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Palabras >>RESUMEN
clave La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la obesidad suponen un coste sanitario
Dieta cetogénica, creciente y comparten una fisiopatologia dominada por resistencia a la insu-

diabetes mellitus lina, disfuncién de la célula beta pancredtica y depdsito ectépico de grasa. La
remisién de la DM2 se define operativamente como una hemoglobina gluco-
silada (HbA1c) inferior al umbral diagnéstico mantenida durante al menos
tres meses tras la suspension del tratamiento hipoglucemiante, lo que sitta
a la terapia nutricional como una estrategia central cuando se acompafia de
pérdida ponderal y deprescripcién farmacoldgica. Las dietas cetogénicas y muy bajas en hidratos de
carbono reducen de forma marcada la exposicién glucémica y la insulinemia, favorecen la lipdlisis y
la cetogénesis hepadtica y pueden facilitar un balance energético negativo mediante efectos sobre la

saciedad.
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La evidencia cientifica procedente de ensayos clinicos aleatorizados y metaandlisis indica que, a seis
meses, los patrones bajos en hidratos de carbono se asocian con descensos clinicamente relevantes
de HbAlc y mayor pérdida de peso frente a comparadores, junto con un aumento de la probabi-
lidad de alcanzar criterios de remisién basados en HbAlc (en el metaandlisis de referencia, remi-
sion del 57% frente al 31%; diferencia de riesgo 0,32; IC95% 0,17-0,47). No obstante, la magnitud del
beneficio tiende a atenuarse a doce meses, y la variabilidad interindividual es amplia, condicionada
por la adherencia, la calidad de la grasa dietética, la adecuacién proteica y la intensidad del soporte
conductual. En programas estructurados con seguimiento intensivo se han comunicado pérdidas de
peso sostenidas y remisién en una proporcién de participantes a cinco afios, aunque con disefios no
aleatorizados.

Esta revision narrativa integra la evidencia clinica mds reciente y los mecanismos metabdlicos de la ceto-
sis nutricional, y propone un marco de personalizacién basado en fenotipo metabélico, comorbilidades
y seguridad farmacoldgica, donde se detallan objetivos de macronutrientes y micronutrientes, moni-
torizacién bioquimica y ajustes terapéuticos, con énfasis en la prevencion de hipoglucemia durante la
deprescripcién y de cetoacidosis euglucémica en usuarios de inhibidores del cotransportador sodio-glu-
cosa tipo 2 . Se discute, asimismo, la respuesta lipidica heterogénea y la sefial reciente de progresién de
placa coronaria en hiper-respondedores.
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Key words <<ABSTRACT
Diet, ketogenic, Type 2 diabetes (T2D) and obesity represent a growing health burden and
diabetes mellitus share a pathophysiology dominated by insulin resistance, pancreatic beta-cell

type 2, weight

dysfunction, and ectopic fat deposition. T2D remission is operationally defined
as glycated haemoglobin (HbA1lc) below the diagnostic threshold sustained for
at least three months after cessation of glucose-lowering therapy, positioning

nutritional therapy as a cornerstone when accompanied by weight loss and medication de-escalation.
Ketogenic and very-low-carbohydrate diets markedly reduce glycaemic exposure and insulinaemia,
promote lipolysis and hepatic ketogenesis, and may facilitate negative energy balance through satiety
modulation.

Evidence from randomized controlled trials and meta-analyses indicates that, at six months, low-
carbohydrate dietary patterns are associated with clinically meaningful reductions in HbAlc and
greater weight loss than comparators, along with a higher likelihood of meeting HbAlc-based remission
criteria (in the reference meta-analysis, remission 57% versus 31%; risk difference 0.32; 95% CI10.17-0.47).
Nevertheless, benefits tend to attenuate by twelve months, and interindividual variability is substantial,
driven by adherence, dietary fat quality, protein adequacy, and behavioural support intensity. Structured
programs with intensive follow-up have reported sustained weight loss and remission in a subset of
participants at five years, albeit in non-randomized designs.

This narrative review synthesizes the most recent clinical evidence and the metabolic mechanisms
of nutritional ketosis, and proposes a personalization framework based on metabolic phenotype,
comorbidities, and pharmacologic safety. Macronutrient and micronutrient targets, biochemical
monitoring, and medication adjustments are detailed, with emphasis on preventing hypoglycaemia
during deprescription and euglycaemic diabetic ketoacidosis in users of sodium-glucose cotransporter
2 inhibitors. The heterogeneous lipid response and the recent coronary plaque-progression signal in
hyper-responders are also discussed.
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>>|NTRODUCCION

La diabetes mellitus constituye uno de los prin-
cipales problemas de salud publica del siglo XXI
por su magnitud, su tendencia creciente y su
impacto sobre la morbimortalidad cardiovas-
cular, renal y la calidad de vida. La 11.7 edicién
del IDF Diabetes Atlas estim6 que en 2024 existian
589 millones de adultos de 20 a 79 afios con dia-
betes, equivalente a una prevalencia del 11,1%
(aproximadamente uno de cada nueve adultos),
de los cuales unos 252 millones desconocian su
diagnostico'. De forma paralela, la obesidad ha
alcanzado proporciones epidémicas. La Organi-
zacién Mundial de la Salud ha comunicado que
el exceso ponderal y la obesidad afectan a una
fraccion creciente de la poblacién adulta mun-
dial, superando los 890 millones de adultos con
obesidad?. La proyeccién apunta a 853 millones
de personas afectadas en 2050, un incremento del
45%, con los mayores aumentos relativos previs-
tos en las regiones de Africa y de Oriente Medio
y Norte de Africa'2. El Atlas atribuy6 3,4 millo-
nes de muertes a la diabetes en 2024 y un gasto
sanitario superior al billén de délares, y record6
que la DM2 representa entre el 90% y el 95% de
todos los casos'.

En Espafia, el estudio di@bet.es document6 una
prevalencia total de diabetes del 13,8% (IC95%
12,8-14,7%), de la cual un 6,0% (IC95% 5,4-6,7%)
correspondia a casos no diagnosticados, situando
al pais entre los de mayor carga absoluta de la
Region Europea de la IDF?. En cuanto a la obesi-
dad, el estudio ENE-COVID, con més de 57.000
participantes, estimé una prevalencia de obesidad
del 19,3% en hombres y del 18,0% en mujeres, y
un exceso de peso (sobrepeso mds obesidad) del
63,7% en hombres y del 48,4% en mujeres, con
marcados gradientes socio-geograficos*.

