales
y metabdlicas procedentes de la periferia, que
modulan la ingesta y el gasto energético. Entre
sus nucleos funcionales, el nticleo arcuato des-
empena un papel fundamental al albergar dos
poblaciones neuronales con efectos opuestos
sobre la ingesta.
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Figura 1. Regulacion central y periférica del hambre y la saciedad. Esquema de la integracion central y periférica del control del apetito. A nivel
hipotaldmico, el nlicleo arcuato contiene neuronas orexigenas (NPY/AgRP) que estimulan la ingesta, y neuronas anorexigenas (POMC/CART) que la
inhiben, proyectando al nicleo paraventricular y otras areas hipotalamicas. Las sefiales periféricas incluyen hormonas gastrointestinales anorexigenas
como GLP-1, PYY y CCK, asi como la insulina pancreética y la leptina derivada del tejido adiposo, que actiian como sefiales de disponibilidad
energética. El higado actiia como sensor metabdlico, transmitiendo informacion al sistema nervioso central a través del nervio vago. AgRP: proteina
relacionada con Agouti; ARC: ntcleo arcuato; CART: transcrito regulado por cocaina y anfetamina; CCK: colecistoquinina; GLP-1: péptido similar al
glucagén tipo 1; NPV: nicleo paraventricular; NPY: neuropéptido Y; POMC: proopiomelanocortina; PYY: péptido YY.
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Por un lado, las neuronas anorexigenas, que
expresan pro-opiomelanocortina (POMC) y el
transcrito regulado por cocaina y anfetamina
(CART), inhiben la ingesta mediante la activa-
cién de los receptores melanocortinicos. Estas
neuronas son estimuladas por hormonas como la
leptina y la insulina, que informan al cerebro de
un adecuado estado energético. Por otro lado, las
neuronas orexigenas, productoras de neuropép-
tido Y (NPY) y proteina relacionada con Agouti

(AgRP), estimulan el apetito y se activan en
situaciones de ayuno o déficit energético, siendo
la grelina uno de sus principales estimulos'?.

Otros ntcleos hipotaldmicos, como el ntcleo
paraventricular y el hipotdlamo lateral, participan
en la modulacién de la respuesta alimentaria y del
gasto energético, integrando sefiales homeostéti-
cas con componentes motivacionales y hedénicos
relacionados con el placer asociado ala ingesta’*>.

Nutr Clin Med
Nutricién parenteral y saciedad
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>>SENALES PERIFERICAS IMPLICADAS
EN LA SACIEDAD

Ademads del control central, la regulacién de la
saciedad depende de miiltiples sefiales periféri-
cas que se generan tras la ingesta de alimentos.
El tracto gastrointestinal actia como un érgano
sensorial clave mediante la secrecién de hormo-
nas anorexigenas en respuesta a la llegada de
nutrientes.

Entre estas hormonas destacan la CCK, el PYY'y
el GLP-1, que se liberan tras la ingesta, especial-
mente en respuesta a grasas y proteinas. Estas
hormonas ejercen sus efectos a través de la acti-
vacién de receptores vagales, transmitiendo
sefiales al nticleo del tracto solitario en el tronco
encefdlico y, posteriormente, al hipotdlamo, pro-
moviendo la sensacién de saciedad. Asimismo,
enlentecen el vaciamiento gastrico y la motilidad
intestinal, prolongando la plenitud posprandial
(figura 1)>¢.

El tejido adiposo y el pdncreas también contri-
buyen a la regulacién del apetito mediante la
secrecién de leptina e insulina, respectivamente.
Ambas hormonas actian a nivel central modu-
lando la actividad de las neuronas del ntcleo
arcuato. No obstante, en determinadas situacio-
nes, como la obesidad o la resistencia a la insu-
lina, la eficacia de estas sefiales puede verse
reducida (tabla I)>%°.

>>HAMBRE HEDONICA Y CIRCUITOS
DE RECOMPENSA

Mis alld de la regulaciéon homeostética del ape-
tito, la conducta alimentaria estd influida por
mecanismos heddnicos relacionados con el placer
y la recompensa. La exposicién a alimentos alta-
mente palatables activa circuitos dopaminérgicos
en regiones como el nticleo accumbens y la corteza
prefrontal, reforzando la ingesta independiente-
mente de las necesidades energéticas reales.

TaBLA |. PRINCIPALES HORMONAS IMPLICADAS EN LA REGULACION DEL HAMBRE Y LA SACIEDAD.

SE RESUMEN LAS PRINCIPALES SENALES PERIFERICAS INVOLUCRADAS EN EL CONTROL HOMEOSTATICO DEL APETITO,
INDICANDO SU LUGAR DE PRODUCCION Y SU ACCION PREDOMINANTE SOBRE LA INGESTA

Hormona Lugar de produccién

Efecto Principales acciones

GLP-1 Células L del ileon distal y colon.

Anorexigeno

- Retrasa el vaciamiento gdstrico.
- Estimula la secrecién de insulina.
- Envia sefiales de saciedad al hipotdlamo.

PYY Células L del ileon y colon.

Anorexigeno

-Reduce el apetito.
- Inhibe la motilidad géstrica.

CCK Células I del duodenoy yeyuno.

Anorexigeno

- Induce saciedad precoz.
- Activa aferencias vagales.

Leptina Tejido adiposo.

Anorexigeno

- Inhibe neuronas orexigenas (NPY/AgRP) y
estimula anorexigenas (POMC/CART) en el
nucleo arcuato.

Insulina Células p pancredticas.

Anorexigeno

- Sefial de disponibilidad energgética.
-Modula neuronas hipotaldmicas.

Grelina Fundo gdstrico.

- Estimula neuronas NPY / AgRP y aumentael
hambre.

- Contrarresta las sefales de saciedad de GLP-1,
PYYyleptina.

- Induce un balance energético positivo,
favoreciendo el acimulo de grasa.

Orexigeno

- Disminuye la secrecién de insulina en las
células {3 del pancreas.

AgRP: protefna relacionada con Agouti; CART: transcrito regulado por cocafna y anfetamina; CCK: colecistoquinina; GLP-1:
péptido similar al glucagén tipo 1; NPY: neuropéptido Y; POMC: proopiomelanocortina; PYY: péptido YY.



Estos circuitos pueden modular la percepcién
de la saciedad y contribuir a la sobreingesta en
determinadas circunstancias clinicas. Aunque
su papel especifico en pacientes con NP no ha
sido ampliamente estudiado, es probable que los
mecanismos hedénicos influyan en la experien-
cia subjetiva del hambre cuando se mantiene una
ingesta oral parcial'®".

>>NUTRICION PARENTERAL Y AUSENCIA
DE ESTIMULACION GASTROINTESTINAL

En la nutricién enteral, la llegada de nutrientes al
intestino activa las células enteroendocrinas, pro-

moviendo la liberaciéon de hormonas anorexige-
nasy la activacién de vias vagales implicadas en la
saciedad. En contraste, la NP evita la estimulaciéon
directa del tracto gastrointestinal, lo que supone
una alteracion sustancial de los mecanismos cla-
sicos de regulacién del apetito. Mientras que la
nutricién enteral induce la liberacién de hormo-
nas anorexigenas y la activacién vagal, la nutricién
parenteral carece de estimulo gastrointestinal y
depende fundamentalmente de sefiales metabdli-
cas periféricas, principalmente de origen hepatico,
para modular la sensacién de saciedad (figura 2).

Enlugar de esta ausencia de sefiales, se plantea la
cuestion de como se regula la sensacién de hambre

Nutricion enteral ]

© Estimulo gastrointestinal

Hormonas anorexigenas
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¢ [nsulina

\
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paraventricular; PYY: péptido YY; SNC: sistema nervioso central.
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Figura 2. Comparacion entre nutricion enteral y nutricion parenteral. Esquema comparativo de las principales vias de sefializacién implicadas en la
regulacion de la saciedad durante la nutricion enteral y la nutricion parenteral. La nutricién enteral se asocia a la estimulacion gastrointestinal y a
la liberacion de hormonas anorexigenas como GLP-1, PYY, CCK y la insulina, mientras que la nutricion parenteral depende de sefiales metabdlicas
periféricas, principalmente de origen hepatico. ARC: niicleo arcuato; CCK: colecistoquinina; GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; NPV: ncleo
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en los pacientes que reciben NP y qué vias com-
pensatorias pueden activarse para inducir sacie-
dad en ausencia de estimulos digestivos?.

>>EVIDENCIA EXPERIMENTAL
DE SACIEDAD INDUCIDA POR NUTRICION
PARENTERAL

La mayor parte del conocimiento sobre la rela-
cién entre NP y saciedad procede de estudios
en modelos animales. Investigaciones cldsicas
realizadas en monos rhesus demostraron que la
administracién de NP con aportes superiores al
60 % de los requerimientos energéticos se aso-
ciaba a una reduccién significativa de la ingesta
oral. Estos hallazgos sugieren la existencia de un
umbral caldrico a partir del cual las sefiales meta-
boélicas generadas por la NP son suficientes para
inhibir la basqueda activa de alimentos'>".

Resultados similares se han observado en estu-
dios en ratas sometidas a NP total. En estos
modelos, la supresién de la ingesta fue pro-
porcional al aporte energético administrado,
siendo mds marcada cuando la NP cubria la
totalidad de los requerimientos. Ademds, se
ha descrito que la suspensién gradual de 1a NP
permite una recuperacién mds progresiva de la
ingesta oral en comparacién con una retirada
abrupta®.

>>PAPEL DEL HiIGADO Y DE LOS
NEUROTRANSMISORES CENTRALES

Los estudios experimentales han puesto de
manifiesto el papel del higado como sensor
metabdlico en la regulacién del apetito. La detec-
cién hepdtica de nutrientes, especialmente de la
oxidacién de grasas y glucosa, genera sefiales
que se transmiten al sistema nervioso central a
través del nervio vago, modulando la saciedad.

En ratas sometidas a NP total, la inhibicién de
la oxidacién de dcidos grasos mediante 2-mer-
captoacetato incrementé significativamente la
ingesta (hasta aproximadamente el 50 % del con-
sumo de controles), mientras que la inhibicién de
la oxidacion de la glucosa con 2-desoxiglucosa
tuvo un efecto menor. Estos hallazgos sugieren
que el flujo oxidativo hepdtico, particularmente

el lipidico, desempefia un papel relevante en la
generacion de sefiales metabdlicas implicadas en
laregulacién de la ingesta.

Asimismo, la denervacién hepdtica total alteré
el patrén de alimentacién, aumentando la fre-
cuencia de las comidas y modificando su tamafio
y duracién. Este procedimiento se asocié a cam-
bios metabdlicos hepéticos significativos, inclu-
yendo disminucién del glucégeno y triglicéridos
hepiticos, reduccién de la glucemia y de la insu-
lina plasmadtica, e incremento del glucagén, lo
que refuerza la interacciéon entre metabolismo
hepadtico y control central del apetito.

A nivel central, se han descrito modificaciones
en neurotransmisores implicados en la conducta
alimentaria, como disminucién de la dopamina y
cambios en la serotonina durante la NP total, aun-
que la evidencia regional especifica es limitada.

En conjunto, estos datos apoyan la existencia de
mecanismos de regulacién del apetito durante la
NP total independientes del intestino, basados
en sefales metabdlicas hepadticas integradas a
nivel central ™.

>>EVIDENCIA CLINICA EN HUMANOS

Los estudios en humanos que evalian directa-
mente la relacién entre NP y saciedad son esca-
sos, heterogéneos y con tamafios muestrales
reducidos. No obstante, los datos disponibles
permiten identificar algunos patrones clinica-
mente relevantes.

En uno de los primeros estudios sisteméticos,
Jordan et al. no encontraron diferencias claras en
la percepcién de hambre en funcién del aporte
calérico administrado por via parenteral, ni
una relacién consistente con la glucemia u otras
variables metabdlicas. Sin embargo, en una
pequeiia submuestra de pacientes que recibieron
emulsion lipidica intravenosa, se observé ausen-
cia de sensacién de hambre durante las 24 horas
posteriores a su administracién, efecto que no se
reprodujo con las infusiones de glucosa y ami-
nodcidos. Estos hallazgos sugieren que determi-
nados sustratos, como los lipidos intravenosos,
podrian modular de forma mads intensa la sefial
de hambre en circunstancias concretas!e.



En pacientes con NP domiciliaria prolongada, la
experiencia subjetiva parece diferir. McCutcheon
y Tennissen describieron que, en sujetos clinica-
mente estables con tratamiento crénico, el ham-
bre era generalmente baja durante la mayor parte
del dia y que la ingesta oral residual se producia
mds por hébito que por una necesidad fisiol6-
gica. Ademds, no se observaron diferencias sig-
nificativas en la percepcién de hambre entre dias
con y sin infusién lipidica. Es relevante que una
proporcién considerable de pacientes descri-
biera sintomas asociados a la infusién lipidica
(nduseas, sabor metdlico, cefalea), que podrian
influir indirectamente en el deseo de comer".

Por otro lado, estudios que han evaluado la
ingesta oral de forma mads objetiva apoyan de
manera mads consistente la hipétesis de que la
NP ejerce un efecto supresor sobre el apetito.
Sriram et al. demostraron que, al reducir de
forma encubierta el aporte calérico parenteral, se
producia un aumento significativo de la ingesta
oral voluntaria, mientras que el incremento del
aporte intravenoso se asociaba a una disminu-
cién del consumo por via oral. Estos hallazgos
refuerzan la existencia de una regulacién com-
pensatoria dependiente del aporte energético
sistémico y sugieren que la NP puede disminuir
la ingesta espontdnea a través de mecanismos
posabsortivos'®.

En conjunto, aunque la evidencia clinica es
limitada y heterogénea, varios estudios apo-
yan que la NP, cuando cubre adecuadamente
los requerimientos energéticos, puede reducir
el hambre subjetiva y la ingesta oral voluntaria.
No obstante, la respuesta parece depender de la
duracién del tratamiento, del perfil de macro-
nutrientes administrados y de las caracteristi-
cas clinicas del paciente. La escasez de estudios
controlados y la dificultad para medir de forma
objetiva la saciedad en este contexto subrayan la
necesidad de investigaciones clinicas mds robus-
tas y actualizadas.

>>MODELO GLUCOSTATICO
Y REGULACION DE LA SACIEDAD
EN LA NUTRICION PARENTERAL

El modelo glucostético de la saciedad postula
que las variaciones en los niveles de glucosa en
sangre desempefian un papel central en la regu-

lacién del hambre. Segin este modelo, el man-
tenimiento de niveles adecuados de glucemia
favorece la saciedad, mientras que los descensos
glucémicos inducen la sensacién de hambre.

En el contexto de la NP, el aporte continuo de
glucosa y la modulacién de la insulina podrian
contribuir a la induccién de saciedad, incluso en
ausencia de sefiales gastrointestinales. Los glu-
correceptores hipotaldmicos y del tronco encefd-
lico responderian a la disponibilidad de glucosa
circulante, integrando esta informacién en los
centros reguladores del apetito (figura 3)%.

>>|INFLUENCIA DE LA COMPOSICION
DE LA NUTRICION PARENTERAL

La composicién de los macronutrientes admi-
nistrados por via parenteral puede influir en la
regulacién del hambre y la saciedad. Los lipidos
intravenosos han demostrado inducir sefiales
metabdlicas a nivel hepdtico en modelos animales,
aungque los resultados en humanos son inconsis-
tentes. Los aminodcidos, y en particular la leucina,
han mostrado efectos anorexigenos en estudios
experimentales, actuando sobre vias metabdlicas
y neuronales en el hipotdlamo. Estudios en huma-
nos han mostrado que la administracién de leu-
cina puede aumentar la liberacién de hormonas
como GLP-1y PYY, lo que sugiere un papel poten-
cial en la regulacién de la ingesta®'*"”.

La glucosa, como principal sustrato energético,
desempefia un papel central en la regulacién glu-
costatica del apetito. Sin embargo, la respuesta
de saciedad parece depender mads del aporte
caldrico total que de un macronutriente especi-
fico, lo que refuerza la importancia del balance
energético global'*".

>>CRONONUTRICION Y MOMENTO
DE INFUSION DE LA NUTRICION
PARENTERAL

La crononutricién estudia la interaccién entre los
ritmos circadianos y la ingesta de nutrientes. El
reloj central, localizado en el nticleo supraquias-
madtico, coordina relojes periféricos en érganos
metabdlicamente activos como el higado y el pan-
creas, modulando la sensibilidad a la insulina, la
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Modelo glucostatico de la saciedad
en la nutricion parenteral
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independientemente de la estimulacion gastrointestinal.

Saciedad =

Figura 3. Modelo glucostatico de la saciedad en la nutricién parenteral. Representacion del papel de la glucemia y de la modulacién de la insulina
en la regulacion del hambre y la saciedad durante la nutricion parenteral, a través de la activacién de neuronas hipotalamicas sensibles a la glucosa,

Neuronas
hipotalamicas

/ P N
¥
RS
G
N\
¥

N

Hambre

oxidacién de sustratos y la secrecién hormonal.
Las hormonas implicadas en la regulacién del
apetito, como la leptina, la grelina y la insulina,
presentan patrones circadianos bien definidos.
La desalineacién entre la ingesta y estos ritmos
se ha asociado a alteraciones metabdlicas, mayor
adiposidad y resistencia a la insulina®*.

Durante la fase biolégica nocturna, la elevacién
de melatonina se asocia con una menor toleran-
cia a la glucosa y una reduccién de la eficacia
insulinica, lo que sugiere que la administraciéon
de nutrientes en este periodo puede resultar
metabdlicamente menos eficiente. En este con-
texto, aunque no existen estudios que evalien de
forma directa el impacto del momento de infu-
sioén de la NP sobre la saciedad, la evidencia dis-
ponible indica que la administracién nocturna
puede asociarse a mayor hiperglucemia, frag-
mentacién del suefio y desalineacion circadiana.
Por el contrario, la infusién diurna podria ali-
nearse mejor con los ritmos endocrino-metaboli-
cos (figura 4 )22,

>>REFLEXIONES Y CONCLUSIONES

La evidencia disponible sugiere que la NP puede
inducir saciedad, aunque de forma menos efi-
ciente que la nutricién enteral debido a la ausen-
cia de estimulacion gastrointestinal. Este efecto
parece depender fundamentalmente del aporte
energético total, siendo necesario alcanzar un
umbral aproximado del 50-60 % de los requeri-
mientos caldricos para activar de manera signifi-
cativa los mecanismos de saciedad.

Los mecanismos implicados incluyen la detec-
ci6on hepdtica de sustratos metabdlicos, la
modulacién de neurotransmisores centrales y la
influencia de la glucemia y la insulina, en linea
con el modelo glucostatico. La composiciéon de
los macronutrientes y el momento de infusién de
la NP podrian modular estas respuestas, aunque
la evidencia clinica es atin limitada.