La intersecciOon entre obesidad, resistencia a
la insulina y disfuncién metabdlica hepdtica y
pancredtica explica que el control glucémico y
la reduccién de peso estén estrechamente liga-
dos, y subraya por qué la terapia médica nutri-
cional ocupa un lugar central en el abordaje de la
DM2>¢, En este contexto, el concepto de remision
ha adquirido relevancia clinica y semdntica. Un
consenso internacional liderado por la Ameri-
can Diabetes Association (ADA), la European
Association for the Study of Diabetes (EASD),
la Endocrine Society, Diabetes UK y otras socie-
dades propuso definir la remisién como una

HbA1c inferior al 6,5% (48 mmol/mol) medida
al menos tres meses después de suspender los
farmacos hipoglucemiantes, recomendando ade-
mads mantener una vigilancia continuada por la
posibilidad de recaida y por la persistencia del
riesgo de complicaciones’.

Este continuo disglucémico comienza antes del
diagnéstico de DM2. La prediabetes definida
por una glucemia basal alterada, una tolerancia
alterada a la glucosa o una HbAlc del 5,7-6,4%
(39-47 mmol/mol) constituye un estado de alto
riesgo: una proporcioén relevante de las perso-
nas afectadas progresa a DM2 y presenta ya un
riesgo cardiometabdlico incrementado®®. En
esta fase, la pérdida de peso y la terapia médica
nutricional pueden revertir la disglucemia hacia
la normoglucemia y retrasar o evitar la progre-
sién a diabetes®; la restriccion de hidratos de car-
bono se ha evaluado, ademds, en poblaciones
que incluyen prediabetes y DM2 de corta evolu-
cién’. La identificacién y el abordaje tempranos
de la prediabetes refuerzan, por tanto, el papel
de la intervencién nutricional a lo largo de todo
el espectro de la disglucemia.

Entre las estrategias nutricionales, la restric-
cién de hidratos de carbono incluida la dieta
cetogénica se ha consolidado como una inter-
vencién con capacidad de reducir la glucemia
y los requerimientos farmacolégicos de forma
rdpida, y de facilitar la pérdida de peso en indi-
viduos seleccionados'. Sin embargo, la mag-
nitud del beneficio, su durabilidad, la calidad
nutricional del patrén dietético y su seguridad
especialmente en combinacién con determi-
nados fdrmacos varian sustancialmente entre
pacientes y protocolos. Las ediciones de 2025
y 2026 de los Standards of Care de la ADA reco-
nocen explicitamente que reducir la ingesta de
hidratos de carbono es una de las estrategias
con mayor evidencia para mejorar la glucemia,
si bien la enmarcan dentro de una terapia nutri-
cional individualizada y no como una prescrip-
cién universal®#',

Esta revisién narrativa sintetiza, priorizando la
evidencia y las guias mds actuales: (i) la eviden-
cia clinica sobre dietas cetogénicas y muy bajas
en hidratos de carbono para la remisién de la
DM2 y la pérdida de peso; (ii) los mecanismos
de modulacién metabdlica implicados, distin-
guiendo lo plausible de lo demostrado; y (iii) un



marco practico de personalizaciéon nutricional
centrado en la adecuacién proteica, la calidad
lipidica, los micronutrientes, la monitorizaciény
la seguridad farmacolégica.

>>MATERIAL Y METODOS

Se llev6 a cabo una revisién narrativa de la litera-
tura sobre la terapia nutricional baja en hidratos
de carbono y cetogénica en la diabetes mellitus
tipo 2 y la obesidad. Se consultaron las bases de
datos PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus y
la Cochrane Library, complementadas con bus-
quedas en Google Scholar y en los portales de
las principales sociedades cientificas (ADA,
EASD, EASO, Endocrine Society, AACE/ACE y
ESPEN), asi como con fuentes epidemiolégicas
institucionales (IDF, OMS) y estudios de &mbito
espafiol. La ultima fecha de basqueda fue mayo
de 2026. La estrategia combiné términos contro-
lados y de texto libre, entre ellos ketogenic diet,
low-carbohydrate diet, very-low-carbohydrate
diet, carbohydrate restriction, type 2 diabetes,
diabetes remission, obesity, weight loss, beta-hy-
droxybutyrate e insulin resistance, enlazados
mediante operadores booleanos (AND/OR) y
adaptados a la sintaxis de cada base de datos. Se
priorizaron revisiones sistemadticas, metaandli-
sis, ensayos clinicos, estudios de cohortes, guias
clinicas y documentos de consenso recientes,
en inglés o espafiol. Se excluyeron fuentes sin
texto completo, no revisadas por pares o basadas
exclusivamente en modelos animales, salvo por
su relevancia mecanistica.

>>EPIDEMIOLOGIA Y MARCO CLINICO
DE LA REMISION

Diabetes tipo 2, obesidad y carga
cardiometabdlica

La DM2 constituye la forma mds frecuente de
diabetes y concurre con frecuencia con obesidad,
enfermedad hepadtica esteatésica asociada a dis-
funcién metabdlica (MASLD) y sindrome meta-
bélico, lo que configura un fenotipo de elevada
carga cardiometabdlica cuyo abordaje requiere
una estrategia integrada de control glucémico y
ponderal. Segin el IDF Diabetes Atlas, la dia-
betes afectaba a 589 millones de adultos en 2024,
con una proyeccion de 853 millones en 2050; esta

tendencia se atribuye tanto al envejecimiento
poblacional como al incremento de la adiposi-
dady del sedentarismo’. La proporcién de casos
no diagnosticados, cercana al 43% a escala mun-
dial, implica que una fraccién sustancial de la
enfermedad evoluciona sin tratamiento durante
afios, de modo que las complicaciones micro y
macrovasculares pueden hallarse ya presentes
en el momento del diagndstico’.

En Espafia, una prevalencia de diabetes del
13,8%3 coexiste con una prevalencia de obe-
sidad préxima al 19% en ambos sexos*, lo que
delinea un escenario de notable presién asisten-
cial. Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la
adiposidad visceral, la lipotoxicidad hepatica
y pancredtica y la resistencia a la insulina se
hallan estrechamente interrelacionadas. Esta
asociacion cuya direccionalidad causal no estd
plenamente establecida sustenta la hipétesis de
que las intervenciones capaces de inducir una
pérdida de peso clinicamente significativa pue-
dan modificar la historia natural de la enferme-
dad e incluso normalizar de forma transitoria la
glucemia en una proporcién de pacientes. Dicha
plausibilidad fisiopatolégica debe distinguirse,
no obstante, de la demostracién de causalidad
mediante ensayos controlados.

Definicion clinica de remision
y suinterpretacién

El consenso internacional de 2021 recomendé
evitar términos como “curacién” o “reversion”
como sinénimos de remisién, reconociendo que
la fisiopatologfa subyacente rara vez se norma-
liza por completo y que la hiperglucemia puede
recurrir con la ganancia ponderal, el estrés
metabdlico o la progresién de la disfuncién
beta’. La definicién operativa HbAlc inferior
al 6,5% mantenida al menos tres meses tras la
retirada de los hipoglucemiantes tiene implica-
ciones nutricionales directas: condiciona la eva-
luacién de la eficacia de cualquier intervencién
dietética, obliga a una estrategia de deprescrip-
cién segura, y exige una vigilancia longitudinal
de la posible recaida y del riesgo residual de
complicaciones®. El consenso también admite
el uso de la glucosa plasmadtica en ayunas o de
estimaciones derivadas de la monitorizacién
continua de glucosa cuando la HbAlc resulta
poco fiable’.



>>F|1SIOPATOLOGIA Y MECANISMOS
DE MODULACION METABOLICA

Las dietas muy bajas en hidratos de carbono
suelen definirse por umbrales iguales o infe-
riores a 50 g/dia, o al 10% del aporte energético
total, un rango compatible con la induccién de
cetosis nutricional en una proporcién de indivi-
duos'. La cetosis nutricional se caracteriza por
concentraciones séricas de beta-hidroxibutirato
(BHB) habitualmente comprendidas entre 0,5 y
3 mmol/L, muy por debajo de los valores de la
cetoacidosis’. Enla DM2, el descenso del aporte
de hidratos de carbono reduce la glucemia pos-
prandial y la necesidad de secrecién o adminis-
tracion de insulina, con efectos inmediatos sobre
la variabilidad glucémica y, de no ajustarse la
medicacidn, sobre el riesgo de hipoglucemia. A
medio plazo, la disminucién de la insulinemia
desinhibe la lipdlisis, favorece la oxidacién de
dcidos grasos y promueve la produccién hepé-
tica de cuerpos ceténicos".

Efectos sobre higado, pancreas y grasa
ectoépica: el modelo del doble ciclo

La remisién de la DM2 se asocia de manera con-
sistente con la reduccién de la grasa hepadtica y
la mejoria de la resistencia a la insulina hepética,
asf como con la recuperacién parcial de la fun-
cién beta-celular en los individuos respondedo-
res'. El modelo del “doble ciclo” propuesto por
Taylor sostiene que el exceso de grasa hepdtica
incrementa la exportacién de triglicéridos hacia
el pancreas, donde la lipotoxicidad induce una
disfuncién beta reversible; una pérdida de peso
suficiente puede revertir ambos ciclos y restaurar
la secrecién de insulina de primera fase. Aunque
gran parte de la evidencia mecanistica procede
de intervenciones hipocaldricas intensivas, la res-
triccién de hidratos de carbono puede contribuir
por dos vias no excluyentes: facilitar un déficit
energético sostenido mediante mayor saciedad y
menor densidad glucémica, y reducir el estimulo
insulinotrépico y la lipogénesis hepdtica de novo,
aspecto potencialmente relevante en fenotipos
con hipertrigliceridemia y esteatosis'.

Senalizacién por cuerpos ceténicos
einflamacion

Mas alld de su funcién como sustrato energético, el
BHB opera como molécula de sefializaciéon capaz

de regular la expresién génica a través de meca-
nismos epigenéticos'. En modelos experimenta-
les, el BHB acttia como inhibidor endégeno de las
histona-desacetilasas (HDAC) de clase I, lo que
incrementa la acetilacién de histonas e induce la
expresion de genes de resistencia al estrés oxida-
tivo como FOXO3A y MT2'. El BHB es, ademads,
el sustrato de una modificacién postraduccional
especifica de las histonas, la B-hidroxibutirilacién
de lisinas (Kbhb): en el ayuno prolongado y en la
cetoacidosis diabética experimental se han des-
crito numerosos sitios de Kbhb en ntimero compa-
rable al de la acetilacion de histonas enriquecidos
en promotores de genes activos pertenecientes
a vias metabdlicas de respuesta a la inanicién, lo
que vincula directamente el estado cetésico con la
regulacion transcripcional®. En el contexto clinico,
en personas con obesidad la cetosis nutricional
inducida por una dieta cetogénica de muy bajo
aporte caldrico (VLCKD) se ha asociado con una
desaceleracién del envejecimiento epigenético, lo
que aporta una primera evidencia mecanistica en
humanos del vinculo entre la cetosis nutricional y
el remodelado del epigenoma'®. Asimismo, el BHB
y no otros cuerpos ceténicos o dcidos grasos de
cadena corta inhibe la activacién del inflamasoma
NLRP3, atenuando la secrecién de interleucina-1f3
e interleucina-18". Estos mecanismos confieren
plausibilidad biol6gica a los efectos antiinflamato-
rios observados en algunos contextos metabdlicos
y han sido revisados como una via de sefializacién
metabdlica integrada®. No obstante, la extrapo-
lacién clinica requiere prudencia: los cambios
inflamatorios dependen también de la pérdida de
peso, de la composicién de la grasa dietética (satu-
rada frente a insaturada), del aporte de fibra y de
la microbiota intestinal, por lo que la evidencia
mecanistica no debe interpretarse como prueba de
beneficio clinico sobre desenlaces duros.