Desde un punto de vista practico, comprender
estos mecanismos resulta relevante para optimizar
el manejo nutricional de los pacientes, especial-
mente en situaciones de ingesta oral parcial o
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la regulacién metabdlica y hormonal.

Figura 4. Crononutricion y momento de infusién de la nutricion parenteral. Esquema de las diferencias potenciales en la regulacién glucémica, el
suefio y la sefalizacion metabdlica segun el momento de infusion de la nutricion parenteral. La infusion diurna se alinea con la fase biolégica de
mayor sensibilidad a la insulina y mayor eficiencia en la oxidacion de sustratos, favoreciendo una homeostasis glucémica mas estable y una mejor
sincronizacion con los ritmos circadianos. Por el contrario, la infusién nocturna coincide con la elevacioén fisiolégica de melatonina y una menor
tolerancia a la glucosa, lo que puede asociarse a mayor hiperglucemia, fragmentacién del suefio y desalineacién circadiana, con posible impacto sobre

d
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durante la transiciéon entre NP y nutricion enteral
u oral. Son necesarios estudios clinicos adiciona-
les que permitan definir con mayor precision el
impacto de la NP sobre la saciedad y su traduc-
cién en beneficios clinicos y de calidad de vida.

Uso de herramientas de inteligencia
artificial

Durante la preparacién del manuscrito se emplea-
ron herramientas de inteligencia artificial como

apoyo en la revisién redaccional y en el disefio
preliminar de las figuras. El contenido cientifico,
la interpretacién de los datos y las conclusiones
fueron definidos y revisados integramente por
los autores.
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Palabras >>RESUMEN

clave La dieta cetogénica (DC) es una intervencién nutricional terapéutica caracteri-
zada por una restriccién marcada de hidratos de carbono y un aumento signifi-
cativo de la ingesta de grasas, destinada a inducir cetosis fisiolégica y promover
el uso de cuerpos ceténicos como principal fuente energética. Introducida clinica-
mente en 1921 por Russell Wilder como alternativa al ayuno en epilepsia, la DC
ha experimentado un renovado interés debido a su eficacia en epilepsia farma-
corresistente y en determinados errores innatos del metabolismo. La DC clasica
se basa en una proporcion elevada de grasa frente a la suma de proteinas e hidratos de carbono (habitual-
mente 3:1 0 4:1), aunque en la préactica clinica existen variantes menos restrictivas como la dieta basada en
triglicéridos de cadena media, la dieta de Atkins modificada y el tratamiento con bajo indice glucémico,
disefiadas para mejorar la tolerancia y la adherencia. La evidencia clinica indica que aproximadamente
el 40 % de los adultos con epilepsia refractaria logran una reduccién de crisis > 50 %, mientras que en
poblacién pedidtrica esta cifra puede alcanzar el 50-60 %. Los mecanismos de accién propuestos incluyen
cambios en el metabolismo energético cerebral, mejora de la eficiencia mitocondrial, modulacién de canales
i6nicos y neurotransmisores, asi como efectos antioxidantes, antiinflamatorios y epigenéticos. Sin embargo,
su implementacién requiere evaluacién previa exhaustiva para descartar contraindicaciones metabdlicas o
clinicas. Entre los efectos adversos destacan alteraciones gastrointestinales, hipoglucemia, acidosis metabd-
lica, dislipemia, nefrolitiasis y déficits de micronutrientes, lo que justifica un seguimiento multidisciplinar
y una monitorizacién analitica periédica. En conjunto, la DC representa una estrategia terapéutica eficaz en
contextos neurolégicos seleccionados, siempre que se aplique bajo supervisién especializada.
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<<ABSTRACT

Key words

Ketogenic diet,
drug-resistant

The ketogenic diet (KD) is a therapeutic nutritional intervention characterized
by a marked restriction of carbohydrate intake and a significant increase in
fat consumption, aimed at inducing physiological ketosis and promoting the
use of ketone bodies as the main energy source. First introduced clinically
in 1921 by Russell Wilder as an alternative to fasting in epilepsy, the KD has
experienced renewed interest due to its effectiveness in drug-resistant epilepsy and in certain inborn
errors of metabolism. The classic KD is based on a high fat ratio relative to the combined amount of
protein and carbohydrates (typically 3:1 or 4:1). However, in clinical practice, less restrictive variants
are available, such as the medium-chain triglyceride (MCT) diet, the modified Atkins diet, and the
low glycemic index treatment, all designed to improve tolerability and adherence. Clinical evidence
indicates that approximately 40% of adults with refractory epilepsy achieve a =50% reduction in
seizures, while in the pediatric population this figure may reach 50-60%. Proposed mechanisms of action
include alterations in cerebral energy metabolism, improved mitochondrial efficiency, modulation of
ion channels and neurotransmitters, as well as antioxidant, anti-inflammatory, and epigenetic effects.
Nevertheless, its implementation requires a thorough pre-treatment evaluation to rule out metabolic
or clinical contraindications. Adverse effects include gastrointestinal disturbances, hypoglycemia,
metabolic acidosis, dyslipidemia, nephrolithiasis, and micronutrient deficiencies, which justifies
multidisciplinary follow-up and periodic laboratory monitoring. Overall, the KD represents an effective
therapeutic strategy in selected neurological settings, provided it is implemented under specialized

supervision.

>>|INTRODUCCION

La dieta cetogénica (DC) es un patrén alimen-
tario terapéutico caracterizado por una restric-
cién marcada de carbohidratos y un aumento
significativo en la ingesta de grasas, disefiado
para inducir la produccién de cuerpos ceténi-
cos (acetoacetato, [S-hidroxibutirato y acetona)
como sustrato energético principal del orga-
nismo. Aunque el ayuno ha sido reconocido
desde la antigtiedad por sus efectos terapéuticos
en la epilepsia, no fue hasta 1921 cuando Russell
Wilder acufi6 el término DC para describir un
régimen que emulara los cambios bioquimicos
del ayuno evitando la desnutricién'.

Enlas dltimas décadas, la DC ha experimentado
un renacimiento clinico impulsado por el éxito
en el control de la epilepsia refractaria, donde
aproximadamente el 50-60 % de los pacientes
pedidtricos logran una reduccién de crisis supe-
rior al 50 %2 Mas alld de la neurologia pedidtrica,
su uso se ha consolidado como el tratamiento de
eleccién para algunos errores innatos del meta-
bolismo, especificamente el déficit del trans-
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portador de glucosa tipo 1° y la deficiencia del
complejo piruvato deshidrogenasa®.

Actualmente, la investigacion se ha diversifi-
cado hacia multiples modalidades, como la dieta
de Atkins modificada y el tratamiento con bajo
indice glucémico, buscando mejorar la palata-
bilidad y el cumplimiento a largo plazo tanto
en nifilos como en adultos. Ademas, el creciente
interés en sus mecanismos de accién molecula-
res —que incluyen la modulacién de neurotrans-
misores, efectos epigenéticos y la reduccion de
la neuroinflamaciéon— ha abierto la puerta a su
estudio en patologias como la obesidad, la dia-
betes tipo 2 y enfermedades neurodegenerativas
como las de Alzheimer y de Parkinson®.

>>DEFINICION DE DIETA CETOGENICA

En términos generales, la DC engloba un con-
junto de estrategias nutricionales disefiadas
para inducir y mantener un estado de cetosis
fisiolégica mediante la restriccién de carbo-
hidratos y el predominio del aporte lipidico,



pudiendo adoptar distintas modalidades segtin
su composicién y grado de restriccién'®.

La DC clésica (DCC) constituye la modalidad
original y mds rigurosamente estudiada de esta
intervencién nutricional. Se caracteriza por ser
muy rica en grasas, muy baja en carbohidratos y
con una cantidad adecuada de proteinas. En su
forma mads estricta, las grasas pueden aportar
hasta el 90 % del valor energético total, predomi-
nantemente en forma de triglicéridos de cadena
larga®.

El concepto central de la DCC es la razén ceto-
génica, que establece la proporcién en gramos de
grasa respecto a la suma de gramos de carbohi-
dratos y proteinas (tabla I):

Grasa

Carbohidratos + Protefnas

En la préctica clinica, esta relacién suele expre-
sarse como 3:1 04:17, lo que implica que por cada
3 04 gramos de grasa se administra 1 gramo con-
junto de carbohidratos y proteinas. La razén 4:1
permite alcanzar niveles elevados de cetosis; sin
embargo, en poblacién adulta puede dificultar el
adecuado aporte proteico, por lo que frecuente-
mente se emplean relaciones inferiores (2,5:1-3:1),
ajustadas segtin las necesidades energéticas indi-
viduales, la tolerancia y la respuesta clinica.

Otra caracteristica distintiva de la DCC es que
la razén cetogénica debe mantenerse en todas
las comidas, lo que confiere al patrén dietético
una elevada rigidez estructural. Ademds, el per-
fil de dcidos grasos puede modificarse segiin
las necesidades metabdlicas, priorizando en
muchos contextos clinicos el consumo de grasas
monoinsaturadas y poliinsaturadas procedentes
de fuentes como el aceite de oliva, frutos secos y
pescado azul, con el objetivo de optimizar el per-
fil lipidico.

Variantes de la dieta cetogénica clasica

De manera similar a la DCC, puede emplearse
la DC basada en triglicéridos de cadena media
(DC-MCT), propuesta en 1971 por Huttenlocher®.
En esta modalidad, parte del aporte lipidico se
realiza mediante aceite MCT. Los triglicéridos de
cadena media se metabolizan mds rapidamente
que los de cadena larga y generan cuerpos ceténicos

TaBLA |. PORCENTAJE DEL VALOR CALORICO TOTAL

DERIVADO DE GRASAS/CARBOHIDRATOS + PROTEINAS
EN FUNCION DE LA RAZON CETOGENICA

Raz’oq %VCT grasas %VCT HC + proteinas

cetogénica

1:1 69 31

1,51 77 23

21 82 18

2,5:1 85 15

31 87 13

3,51 89 1

4:1 90 10

Adaptada de Gavrilovici et al.*. HC: carbohidratos; VCT: valor

caldrico total.

con mayor eficiencia, permitiendo alcanzar nive-
les comparables de cetosis con ratios menos res-
trictivas. Esto facilita una mayor inclusién de
carbohidratos y proteinas, mejorando la palata-
bilidad y la adherencia terapéutica. No obstante,
puede asociarse con mayor incidencia de efectos
adversos gastrointestinales, lo que ha motivado
el desarrollo de esquemas combinados entre
DCCyDC-MCT.

Entre las modalidades menos restrictivas se
encuentran la dieta de Atkins modificada’ y la
dieta de bajo indice glucémico™. La primera per-
mite una mayor liberalizacién de protefnas y gra-
sas, manteniendo la restriccién de carbohidratos
con incrementos progresivos segtn la tolerancia
y el control clinico. Por su parte, la dieta de bajo
indice glucémico fue disenada para mantener
niveles estables de glucosa sanguinea; aunque
continda siendo relativamente rica en grasas,
permite un mayor aporte de carbohidratos que
laDCC o la dieta de Atkins modificada, siempre
que estos presenten un indice glucémico inferior
a 50 y alto contenido en fibra.

>>MECANISMOS DE ACCION

La DC induce un cambio profundo en el meta-
bolismo energético sistémico y cerebral. En
condiciones de ayuno o restriccién severa de car-
bohidratos, el organismo moviliza los depdsitos
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TaBLA ||. COMPOSICION DE LOS DISTINTOS TIPOS DE DIETA CETOGENICA

Tipo de dieta %VCT grasas %VCTMCT %VCT proteinas %VCTHC Razén cetogénica
Clésica4:1 90 - 6 4 41
(lésica3:1 87 - 10 3 31
MCT 10 60 10 20 2,31
Combinada MCT 40 30 10 20 >1,5:1
Atkins modificada 60-70 - 20-30 4-8 0,9-1,1:1
Bajo indice glucémico 60 - 20-30 10-20 -

Adaptada de McDonald et al.>. HC: carbohidratos; MCT: triglicéridos de cadena media; VCT: valor caldrico total.

grasos mediante lipdlisis, y los dcidos grasos son
metabolizados por B-oxidacién mitocondrial,
generando acetilcoenzima A y favoreciendo la
sintesis hepdtica de cuerpos ceténicos (acetoa-
cetato, B-hidroxibutirato y acetona). Estos meta-
bolitos atraviesan la barrera hematoencefélica a
través de transportadores de monocarboxilatos
y son utilizados por neuronas y células gliales
como fuente energética alternativa a la glucosa,
incorpordndose al ciclo de los dcidos tricarboxili-

cos y aumentando la produccién de trifosfato de
adenosina (ATP)" (figura 1).

Este cambio en el sustrato energético cerebral
mejora la eficiencia mitocondrial y la resilien-
cia neuronal frente a situaciones patolégicas.
No obstante, aunque los cuerpos ceténicos son
mediadores centrales de los efectos anticonvul-
sivos, la correlacién entre sus niveles plasmati-
cos y el grado de proteccién frente a crisis no es

Glucosa ,@. —

S

Acidos grasos |
libres (=
———

v

Betaoxidacion
mitocondrial

Cuerpos cetonicos

N’kﬂ
ENERGIA

Figura 1. Esquema del metabolismo de carbohidratos en comparacion con el de grasas. Acetil-CoA: acetilcoenzima A. Adaptada de Gavrilovici et al.*.
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absoluta, lo que indica la participacién de meca-
nismos adicionales independientes de la cetosis
per se'2.

La DC acttia a través de multiples mecanis-
mos interrelacionados, como se describe en los
siguientes epigrafes.

Modulacion del metabolismo energético
y funcion mitocondrial

La DC incrementa la disponibilidad de acetil-
coenzima Ay optimiza la actividad del ciclo de
Krebs y de la cadena de transporte de electrones.
El p-hidroxibutirato potencia la actividad redox
mitocondrial e induce la expresién de subunida-
des de la cadena respiratoria, lo que puede tra-
ducirse en un aumento de los niveles cerebrales
de ATP®.

Elincremento de ATP favorece la estabilidad del
potencial de membrana neuronal mediante una
mejor funcién de las Na*/K*ATPasas y la modu-
lacién de los canales de potasio sensibles a ATP,
que actiian como sensores del estado energé-
tico celular e inducen hiperpolarizacién cuando
disminuye la disponibilidad de glucosa. Este
mecanismo contribuye a reducir la excitabilidad
neuronal'.

Ademads, los dcidos grasos poliinsaturados, cuya
disponibilidad aumenta con la DC, inducen pro-
teinas desacoplantes neuronales y promueven
la biogénesis mitocondrial, optimizando la pro-
duccién energética y reduciendo la vulnerabili-
dad al estrés metabdlico®.

Modulacion de neurotransmisores
y excitabilidad sinaptica’®'?

Uno de los mecanismos mds estudiados es el
aumento de la neurotransmisién gabaérgica.
El B-hidroxibutirato y el acetoacetato pueden
favorecer la sintesis de GABA al promover un
metabolismo oxidativo mds eficiente y redu-
cir la glucélisis (inhibicién funcional a nivel de
piruvato quinasa). Se ha descrito elevacion de
GABA en liquido cefalorraquideo y en estudios
espectroscépicos, aunque los resultados experi-
mentales no son completamente uniformes entre
modelos animales.

El acetoacetato puede inhibir la liberacién pre-
sindptica de glutamato, reduciendo la excito-
toxicidad.

La DC puede disminuir la actividad de la adeno-
sina quinasa, aumentando la disponibilidad de
adenosina y potenciando la neurotransmision
purinérgica inhibitoria, con efecto estabilizador
sobre la actividad neuronal.

Efectos especificos de los acidos grasos
de cadena media’’

Los 4cidos grasos de cadena media (heptanoico,
octanoico y decanoico) ejercen efectos pleiotré-
picos:

* Proporcionan sustratos energéticos alternati-
vos (acetilcoenzima A y propionil-coenzima
A), contribuyendo a la reposicién del ciclo de
Krebs.

* Modulan el metabolismo astrocitario mediante
el sistema lanzadera glia-neurona.

* Aumentan los niveles cerebrales de glutamina
y triptéfano, asociados a menor excitabilidad
hipocampal.

* El dcido decanoico inhibe directamente el
receptor AMPA y estimula la biogénesis mito-
condrial a través de mecanismos dependientes
de PPARY.

Estos hallazgos respaldan la existencia de meca-
nismos anticonvulsivos adicionales en las dietas
cetogénicas con MCT méds alld de la mera pro-
duccién de cuerpos ceténicos.

Efectos antioxidantes y antiinflamatorios

La DC ejerce efectos neuroprotectores mediante
la reduccién del estrés oxidativo. Los cuerpos
ceténicos disminuyen la produccién de especies
reactivas de oxigeno, favoreciendo una oxida-
cién mas eficiente del dinucleétido de nicotina-
mida y adenina y modulando el metabolismo del
glutation a través de factores transcripcionales’®.
Ademas, inducen mecanismos de hidroxilacién
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lipidica dependientes del citocromo P450-4A,
que podrian contribuir a sus propiedades antiin-
flamatorias.

El B-hidroxibutirato también acttia como ligando
enddgeno del receptor 2 del 4cido hidroxicar-
boxilico, promoviendo un fenotipo macrofégico
con perfil antiinflamatorio y neuroprotector®.

Efectos epigenéticos y neurotroéficos

La restriccién glucolitica y el cambio metabdlico
inducido por la DC pueden aumentar la expre-
sién del factor neurotréfico derivado del cere-
bro, favorecer el reciclaje vesicular sindptico (con
predominio de endocitosis sobre exocitosis) y
estabilizar la funcién sindptica. Estos efectos con-
tribuyen tanto a la accién anticonvulsiva como a
posibles propiedades antiepileptogénicas y neu-
roprotectoras®.

>>|NDICACIONES DE LA DIETA
CETOGENICA

La DCy sus modalidades asociadas (DCC, dieta
de Atkins modificada, DC-MCT) constituyen
una alternativa terapéutica eficaz en adultos con
epilepsia refractaria®. Aunque tradicionalmente
su uso se ha restringido al ambito pedidtrico, la
evidencia acumulada en la dltima década res-
palda su indicacién en poblacién adulta en con-
textos clinicos bien definidos.

Epilepsia farmacorresistente

La principal indicacién de la DC en el adulto es
la epilepsia farmacorresistente, definida como el
fracaso de al menos dos farmacos antiepilépticos
adecuadamente seleccionados y tolerados. En
este contexto, la DC puede considerarse:

* Tras el fracaso de multiples fairmacos antiepi-
lépticos.

e En pacientes con intolerancia significativa a la
carga farmacoldgica.

e Como alternativa en pacientes no candidatos a
cirugia o tras fracaso quirirgico.