La figura 1 integra ambas vertientes del meca-
nismo: un brazo de sefializacién mediado por
cetonas y un brazo estructural basado en el acla-
ramiento de la grasa ectépica. Conviene subrayar
que la remision clinica parece mas estrechamente
acoplada al segundo que al primero.

>>DEFINICIONES DIETETICAS
Y MODALIDADES DE INTERVENCION

En la prdctica clinica, el término “dieta ceto-
génica” agrupa estrategias heterogéneas que



Mecanismos propuestos de mejora glucometabdlica inducidos por terapia
nutricional baja en carbohidratos/cetogénica en diabetes tipo 2
e
m-ﬂ'n-lwﬂﬂllﬂlﬁl

Brazo Metabélico-Celdnico { Carga Glucémica Posprandial Brazo Estructural-Energético
b

lﬂpﬁ -i-:ﬁﬁhnh

'L_"
Llwmhﬂl | MohimsdERcRn i
1 "“‘:"“ . « Bl i Miedscamentos
' ';'E‘_.'-W e - . -m‘ﬁﬁﬂ“ seash
i I WMﬂIIﬂI 1 + Pardmetros renades, ipidos y preskin artenial
o Upias o[* § owr | ORAIc 8, hrarin 1 e s o] - Calad de grasa, i y mcronrectes
[ 5 F B  E TES BT ] acigirech 5 sl

Figura 1. Modelo conceptual de modulacién metabdlica con terapia nutricional cetogénica en diabetes tipo 2. BHB, beta-hidroxibutirato; DM2, diabetes
mellitus tipo 2; HbA1c, hemoglobina glucosilada; HDAC, histona-desacetilasa; LCD, dieta baja en hidratos de carbono; NLRP3, NLR family pyrin domain
containing 3.

TaBLA |. MODALIDADES DE RESTRICCION DE HIDRATOS DE CARBONO Y OBJETIVOS NUTRICIONALES ORIENTATIVOS

(ADAPTABLES A FENOTIPO Y COMORBILIDADES)

Modalidad dljig;gt(?rfo Proteina Grasa (calidad Cetosis Comentarios clinico-
(objetivo) (objetivo) prioritaria) esperada nutricionales
Dietabaja en hidratos de <130g/diao Adecuadasegtin | Mayoritariamente . Um‘,br.al usadoen n/let.aaln.é lisis;
) . Variable util como escalén inicial
carbono (LCD) <26% energfa masa magra insaturada N
de personalizacién
. . Insaturada g
D.1eta muy bajaen <50g/dfao Moderada-alta, (aceite de oliva, Deﬁn1c/1 on empleada
hidratos de carbono/ 10% energf individualizada fritos Secos Frecuente en metaandlisis de VLC/KD
cetogénica (VLC/KD) =penergia pescado azui) en DM2 y prediabetes
Dieta cetogénica “bien 2050/ dia 12-16g/ l.<g / dia Predo.fninio mono/ o 'Prioriza calidad nutricional,
formulada” (clinica) (segin respuesta) (peso objetivo poliinsaturado; Objetivo | fibra de vegetales no feculentos
5 P oMLG)* limitar saturadas y control de la saciedad
Dieta cetogénica de muy . 15-30g/dia z500_800 kcgl/dia; el en
. L <50g/dfa 1-15g/kg . obesidad seleccionada; requiere
bajo aporte calérico < (amenudo con Habitual o R
(VLCKD) (EASO) pesoideal sustitutivos) supervisién por cambios rdpidos
y riesgo de litiasis/hipotensién
Mediterrinea baia Variable Monoinsaturada, Potencialmente més sostenible;
en hidratos de ca]r bono (p-€j., 50-130 Adecuada pescado; alto Nosiempre | mejor alineada con desenlaces
g/dia) contenido vegetal cardiovasculares a largo plazo

MLG, masa libre de grasa; VLCKD, dieta cetogénica de muy bajo aporte caldrico. *La prescripcién proteica debe ajustarse a edad,

funcién renal, sarcopenia y nivel de actividad fisica.

Nutr Clin Med
Cetosis personalizada en diabetes tipo 2

>75<



difieren en el umbral de hidratos de carbono, la
restriccién calérica y la calidad de los alimentos.
La precision en el disefio es esencial para indivi-
dualizar los objetivos y anticipar los riesgos. La
European Association for the Study of Obesity
(EASO) ha definido la dieta cetogénica de muy
bajo aporte calérico (VLCKD) por un contenido
de hidrato de carbonos inferior a 50 g/dia, un
aporte proteicode 1 a1,5 g/kg de peso ideal, una
grasa de 15 a 30 g/dia y un total aproximado de
500 a 800 kcal /dia' La tabla I resume las princi-
pales modalidades y sus objetivos nutricionales

>>EVIDENCIA CLINICA EN DIABETES
TIPO 2: CONTROL GLUCEMICO, PESO
Y REMISION

Beneficio a corto plazo y atenuacion
adoce meses

La tabla II sintetiza los estudios clinicos seleccio-
nados y sus principales resultados. El metaanali-
sis de Goldenberg y colaboradores, que reuni6 23
ensayos aleatorizados y 1.357 participantes con
DM2, constituye la sintesis cuantitativa de refe-