La tasa media de respondedores (= 50 % reduc-
cién de crisis) en adultos con epilepsia refractaria

se sittia en torno al 40 %, con mejores resultados
en epilepsias generalizadas que en focales™.

Sindromes epilépticos especificos

La DC estd especialmente indicada en adultos
con sindromes epilépticos en los que existe evi-
dencia sélida de eficacia, particularmente aque-
llos de inicio en la infancia que persisten en la
edad adulta®?:

e Sindrome de Dravet.
e Sindrome de Lennox-Gastaut.

e Epilepsia asociada a complejo de esclerosis
tuberosa.

* Sindrome por déficit de glucotransportador de
tipo 1.

Asimismo, puede considerarse en epilepsias
genéticas generalizadas.

En epilepsias focales estructurales potencial-
mente quirdrgicas (por ejemplo, displasia cortical
focal), la cirugia debe valorarse prioritariamente
antes de instaurar tratamiento dietético, salvo
contraindicacién o rechazo.

Estatus epiléptico refractario
y superrefractario

La DC constituye una opcién terapéutica en el
estatus epiléptico refractario y superrefractario,
incluyendo el sindrome NORSE (estatus epilép-
tico refractario de aparicion reciente)®.

Estd indicada especialmente cuando:

¢ Han fracasado anestésicos intravenosos y tera-
pias convencionales.

* Se busca una estrategia no farmacolégica com-
plementaria.

* Se requiere una intervencién precoz en cua-
dros graves.

La evidencia disponible muestra tasas de control
elevadas (hasta del 75-100 % en estatus epilép-
tico refractario y alrededor del 79 % en estatus
epiléptico superrefractario en series publicadas),



particularmente cuando se inicia de forma tem-
prana.

Uso como monoterapia en casos
seleccionados®

Aunque no constituye una indicacién estdndar,
existen datos preliminares que respaldan el uso
de DC como monoterapia en adultos cuidadosa-
mente seleccionados:

¢ Como tratamiento primario en pacientes moti-
vados.

* Como alternativa tras retirada de farmacos
antiepilépticos por efectos adversos.

Sin embargo, esta indicaciéon debe considerarse
individualizada y bajo supervisién especiali-
zada, dado que la evidencia atin es limitada.

Indicaciones adicionales y situaciones
especiales

La DC puede considerarse en*:

* Pacientes con efectos adversos significativos
derivados de politerapia.

* Mujeres en edad fértil cuando se desea mini-
mizar la exposicién farmacolégica (con moni-
torizacién estrecha).

e Pacientes con comorbilidades cognitivas en los
que se busque beneficio adicional en atencién
o calidad de vida.

>>CONTRAINDICACIONES DE LA DIETA
CETOGENICA

La identificacién de contraindicaciones cons-
tituye un paso fundamental antes de iniciar
la DC, dado que en determinadas circunstan-
cias metabdlicas su instauracién puede resultar
potencialmente grave e incluso fatal (tabla III).
Las contraindicaciones absolutas de la DC en
cualquier rango de edad incluyen aquellas enfer-
medades en las que estd comprometida la meta-
bolizacién de los dcidos grasos o la utilizacién
de cuerpos ceténicos como fuente energética,
asi como en aquellos trastornos que requieren un

TagLa Ill. CONTRAINDICACIONES DE LA

DIETA CETOGENICA EN ADULTOS

Contraindicaciones absolutas

¢ Embarazo.
¢ Fallo hepdtico.
o Pancreatitis aguda.

Contraindicaciones relativas

* Epilepsia candidata a cirugfa.

* Historia de pancreatitis.

¢ Colecistectomia.

¢ Fallo renal.

¢ Nefrolitiasis.

¢ Diabetes tipo 102 sin supervision endocrinoldgica.
¢ Hiperlipemia.

* Antecedentes cardiovasculares o cerebrovasculares.
* Historia de anorexia nerviosa.

* Reflujo gastroesofégico grave.

¢ Escaso apoyo sociofamiliar (en pacientes dependientes).
¢ Dificultad para mantener adecuada nutricién.

Adaptada de Kossof et al.’.

aporte elevado y constante de carbohidratos®. En
estos pacientes, la induccién de cetosis puede pre-
cipitar descompensaciones metabdlicas severas.

>>EVALUACION PREVIA AL INICIO
DE LA DIETA CETOGENICA

La evaluacién previa debe realizarse de manera
sistemadtica en todos los pacientes candidatos a
iniciar tratamiento con DC (figura 2). Entre los
objetivos de esta evaluacién inicial se incluyen:

* Descartar condiciones que contraindiquen el
uso de la DCy prevenir la aparicién de efectos
adversos®!.

* Realizar una valoracién nutricional para faci-
litar la planificacién individualizada del trata-
miento dietético?2.

e Planificar pruebas complementarias que per-
mitan detectar o excluir patologias relevantes,
como enfermedades cardiacas, nefrolitiasis o
trastornos metabdlicos, asi como identificar
factores de riesgo cardiovascular que puedan
verse modificados tras el inicio de la DC%##323,
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EVALUACION NEUROLOGICA

EVALUACION BIOQUIMICA

e Historia clinica detallada

e Discusion de las expectativas del paciente y sus familiares
respecto al tratamiento

e Evaluacion de la eficacia y de posibles efectos adversos

¢ |dentificacion de posibles barreras psicosociales

e Estimacioén de los requerimientos energéticos
e Evaluacién antropométrica y analisis de la composicién corporal
(impedaciometria, ecografia nutricional, etc.)
EVALUACION NUTRICIONAL e Historia dietética (ideal registro de 7 dias)
e |dentificacion de preferencias alimentarias, aversiones, alergias
e intolerancias
e Evaluacioén bioquimica del estado nutricional

e | actatoy piruvato en plasma

e Carnitina plasmatica y perfil de acicarnitinas

* Aminodcidos plasmaticos y acidos organicos urinarios
e Amonio en plasma

Figura 2. Evaluacion previa al inicio de la dieta cetogénica. Adaptada de De Giorgis et al.*.

También es importante conocer las preferencias
alimentarias del paciente, su grado de autono-
miay el modo de alimentacién habitual, ya que
la posibilidad de iniciar el tratamiento con pla-
nes dietéticos mds sencillos e individualizados
favorece la adherencia terapéutica®303!,

Para optimizar tanto la eficacia como el cumpli-
miento de la dieta es necesario un abordaje multi-
disciplinar. Un equipo especializado, compuesto
principalmente por neurélogos, nutricionistas o
dietistas, endocrinélogos y / o pediatras?, resulta
clave para la adecuada seleccién de pacientes, la
prescripcién nutricional, el seguimiento clinico
y la prevencién de efectos adversos. Otros pro-
fesionales sanitarios como personal de enferme-
rfa, farmacéuticos y especialistas en salud mental
también desempefian un papel relevante en el
manejo integral del paciente®®.

Evaluacioninicial

El primer paso consiste en realizar una anamnesis
detallada que contenga los siguientes aspectos:

* Antecedentes familiares, incluyendo enferme-
dades hereditarias, muertes infantiles de causa
desconocida, enfermedades crénicas, eventos
cardiovasculares o cardiopatias y antecedentes
de nefrolitiasis®.

 Ambito psicosocial, valorando el nivel socioe-
conémico y el entorno familiar, especialmente
la disponibilidad de cuidadores y su capaci-
dad para comprender y aplicar la dieta. Desde
este momento puede iniciarse la educacion
nutricional tanto a los pacientes como a sus
cuidadores®?.

¢ Antecedentes personales, prestando especial
atencion a*:

— Historia de la epilepsia: diagnéstico, etiolo-
gia, evolucion de la enfermedad (tipo y fre-
cuencia de crisis), tratamientos con formacos
antiepilépticos utilizados y uso de otras tera-
pias (corticoides, gammaglobulinas, DC pre-
via, cirugia o estimulacién del nervio vago).

— Antecedentes perinatales: evolucién del
embarazo y del parto, la adaptacién neona-
tal y la necesidad de hospitalizacién en el
periodo perinatal.

— Desarrollo psicomotor, incluyendo posibles
retrasos o alteraciones sensoriales.

Historia nutricional, que debe incluir®:

— Preferencias alimentarias, alergias e intole-
rancias.

— Encuesta dietética, preferiblemente de varios
dias (aunque en ocasiones se utiliza un recor-
datorio de 24 horas).



— Antecedentes de soporte nutricional arti-
ficial, ya sea mediante nutricién enteral,
parenteral o mixta.

e Evaluacién de la calidad de vida mediante
cuestionarios validados cuando sea posible.

Ademds de valorar la presencia de anomalias
fenotipicas y/o signos de enfermedad orgé-
nica, es importante evaluar el estado nutri-
cional del paciente. Se recomienda el uso de
calorimetria indirecta para estimar con mayor
precisién los requerimientos energéticos®. Sin
embargo, dado que se trata de una técnica cos-
tosa y con disponibilidad limitada en muchos
centros, habitualmente se realiza una valo-
racién antropométrica basada en: peso, talla,
indice de masa corporal y técnicas de valora-
cién morfofuncional (como ecografia y bioim-
pedanciometria)®32.

e Dirigidas a descartar trastornos metabdlicos,
como la determinacion de amonio, lactato,
aminodcidos y acilcarnitinas en plasma y aci-
dos orgdnicos en orina. En nuestro entorno, el
diagndstico en la edad adulta de estas patolo-
glas es poco frecuente gracias al cribado neo-
natal, por lo que este despistaje no se realiza
de manera sistemdtica a menos que exista una
elevada sospecha clinica. En individuos en los
que no se haya realizado dicho cribado (por
ejemplo, en casos de migracién o adopcién), es
obligatoria una evaluacién metabdlica exhaus-
tiva antes de iniciar la DC*%*. En adultos con
discapacidad intelectual y epilepsia de etiolo-
gia desconocida puede considerarse la realiza-
cién de un estudio genético®.

¢ Pruebas de laboratorio?®303238;

— Andlisis de sangre: hemograma y bioqui-
mica completa: glucemia, insulina e indice
HOMA; funcién hepdtica y renal; marca-
dores del estado nutricional; perfil lipidico;
metabolismo del hierro; metabolismo fosfo-
cdlcico; vitaminas A, E, D, B12 y dcido félico;
oligoelementos como zinc y selenio; equili-
brio dcido-base, y niveles plasmaticos de far-
macos antiepilépticos.

— Andlisis de orina: sedimento urinario, iones,
calcio, oxalato y los cocientes calcio /creatinina,
proteinas/ creatinina y citrato/ creatinina.

e Otras exploraciones complementarias®:

— Electroencefalograma.

— Ecografia renal en pacientes con anteceden-
tes personales o familiares de nefrolitiasis.

— Electrocardiograma y ecocardiograma en
pacientes con antecedentes o factores de
riesgo cardiovascular, con el objetivo de des-
cartar, entre otras alteraciones, un sindrome
de QT largo.

— Densitometria mineral dsea en pacientes con
alteraciones del metabolismo fosfocalcico o
con factores de riesgo de osteopenia.

La revisién de los farmacos antiepilépticos y
del resto de la medicacién que recibe el paciente
forma también parte de la evaluacién previa, ya
que muchos preparados farmacolégicos contie-
nen excipientes con azticares o derivados que pue-
den interferir en el mantenimiento de la cetosis.
Por este motivo, siempre que sea posible deben
utilizarse formulaciones libres de carbohidratos.
Las presentaciones en jarabe o polvo para suspen-
sién son las que con mayor frecuencia contienen
estos excipientes y, por tanto, deben evitarse. En
su lugar, se recomienda el uso de comprimidos,
cdpsulas, ampollas o viales bebibles. En caso de
tratamientos intravenosos, se propone utilizar
siempre que sea posible suero salino fisiolégicoy
evitar los sueros glucosados®*>%%7,

>>|NICIO Y SEGUIMIENTO DE LA
DIETA CETOGENICA

Inicio

Al inicio de la DC puede ser necesaria la hospi-
talizacién, sobre todo en la edad pedidtrica. En
adultos, el inicio ambulatorio suele ser lo més
frecuente, aunque debe considerarse el ingreso
hospitalario en casos de patologia grave (por
ejemplo, estatus epiléptico) o cuando se va a ini-
ciar una DCC. La decisién debe tomarse garan-
tizando la eficacia del tratamiento, la seguridad
del paciente, el fécil acceso al centro hospitalario
en caso de complicaciones, y teniendo en cuenta
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los costes, tanto sanitarios como los asumidos
por el paciente y su familia®.

Entre las ventajas de comenzar la DC durante
la hospitalizacién destacan: la posibilidad de
que el paciente tenga una vigilancia estrecha, la
deteccién precoz de complicaciones y el inicio
de soporte nutricional en caso de dificultad para
la ingesta oral o intolerancia gastrointestinal®.
Por el contrario, el inicio ambulatorio es menos
costoso y reduce el estrés asociado al ingreso
hospitalario, lo que favorece la aceptacion y el
cumplimiento de la dieta.

El inicio gradual de la dieta se asocia con una
mejor tolerancia y también menor incidencia de
efectos adversos. En cuanto al ayuno, tradicio-
nalmente la DC se iniciaba tras un periodo de
24-48 horas sin comer®. Sin embargo, estudios
mas recientes han demostrado que el comienzo
sin ayuno reduce las complicaciones asociadas,
con una eficacia comparable®.

En cuanto a la ingesta hidrica, a diferencia de las
recomendaciones iniciales, no es aconsejable res-
tringir la ingesta de liquidos antes de iniciar la
DC por el riesgo de deshidratacion®.

Calculo de los requerimientos

Antes de iniciar la DC es fundamental deter-
minar los requerimientos nutricionales del
paciente. En primer lugar, se calcula el gasto
energético basal (GEB) mediante férmulas pre-
dictivas, como la ecuacion de Harris-Benedict:

Hombres: GEB = 66,5 + (13,75 x peso [kg]) +
(5.003 x talla[cm]) — (6.775 x edad [afios])

Mujeres: GEB = 655,1 + (9.563 x peso [kg]) +
(1.850 x talla [cm]) — 4.676 x edad [afios])

A partir de este valor se estima el gasto energé-
tico total aplicando los factores de correccién
correspondientes segtin el grado de estrés meta-
bélico. Por ejemplo, una mayor frecuencia de
crisis epilépticas puede incrementar el gasto
energético diario. En este cdlculo debe utilizarse
el peso ideal en pacientes con bajo peso y el peso
ajustado en aquellos con sobrepeso u obesidad*.

Una vez calculado el requerimiento energético
total, las calorias se distribuyen entre grasas,

proteinas e hidratos de carbono segtn la razén
cetogénica que se vaya a prescribir32.

Para calcular los requerimientos hidricos, en
nifios suele usarse la férmula de Holliday-Se-
gar, mientras que en adultos se recomienda una
ingesta aproximada de 30-35 mL /kg/dia01-1,5
mL /kcal®.

Seleccion del tipo de dieta

Una vez calculados los requerimientos nutricio-
nales, debe decidirse el tipo de dieta que se va a
iniciar. Esta elecciéon depende de multiples facto-
res, entre los que se encuentran®%:

e Edad del paciente.
* Tipoy gravedad de la enfermedad.

* Necesidad de obtener una respuesta terapéu-
ticardpida.

e Via de alimentacion (oral, nutricién enteral o
nutricién parenteral).

* Preferencias del paciente y de sus cuidadores.

¢ Disponibilidad de personal sanitario especiali-
zado para el manejo de la dieta.

Seguimiento

Es fundamental el seguimiento estrecho por
parte del equipo multidisciplinar tras el inicio de
la DC®. Durante los primeros meses es cuando
suelen realizarse mas modificaciones con el obje-
tivo de ajustar la razén cetogénica, mantener la
cetosis terapéutica y mejorar la aceptacién por
parte del paciente. Por ello, al principio es nece-
saria una monitorizacién mds frecuente®.

En general, el primer control exhaustivo se rea-
liza aproximadamente al mes de haber iniciado
la dieta. Posteriormente, durante el primer afio
de tratamiento las revisiones suelen progra-
marse cada 3 meses?®***?y, a partir del afio, pue-
den espaciarse cada 6 meses®*.

En cada revisién se pretende evaluar la toleran-
cia y la adherencia al tratamiento, los niveles de
cetosis alcanzados, la posible aparicién de com-
plicaciones y el estado nutricional del paciente®.



En este sentido, durante las visitas de segui-
miento es recomendable recoger informacién
sobre los siguientes aspectos®*:

* Frecuencia y evolucién de las crisis epilépticas.

® Aparicién de sintomas relacionados con el
estado de cetosis, como mareo, temblor o
sudoracion.

¢ Evaluacién nutricional mediante encuesta die-
tética; idealmente, el paciente deberia aportar
un registro dietético de 3-4 dias.

e Cambios o fluctuaciones de peso corporal,
que podrian requerir un nuevo cdlculo de los
requerimientos nutricionales.

Como parte del seguimiento también es nece-
sario realizar pruebas complementarias perié-
dicas®*%. Entre ellas se incluyen controles
analiticos y pruebas instrumentales (tabla IV).

Monitorizacion de los cuerpos ceténicos

El control de la cetosis es fundamental para
garantizar la eficacia, la seguridad y la adheren-

cia ala DC?. No obstante, es importante tener en
cuenta que el objetivo principal no es alcanzar
un nivel especifico de cetosis, sino lograr un ade-
cuado control de las crisis epilépticas®. Los ajus-
tes dietéticos deben orientarse principalmente a
optimizar la respuesta clinica al tratamiento y a
minimizar los posibles efectos adversos.

Aunque se recomienda monitorizar los cuerpos
ceténicos durante los primeros meses de tra-
tamiento?®, no existe un consenso claro sobre la
frecuencia 6ptima de esta monitorizacién. En
general, se aconseja un control estrecho durante
las fases iniciales, con determinaciones cada 8
horas durante la primera semana y posterior-
mente una vez al dia hasta alcanzar la “meseta”
de cetosis, momento en el que los controles pue-
den espaciarse a 3-4 dias por semana*.

Existen principalmente dos métodos para la
monitorizacién de los cuerpos ceténicos:

¢ Cetonemia: consiste en la cuantificacion del
B-hidroxibutirato en sangre capilar. Es el
método de eleccién por su mayor precision®.

¢ Cetonuria: se basa en la determinacién semi-
cuantitativa de cuerpos ceténicos mediante tiras

TaBLA V. SEGUIMIENTO CLINICO E INSTRUMENTAL SUGERIDO TRAS EL INICIO DE LA DIETA CETOGENICA

Predieta

1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Cribado metabdlico; hemograma completo;
glucemia; cetonas; electrolitos; bicarbonato;
Laboratorio alblmina; protefnas totales; funcién
hepética; funcién renal; vitaminas Dy B12;
folato; andlisis de orina completo.