orientativos. rencia’. A los seis meses, las dietas bajas y muy

TasLA |l. EVIDENCIA CLINICA SELECCIONADA SOBRE DIETAS CETOGENICAS/MUY BAJAS EN HIDRATOS DE CARBONO

Y COMPARADORES EN DIABETES TIPO 2 Y OBESIDAD

Fuente (disefio) Poblacién Intervencién Duracién | Resultados principales Comentarios
6 m: remision 57% vs 31%
Goldenberget al., Adultos con LCD (<130g/d y (DR 0,32;1C95% 0,17-0,47); Smtgs;s de referenga;
BM] 2021 DM2 VLCD (<10% energia) 6y 12 meses peso-3,46kg; TG -0,30 durabilidad dependiente
(metaanélisis ECA) o energ mmol/L.12m: HbAlc de adherencia
-0,23% (NS); atenuacion
Jayedietal., - . Mejora dosis-dependiente | Apoya personalizacién
Am J Clin Nutr 2022 DM2 Restricci6n de hidratos 6y12meses | deHbAlc, pesoyTGabm; escalonada sin exigir
. de carbono - . .
(dosis-respuesta) atenuaciéna12m cetosis estricta
Parry-Strong et al., TG -0,28 mmol/L Evidencia limitada
Diabetes Obes Metab | Prediabetes/ VLC/KD(<50g/d 12 meses (p<0,001); HDL +0,04 O DOCOS eNSAVO0S
2022 (metaanalisis DM2 0<10%) - mmol/L (p=0,03); HbAlc p heF;ero ene d}; d y
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Dieta de muv baio Remision 46% — 36% — Demuestra que la
DiRECT (Lean et al., DM2 <6 afios aporte ener yéti clo 1 2v5 afios 13%; remisién acoplada durabilidad depende de
Lancet 2018-2024) P e ey apeso (81%si-10kga2 la pérdida de peso, no
(no cetogénica) . :
afios). dela cetosis
Virta (Hallberg/ 1a:HbAlc-1,3%, peso - I
Athinarayanan/ DM2 VLCKD + cuidado 1 2v5 afios -12%, insulina ! / eliminada iﬁ;‘iﬁ;ﬁ?ﬂ?ﬁi@l‘i’
McKenzie, 2018-2024; continuo telemédico <y 94%. 5 a: remision 20%, 1Ones por ¢
. . y financiacién
no aleatorizado) reversion 32,5%
Gardneret al. Sin diferencia en HbAlc;
(Keto-Med), Am Prediabetes/ KD vs mediterrdnea | 12 semanas/ | KDmayor | TGpero TLDL | Relevanciadela calidad
Clin Nutr 2022 (ECA DM2 diet y menor fibra; mediterrdnea degrasay fibra
crossover) més sostenible
Espositoet al., Mediterrdnea bajaen Remisién 14,7% vs 4,1% Patrén mediterrédneo
Diabetes Care 2014 DM2denovo | hidratosde carbonovs | Hasta 6 afios (1a)y5,0% vs 0% (6 a); sostenible con remision
(ECA) baja en grasa tiempo a firmaco HR 0,68 prolongada
Goémez-Arbeldez Peso-20,2kg; grasa-16,5 | Pérdida predominante de
etal., JCEM 2017 Obesidad VLCKD 4 meses kg (DXA); preservaciénde | grasa con preservacion
(intervenci6n) masay fuerza muscular demasa magra
DR: diferencia de riesgo; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECA: ensayo clinico aleatorizado; HbAlc: hemoglobina glucosilada; HDL:
lipoproteinas de alta densidad; KD: dieta cetogénica; LCD: dieta baja en hidratos de carbono; LDL: lipoproteinas de baja densidad;

NS: no significativo; TG: triglicéridos; VLCD / VLC/KD: dieta muy baja en hidratos de carbono/ cetogénica; VLCKD: dieta cetogénica
de muy bajo aporte calérico.
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bajas en hidratos de carbono se asociaron con una
mayor probabilidad de remisién definida por
HbA1c inferior al 6,5%, con tasas del 57% frente
al 31% en los grupos control (diferencia de riesgo
0,32;1C95% 0,17-0,47), una pérdida de peso adicio-
nal (diferencia media -3,46 kg; IC95% -5,25 a-1,67)
y un descenso de los triglicéridos (—0,30 mmol /L;
1C95% -0,43 a-0,17)"°. Sin embargo, cuando la defi-
nicién de remisién exigia adicionalmente la ausen-
cia de farmacos, el efecto dej6 de ser significativo
(diferencia de riesgo 0,05; IC95% -0,05 a 0,14), un
matiz de gran relevancia clinica; este requisito de
ausencia de farmacoterapia define la remisién
estricta segtin el consenso internacional” .

Alos doce meses, los beneficios se atenuaron de
forma consistente: la diferencia media de HbAlc
se redujo a -0,23% (IC95% -0,46 a 0,00) y la ven-
taja sobre el peso dej6 de ser significativa, con
una calidad de la evidencia GRADE moderada a
baja y signos de deterioro de la calidad de vida 'y
de los lipidos en algunos andlisis'’. Esta atenua-
cién temporal es el hallazgo mds reproducible de
la literatura y refleja, en gran medida, la pérdida
de adherencia y la convergencia con los patrones
dietéticos comparadores.

Dosis-respuestay especifica de dietas
cetogénicas

El metaanalisis dosis-respuesta de Jayediy cola-
boradores’, basado en ensayos aleatorizados
de pacientes con DM2, mostré que una mayor
restriccién de hidratos de carbono se asociaba
con mejoras dosis-dependientes de HbAlc,
peso y triglicéridos a los seis meses, que se ate-
nuaban a los doce meses, probablemente por la
menor adherencia. Este hallazgo tiene una doble
implicacién préctica: respalda que no existe un
tnico umbral “mdgico” de hidratos de carbono
y legitima una estrategia escalonada de perso-
nalizacién, desde la restriccién moderada hasta
la cetosis estricta, en funcién de la tolerancia y
los objetivos. El metaanélisis especifico de die-
tas cetogénicas de Parry-Strong y colaboradores
(8 ensayos, 606 participantes) confirmé reduc-
ciones de triglicéridos (-0,28 mmol/L; IC95%
-0,44 a-0,11; p<0,001) y un aumento del colesterol
HDL (+0,04 mmol/L; IC95% 0,01-0,08; p = 0,03),
con un efecto sobre la HbAlc a doce meses
limitado e inconsistente?. En la misma linea,
el metaandlisis de Snorgaard y colaboradores
documenté una reduccién de HbAlc del 0,34%

(IC95% 0,06-0,63) durante el primer afio, sin
superioridad demostrable mds alld*..