Hemograma completo con perfil férrico; glucemia; cetonas; electrolitos;
equilibrio dcido-base; albiimina y prealbtimina; protefnas totales;
funcién hepética,' funcién renal; enzimas pancredticas; vitaminas D

y B12; dcido f6lico, selenio, zing; perfil lipidico (colesterol total, LDL y
HDL, triglicéridos); carnitina libre y total; andlisis de orina completo.

Evaluacién
” neuroldgica
Evaluacién oosleay
9 . - L. nutricional.
Evaluacioén neurolégica y nutricional. neurolégicay
” - nutricional. 9
;s 9 o Evaluacién neuroldgica y Evaluacion
Clinica Evaluacién endocrinoldgica, . S
o : nutricional. » endocrinolégica;
neuropsicoldgica, emocional y dela Evaluacién evaluacion
conducta. emocional y neuropsicolézica
conductual. P g1
emocional y
conductual.
EEG; ecografia
Pruebas EEG; ecografia abdominal EEG EEGy aCZi;?nlmr;ljia" ECG;
complementarias | Calorimetria; ECG; ecocardiograma; DMO calorimetrfa ecocardiogra,ma' '
7
DMO

Adaptada de De Giorgis et al.*®. DMO: densitometria mineral ésea; ECG: electrocardiograma; EEG: electroencefalograma;
HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.
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reactivas de orina con método colorimétrico. Es
una técnica mdas econémica y accesible, aunque
son frecuentes los falsos positivos, por ejemplo,
en pacientes tratados con dcido valproico, cap-
topril o dcido acetilsalicilico, o en casos de orinas
muy concentradas. Cuando se produce el fené-
meno de “cetoadaptacion”, disminuye la excre-
cién urinaria de cuerpos ceténicos, lo que puede
dar lugar a falsos negativos®*.

En cuanto a los niveles recomendados, las con-
centraciones de cuerpos ceténicos en orina debe-
rian mantenerse entre 2+ y 5+35, mientras que en
sangre capilar se sittian generalmente entre 2,4y
5 mmol/L, ya que estos valores se han asociado
con un mejor control de las crisis epilépticas.

>>EFECTOS ADVERSOS DE LA DIETA
CETOGENICA

La DC, como cualquier intervencién terapéutica,
no estd exenta de efectos adversos, y la identifica-
cién precoz de estos es fundamental. La mayoria
de los efectos secundarios descritos son leves o
moderados, autolimitados y relativamente faci-
les de prevenir y tratar®*'.

Complicaciones a corto plazo

Al inicio de la DC, los efectos adversos son rela-
tivamente frecuentes debido a los cambios meta-
bélicos que experimenta el organismo. Lo mds
habitual es la aparicién de sintomas asociados a la
entrada en cetosis y a las pérdidas renales de agua
y electrolitos®. Estos pueden manifestarse con
debilidad, malestar general, cefalea, calambres o
nduseas. La adecuada hidratacién y la reposicién
electrolitica suelen contribuir a su resolucién?.

Entre las complicaciones que pueden apare-
cer a otros niveles destacan las descritas en los
siguientes epigrafes.

El dolor abdominal, los vémitos, la diarrea y el
estrefiimiento constituyen los sintomas mads
frecuentes***, especialmente en pacientes que
siguen una DCC o DC-MCT. En la mayoria de los
casos se trata de procesos leves y autolimitados
que mejoran enlenteciendo la progresiéon de la

dieta, aunque en algunos pacientes la mala tole-
rancia puede conducir a un incumplimiento par-
cial o incluso al abandono total*.

Los vémitos se explican por el enlentecimiento
del vaciamiento gdstrico asociado al elevado con-
tenido graso de la dieta®. Para evitar su aparicién
suele ser ttil el aumento progresivo de la razén
cetogénica® y la distribucién de las comidas en
pequenas cantidades pero mds frecuentes®.

El exceso de grasa también puede favorecer la
aparicién de diarrea cuando se supera la capa-
cidad de absorcién intestinal. Aunque suele ser
transitoria, en algunos casos puede ser persis-
tente y requerir ajustes dietéticos como la reduc-
cién del aporte total de grasa o modificaciones en
la composicién lipidica, por ejemplo, disminuir
la cantidad de MCT y aumentar la proporcién de
triglicéridos de cadena larga®.

El estrefiimiento también aparece con frecuencia,
por lo que se recomienda aumentar la ingesta de
fibra (aproximadamente 15-20 g/dia), asegurar
una hidratacién adecuada (mds de 2 litros de agua
al dia en adultos) y fomentar la actividad fisica. En
algunos casos pueden usarse laxantes o enemas®.

Durante la terapia con DC, la glucemia deberfa
mantenerse >55-60 mg/dL. Sin embargo, espe-
cialmente en nifios, pueden observarse valores
inferiores®.

El manejo de la hipoglucemia dependera de los
niveles de glucosa, de la presencia de sintomas y
del estado de conciencia del paciente. En general,
deben tratarse todas las hipoglucemias sintomé-
ticas¥*. En aquellas asintomaticas estd indicado
tratar cuando la glucemia estd <45 mg/dL en
adultos y <30 mg/dL en nifios®.

En los casos en los que es necesario administrar
glucosa para su correccién, ya sea por via oral o
intravenosa, se recomienda determinar poste-
riormente la cetonemia para comprobar que el
paciente mantiene el estado de cetosis™®.

Se considera hipercetonemia cuando la cetosis
en sangre supera los 5mmol/L o cuando la ceto-
nuria es superior a cinco cruces. Solo requiere



tratamiento cuando se asocia a sintomas como
vOmitos, irritabilidad, letargia, taquipnea, som-
nolencia o taquicardia®.

La acidosis metabdlica suele aparecer ante infeccio-
nes intercurrentes, episodios de deshidratacién o
hipercetonemia, o como consecuencia de la interac-
cién entre la DC y algunos farmacos antiepilépti-
cos. Enla mayoria de los casos es suficiente tratar la
causa desencadenante y administrar fluidoterapia
con suero salino fisiolégico sin glucosa. El uso de
bicarbonato se reserva para casos de acidosis grave
y persistente pese a la reposicion de volumen*.

Complicaciones a medio y largo plazo

Las complicaciones a medio y largo plazo suelen
aparecer a partir del tercer mes. No siempre se
atribuyen exclusivamente a la DC, sino también
al uso concomitante de farmacos antiepilépticos
o ala propia enfermedad de base.

El elevado contenido graso de la dieta puede
provocar un aumento de los niveles de colesterol
y triglicéridos hasta en un tercio de los adultos
que siguen una DCC, siendo un efecto menos
frecuente en dietas menos restrictivas®?.

En la mayorfa de los casos, estas alteraciones se
normalizan espontdneamente tras 12 meses de
tratamiento o tras la retirada de la dieta®***. Sin
embargo, en pacientes con dislipemia severa pre-
via o alteraciones graves persistentes debe consi-
derarse la suspension de la dieta*.

En algunos estudios se ha descrito el aumento de
la rigidez arterial en pacientes que siguen la DC
durante mds de un ano, tanto en nifios como en
adultos, lo que podria constituir un marcador pre-
coz de lesion vascular®#. No obstante, estudios
posteriores sugieren que estos cambios podrian
ser reversibles y de escasa relevancia clinica.

Para prevenir o tratar la dislipemia pueden reali-
zarse diferentes intervenciones*>*%:

* Modificar el tipo de grasa de la dieta, sustitu-
yendo grasas saturadas por grasas monoinsa-
turadas o poliinsaturadas.

* Ajustar la dieta reduciendo la RC u optar por
una dieta menos restrictiva.

* Promover cambios en el estilo de vida: aumen-
tar la actividad fisica, descartar dislipemias
genéticas y valorar el efecto de otros trata-
mientos farmacoldgicos.

Si estas medidas no resultan eficaces, o en caso
de que se detecten dislipemias genéticas, puede
considerarse el tratamiento farmacolégico con
estatinas®.

La nefrolitiasis puede aparecer hastaenel 7 % de
los nifios tratados con DC, siendo los célculos de
dcido urico los mads frecuentes. En adultos esta
complicacién es menos habitual®*.

La DC favorece diversos cambios metabdlicos
que predisponen a la formacién de célculos rena-
les, como la acidosis metabdlica, que aumenta la
reabsorcién renal de citrato®, la deshidratacion, el
pH urinario 4cido, la hipercalciuria y la hipocitra-
turia. Ademds, el uso concomitante de inhibido-
res de la anhidrasa carbénica, como topiramato o
zonisamida, puede aumentar el riesgo®*.

Las medidas preventivas mds recomendadas
incluyen una adecuada hidratacién (>2 litros al
dia) y la administracién de citrato potdsico oral,
que alcaliniza la orina®*. Algunos autores pro-
ponen su uso profildctico en pacientes pediatri-
cos antes de iniciar la DC a dosis de 2 mEq/kg/
dia, aunque todavia no existen recomendaciones
definitivas al respecto®.

La osteopenia, la osteoporosis y las fracturas se
han descrito como posibles complicaciones de la
DC alargo plazo (mds de 7-12 meses), especial-
mente en pacientes pedidtricos®*.

Este fenémeno se relaciona principalmente con
la acidosis metabdlica crénica, la cual favorece la
desmineralizacién dsea. Ademds, intervienen
otros factores como la menor activacién renal
de la vitamina D, la reduccion de los niveles de
IGF-1, 1a menor movilidad y el uso prolongado
de fdrmacos antiepilépticos que interfieren en la
absorcién de calcio y vitamina D34,
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Desde el punto de vista preventivo, es impor-
tante monitorizar durante el seguimiento los
niveles de calcio, fésforo y vitamina D, asf como
la realizacién de densitometria mineral 6sea.
Ademas de la suplementacién con calcio y vita-
mina D, en algunos casos puede ser necesario
considerar el tratamiento con bisfosfonatos?.

La DC es restrictiva en determinados alimentos,
por lo que aumenta el riesgo de desnutricién y de
que la ingesta de micronutrientes y electrolitos
sea deficitaria, por lo que es importante monito-
rizarlos durante el seguimiento y suplementar-
los en caso necesario®*%,

La escasa ingesta de verduras, frutas y lacteos
condiciona el déficit de vitamina D, vitaminas
del grupo B, calcio, zinc, selenio, magnesio y
fésforo®*. Los pacientes que se alimentan con
férmulas enterales cetogénicas no tienen tantos
déficits, ya que estas aportan todos los micronu-
trientes necesarios*.

En general, los pacientes se suplementan con
multivitaminicos y oligoelementos ademds de
con calcio y vitamina D (figura 3).

Cabe destacar que, secundariamente al déficit de
selenio, se han descrito casos de miocardiopatia
y alargamiento del intervalo QT, por lo que es
recomendable el seguimiento con electrocardio-
grama y ecocardiograma si se detectan niveles
bajos o si existen factores de riesgo®*.

Por otro lado, la desnutricién, el uso prolongado
de DC y de farmacos antiepilépticos pueden
causar niveles bajos de carnitina. El consenso
internacional no recomienda su suplementacién
de manera rutinaria, solo si aparecen sintomas
(letargo, debilidad muscular, fallo de medro,
trastornos gastrointestinales) y / o si se objetivan
niveles bajos en sangre® .

Escasa adherenciaterapéutica

Uno de los principales inconvenientes de la DC
es que implica un gran cambio en el estilo de vida
del paciente al requerir un estricto cumplimiento
que puede ser dificil de mantener. Esto, sumado
alainadecuada respuesta al tratamiento y la apa-
ricién de efectos adversos, hace que el abandono
sea frecuente®. Aproximadamente el 10 % de los
pacientes interrumpen la DC debido a su poca
palatabilidad y a sus efectos gastrointestinales®.

La educacién y la implicacién activa de fami-
liares y cuidadores desempefian un papel fun-
damental®. En situaciones mds complicadas, se
puede optar por medidas como:

* Realizar formacién y educacién alimentaria.

* Comenzar con dietas menos restrictivas y de
forma gradual®™.

* Adaptar la dieta: introducir nuevos alimentos,
ofrecer recetas diferentes, etc. Existen produc-
tos cetogénicos preelaborados (como masas de
pizza o batidos) que parecen seguros y pueden
ayudar a la adherencia®.

SUPLEMENTACION
MAS FRECUENTE

e Multivitaminicos sin aztcar
incluyendo oligoelementos,
especialmente selenio

e Calcioy vitamina D

SUPLEMENTACION
DE SOPORTE

[ \ (0 Citrato de potasio \

- JNC

Prebidticos sin azlcar
Laxantes: fibras dietéticas, aceite mineral,
supositorios de glicerina

Carnitina (en caso de deficiencia y/o
paciente sintomatico

Aceite de MCT o aceite de coco )

Figura 3. Recomendaciones de suplementacion en terapia con dieta cetogénica. MCT: triglicéridos de cadena media. Adaptada de De Giorgis et al.*.




Interaccion de la dieta cetogénica
con los farmacos antiepilépticos

La interaccién con otros farmacos como los
antiepilépticos es comun. La deshidratacién
secundaria a la DC y la disminucién de la unién
a proteinas por la hipoproteinemia pueden ele-
var los niveles plasmaéticos y cerebrales de estos
farmacos, potenciando sus efectos terapéuti-
cos, pero también sus efectos téxicos. Por este
motivo, es necesario evaluar las posibles interac-
ciones teniendo en cuenta que la mayoria de los
pacientes contintian en tratamiento farmacolé-
gico cuando inician la DC*.

Cabe destacar la interaccién entre la DC y el pro-
pofol, que puede provocar el “sindrome de infu-
sion del propofol”. Es una complicacién grave
y potencialmente mortal que se asocia al uso
prolongado o a altas dosis de este anestésico. Se
caracteriza por: acidosis metabdlica, rabdomi6li-
sis, dafo cardiaco, insuficiencia renal e inestabi-
lidad hemodindmica, y se debe a una alteracién
del metabolismo mitocondrial y de la oxidacién
de 4dcidos grasos. En pacientes con DC, el riesgo
es mayor al instaurarse un metabolismo predo-
minantemente lipidico®.

>>EFICACIA Y RETIRADA DE LA DIETA
CETOGENICA

Evaluacion de la eficacia

Por regla general, la cetosis tarda en establecerse
unas 2-3 semanas y puede ser necesario mante-
ner un minimo de 3 meses la dieta para valorar
su eficacia®®®. Se considera que la DC es eficaz
si se produce una reduccién del 50 % o mds de
las crisis, aunque también se habla de eficacia si
se consigue una disminucién de su intensidad,
menor necesidad de fdrmacos antiepilépticos,
mejoria de la capacidad cognitiva del paciente y
de su calidad de vida®.

Retirada de ladieta

Aunque la retirada de la DC debe ser individua-
lizada, existen diferentes criterios®*%:

e No efectividad: la recomendacién es mante-
nerla al menos 3 meses antes de considerarla
ineficaz®**. Hasta el 75 % de los pacientes

responden a la dieta en los primeros 14 dias,
aunque hay repuestas mds tardias®®. Antes
de retirar la DC por este motivo, hay que con-
siderar el cambio a una dieta mads restrictiva,
valorando si es necesario ajustar el tratamiento
farmacolégico.

No cumplimiento.

Efectos secundarios: existen algunas compli-
caciones que obligan al abandono de la DC:
hipercolesterolemia incontrolable, trastor-
nos electroliticos, pancreatitis, hepatitis, etc.
Para evitar la retirada es fundamental cono-
cerlas, monitorizar a los pacientes y actuar de
manera precoz®. En aquellas situaciones en las
que haya que interrumpir la dieta de manera
urgente por complicaciones graves o empeora-
miento de las crisis®, se hard de manera inme-
diata con un control exhaustivo, incluso en la
unidad de cuidados intensivos por el riesgo de
exacerbacion de la epilepsia.

Duracién de la dieta: aunque no existe un
tiempo méaximo establecido, las recomendacio-
nes hablan de valorar los riesgos / beneficios de
la dieta tras 2 afios®. Sin embargo, en adultos
o nifos que han respondido a la dieta con un
buen control de las crisis y con buena toleran-
cia, puede plantearse continuar mds a largo
plazo®*. Hay otros casos en los que puede man-
tenerse de por vida, por ejemplo, en las deficien-
cias de piruvato deshidrogenasa y de GLUT-1,
o que solo se usan durante cortos periodos de
tiempo, como en el estatus epiléptico®.

Modo de retirada

No existe un algoritmo o consenso establecido
para la retirada de la DC. Suele realizarse en un
periodo de 1 a 3 meses, pudiendo interrumpirse
de manera inmediata en situaciones de urgencia.
En caso de empeoramiento de las crisis tras la reti-
rada, se puede volver ala DC que fue efectiva®.

Las recomendaciones proponen ir disminu-
yendolaratio de 1 en1de forma mensual. Seirdn
aumentando poco a poco los hidratos de carbono
complejos y se reducird el aporte de grasas®*.
Cuando la cetosis desaparece y las crisis se man-
tienen estables, se reintroducirdn hidratos de car-
bono simples.
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En torno al 80 % de los pacientes que han respon-
dido a la dieta permanecen estables tras su sus-
pensién incluso durante largos periodos®*2. No
obstante, existen algunos factores que indican
mayor riesgo de recurrencia tras la retirada de la
DCy que son signos de mal pronéstico: lesiones
focales en la resonancia magnética o trazados
epileptiformes en el electroencefalograma®*.

>>CONCLUSIONES

En conclusién, la DC constituye una interven-
cién terapéutica eficaz y consolidada en el tra-

tamiento de la epilepsia farmacorresistente y
de determinados errores innatos del metabo-
lismo. Su efectividad se sustenta en multiples
mecanismos metabdlicos y neuroprotectores,
mas alld de la cetosis en si misma. No obstante,
debido a sus posibles efectos adversos y a la
complejidad de su implementacién, es impres-
cindible una adecuada seleccién de pacientes,
una evaluacién previa exhaustiva y un segui-
miento multidisciplinar continuado. De este
modo, la DC puede considerarse una alterna-
tiva terapéutica segura y beneficiosa en contex-
tos neuroldgicos seleccionados, siempre bajo
supervisién especializada.
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>>
Palabras REsUMEN

clave La obesidad es una enfermedad multifactorial que afecta a cientos de millones
de personas en todo el mundo, en cuya etiologia confluyen factores biol6gi-
cos, psicolégicos y sociales. La evidencia disponible indica que la infelicidad,
expresada en forma de depresion, estrés, ansiedad o baja autoestima, influye
en la regulacion emocional y puede favorecer conductas alimentarias desa-
daptativas. Asimismo, variantes genéticas como FTO y MC4R modulan la
susceptibilidad al aumento de peso, especialmente en contextos de malestar
psicoldgico. El presente trabajo revisa la literatura sobre la relacién entre infelicidad y obesidad desde
una perspectiva biopsicosocial, integrando dimensiones emocionales, genéticas y ambientales. Este
enfoque aporta implicaciones relevantes para la préctica clinica, al subrayar la necesidad de interven-
ciones integrales y centradas en la persona.

Obesidad, infelicidad
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<<ABSTRACT

Key words

Obesity,
unhappiness,

Obesity is a multifactorial disease affecting hundreds of millions of people
worldwide, in which biological, psychological, and social factors interact.
Available evidence indicates that unhappiness —manifested as depression,
stress, anxiety, or low self-esteem— affects emotional regulation and may
promote maladaptive eating behaviors. In addition, genetic variants such as

FTO and MC4R modulate susceptibility to weight gain, particularly in the presence of psychological
distress. This narrative review examines the relationship between unhappiness and obesity from a
biopsychosocial perspective, integrating emotional, genetic, and environmental dimensions. This
approach has relevant implications for clinical practice, highlighting the need for comprehensive,

person-centered interventions.

>>|NTRODUCCION

La obesidad es connatural al ser humano y
existen evidencias de su reconocimiento desde
tiempos antiguos. De hecho, los griegos la rela-
cionaban con un desequilibrio del cuerpo y la
mente. La obesidad ha sido tratada a lo largo de
la historia con una visién empirica en la que se
ha dado especial importancia a los factores exo-
genos de ganancia de peso: exceso de ingesta
caldrica e inactividad fisica. Mds adelante se ha
hecho hincapié en los determinantes genéticos,
permitiendo diferenciar la obesidad sindrémica,
como el sindrome de Prader-Willi o el sindrome
de Alstrom; normalmente van acompafiadas de
alteraciones neuroldgicas y endocrinolégicas
como el hipogonadismo. Ahora bien, hay que
diferenciar entre obesidad monogénica, que es
la que puede verse determinada por genes reco-
nocidos que influyen en la ingesta caldrica y, por
tanto, en la ganancia ponderal; los mds estudia-
dos son el FTO y MC4R y que no van necesaria-
mente acompafiando a un cuadro sindrémico;
y, por otro lado, la obesidad poligénica, es decir,
la interacciéon acumulativa de multiples varian-
tes genéticas comunes, cada una con un efecto
pequefio, junto con factores ambientales y con-
ductuales'?.

La genética predispone, pero no condena a nadie
a padecer obesidad, ya que la expresién de estos
genes puede verse modulada por cambios en el
estilo de vida.

Ya el doctor Gregorio Marafién en su Tratado
sobre gordos y flacos, publicado en 1926, introdujo
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como factores determinantes de la obesidad la
herencia, los factores ambientales y los factores
endocrinolégicos. En dicho tratado se ahondaba
en la presencia de factores predisponentes psi-
colégicos y, sobre todo, se refiere a los trastornos
mentales que se producen a consecuencia de la
ganancia de peso. Esta vision ya centenaria, que
se aproxima con bastante concordancia a la de las
pasadas décadas, nos acerca al objetivo del pre-
sente trabajo’.

Estudios epidemiolégicos y psicolégicos actua-
les evidencian que los factores emocionales des-
empefian un papel central en el desarrollo de
la obesidad. La infelicidad, entendida como la
presencia persistente de emociones negativas,
puede actuar no solo como un factor desencade-
nante, sino también como un elemento que con-
tribuye al mantenimiento del aumento de peso.

El presente articulo tiene como objetivo revisar la
evidencia cientifica disponible sobre la relaciéon
entre infelicidad y obesidad, poniendo el foco en
la interaccién entre factores emocionales, genéti-
cos y sociales desde un enfoque biopsicosocial.

>>|NFELICIDAD Y CONDUCTAS
ALIMENTARIAS DESADAPTATIVAS

La literatura demuestra una relaciéon directa entre
estados emocionales negativos y la alimentacién
emocional. La ingesta emocional describe la
tendencia a consumir alimentos en ausencia
de hambre fisiolégica con el fin de regular emo-
ciones como ansiedad, tristeza o frustracién. Los



alimentos ricos en azticares y grasas activan
sistemas de recompensa cerebral, proporcio-
nando alivio inmediato del malestar, pero refor-
zando patrones conductuales que culminan en
aumento de peso.

Este alivio es temporal; tras la ingesta aparece
culpa, autocritica y frustracién, estableciendo un
ciclo de retroalimentaciéon negativa. En un estudio
realizado en Méjico analizaron la EE con cuatro
patrones dietéticos concretos en sujetos con obe-
sidad abdominal* (figura 1). Entre los sujetos con
obesidad abdominal, la clasificacion como “come-
dor emocional” o “muy emocional”, de acuerdo
con el cuestionario de alimentacién emocional,
se asoci6é de manera inversa con el patrén dieté-
tico “saludable”, caracterizado por un mayor
consumo de frutas, verduras, aceite de oliva,
oleaginosas, legumbres, pescado y marisco. En
contraste, se observ6 una asociacién directa con
el patrén dietético “snacks y comida rdpida”, que
incluye pan dulce, cereales de desayuno, maiz,
patata, postres, dulces, azticar y comida rdpida.

Ademads, los sujetos con obesidad abdominal
clasificados como comedores emocionales pre-
sentaron una ingesta significativamente menor

de fibra, dcido félico, magnesio, potasio y de
vitaminas B, y C, junto con una ingesta significa-
tivamente mayor de sodio, lipidos totales, dcidos
grasos monoinsaturados y poliinsaturados, asi
como de grasas saturadas.

En los participantes sin obesidad abdominal,
la EE no mostré asociacién con ninguno de los
patrones dietéticos evaluados (p > 0,05)*.

En otro estudio, el objetivo fue identificar las
emociones mds asociadas con EE y determinar si
difieren segtin el sexo en personas que se some-
ten a tratamiento para la obesidad, tanto cam-
bios en el patrén alimenticio o bien cambios en
el patrén alimenticio asociados al tratamiento
farmacolégico. Sentirse “aburrido” se asocid
con mayor frecuencia y fuerza con la necesidad
de comer, independientemente del sexo o el tra-
tamiento. Las puntuaciones més altas en la EE
total, en las subescalas de depresién eira, y en los
sentimientos individuales de “tristeza”, “aflic-
cién” y “disgusto” se dieron mds en las mujeres
en comparacién con los hombres®.

En esta linea, desde hace tiempo se reconoce que
las personas obesas tienen mayor predisposiciéon
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Figura 1. Adherencia a patrones dietéticos segun la clasificacién de alimentacion emocional en participantes con y sin obesidad abdominal. Esta
figura muestra la adherencia a patrones dietéticos segun la clasificacion de alimentacion emocional en participantes (a) con obesidad abdominal o (b)
sin obesidad abdominal. La clasificacion de alimentacion emocional se presenta en tres categorias: gris claro para los comedores no emocionales,
gris medio para los comedores poco emocionales y gris oscuro para los comedores emocionales 0 muy emocionales. Los porcentajes expresaron la
proporcion de sujetos en la respectiva categoria emocional que se adhirieron a cada patron dietético. Es importante notar que todos los sujetos en un
grupo (con obesidad abdominal o sin obesidad abdominal) se adhirieron o no a los cuatro patrones dietéticos.

*p < 0,05. Fuente: tomado de Betancourt-Nufez A, et al. (2022)*.
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a la depresion y, al contrario, en una revision
sistemadtica se analizd si la reduccién de peso a
través de estrategias dietéticas se asocia con una
mejoria adicional de los sintomas depresivos
en personas con obesidad. En dicho andlisis se
incluyeron 24 estudios clinicos longitudinales,
que abarcaron un total de 3244 participantes;
no obstante, solo tres de ellos evaluaron especi-
ficamente a individuos con diagnéstico conco-
mitante de obesidad y depresién. En términos
generales, la mayoria de las investigaciones indi-
caron que las intervenciones basadas en dietas
hipocaldricas se relacionaron con una reduccién
de las puntuaciones de depresién, mientras que
la evidencia fue menos consistente en el caso del
uso de suplementos dietéticos. Asfi, en este grupo
de personas con obesidad y depresién, las die-
tas hipocaléricas pueden constituir un enfoque
terapéutico personalizado que puede mejorar los
sintomas depresivos®.

Ademds, se ha identificado que la depresién pre-
dice el aumento de peso a través de la EE’. En
un estudio realizado sobre pacientes sometidos
a cirugfa baridtrica, se encontré una reganancia
ponderal en el 70 % de los sujetos asociada a la
EE (65 %) y la depresion (53 %)’

Este problema se hace mds patente en la infancia
y adolescencia, puesto que los nifios con obesi-
dad tienen mds probabilidad de padecer sin-
tomas depresivos graves®’; en contraste, en la
cohorte Quality, no se observé una relacion entre
obesidad y sintomas depresivos en nifios prepu-
berales, aunque los autores exponen que pudo
haber un sesgo en la seleccién de los pacientes®.

Aunque los diferentes estudios no llevan a con-
clusiones definitivas, si es cierto que deberia
replantearse la valoracién de los nifios con obe-
sidad desde un punto de vista méds integral, en
el que se analicen aspectos psicol6gicos que pue-
den actuar como predisponentes o mantenedo-
res de la misma.

>>|NFELICIDAD, DEPRESION Y ESTIGMA
DEL PESO

Mas alld de los criterios puramente biofisicos
que permiten diagnosticar la obesidad, estudios
recientes muestran que factores sociales como el
estigma del peso, entendido como la desvalori-

zacién y discriminacién que sufren las personas
por su tamafio corporal, ejercen un papel activo
en la génesis y mantenimiento de la obesidad.
Se ha documentado c6mo este estigma no solo
acompafia el exceso de peso, sino que potencia
comportamientos obesogénicos y agrava resulta-
dos de salud, actuando por vias independientes
de la masa corporal. La obesidad se ha asociado
generalmente a pereza, falta de voluntad y difi-
cultad para llevar a cabo tareas relacionadas con
el trabajo que exigen, sobre todo, esfuerzo fisico.
De hecho, en la antigua Grecia, en las representa-
ciones teatrales, como por ejemplo en las come-
dias de Aristéfanes, los personajes glotones y
obesos eran ridiculizados no solo por su aspecto
fisico, sino también por lo que este simbolizaba:
la vagancia, laignoranciay la torpeza.

Asi, la obesidad adquiere una dimensién cul-
tural mas amplia, como signo de degeneraciéon
social™.

El estigma es un fenémeno multidimensional
que se manifiesta tanto a nivel individual como
estructural. Desde el punto de vista microsocial,
incluye el estigma ptblico y el autoestigma. El
estigma ptublico se refiere a la discriminaciény a
las actitudes negativas basadas en el peso, expre-
sadas a través de prejuicios y comportamientos
discriminatorios entre personas. El autoestigma
implica la internalizacién de estos estereotipos
por parte de la persona afectada. Ambos estan
estrechamente relacionados y conforman el
estigma de peso como una experiencia de actitu-
des negativas hacia las personas con sobrepeso.
A nivel macrosocial, el estigma estructural se
produce cuando instituciones y politicas sociales
promueven o refuerzan mensajes estigmatizan-
tes, limitando las oportunidades de los grupos
afectados'.

El estigma aparece en miltiples contextos,
incluidos el &mbito sanitario, educativo, laboral
y digital.

En un metaanalisis que incluy6 105 estudios con
méds de 59 000 participantes, se encontré una aso-
ciacién negativa entre el estigma por peso y la
salud mental (r = -0,35).

Esto indica que mayores niveles de estigma por
peso se relacionan con peores resultados de
salud mental. El peso corporal fue un moderador
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embudo a P < 0,01. Fuente: tomado de Emmer C, et al. (2020)'°.
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Figura 2. Gréafico de embudo de la asociacion general entre el estigma del peso y la salud mental. Las lineas diagonales representan los intervalos de
confianza: la region blanca corresponde a P > 0,10, la region gris claro a P = 0,10 a 0,05, la region gris oscuro a P = 0,05 a 0,01 y la regién fuera del

significativo, lo que indica una asociacién mds
fuerte entre el estigma del peso y el deterioro
de la salud mental con el aumento del indice
de masa corporal. Las investigaciones futuras
podrian centrarse en explicar la heterogeneidad
de los hallazgos y en comprobar la causalidad,
asi como los posibles mecanismos subyacentes
(figura 2)B.

El estigma genera un circulo vicioso: malestar =
ingesta emocional = aumento de peso = mayor
estigma — mds malestar (figura 3).

Los medios de comunicacién, fundamental-
mente las redes sociales e internet, la publicidad
y la ausencia de una politica de salud ptblica
eficiente que pueda eliminar todos estos condi-
cionantes llevan a la estigmatizacion de las per-
sonas obesas. Esta situacién también supone
una barrera en la atencién médica, dado que
los pacientes con obesidad, en algunas oca-
siones, carecen de una atencién sanitaria que
valore otros factores de riesgo cardiovascular
o metabdlico precisamente por su condicién de

obesos, reduciendo su estado clinico al desequi-
librio matemdtico de exceso de ingesta-falta de
gasto'!5,

En relacién con esto, la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA) ha propuesto una serie de direc-
trices orientadas a reconocer y abordar el sesgo
y el estigma relacionados con el peso. En este
sentido, se destaca la importancia de que los pro-
fesionales y el personal sanitario reciban forma-
cién especifica sobre este tema, con el objetivo de
mejorar la atencién brindada a las personas con
obesidad. Dicha formacién deberia iniciarse en
etapas tempranas y mantenerse a lo largo de la
formacién académica y la préctica clinica. Desde
esta perspectiva, se recomienda una capacita-
cién multicomponente que combine contenidos
tedricos con experiencias précticas, con el fin de
reducir tanto el sesgo explicito como el implicito
relacionado con el peso®.

Por otrolado, se reconoce que las consultas clinicas
pueden constituir un espacio potencial de estig-
matizacion, por lo que se subraya la necesidad
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Figura 3. Circulo que relaciona estigma con aumento de peso mediado por la ingesta emocional y agravado por el malestar emocional. Elaboracién

Aumento
de peso

de disponer de mobiliario y equipamiento ade-
cuados que favorezcan entornos inclusivos. Del
mismo modo, garantizar la privacidad y actuar
con sensibilidad durante la realizacién de medi-
ciones antropométricas resulta fundamental
para minimizar experiencias estigmatizantes.

Finalmente, se enfatiza que los profesionales de
la salud deben emplear un lenguaje centrado en
la personay libre de prejuicios, asi como promo-
ver la toma de decisiones compartida, teniendo
en cuenta la salud y los objetivos individuales
de cada persona. Pedir permiso para abordar el
tema del peso y respetar las preferencias perso-
nales constituye un aspecto clave de una aten-
cién respetuosa. En conjunto, la ADA promueve
la implementacién de estas directrices como una
estrategia para reducir el sesgo y el estigma rela-
cionados con el peso, poniendo el énfasis en la
educacion, la creacion de entornos clinicos inclu-
sivos y una comunicacion eficaz en la atencién
dela obesidad'.

>>|NFLUENCIA DE LAS REDES SOCIALES

Las redes sociales se han consolidado como un
espacio central en la construccién y difusién de
discursos sociales relacionados con el cuerpo, la
salud y la obesidad. Estas plataformas no solo
funcionan como canales de informacién, sino
también como reproductoras de normas estéticas

y valores culturales que influyen de manera
significativa en la percepcién corporal y en el
bienestar psicolégico de los usuarios. Diversos
estudios han analizado la relacién entre el uso
de plataformas digitales y la autopercepcién cor-
poral, especialmente en poblacién adolescente,
evidenciando que estos entornos constituyen
un terreno especialmente propicio para la repro-
duccion del estigma corporal y, en particular, del
estigma asociado a la obesidad'”2.

En este contexto, los discursos de body negative se
manifiestan a través de la estigmatizacién de las
personas en funcién de su peso, exponiéndolas al
escarnio publico y a procesos de exclusién social
que pueden extenderse al dmbito laboral, a las
relaciones interpersonales e incluso a la atencion
sanitaria'. La interaccién en redes sociales estd con-
dicionada por multiples factores, como el estrato
socioeconémico, la localizacién geografica, los
intereses econémicos de determinados influencers
y, de manera especialmente relevante, el tiempo
de exposicién a estas plataformas, con un impacto
notable en redes como TikTok e Instagram.

Frente a este escenario de exclusién y body
shaming, surge a finales de la década de 1990 el
movimiento body positivity, entendido como un
movimiento sociocultural y de salud publica
orientado a promover la aceptacién y el res-
peto hacia la diversidad corporal. Este enfoque
defiende la legitimidad de todos los cuerpos,



independientemente de su peso, forma, edad,
capacidad o apariencia, y tiene como objetivo
principal reducir el estigma corporal, especial-
mente el relacionado con el peso, y contrarrestar
los ideales corporales irreales impuestos por la
cultura dominante.

La literatura cientifica pone de manifiesto el
cardcter ambivalente de las redes sociales en
relacién con la obesidad. Por un lado, persisten
contenidos estigmatizantes que refuerzan este-
reotipos negativos y asocian la obesidad con
falta de autocontrol o responsabilidad indivi-
dual, contribuyendo a la insatisfacciéon corpo-
ral, a la internalizacién del estigma de peso y a
un mayor riesgo de problemas de salud mental,
especialmente en adolescentes y adultos jévenes.
De forma complementaria, se ha identificado la
existencia de comunidades digitales que acttian
como espacios de resistencia, apoyo social y vali-
dacién emocional, promoviendo narrativas méds
inclusivas sobre el cuerpo y la salud®.

Asi, estudios recientes sefialan que la exposi-
cién a contenidos body positivity o body neutral
en plataformas como TikTok puede ofrecer
alternativas beneficiosas frente a los discursos
estigmatizantes, aunque los efectos pueden
variar en funcién de las caracteristicas identita-
rias individuales®. La evidencia sugiere que el
contenido body positivity se asocia con mayores
niveles de satisfaccién corporal y menor efecto
negativo en comparacién con contenidos que
promueven ideales corporales normativos.
No obstante, algunos autores advierten de sus
limitaciones cuando este enfoque deriva en una
nueva norma estética, lo que ha impulsado el
desarrollo de perspectivas como la body neu-
trality, centradas en reducir la centralidad del
cuerpo en la autoevaluacién personal®.

Pese a que los estudios en tik Tok y otras redes
sociales son muy recientes y con disefios trans-
versales, en su conjunto, los estudios disponibles
indican que las redes sociales pueden desempe-
fiar tanto un papel perjudicial como protector
en relacién con el estigma corporal asociado a
la obesidad. El body positivity, promovido desde
una perspectiva critica, inclusiva y basada en la
diversidad corporal, puede constituir un factor
de proteccién frente a los efectos negativos de la
estigmatizacién, siempre que evite reproducir
nuevas formas de normatividad estética.