Programas estructurados con apoyo
intensivo: sostenibilidad a largo plazo

Los datos alargo plazo proceden en gran medida
de intervenciones no aleatorizadas con soporte
continuo. El estudio de Virta Health?, un modelo
de cuidado continuo con telemedicina y cetosis
nutricional, comunicé a un afio un descenso de
HbA1lc del 1,3%, una pérdida de peso del 12%
y la reduccién o eliminacién de la insulina en el
94% de los usuarios. A dos afios, la pérdida de
peso se mantuvo en torno al 10% y el 55% de los
participantes que completaron el seguimiento
alcanz6 criterios de reversion®. La extension
a cinco anos describié una remision del 20%
(n = 24) y una reversién definida como HbAlc
inferior al 6,5% sin medicacién o solo con metfor-
mina del 32,5% (n = 39) entre los completadores,
con cambios sostenidos en peso (-7,6%), HbAlc
(-0,3%), triglicéridos (-18,4%) y HDL (+17,4%), y
sin cambios significativos en el colesterol LDL o
total al final del seguimiento?. La interpretacion
de estos resultados debe reconocer las limitacio-
nes de disefio ausencia de aleatorizacion, finan-
ciacion por laindustria y sesgo de supervivencia,
pero aporta una sefial de que la pérdida ponde-
ral sostenida y la deprescripcién son posibles en
subgrupos con intervencién intensiva.

Conviene diferenciar estos datos de los del
ensayo DiRECT que, pese a citarse con frecuen-
cia como prueba de la eficacia de la restricciéon
de hidratos de carbono, emple6 en realidad una
dieta de muy bajo aporte energético basada en
sustitutivos, no cetogénica. DiRECT alcanzé
una remisién del 46% al afio, del 36% a los dos
anos y del 13% a los cinco afios, y demostré que
la remisién duradera se acopla estrechamente a
la pérdida de peso mantenida: el 81% de quie-
nes conservaban una pérdida superior a 10 kg
a los dos afios permanecian en remisiéon*?.
Esta distincién es metodolégicamente crucial:
la durabilidad de la remisién parece atribuible
alamagnitud y el mantenimiento de la pérdida
de peso, mds que a la cetosis per se. La figura 2
sintetiza graficamente las tasas de remision, el
descenso de HbAlc y la pérdida de peso de los
principales estudios segtn el horizonte tempo-
ral, ilustrando el patrén de eficacia precoz y ate-
nuacion posterior.
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Sintesis comparativa de la evidencla clinica en dietas cetogénicas/muy bajas en carbohldratos (DM2 y obesdad)
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Figura 2. Sintesis comparativa de la evidencia clinica (remision, descenso de HbA1c y pérdida de peso) segtin estudio y horizonte temporal.
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>>|MPLICACIONES CLINICAS
Y NUTRICIONALES DE LA TERAPIA
PERSONALIZADA

Fenotipos con mayor probabilidad
de respuesta

La probabilidad de alcanzar la remisién o una
deprescripciéon sustancial suele ser mayor
cuando concurren una menor duracién de la
DM2 (habitualmente inferior a seis afios), una
menor dependencia de la insulinoterapia, una
mayor reserva de la célula beta estimada por el
péptido C y la capacidad de mantener la pér-
dida de peso'*. La evidencia de los metaanalisis
muestra, por ejemplo, menores tasas de remisiéon
cuando se incluyen participantes en tratamiento
con insulina, lo que refleja una mayor gravedad
y un menor potencial reversible. La persona-
lizacién requiere, por tanto, estratificar a los
pacientes segtin la duracién de la enfermedad,
el tratamiento actual, las comorbilidades (enfer-
medad renal crénica, cardiopatia, hipercoleste-
rolemia familiar), las preferencias dietéticas y los
riesgos psicosociales, en particular los antece-
dentes de trastornos de la conducta alimentaria.

Peso: composicion corporal
y mantenimiento

La pérdida de peso es un determinante central de
la remisién, pero en nutricién clinica importa la
calidad de esa pérdida: la preservacién de la masa
magra, la funcionalidad y, sobre todo, el mante-
nimiento a largo plazo®. El estudio de Gémez-
Arbelédezy colaboradores mostré que una VLCKD
de cuatro meses inducia una pérdida de 20,2 kg,
predominantemente a expensas de la masa grasa
(16,5 kg por densitometria), con preservacién de
la masa y la fuerza muscular®. En adultos mayo-
res o con sarcopenia, una estrategia cetogénica
con un aporte proteico insuficiente y sin estimulo
muscular podria, por el contrario, agravar la fragi-
lidad. Por ello, la prescripcion proteica y el entre-
namiento de fuerza deben considerarse parte
integral de la terapia y no un mero complemento.

Respuestallipidica heterogéneay el fenotipo
hiper-respondedor

La respuesta lipidica a la restriccién de hidratos
de carbono es heterogénea. De forma consis-

tente, los triglicéridos descienden y el colesterol
HDL aumenta; el metaanélisis de Wang y cola-
boradores confirmé que las dietas cetogénicas
mejoran el peso, los triglicéridos y el HDL, pero
elevan el colesterol total y el LDL respecto a las
dietas control®. Una fraccién de individuos
caracteristicamente delgados, con HDL elevado
y triglicéridos bajos presenta incrementos mar-
cados del LDL, configurando el denominado
fenotipo “hiper-respondedor de masa magra”
(LMHR), descrito por una triada de LDL >200
mg/dL, HDL >80 mg/dL y triglicéridos <70
mg/dL¥. El estudio observacional KETO-CTA,
que siguié durante un afio a 100 individuos con
este fenotipo mediante angiografia coronaria
por tomografia, documenté una progresiéon de la
placa no calcificada (cambio medio del volumen
de placa no calcificada de +31,5 mm?) y hall6 que
el principal predictor de progresién era la carga
de placa basal y nola exposicién a ApoB o LDL*".
Estos hallazgos, sin embargo, proceden de un
disefio de un solo brazo, observacional y objeto
de controversia metodolégica, por lo que deben
interpretarse como generadores de hipétesis y no
como prueba de que la elevacién del LDL indu-
cida por la dieta sea inocua. En consecuencia, la
monitorizacién del perfil lipidico y de la ApoB, y
laindividualizacién en los hiper-respondedores,
son prudentes.

>>ENFOQUE DIAGNOSTICO
Y DE ESTRATIFICACION

La implementacion segura de una dieta cetogé-
nica en la DM2 requiere un “diagndstico nutri-
cional” ampliado y una evaluacién metabdlica
basal que permita seleccionar a los candidatos,
anticipar riesgos y planificar la deprescripcion.

Evaluacion basal recomendada

Antes de iniciar una dieta cetogénica conviene
realizar una evaluacioén basal estructurada que
permita seleccionar a los candidatos, anticipar
los riesgos y definir un plan individualizado de
monitorizacién y deprescripciéon. La tabla III
detalla los dominios y los pardmetros recomen-
dados en esta evaluacion.

La figura 3 resume el algoritmo propuesto, que arti-
cula la seleccion de candidatos, 1a evaluacion basal,
la deprescripcién y la prescripcién nutricional, la



TasLa lll. EVALUACION METABOLICA BASAL RECOMENDADA ANTES DE INICIAR UNA DIETA CETOGENICA

EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Dominio Parametros recomendados

Peso, indice de masa corporal y perimetro de cintura; bioimpedancia o densitometria (DXA)

Antropomettia y composicién corporal . . .
en casos seleccionados con riesgo de sarcopenia.

HbAlc, glucosa en ayunas y péptido C; considerar monitorizacién continua de glucosa

Parametros glucémicos S : ) . o
& (MCG) s existe riesgo de hipoglucemia o para optimizar la deprescripcién’.

Triglicéridos, colesterol total, HDL y LDL; afiadir apolipoprotefna B o colesterol no-HDL,
especialmente
en dislipidemia o ante un fenotipo hiper-respondedor.

Perfil cardiometabélico

Creatinina, filtrado glomerular estimado, sodio, potasio y bicarbonato; dcido trico (riesgo de

Funcion renal y electrolitos . T
hiperuricemia inicial).

Funcién hepatica Alanina y aspartato aminotransferasa y gamma-glutamiltransferasa (cribado de esteatosis).
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Micronutrientes seleccionados

Vitamina D, vitamina B12 (si metformina prolongada) y ferritina segtin el contexto clinico.

Revisidn farmacoldgica completa

Hipoglucemiantes, antihipertensivos, diuréticos e hipolipemiantes.

monitorizacion, la evaluacién de la remisién y el
mantenimiento, junto con las sefiales que aconse-
jan reevaluar o cambiar de estrategia.

>>ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS:
FORMULACION, SOPORTE Y FASES

Prescripcion macronutricional escalonada

La personalizacién puede plantearse por capas
o escalones®. Una restricciéon moderada de
hidratos de carbono (por ejemplo, 90-130 g/
dia) puede constituir una fase inicial razona-
ble en pacientes con menor preferencia por la
cetosis estricta o con riesgo lipidico. La cetosis
nutricional dirigida (20-50 g/dia) resulta apro-
piada cuando el objetivo es maximizar el control
posprandial y reducir la necesidad de farmacos
insulinosecretores o de insulina®. La VLCKD, de
cardcter temporal y bajo supervisién estrecha,
puede reservarse para la obesidad grave selec-
cionada, priorizando la preservacién de la masa
magra'?. El metaandlisis dosis-respuesta res-
palda que reducciones progresivas del aporte de
hidratos de carbono se asocian con mejoras gra-
duales de HbAlcy peso, lo que legitima ajustar
el umbral a la tolerancia, el contexto cultural y la
sostenibilidad'>2.

Calidad de la grasa: eje de cardioproteccion

Desde la nutricién clinica, la cetosis no debe equi-
pararse a un consumo elevado de grasa saturada.
Un enfoque “mediterrdneo cetogénico” prioriza
el aceite de oliva virgen extra, los frutos secos,
el aguacate, el pescado azul y las semillas, con
restriccion de las grasas trans y reduccién de las
saturadas ante una elevacion del LDL o un riesgo
cardiovascular alto. El ensayo Keto-Med ilus-
tré que la formulacién condiciona tanto el LDL
como el aporte de fibra y micronutrientes’. Estos
datos concuerdan con la evidencia observacional
de que la sustitucién de hidratos de carbono por
grasa o proteina de origen animal se asocia con
mayor mortalidad, mientras que la sustitucién
por fuentes vegetales se asocia con menor mor-
talidad, lo que refuerza la prioridad de la cali-
dad de los alimentos sobre la mera reduccién de
hidratos de carbono®.

Proteina, fibray micronutrientes

La proteina debe individualizarse para preservar
la masa libre de grasa durante la pérdida de peso,
favorecer la saciedad y sostener el entrenamiento
de fuerza; en la enfermedad renal crénica avan-
zada se requiere un ajuste especifico y coordina-
cién con nefrologia. La restriccién de hidratos de
carbono reduce la ingesta de cereales integrales y
legumbres, lo que puede disminuir el aporte de



Algoritmo clinico para personalizar la terapia nutricional
baja en carbohidratos/cetogénica en diabetes tipo 2
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Figura 3. Algoritmo para la terapia nutricional cetogénica personalizada en la remisién de la diabetes tipo 2. ApoB: apolipoproteina B; DM1: diabetes
mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; HbA1c: hemoglobina glucosilada; iSGLT2: inhibidor del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2; LCD: dieta baja en hidratos de carbono; MASLD: esteatosis hepatica asociada a disfuncion metabdlica;
MCG: monitorizacion continua de glucosa; TCA: trastorno de la conducta alimentaria; VLCKD: dieta cetogénica de muy bajo aporte calérico.
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Cetosis personalizada en diabetes tipo 2
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fibra si no se compensa con verduras no feculen-
tas, frutos rojos, frutos secos y semillas. Las pri-
meras semanas pueden asociarse a natriuresis y
descenso del volumen plasmatico, con sintomas
compatibles con el llamado “sindrome de la ceto-
sis” (mareo, cefalea, fatiga), que suelen mitigarse
con una hidratacién adecuada y un manejo cui-
dadoso del sodio, el potasio y el magnesio, espe-
cialmente cuando la reduccién de los hidratos de
carbono es brusca o coexiste con diuréticos. La
tabla IV retine los componentes nutricionales y
de estilo de vida de la intervencion.

>>SEGURIDAD, MONITORIZACION
Y DEPRESCRIPCION FARMACOLOGICA

Hipoglucemia

Al reducir los hidratos de carbono, las necesida-
des de insulina exégena y de secretagogos dis-
minuyen con rapidez. La dieta cetogénica en la
DM2 no debe iniciarse sin un plan explicito de

ajuste farmacolégico, dado que el uso de insu-
lina se asocia tanto a una menor probabilidad de
remisién como a un mayor riesgo de hipogluce-
mia sino se ajusta el tratamiento'. La reduccién
anticipada de lainsulinay la suspensién o reduc-
cién marcada de las sulfonilureas y meglitinidas
desde el inicio constituyen, junto con la retirada
de los inhibidores de SGLT2, las medidas de
seguridad de mayor rendimiento.