>>|INTERACCION GENETICA-EMOCION-
ENTORNO

Existen factores biolégicos que modulan la vul-
nerabilidad al aumento de peso. Genome-wide
association studies han identificado variantes
genéticas (FTO, MC4R) que influyen en el apetito
y la regulacién energética, asi como una mayor
tendencia a la ingesta emocional bajo estrés?. Sin
embargo, la expresion de estos genes no es deter-
minista, sino que se ve afectada por el entorno
emocional y social®*.

No existe evidencia concluyente que permita
establecer una relacién genética tinica y determi-
nante. Digamos que la genética predispone, pero
no condena a convivir con la obesidad.

Hay dos conceptos muy interesantes que inten-
tan explicar esta paradoja: por un lado, la epige-
nética y, por otro lado, la nutrigenémica.

La evidencia sugiere que los factores ambienta-
les tempranos pueden inducir cambios epigené-
ticos, especialmente mediante la metilacién del
ADN, que modifican la expresién génica sin alte-
rar la secuencia del ADN y aumentan el riesgo
de obesidad en la edad adulta; estos marcadores
epigenéticos podrian utilizarse para identificar
individuos en riesgo y orientar estrategias pre-
ventivas desde etapas tempranas de la vida. En
este contexto, la nutrigenética y la nutrigenémica
estudian la interaccién entre genes y nutrientes,
considerando cémo las variaciones genémicas
influyen en el metabolismo y la biodisponibi-
lidad de los nutrientes, y cémo estos, a su vez,
regulan la expresién génica mediante enfoques
como la epigenética, la transcriptémica, la pro-
teémica y la metabolémica, con el potencial de
desarrollar recomendaciones nutricionales per-
sonalizadas que favorezcan cambios dietéticos
sostenibles, la pérdida de peso y la mejora de la
calidad de vida®*.

>>UN ENFOQUE BIOPSICOSOCIAL
PARA COMPRENDER LA OBESIDAD

La obesidad es una condicién compleja cuya
comprension excede los modelos explicativos
centrados exclusivamente en el balance energé-
tico. Frente a estas restricciones, el enfoque biop-
sicosocial, desarrollado por George L. Engel en la
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década de 1970, plantea una perspectiva integra-
dora desde la cual la obesidad puede entenderse
como el resultado de la interaccién dindmica
entre dimensiones biolégicas, psicolégicas y
sociales”.

Desde una perspectiva bioldgica, la obesidad se
encuentra influida por multiples procesos fisio-
l6gicos y genéticos, incluyendo la predisposicion
hereditaria, la regulacién neuroendocrina del ape-
tito y la saciedad, el metabolismo energético y el
papel de la microbiota intestinal. En una revisién
se explica que los mecanismos homeostaticos del
peso corporal tienden a defender un rango de
peso determinado, lo que dificulta la pérdida de
peso sostenida a largo plazo®. Estos factores bio-
l6gicos responden a por qué la obesidad no puede
entenderse tinicamente como una consecuencia
de la falta de autocontrol individual.

El componente psicolégico desempefia un papel
fundamental, tanto en el desarrollo como en el
mantenimiento de la obesidad. Variables como
el estrés crénico, la ansiedad, la depresion, la
regulaciéon emocional y la relacién con la comida
influyen de manera significativa en los compor-
tamientos alimentarios®. La EE puede funcionar
como una estrategia de afrontamiento frente a
estados afectivos negativos, reforzando patro-
nes de ingesta desadaptativos. Asimismo, los
intentos repetidos y fallidos de pérdida de peso
pueden generar sentimientos de culpa, baja
autoestima y desesperanza aprendida, contribu-
yendo ala cronificacién del problema™.

Desde el componente social, la obesidad se ins-
cribe dentro de un entramado de determinantes
estructurales que incluyen el nivel socioeconé-
mico, el acceso desigual a alimentos saludables,
las condiciones laborales, el disefio urbano y la
influencia de la industria alimentaria. El con-
cepto de “entorno obesogénico” describe con-
textos que promueven el consumo de alimentos
ultraprocesados y el sedentarismo, limitando
las posibilidades de eleccién individual®. Ade-
mas, el estigma social asociado a la obesidad
constituye un factor de riesgo adicional, ya que
se relaciona con peores resultados en salud men-
tal, evitacién de servicios sanitarios y mayor
aumento de peso a lo largo del tiempo™.

El enfoque biopsicosocial permite comprender
la obesidad no como una falla individual, sino

como una condicién multifactorial resultante
de la interaccién entre el cuerpo, la mente y el
contexto social. Esta perspectiva cuestiona los
discursos moralizantes y simplificadores, y pro-
mueve una mirada mds empadtica y basada en la
evidencia cientifica.

Adoptar este enfoque tiene implicaciones directas
para la prevencién y el tratamiento de la obesi-
dad. Las intervenciones mds eficaces son aquellas
que integran estrategias biol6gicas, psicolégicas y
sociales, abordando tanto los determinantes indi-
viduales como los estructurales del problema®.
De este modo, el modelo biopsicosocial no solo
amplia la comprensién del fenémeno, sino que
contribuye al desarrollo de politicas ptublicas y
précticas clinicas més equitativas, sostenibles y
respetuosas de la dignidad de las personas.

>>DIsScuUsION

La evidencia revisada confirma que la obesidad
asociada a infelicidad y malestar emocional es
bidireccional y estd mediada por factores emo-
cionales, sociales y bioldgicos. Requiere un abor-
daje que trascienda las intervenciones centradas
exclusivamente en la ingesta y el gasto energético.
En una proporcién relevante de personas, la alte-
racién de la regulacién emocional y la presencia
de sintomas depresivos contribuyen a la creacién
de un circulo vicioso entre malestar psicoldgico,
ingesta emocional y ganancia ponderal®®.

En este contexto, las estrategias conductuales
orientadas a la regulacion emocional constituyen
un componente esencial del tratamiento. Inter-
venciones como la terapia cognitivo-conductual
han demostrado eficacia en la reduccién de la
ingesta emocional y en la mejora de la autoestima
y del estado de dnimo®®. Ademads, los enfoques
de tercera generacién, como las intervenciones
basadas en mindfulness o la terapia de aceptacién
y compromiso, muestran resultados prometedo-
res al favorecer una relacién mds flexible con la
comida y una menor reactividad emocional ante
el estrés, lo que se traduce en una mejor adheren-
cia terapéutica a largo plazo®.

De esta forma, el estigma relacionado con el peso
emerge como un factor clave en la cronificacién
de la obesidad y en el deterioro de la salud men-
tal'**3_Por ello, la reduccién del estigma debe



considerarse un objetivo prioritario. Las gufas
recientes recomiendan un enfoque clinico cen-
trado en la persona, el uso de un lenguaje no mora-
lizante y la toma de decisiones compartida como
estrategias fundamentales para mejorar la expe-
riencia asistencial y los resultados en salud'"'>".

Las intervenciones nutricionales y médicas
resultan mds eficaces cuando se integran en un
marco interdisciplinar que contemple los facto-
res emocionales y sociales del paciente. La perso-
nalizacién del tratamiento dietético, asi como la
evaluacién psicoldgica sistemadtica en contextos
como la farmacoterapia o la cirugfa baridtrica,
permiten identificar factores de riesgo asociados
a lareganancia ponderal y a peores resultados a
largo plazo*”*. Desde una perspectiva de pre-
vencioén y salud ptblica, la deteccién temprana
del malestar emocional en la infancia y la ado-
lescencia representa una oportunidad clave para
reducir el riesgo de obesidad y sus consecuencias
psicoldgicas®!’. Programas educativos centrados
en la alfabetizacién emocional, la aceptacién cor-
poral y el pensamiento critico frente a los men-
sajes de las plataformas digitales acttian como
factores protectores frente al estigma y la infeli-
cidad'*. En este sentido, la promocién de enfo-
ques como la neutralidad corporal se asocia con
una mayor satisfaccién corporal y menor afecto
negativo, especialmente en poblacién joven 2.

En conjunto, los datos respaldan la necesidad de
un modelo biopsicosocial que sittie a la persona
en el centro de la intervencién, reconociendo la
interaccién entre vulnerabilidad biolégica, facto-
res emocionales y contexto social?**%,
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>>RESUMEN
El manejo nutricional de la diabetes mellitus constituye uno de los pilares
Palabras fundamentales del tratamiento, pero también uno de los componentes mas
clave complejos del autocuidado, debido a la elevada carga cognitiva asociada al

recuento manual de hidratos de carbono y a la variabilidad interindividual de
la respuesta glucémica. En los tltimos afios, la integracion de la inteligencia
artificial junto con la monitorizacién continua de glucosa y otros dispositivos
digitales ha impulsado una transicién hacia un modelo de nutricién de pre-
cisién, basado en el andlisis en tiempo real de datos fisioldgicos, dietéticos y
conductuales.

Las herramientas basadas en inteligencia artificial permiten automatizar el
registro dietético, estimar la composicién nutricional de los alimentos, predecir la respuesta glucémica
posprandial y generar recomendaciones personalizadas. Ademads, contribuyen a reducir la carga cog-
nitiva del paciente, favoreciendo la adherencia terapéutica y mejorando potencialmente el control glu-
cémico. Aunque los estudios disponibles sugieren mejoras modestas, pero clinicamente relevantes en
pardmetros como la glucemia posprandial y el tiempo en rango, persisten limitaciones importantes
relacionadas con la validacién a largo plazo, la generalizacién en poblaciones diversas y la transparen-
cia algoritmica.

Diabetes mellitus,
inteligencia
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Esta revision analiza de forma integrativa el ecosistema actual de aplicaciones de inteligencia artificial en
el manejo nutricional de la diabetes mellitus, evaluando su fundamento tecnolégico, la evidencia clinica
disponible y sus principales limitaciones. Asimismo, se abordan aspectos emergentes como la nutriciéon
de precisién avanzada, el papel del microbioma, la perspectiva de género, la equidad digital y los retos
regulatorios. La inteligencia artificial debe entenderse como una herramienta de apoyo que complementa,
pero no sustituye, el juicio clinico, requiriendo una integracién critica en la practica asistencial.

Nutr Clin Med 2026; 20 (1): 39-53
DOI: 10.7400/NCM.2026.20.1.0020
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Nutritional management is a cornerstone of diabetes mellitus (DM) treatment,
yet it remains one of the most complex components of self-care due to the
high cognitive burden associated with manual carbohydrate counting and
the marked interindividual variability in glycemic response. In recent years,
the integration of artificial intelligence (AI), continuous glucose monitoring,
and other digital health technologies have driven a shift toward a precision
nutrition model based on real-time analysis of physiological, dietary, and behavioral data.

Al-based tools enable automated dietary logging, estimation of food composition, prediction of
postprandial glycemic responses, and generation of personalized nutritional recommendations.
Additionally, these technologies may reduce patient cognitive burden, potentially improving treatment
adherence and glycemic control. Although current evidence suggests modest but clinically meaningful
improvements in outcomes such as postprandial glucose and time in range, important limitations
persist, including the need for long-term validation, broader population generalizability, and greater
algorithmic transparency.

This integrative review examines the current landscape of Al applications in nutritional management
of DM, assessing their technological foundations, available clinical evidence, and key limitations. It also
addresses emerging areas such as advanced precision nutrition, the role of microbiome, gender-related
aspects, digital equity, and regulatory challenges. Al should therefore be regarded as a supportive tool
that complements, rather than replaces, clinical judgment, requiring careful integration into routine
clinical practice.

Nutr Clin Med 2026; 20 (1): 39-53
DOI: 10.7400/NCM.2026.20.1.0020

Entre 2020 y 2025, la integracién de la inteligencia
artificial (IA) en el manejo de la DM ha catalizado
un cambio hacia un modelo de nutricién de preci-
sion, en el que grandes volimenes de datos fisio-
l6gicos y conductuales pueden ser analizados en
tiempo real. La combinacién de monitorizacién
continua de glucosa (MCG), registros dietéticos
digitalizados, sensores de actividad y algoritmos

>>|INTRODUCCION: CAMBIO
DE PARADIGMA EN EL TRATAMIENTO
NUTRICIONAL DE LA DIABETES

Durante décadas, el tratamiento nutricional
de la diabetes mellitus (DM) se ha basado en un
modelo educativo esencialmente estdtico, cen-
trado en gufas dietéticas poblacionales y en la

capacitacién del paciente para el cdlculo manual
de hidratos de carbono y los ajustes terapéuti-
cos. Este enfoque, eficaz en contextos altamente
estructurados, ha mostrado limitaciones relevan-
tes en la practica clinica, donde la variabilidad
individual, cultural y conductual condiciona de
forma decisiva el control metabélico.

de aprendizaje automdtico ha permitido pasar de
una vision retrospectiva del control glucémico a
una aproximacién predictiva y personalizada'?.

En este nuevo paradigma, la IA actda como un
“copiloto cognitivo”, capaz de identificar patro-
nes que escapan a la percepcién humana y de



contextualizar la ingesta alimentaria dentro del
estado metabdlico dindmico del paciente. No
obstante, este avance tecnoldgico plantea inte-
rrogantes clinicos relevantes sobre su precision,
su impacto real en resultados en salud y su inte-
gracion ética y segura en la practica asistencial.

El objetivo de esta revision es analizar de forma
critica el papel de la IA en el manejo nutricional
de la persona con DM, evaluando sus aplicacio-
nes actuales, la evidencia clinica disponible, sus
limitaciones y las implicaciones para la practica
asistencial.

>>EVOLUCION DEL AUTOCUIDADO
NUTRICIONAL Y REDUCCION DE LA
CARGA COGNITIVA

El autocuidado nutricional constituye uno de
los componentes mds complejos del manejo de
la DM, particularmente en personas con dia-
betes tipo 1y en aquellas con diabetes tipo 2 en
tratamiento con insulina. El recuento manual
de hidratos de carbono implica no solo conoci-
mientos nutricionales, sino también habilidades
de estimacion de porciones y una atencién sos-
tenida en cada ingesta, lo que conlleva una ele-
vada carga cognitiva y una mayor probabilidad
de error. Diversos estudios observacionales han
mostrado que una proporcién sustancial de las
ingestas es subestimada, lo que contribuye a una
mayor variabilidad glucémica posprandial®.

En este contexto, las herramientas basadas en IA
han emergido con el objetivo de automatizar y
simplificar el registro dietético mediante técnicas
de visién computacional, reconocimiento de imd-
genes y procesamiento del lenguaje natural. Mds
alld de mejorar la precisién del recuento de hidra-
tos de carbono, estas soluciones buscan reducir el
esfuerzo mental asociado al proceso de toma de
decisiones alimentarias, facilitando un modelo de
autocuidado mds sostenible en el tiempo. Este cam-
bio desplaza el foco desde un enfoque centrado en
el cdlculo manual hacia un sistema de apoyo conti-
nuo y contextualizado en tiempo real (tabla I).

Desde una perspectiva clinica, la reduccién de la
carga cognitiva tiene implicaciones relevantes. El
esfuerzo sostenido requerido para el manejo die-
tético se ha asociado con fatiga decisional, menor
adherencia terapéutica y peor control glucémico.
Estudios cualitativos han identificado el estrés
relacionado con la alimentacién como una de las
principales barreras para el autocuidado efec-
tivo, especialmente en mujeres y en pacientes
con miltiples demandas familiares o laborales*.

>>ECOSISTEMA TECNOLOGICO
ACTUAL: MONITORIZACION CONTINUA
DE GLUCOSA, WEARABLES Y DATOS
MULTIMODALES

La expansion de la IA en el &mbito de la nutricién
aplicada ala DM estd estrechamente vinculada al

TABLA |. EVOLUCION DEL MODELO DE MANEJO NUTRICIONAL EN LA DIABETES MELLITUS:

DEL ENFOQUE CONVENCIONAL A LA INTEGRACION CON INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Evolucion del modelo

. Modelo convencional
nutricional

Modelo basado en inteligencia artificial

Metodologia de registro L
aplicaciones.

Diarios de papel o registros manuales en

Captura fotogréfica, escaneo de c6digos de barras y
sensores de movimiento.

Andlisis de datos .
profesional.

Revision periédica (mensual/ trimestral) por el

Procesamiento en tiempo real con feedback instantdneo
al paciente

Precision del recuento » .
cognitivo del paciente.

Alta dependencia del entrenamiento y estado

Automatizacién mediante visién computacional
con errores inferiores al 15 %.

Base de recomendacion

Guias nutricionales poblacionales (“talla tnica”).

Nutricién de precision basada en el microbioma y
respuesta glucémica individual.

Intervencion

Reactiva alos niveles de glucosa ya alterados.

Predictiva, sugiriendo ajustes antes de la ingesta o el
ejercicio.
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desarrollo y la adopcién generalizada de dispo-
sitivos de MCG. Entre 2020 y 2025, estos dispo-
sitivos se han consolidado como el estdndar de
referencia para la evaluacién dindmica del con-
trol glucémico, al proporcionar series temporales
de alta resolucién que permiten caracterizar con
mayor precision la relacién entre la ingesta ali-
mentaria y la respuesta glucémica.

Aestos datos se suman los procedentes de disposi-
tivos portétiles, como relojes inteligentes y bandas
de actividad, que aportan informacién relevante
sobre variables fisioldgicas y conductuales, inclu-
yendo niveles de actividad fisica, gasto energético
estimado, frecuencia cardfaca y pardmetros rela-
cionados con el suefio. La integracién de estos flu-
jos de datos heterogéneos, conocida como analisis
multimodal, constituye la base sobre la que ope-
ran los modelos predictivos actuales, permitiendo
contextualizar la respuesta metabdlica mds alld de
la composicién de la dieta e incorporando factores
como el estado de actividad, el ritmo circadiano o
la calidad del descanso’.

Este enfoque representa un cambio sustancial
respecto a modelos previos centrados exclusiva-
mente en la ingesta, al posibilitar recomendacio-
nes nutricionales adaptadas al estado fisiol6gico
dindmico del individuo. Desde una perspectiva
clinica, esta capacidad de contextualizacién
resulta especialmente relevante en situaciones
de alta variabilidad glucémica, como la préctica
de ejercicio fisico o las alteraciones del suefo.

De forma emergente, se estdn desarrollando bio-
sensores no invasivos orientados a la monitori-
zacién de pardmetros adicionales, como cetonas
o lactato, asi como estimaciones indirectas de
composicién corporal. Aunque su integracién en
la préctica clinica es todavia limitada, estos avan-
ces podrian ampliar el alcance de la nutricién de
precisioén, particularmente en contextos como el
tratamiento con agonistas del receptor del pép-
tido glucagonoide de tipo 1, donde la preserva-
cién de la masa magra constituye un objetivo
relevante del manejo nutricional®.
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Este ecosistema tecnolégico constituye el sustrato
sobre el que se desarrollan las aplicaciones especi-
ficas de IA descritas en el siguiente epigrafe.

>>APLICACIONES ACTUALES DE LA
INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN EL MANEJO
NUTRICIONAL DE LA DIABETES

Reconocimiento automatico de alimentos
y estimacion nutricional

La visién computacional representa la aplicacion
mas madura de la IA en el &mbito nutricional.
Herramientas como LogMeal® o goFOOD® uti-
lizan redes neuronales convolucionales entre-
nadas con grandes bases de datos de imdgenes
para identificar alimentos, segmentar porciones
y estimar su contenido nutricional.

Un estudio coreano sobre FoodLens demostré
que esta tecnologfa, integrada en una plataforma
de salud digital con MCG, produjo reducciones
significativas de la hemoglobina glucosilada
(HbA1c) (0,6-0,9 %) y pérdida de peso en pacien-
tes con diabetes tipo 2 durante 48 semanas, supe-
rando incluso al cuidado rutinario cuando se
acompafiaba de retroalimentacién clinica perso-
nalizada’.

Diversos estudios de validacién y revisiones sis-
temadticas han puesto de manifiesto una amplia
variabilidad en la precisiéon de los sistemas de
reconocimiento automdtico de alimentos, con
resultados que dependen en gran medida del
tipo de alimento, la complejidad del plato y las
condiciones de captura de laimagen. En general,
los mejores resultados se observan en alimentos
preenvasados o de estructura simple, mientras
que los platos mixtos o de elaboracién casera
presentan mayores tasas de error®'’.

Modelos de lenguaje y planificacion
nutricional personalizada

Los modelos de lenguaje de gran escala (LLM,
del inglés large language models), como ChatGPT
o Gemini, estdn emergiendo como herramien-
tas potenciales para la generaciéon de recomen-
daciones nutricionales personalizadas basadas
en lenguaje natural. Su capacidad para integrar
informacién clinica, preferencias dietéticas y
patrones culturales los posiciona como sistemas

prometedores de apoyo en la planificacién ali-
mentaria.

En los dltimos afios, se han propuesto marcos
que combinan LLM con técnicas de retrieval-
augmented generation (RAG) y aprendizaje fede-
rado con el objetivo de mejorar la precisién, la
trazabilidad de las recomendaciones y la protec-
cién de los datos.

Los LLM son modelos de IA entrenados con
grandes voliimenes de texto capaces de com-
prender y generar lenguaje natural, lo que per-
mite desarrollar sistemas conversacionales,
asistentes clinicos o herramientas de apoyo a la
toma de decisiones. En el dmbito sanitario, pue-
den utilizarse para interpretar registros clinicos,
responder preguntas médicas o generar reco-
mendaciones nutricionales personalizadas.

Las técnicas RAG combinan la capacidad gene-
rativa de los LLM con sistemas de recuperaciéon
de informacién externos. En lugar de basarse
tnicamente en el conocimiento incluido durante
el entrenamiento del modelo, el sistema consulta
bases de datos, guias o historias clinicas relevan-
tes en tiempo real antes de generar la respuesta.
Esto mejora la actualizacién, precisién y traza-
bilidad de la informacién proporcionada, redu-
ciendo ademds el riesgo de respuestas erréneas o
“alucinaciones” del modelo.

Por su parte, el aprendizaje federado permite
entrenar algoritmos de IA utilizando datos dis-
tribuidos en diferentes hospitales o centros sani-
tarios sin necesidad de transferir la informacién
sensible a un servidor central. Los modelos se
entrenan localmente y tinicamente se comparten
los pardmetros aprendidos, favoreciendo la pri-
vacidad, la seguridad de los datos y el cumpli-
miento normativo en entornos clinicos.

La integracion de estas tres herramientas busca
desarrollar sistemas mds precisos, personali-
zados y seguros, capaces de aprovechar infor-
macién clinica actualizada manteniendo la
proteccién de los datos de los pacientes.

Ademds, permiten incorporar conocimiento
actualizado procedente de gufas clinicas y bases
de datos nutricionales, asi como adaptar las reco-
mendaciones a contextos culturales especificos,
manteniendo al mismo tiempo los datos sensi-
bles en entornos locales seguros.
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No obstante, la evidencia disponible se basa fun-
damentalmente en estudios de simulacién o entor-
nos controlados. Aunque algunos modelos han
demostrado una elevada concordancia con reco-
mendaciones dietéticas estandarizadas en estos
contextos, su rendimiento en condiciones reales,
caracterizadas por informacién incompleta o hete-
rogénea, es considerablemente mds variable.

Desde el punto de vista cuantitativo, estudios
preliminares sugieren que, cuando se dispone de
informacién detallada sobre ingredientes y can-
tidades, los errores en la estimaciéon de macronu-
trientes pueden situarse en rangos comparables
a los métodos tradicionales. Sin embargo, en
escenarios con informacion limitada, situacion
habitual en la préctica clinica, la precision dismi-
nuye de forma significativa, lo que limita su uso
auténomo en decisiones criticas como el ajuste
de dosis de insulina™.

Ademas, se han descrito limitaciones relaciona-
das con la generacién de informacién inexacta o
no verificable, la falta de trazabilidad de las fuen-
tes y la variabilidad en las respuestas generadas,
lo que plantea retos adicionales para su uso en
entornos clinicos.

En este contexto, los LLM deben considerarse
herramientas de apoyo para la educacién nutri-
cional y la generacién de recomendaciones orien-
tativas, mas que sistemas auténomos de toma de
decisiones clinicas.

Asistentes conversacionales

Mas alld de la automatizacién del registro die-
tético, la IA conversacional ha emergido como
una herramienta relevante para la educacién
terapéutica en DM. Los asistentes conversacio-
nales basados en procesamiento del lenguaje
natural permiten responder dudas nutriciona-
les, interpretar datos de MCG y reforzar men-
sajes educativos de forma continua, superando
las limitaciones temporales de la consulta pre-
sencial. Diversos estudios han demostrado que
los agentes conversacionales pueden mejorar el
conocimiento del paciente y facilitar la adquisi-
cién de habilidades de autocuidado en enferme-
dades crénicas'>.

Algunas plataformas utilizan estos sistemas
como entornos de entrenamiento clinico, simu-

lando entrevistas nutricionales y escenarios
de toma de decisiones, mientras que otras los
orientan directamente al paciente como soporte
educativo diario. Un ejemplo es el chatbot de
dieta baja en carbohidratos desarrollado por
el Michigan Collaborative for Type 2 Diabetes,
inicialmente disefiado con fines formativos y
posteriormente adaptado para su uso como
herramienta de apoyo educativo®. Los siste-
mas mds avanzados integran datos reales del
paciente (glucosa, actividad, registros dietéticos)
para contextualizar las respuestas.

En estudios de intervencion, este enfoque se ha
asociado a incrementos significativos en el com-
promiso del paciente y mejoras modestas, pero
sostenidas, en la adherencia al tratamiento nutri-
cional™. Sin embargo, persisten riesgos relacio-
nados con la simplificaciéon excesiva de mensajes
complejos y con la generacién de recomendacio-
nes no contextualizadas si no existe supervisiéon
profesional.

Prediccion individualizada de la respuesta
glucémica posprandial

Uno de los avances mds relevantes de la A apli-
cada alanutricién es la capacidad de predecir la
respuesta glucémica posprandial de forma indi-
vidualizada. Modelos de aprendizaje automa-
tico que incorporan miltiples variables, como
glucosa preprandial, tendencia glucémica pre-
via, composicién nutricional, actividad fisicay
cronobiologia, han demostrado una capacidad
predictiva claramente superior a los modelos
basados exclusivamente en el contenido de
carbohidratos.

Xiong ef al.> mostraron que un modelo basado
en LightGBM alcanzaba una correlacién signifi-
cativa (r = 0,63) entre valores predichos y obser-
vados, frente a una correlacién minima (r = 0,14)
cuando solo se consideraban los hidratos de
carbono. Estos resultados tienen implicaciones
clinicas relevantes, especialmente para la dosi-
ficacién de insulina prandial y la prevencién de
hipoglucemias tardias.

Algunos proyectos de gran escala, incluyendo
estudios longitudinales con monitorizacién con-
tinua y cohortes amplias, han generado eviden-
cia sélida sobre la variabilidad interindividual en
la respuesta glucémica y han permitido refinar



modelos predictivos que integran factores como
el microbioma, el suefio o el estilo de vida'>'®.

Desde una perspectiva clinica, estas aplicaciones
comparten tres mecanismos fundamentales: la
automatizacién de tareas complejas, la adapta-
cién individualizada de las recomendaciones y
el refuerzo sostenido del autocuidado. La combi-
nacién de estos elementos permite explicar gran
parte de los beneficios observados en términos
de control glucémico y adherencia terapéutica.
Sin embargo, la implementacién clinica de estos
modelos se ve limitada por su complejidad, la
necesidad de grandes volimenes de datos y la
dificultad para su integracion en sistemas asis-
tenciales rutinarios.

En conjunto, estas aplicaciones reflejan el poten-
cial de la IA para transformar el manejo nutri-
cional de la DM desde un enfoque reactivo a
uno predictivo y personalizado. No obstante,
su implementacion efectiva requiere una eva-
luacién critica de su precisién, utilidad clinica y
aplicabilidad en contextos reales, aspectos que se
abordan en los siguientes epigrafes.

>>PRECISION, VALIDACION Y LIMITES DE
LAS HERRAMIENTAS ACTUALES

A pesar del rdpido desarrollo de las aplicaciones
basadas en IA en nutricién, su precision y fiabili-
dad dependen de forma critica del contexto de uso
y de la calidad, completitud y representatividad
de los datos de entrada. Diversos estudios han

demostrado que el rendimiento de estos sistemas
es aceptable en condiciones controladas, cuando
se dispone de informacién detallada sobre la
ingesta, pero disminuye de forma significativa en
entornos reales caracterizados por datos incom-
pletos, heterogéneos o imprecisos, como ocurre
frecuentemente en comidas fuera del domicilio o
en preparaciones culinarias complejas.

Esta variabilidad en el rendimiento tiene impli-
caciones clinicas relevantes. El uso no supervi-
sado de herramientas de IA para la estimacién
de carbohidratos o la generacién de recomen-
daciones nutricionales puede conllevar errores
con impacto directo en la dosificacién de insu-
lina, aumentando el riesgo tanto de hipogluce-
mias como de hiperglucemias, especialmente en
pacientes con elevada variabilidad glucémica.

Desde el punto de vista metodolégico, uno de
los principales retos es la validacién externa de
los modelos. Muchos algoritmos han sido entre-
nados y evaluados en poblaciones especificas o
en entornos controlados, lo que limita su gene-
ralizacién a contextos clinicos diversos. Ademds,
la falta de estandarizacién en los conjuntos de
datos y en los métodos de evaluacién dificulta la
comparacién entre estudios y la interpretacion
de los resultados.

Otro aspecto critico es la interpretabilidad de los
modelos. La naturaleza opaca de algunos algo-
ritmos, particularmente aquellos basados en
aprendizaje profundo, puede dificultar la com-
prensiéon de los factores que determinan una

TaBLA Il. APLICACIONES DE LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN EL MANEJO NUTRICIONAL DE LA DIABETES

Aplicacién Tecnologia principal Funcién clinica Evidencia disponible | Limitaciones principales
Reconocimiento - . Estimaci6n de ingesta . Es.t }1d1os de . Baja precisién en platos
. Visién computacional . validacion, un estudio .
de alimentos y carbohidratos intervencién’ complejos
. Generacion . o - .
Model len, .
odelos de lenguaje NLP,RAG de recomendaciones Estudlps preh.r’mﬁares/ Aluc1nac1€)r.1es, baja
(LLM) . simulacién trazabilidad
nutricionales
Asistentes . i duti isi . e,
. NLP conversacional Educaci6n terapéutica . Rev1§1.or1e]sm Riesgo de simplificacién
conversacionales y soporte sistematicas
. , . Machine learning Prediccién posprandial Estudios Complejidad, diffcil
Prediccion glucémica . . P . 51516 . .
(LightGBM, etc.) y ajuste terapéutico observacionales™™ implementaci6n

LLM (Large Language Model): modelos de lenguaje de gran escala; NLP (Natural Language Processing): Procesamiento del Lenguaje
Natural; RAG (Retrieval-Augmented Generation): Generacién Aumentada por Recuperacién
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recomendacién concreta, lo que limita su acep-
tacion por parte de los profesionales sanitarios y
plantea desafios en términos de responsabilidad
clinica y toma de decisiones compartida'.

A estas limitaciones se suman consideraciones
relacionadas con la equidad y la representati-
vidad de los datos. Los modelos entrenados en
poblaciones especificas pueden no capturar ade-
cuadamente la diversidad cultural, dietética y
metabdlica de otros grupos, lo que puede intro-
ducir sesgos y reducir la precisién en determina-
dos contextos.

En este contexto, la IA debe entenderse como
un sistema de soporte a la decisién clinica, cuya
utilidad depende de su integracién critica en el
proceso asistencial, y no como un sustituto del
juicio clinico ni del conocimiento experiencial
del paciente.

>>EVIDENCIA CLINICA DE EFECTIVIDAD

Ensayos clinicos y estudios de intervencion

La evidencia clinica disponible muestra una hete-
rogeneidad considerable en funcién del tipo de
intervencion, la duracién del seguimiento y el
grado de integracién con el equipo sanitario. En
general, las intervenciones digitales basadas en IA
parecen ser més eficaces cuando se combinan con
MCG y retroalimentacién clinica personalizada.

Uno de los estudios mads relevantes es el ensayo
aleatorizado de Lee et al.’”, que evalué la plata-
forma FoodLens en 224 adultos con diabetes
tipo 2 y sobrepeso u obesidad durante 48 sema-
nas. Los participantes fueron asignados a tres gru-
pos: (A) cuidado rutinario, (B) plataforma digital
y (C) plataforma digital combinada con MCG y
retroalimentacién clinica. Los resultados mostra-
ron mejoras significativas en el control glucémico,
con reducciones de la HbAlc mds pronunciadas
en el grupo que recibié intervencién combinada.
Ademads, la automatizacion del registro dietético
se asoci6 a una reduccién de la carga cognitiva,
facilitando la adherencia al autocuidado.

Un metaandlisis de ensayos controlados aleatori-
zados ha mostrado que las intervenciones basadas
en aplicaciones méviles se asocian a una reduc-
cién media de la HbAlc de aproximadamente
0,4-0,5 % en comparacién con el cuidado habitual.

En particular, las intervenciones que incorporan
elementos interactivos, personalizacién y retro-
alimentacién continua parecen obtener mejores
resultados que aquellas basadas en recordatorios
simples o estrategias unidireccionales’®.

No obstante, estos resultados deben interpre-
tarse con cautela. Existe una notable heteroge-
neidad entre estudios en términos de disefio,
poblacién, duracién del seguimiento y com-
ponentes de la intervencién. Ademds, muchas
intervenciones combinan multiples elementos,
como educacién, monitorizacién y feedback cli-
nico, lo que dificulta aislar el efecto especifico de
laIA como componente independiente.

Diversos andlisis sugieren que el grado de com-
promiso del paciente con la herramienta digital
constituye un determinante clave de su eficacia
clinica, superando en algunos casos el impacto
de la tecnologia en si misma. La evidencia
sugiere que las intervenciones que incorporan
comunicacién bidireccional con el equipo sani-
tario muestran mejores resultados que aquellas
basadas exclusivamente en automatizacion, lo
que refuerza el papel central del profesional en el
ecosistema digital.

En conjunto, estos datos sugieren que el benefi-
cio clinico de estas intervenciones depende en
gran medida de su grado de integracién en el
proceso asistencial y de su capacidad de perso-
nalizacion.

Limitaciones metodolégicas

No obstante, la mayoria de los estudios presen-
tan limitaciones metodoldgicas relevantes que
deben considerarse al interpretar sus resultados.
Entre ellas destacan la corta duracién del segui-
miento, frecuentemente limitada a 3-6 meses, el
reducido tamafio muestral en algunos ensayos y
la inclusién de poblaciones seleccionadas, lo que
limita la extrapolacion de los hallazgos a la préc-
tica clinica habitual.

Ademads, existe una notable heterogeneidad en
el disefio de las intervenciones, que a menudo
combinan mdltiples componentes, educacion,
monitorizacién, retroalimentacién clinica y
herramientas digitales, lo que dificulta identi-
ficar el efecto especifico atribuible a la IA como
elemento independiente.



Otro aspecto relevante es la falta de evaluacién
de la sostenibilidad de los beneficios a largo
plazo. Aunque muchas intervenciones mues-
tran mejoras iniciales en el control glucémico o
la adherencia, son escasos los estudios que ana-
lizan la persistencia de estos efectos més alla del
primer afio de seguimiento.

Por otra parte, persisten brechas relevantes en la
representatividad de los datos utilizados para el
desarrollo de estos modelos. La mayoria de los
algoritmos se han entrenado en poblaciones de
paises de ingresos medios y altos, lo que limita
su generalizacién a otros contextos. Estudios
de validacién externa han mostrado que el ren-
dimiento de estos sistemas puede disminuir
cuando se aplican en poblaciones con diferen-
tes caracteristicas sociodemograficas o patrones
dietéticos, lo que sugiere la presencia de sesgos
algoritmicos con potencial impacto clinico®.

Aello se suma una limitada cobertura lingtifstica
y cultural. Muchos sistemas han sido desarro-
llados a partir de bases de datos predominante-
mente occidentales, lo que dificulta su aplicacion
en contextos con alta diversidad culinaria. Esta
limitacién resulta especialmente relevante en
regiones como Latinoamérica, Africa o Asia,
donde la variabilidad en ingredientes, prepa-
raciones y hdbitos alimentarios puede com-
prometer la precisién de las recomendaciones
generadas.

Finalmente, la variabilidad en los desenlaces
evaluados y la falta de estandarizacién en los
métodos de medicién dificultan la comparaciéon
entre estudios y la realizacién de sintesis cuanti-
tativas robustas.

>>NUTRICION DE PRECISION AVANZADA
Y MICROBIOMA

La integracién del microbioma intestinal en
modelos predictivos de respuesta glucémica
representa uno de los desarrollos mds avanza-
dos dentro del campo de la nutriciéon de preci-
sion. Estudios pioneros han demostrado que
la respuesta glucémica a alimentos especificos
estd significativamente modulada por la com-
posicién microbiana individual, superando la
capacidad predictiva de enfoques tradicionales
basados dnicamente en el indice glucémico®.

Sobre esta base, plataformas comerciales como
ZOE o DayTwo han trasladado estos hallazgos a
aplicaciones clinicas, aunque con distintos nive-
les de validacién independiente.

>>GEMELOS DIGITALES

Un desarrollo emergente es el concepto de
gemelo digital metabdlico, que consiste en la
creacién de modelos computacionales personali-
zados capaces de simular la respuesta del orga-
nismo a diferentes intervenciones nutricionales
y terapéuticas. Este enfoque permite, al menos
tedricamente, anticipar el efecto de cambios die-
téticos antes de su implementacion en la vida
real. En este contexto, intervenciones intensivas
basadas en plataformas digitales integradas,
como el programa Twin Health, han mostrado
resultados prometedores, incluyendo tasas ele-
vadas de remisién de diabetes tipo 2 y mejoras
significativas en peso y control metabolico?. Sin
embargo, estos resultados deben interpretarse
con cautela, ya que estas intervenciones com-
binan mdltiples componentes, monitorizacién
continua, soporte intensivo, cambios conductua-
les y ajuste terapéutico, lo que dificulta atribuir
los efectos observados exclusivamente al uso de
modelos de gemelo digital.

Ademads, la aplicabilidad de estos enfoques en la
préctica clinica habitual es actualmente limitada,
debido a su elevada complejidad, coste y reque-
rimientos tecnolégicos. Asimismo, persisten
interrogantes sobre su reproducibilidad, valida-
cién en poblaciones diversas y sostenibilidad a
largo plazo.

Estos avances ilustran el potencial futuro delaIA
en nutricién, pero también ponen de manifiesto
la necesidad de abordar las barreras de imple-
mentacién y las consideraciones éticas asociadas
asuuso.

>>HERRAMIENTAS DISPONIBLES
EN ESPANOL Y CONTEXTO
IBEROAMERICANO

En el d&mbito hispanohablante existen diversas
aplicaciones orientadas al manejo de la DM que
incorporan funcionalidades relacionadas con el
control nutricional y el apoyo al autocuidado.
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Algunas de ellas, como mySugr PRO o SocialDia-
betes, cuentan con certificacién como producto
sanitario (CE) y permiten integrar registros die-
téticos, el cdlculo de bolos y compartir datos con
el equipo sanitario, facilitando su uso en la prac-
tica clinica.

Otras herramientas emergentes, como DiabTrend
o Foodvisor, han comenzado a incorporar fun-
cionalidades basadas en IA, incluyendo recono-
cimiento automadtico de alimentos y estimacion
nutricional, aunque con distintos niveles de vali-
dacién clinica y menor integracion en sistemas
asistenciales.

En el &mbito del reconocimiento automatico de
alimentos, destacan soluciones como LogMeal,
desarrollada en Espafia, asi como otras plata-
formas como goFOOD, GoCARB o Snap-n-Eat,
que han sido evaluadas en contextos de investi-
gacion, incluyendo poblacién con DM. No obs-
tante, su implementacién en la practica clinica
sigue siendo limitada.

Mas alld de la disponibilidad tecnoldgica, la
implementacién de estas herramientas en
Espafia y Latinoamérica se enfrenta a barreras
estructurales relevantes. Entre ellas destaca la
brecha digital, con desigualdades en el acceso a
tecnologias de la informacién que pueden condi-
cionar la adopcién de estas soluciones, especial-
mente en poblaciones vulnerables.

Asimismo, la limitada interoperabilidad con los
sistemas de historia clinica electrénica de los

sistemas ptiblicos de salud dificulta la integra-
cion de estas herramientas en el flujo asistencial
habitual, reduciendo su utilidad para los profe-
sionales sanitarios.

Desde el punto de vista regulatorio, la com-
plejidad del Reglamento (UE) 2017/745 sobre
Productos Sanitarios ha supuesto un desafio adi-
cional para el desarrollo y la comercializaciéon de
nuevas soluciones digitales, especialmente para
pequefias empresas y entornos de innovacion. A
ello se suma la ausencia de mecanismos de finan-
ciacién o reembolso ptiblico para la mayoria de
estas herramientas, lo que limita su acceso equi-
tativo y su adopcion a gran escala?.

En conjunto, estos factores ponen de manifiesto
que, mds alld del desarrollo tecnolégico, la
implementacién efectiva de la IA en el manejo
nutricional de la DM en el contexto iberoame-
ricano requiere abordar barreras estructurales,
regulatorias y organizativas.

Enla tabla Il se resumen algunas de las principa-
les herramientas disponibles en el &mbito hispa-
nohablante y sus caracteristicas mds relevantes.

>>PERSPECTIVA DE GENERO
Y POBLACIONES ESPECIFICAS

Las diferencias de género en el autocuidado de
la DM han sido histéricamente infrarrepresenta-
das tanto en la investigacién clinica como en el
disefio de herramientas digitales. La evidencia

TaBLA lll. HERRAMIENTAS DIGITALES DISPONIBLES EN ESPANOL PARA EL MANEJO DE LA DIABETES

Herramienta Funcion principal Caracteristicas clave Estado regulatorio/evidencia
mySugr PRO Diario de diabetes multifuncién Clculo de bOI(.),S’ registro glucémico, Dispositivo médico (UE)
generacion de informes
Iy o . Comparticion de datos con profesionales, PP
SocialDiabetes Gestion integral de diabetes . N Dispositivo médico (UE)
sincronizacién en la nube
L Reconocimiento automético Anélisis automatizado de platos R L
ogMeal . . Validacién preliminar
de alimentos mediante [A
DiabTrend Reconocimiento automdtico Identificacién de comidas y estimacién Validacién preliminar
de alimentos de carbohidratos mediante IA P
FoodLens [Anutricional integrada Integracién con MCG y evidencia clinica Ensayo clinico aleatorizado’

IA:inteligencia artificial; MCG: monitorizacién continua de glucosa; UE: Unién Europea.



disponible sugiere que hombres y mujeres pre-
sentan patrones diferenciados en el manejo dela
enfermedad, influenciados por factores bioldgi-
cos, conductuales y psicosociales**.

En términos generales, las mujeres tienden a
experimentar una mayor carga emocional y de
cuidado asociada al manejo de la DM, mientras
que en los hombres la autoeficacia, entendida
como la percepcién de capacidad para llevar a
cabo conductas de autocuidado, emerge como
un predictor mds relevante de resultados cli-
nicos. Estas diferencias tienen implicaciones
directas en el disefio y la implementacién de
intervenciones digitales, incluyendo aquellas
basadas enIA.

Diferencias en conocimiento y autoeficacia

Estudios de intervencién en poblaciones vulnera-
bles, como el programa TExT-MED (Telemonitoring
and Text Messaging for Mobile Diabetes Management)
en pacientes con diabetes tipo 2 de bajo nivel
socioeconémico, han mostrado respuestas dife-
renciadas segun el género®. En este contexto, las
mujeres experimentaron mejoras significativas
en el conocimiento sobre la enfermedad, mientras
que los hombres mostraron un mayor incremento
en la autoeficacia tras la intervencién.

Estos hallazgos sugieren que las estrategias digi-
tales podrian requerir enfoques diferenciados:
intervenciones centradas en educacién estruc-
turada y validacién de informacién en mujeres,
frente a estrategias orientadas a reforzar la con-
fianza y la toma de decisiones en hombres. No
obstante, estas tendencias deben interpretarse
con cautela, dada la variabilidad individual y el
papel de factores socioculturales.

Diferencias en la carga de autocuidado

Desde una perspectiva cualitativa, diversos estu-
dios han evidenciado que las mujeres con DM,
especialmente en el contexto de diabetes tipo 2,
asumen una mayor carga de autocuidado. Esta
carga no se limita al manejo individual de la enfer-
medad, sino que frecuentemente se extiende al
cuidado de otros miembros de la familia.

A ello se afiaden factores especificos, como las
fluctuaciones hormonales a lo largo del ciclo
vital (menstruacién, embarazo, menopausia) y

una mayor exposicién a estresores psicosocia-
les, que pueden influir tanto en el control glucé-
mico como en la adherencia terapéutica. Estas
dimensiones son escasamente consideradas en el
disefio actual de herramientas digitales.

Brechas en herramientas especificas
y diabetes gestacional

A pesar de estas diferencias, la mayoria de las
herramientas de IA aplicadas al manejo nutricio-
nal de la DM no incorporan una perspectiva de
género explicita. Esto se traduce en limitaciones
en aspectos como la personalizaciéon del con-
tenido educativo, la adaptacion a necesidades
especificas relacionadas con la salud reproduc-
tiva o la consideracién de dindmicas familiares
en el autocuidado.

Un vacio especialmente relevante es el de la
diabetes gestacional. A pesar de su elevada pre-
valencia y de su impacto en el riesgo futuro de
diabetes tipo 2, existen pocas herramientas digi-
tales, y ain menos basadas en IA, disefiadas
especificamente para este contexto®. Las muje-
res con diabetes gestacional pueden enfrentar,
ademds, barreras adicionales relacionadas con
la accesibilidad tecnolégica y la adecuacién de
las herramientas disponibles, que a menudo han
sido disefiadas para otros perfiles de pacientes.

En conjunto, la incorporacion de una perspectiva
de género en el desarrollo de herramientas de IA
representa una oportunidad clave para mejorar
su relevancia clinica, su aceptacién por parte
de los pacientes y su impacto en resultados en
salud.

>>BARRERAS DE IMPLEMENTACION
Y CONSIDERACIONES ETICAS

Las barreras a la adopcién de herramientas
basadas en IA en el manejo nutricional de la DM
operan a multiples niveles, incluyendo el profe-
sional sanitario, el paciente y el sistema de salud.
Estas limitaciones no solo condicionan la imple-
mentacion de estas tecnologfas, sino que también
plantean desafios éticos relevantes (tabla IV).

Desde la perspectiva de los profesionales sani-
tarios, las principales barreras incluyen la incer-
tidumbre sobre el rendimiento clinico de estas
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Nivel Barreras principales Oportunidades
Falta de formacién especifica en IA; incertidumbre Desarrollo de programas de formacién;
Profesional sanitario sobre el rendimiento clinico; opacidad delos implementacién de IA explicable; herramientas
algoritmos; escasa integracion en el flujo asistencial. integradas en historia clinica electrénica.
Baja alfabetizacion digital; desconfianza en Interfaces mas accesibles; personalizacién de
Paciente recomendaciones automatizadas; costes asociados; falta | recomendaciones; herramientas culturalmente
de adaptacién cultural. adaptadas; mayor participacién del paciente.
Complejidad regulatoria (MDR); ausencia de modelos Desarrollo de marcos regulatorios adaptados;
Sistema sanitario de reembolso; falta de interoperabilidad; fragmentacién | inclusion en sistemas de financiacién; estandares
de sistemas de informacién. de interoperabilidad (FHIR/HL?7); integracion en
sistemas de salud.

FHIR (Fast Healthcare Interoperability Resources)/HL7 (Health Level Seven); IA: inteligencia artificial; MDR: Reglamento (UE)

2017 /745 sobre Productos Sanitarios.

herramientas, la falta de formacién especifica
y la limitada transparencia de los algoritmos.
Muchos clinicos expresan dudas sobre si las
recomendaciones generadas por sistemas de IA
aportan un valor afiadido respecto al juicio cli-
nico basado en la experiencia. Ademads, la escasa
inclusién de contenidos relacionados con IA en
los programas de formacion en DM dificulta su
adopcién critica y segura. A ello se suma la natu-
raleza opaca de algunos modelos, que dificulta la
interpretacion de sus recomendaciones y genera
desconfianza®.

En el &mbito del paciente, las barreras méas relevan-
tes incluyen la alfabetizacién digital, la confianza
en las recomendaciones generadas por IA, los cos-
tes asociados y la adecuacién cultural de las herra-
mientas. Factores como la edad, el nivel educativo
y el acceso a tecnologfas digitales condicionan sig-
nificativamente el uso de estas aplicaciones. Asi-
mismo, la percepcién de falta de transparencia o de
sesgo en los algoritmos puede reducir la confianza
del usuario. Por otro lado, aunque muchas aplica-
ciones ofrecen versiones gratuitas, las funcionali-
dades avanzadas suelen requerir suscripciones, lo
que puede limitar el acceso en poblaciones vulne-
rables. La falta de adaptacion a preferencias cultu-
rales y patrones dietéticos locales constituye otra
barrera adicional para su adopcién.

Anivel del sistema sanitario, las barreras estruc-
turales incluyen la complejidad regulatoria, la
falta de modelos de financiacién y las limita-
ciones en la interoperabilidad de los sistemas
de informacién. El Reglamento (UE) 2017/745

sobre Productos Sanitarios establece requisitos
estrictos para la validacién clinica y la comercia-
lizacién de herramientas digitales, lo que puede
ralentizar la innovacién, especialmente en entor-
nos con recursos limitados. Asimismo, la ausen-
cia de mecanismos de reembolso en muchos
sistemas de salud publicos limita la adopcién a
gran escala de estas soluciones. La fragmenta-
cién de los sistemas de informacién y la escasa
integracién con las historias clinicas electrénicas
dificultan ademads su incorporacién en la practica
asistencial rutinaria.

Desde una perspectiva ética, la proteccién de
datos personales y la equidad en el acceso consti-
tuyen aspectos clave. Normativas como el Regla-
mento General de Proteccién de Datos imponen
restricciones necesarias para garantizar la priva-
cidad, pero pueden limitar el uso de datos para
el entrenamiento y mejora de algoritmos. En este
contexto, enfoques como el aprendizaje federado
y el desarrollo de modelos explicables han sido
propuestos como estrategias para equilibrar la
utilidad clinica con la proteccién de los datos y la
transparencia algoritmica.

En conjunto, la implementacion efectiva de la IA
en el manejo nutricional de la DM requiere no
solo avances tecnolégicos, sino también el desa-
rrollo de marcos regulatorios, formativos y orga-
nizativos que permitan su integracion segura,
equitativa y clinicamente relevante.

Estas barreras subrayan la necesidad de tradu-
cir el potencial tecnolégico en recomendaciones



précticas para su integracién en la préctica clinica,
aspecto que se aborda en el siguiente epigrafe.

La ausencia de estdndares de interoperabilidad
ampliamente adoptados, como FHIR o HL?7,
limita la integracién efectiva de estas herramien-
tas en los sistemas clinicos, reduciendo su aplica-
bilidad en la préctica asistencial.

>>|MPLICACIONES CLINICAS
Y RECOMENDACIONES PARA
PROFESIONALES SANITARIOS

La integracién de la IA en el manejo nutricional
de la DM requiere un enfoque selectivo, critico
y centrado en el paciente. Aunque estas herra-
mientas ofrecen oportunidades para mejorar
la personalizacién del tratamiento y optimizar
el tiempo clinico, su implementacién debe rea-
lizarse de forma progresiva y bajo supervisién
profesional. En este contexto, la IA debe enten-
derse como un sistema de apoyo a la toma de
decisiones, que complementa, pero no sustituye,
eljuicio clinico ni la relacién terapéutica.

Desde la perspectiva del profesional sanitario,
es fundamental priorizar el uso de herramien-
tas que cuenten con validacién clinica adecuada
y que puedan integrarse en el flujo asistencial
habitual. Asimismo, resulta necesario desarro-
llar competencias especificas en la interpretacién
critica de las recomendaciones generadas por IA,
evitando su uso acritico. La comunicacién con el
paciente debe ser transparente, explicando tanto
el potencial como las limitaciones de estas herra-
mientas. Ademads, la seleccién de soluciones
digitales deberfa tener en cuenta factores como
el contexto sociocultural y las diferencias de
género, incluyendo necesidades especificas rela-
cionadas con la salud reproductiva o las dindmi-
cas familiares.

En relacién con los pacientes, el uso de herra-
mientas basadas en IA debe plantearse de forma
progresiva, comenzando por aplicaciones con
funciones concretas y bien validadas, como el
registro dietético o el reconocimiento de ali-
mentos. Es recomendable fomentar una actitud
activa y critica, en la que el paciente contraste
las recomendaciones con su experiencia previa
y comunique al equipo sanitario cualquier dis-
crepancia relevante. Este enfoque favorece un

uso mds seguro y contribuye a mejorar la calidad
de las herramientas mediante retroalimentacion
continua.

Desde el punto de vista del sistema sanitario y las
politicas de salud, la adopcién efectiva de estas tec-
nologias requiere el desarrollo de marcos regulato-
rios y de financiacién adecuados. La simplificacién
de los procesos de evaluacién para herramientas
de bajo riesgo, junto con la inclusién de aplicacio-
nes validadas en los sistemas de reembolso, puede
facilitar su acceso equitativo. Asimismo, resulta
esencial invertir en infraestructuras interopera-
bles que permitan la integracién de datos pro-
cedentes de aplicaciones en las historias clinicas
electrénicas. Por tiltimo, es necesario promover el
desarrollo y la validacién de algoritmos en pobla-
ciones diversas, asi como implementar estrategias
de equidad digital que garanticen el acceso a estas
tecnologias en grupos vulnerables.

Entre las principales oportunidades de desarro-
llo destacan la mejora del reconocimiento de ali-
mentos en contextos de alta diversidad culinaria,
el desarrollo de herramientas especificas para
diabetes gestacional, la integracién accesible
de datos de microbioma en la practica clinica y
la creacién de sistemas interoperables que per-
mitan una comunicacién bidireccional efectiva
entre pacientes y profesionales sanitarios.

>>CONCLUSIONES

Las herramientas de IA han transformado de
forma sustancial el manejo nutricional de la DM
desde 2020, pasando de desarrollos experimen-
tales a aplicaciones clinicas con evidencia de efi-
cacia en ensayos controlados. Estas tecnologias
han demostrado su capacidad para optimizar el
manejo nutricional mediante la automatizacién
de tareas complejas, la adaptacién individuali-
zada de las recomendaciones y el refuerzo soste-
nido del autocuidado.

Entre los avances mds destacados se encuentran
el reconocimiento automatizado de alimentos,
los modelos predictivos de respuesta glucémica
individualizada y la integracién de datos mul-
timodales, incluyendo variables conductuales
y bioldgicas. Asimismo, el desarrollo de enfo-
ques de nutricién de precisién, apoyados en el
andlisis del microbioma y otras fuentes de datos
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complejos, abre nuevas perspectivas para una
personalizacion mds avanzada del tratamiento.

No obstante, el panorama actual sigue siendo
heterogéneo y fragmentado. Persisten limitacio-
nes relevantes en términos de validacién clinica,
sostenibilidad a largo plazo y generalizacién a
contextos culturales diversos. La mayorfa de las
herramientas han sido desarrolladas en poblacio-
nes de paifses de ingresos medios y altos, lo que
plantea desafios en términos de equidad y riesgo
de sesgos algoritmicos. Ademads, existen lagunas
importantes en dreas especificas, como la diabetes
gestacional o la adaptacién de las intervenciones a
diferencias de género y dindmicas familiares.

Desde el punto de vista de la implementacién,
las barreras estructurales, la interoperabilidad
limitada, la falta de modelos de financiacién y la
complejidad regulatoria, contindan dificultando
la integracidn efectiva de estas herramientas en
la préctica clinica. Asimismo, la limitada incor-
poracién de estas soluciones en los flujos asisten-
ciales habituales reduce su impacto potencial en
resultados en salud.
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