Cetoacidosis euglucémica e inhibidores
de SGLT2: una contraindicacion practica

Los casos de cetoacidosis diabética euglucé-
mica precipitada por la combinacién de inhibi-
dores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2) se han descrito con dieta cetogénica,
ayuno o restriccion intensa de hidratos de car-
bono*. Una serie de casos comunicé cetoacidosis
euglucémica en pacientes con DM2 que seguian
una dieta cetogénica mientras recibian un inhibi-
dor de SGLT2, y subray6 que la normoglucemia
relativa puede retrasar el diagnéstico. El riesgo

TagLA |V. COMPONENTES NUTRICIONALES Y DE ESTILO DE VIDA PARA UNA DIETA CETOGENICA (ENFOQUE DE PERSONALIZACION)

Dominio Objetivo practico Estrategias nutricionales Monitorizacién/ajustes
. Umbral individual (20-50 g/ dia Yerduras no feculer}tas, fI‘l/l’fOS MCG/ autoandlisis; ajustar segtin
Hidratos de Carbono p 10jOs en porciones; evitar azticares : .
en fase cetogénica) . . glucemias y adherencia
y harinas refinadas
Generalmente: 1.2-1.6 g/ kg ; Reparto en 2-3 tomas; pescado, .
, ¢ , Peso, perimetro, fuerza; urea/
Proteina aunque adaptada a segtin masa huevos, l4cteos fermentados, ..
. creatinina en ERC
magra/edad carnes magras; ajustar en ERC
Predominio mono/ Perfil lipidico; considerar
Grasas Calidad cardiometabdlica poliinsaturado; limitar saturadas P !
) no-HDL/ApoB
siLDL elevado
Verduras, frutos secos, semillas o . .
. L. s . . Trénsito intestinal; tolerancia
Fibra 25-30 g/ dia sise tolera (chia/linaza), psyllium si N
N digestiva
estrefiimiento
. . . - Ve.r duras de hoja, frutos secos/ ) Analitica dirigida (B12 en
Micronutrientes Cubrir requerimientos semillas, pescado; suplementacién . "
] o metformina; vitamina D)
selectiva (vitamina D/B12)
Hidratacién/electrolitos Prevenir hipotension y cefalea Liquidos; SOd.IO n dividualizado; .Ter,ls.l on arter} a!; ajuste Qe
magnesio si calambres diuréticos/ antihipertensivos
Fuerza 2-3 veces/semana -
.. L Preservar masa magra y P e Rendimiento, masa magra,
Actividad fisica e qe O mas ejercicio aerdbico; .
sensibilidad insulinica . adherencia
progresion gradual
Conductual Sostenibilidad Educa.cmn, plamﬁcagqn Recaidas, hambre, suefio y estrés
de comidas, soporte digital

ApoB: apolipoproteina B; ERC: enfermedad renal crénica; LDL: lipoproteinas de baja densidad; MCG: monitorizacién continua de

glucosa.




aumenta con la restriccién de hidratos de car-
bono, la reduccién de la insulina, la enfermedad
intercurrente, la cirugia o el consumo de alcohol.
Por consiguiente, la recomendacién préctica es
suspender los inhibidores de SGLT2 antes de
iniciar una dieta cetogénica y educar al paciente
sobre los sintomas de alarma y las “reglas de los
dias de enfermedad”>.

Monitorizacion de cetonas y funcion renal

En la mayoria de los pacientes, la cetosis nutri-
cional se mantiene en rangos muy inferiores
a los de la cetoacidosis. Aun asi, la medicion
del beta-hidroxibutirato capilar resulta util en
usuarios previos de inhibidores de SGLT2, ante
sintomas sugestivos de cetoacidosis, en la enfer-
medad intercurrente y en la DM2 con insulino-
penia marcada; el BHB capilar es preferible a la
cetonuria por su mayor sensibilidad para detec-
tar una cetosis incipiente. En cuanto a la funcién
renal, los andlisis a largo plazo de las intervencio-
nes con cetosis nutricional han comunicado, en

general, estabilidad o mejoria de los marcadores
cardiometabdlicos, si bien se reconoce la necesi-
dad de ensayos aleatorizados para confirmar la
causalidad y la generalizacién de estos hallaz-
gos?. La tabla V detalla el ajuste farmacolégico
y las medidas de seguridad al iniciar la terapia.

>>CONTROVERSIAS

En el marco de la nutricién clinica contempora-
nea, la dieta cetogénica representa un continuo
terapéutico dentro de la restriccién de hidratos
de carbono, modulable segtin los objetivos de
control glucémico, la pérdida de peso y la depres-
cripcién, asi como segtin el contexto del paciente
y su tolerancia. Los estudios apoyan una eficacia
robusta a seis meses sobrela HbAlcy el peso, pero
también muestran que la adherencia y la formu-
lacién determinan en tltima instancia el balance
entre riesgo y beneficio. La cetosis nutricional
puede facilitar la remisién en subgrupos defini-
dos, si bien la remisién debe entenderse como
un estado dindmico que requiere seguimiento,

TaLA V. AJUSTE FARMACOLOGICO Y SEGURIDAD AL INICIAR LA TERAPIA NUTRICIONAL CETOGENICA

EN LA DIABETES TIPO 2 (ORIENTACION CLINICA)

Farmaco/clase Riesgo con restriccion Recomendacion practica Monitorizacién
de hidratos de carbono
. . . Red.ucc1on, plam}ﬁcada desde Autoanalisis/MCG durante
Insulina Hipoglucemia temprana el primer dfa segtin glucemias; C
. varios dfas
coordinacion estrecha
Sulfonilureas/ . . Considerar suspensién o reduccién . .
b Hipoglucemia L Glucemias capilares
meglitinidas marcada al iniciar
Generalmente continuar; vigilar iy
. . . . . . , iy Funci6n renal; B12 alargo
Metformina Bajo riesgo de hipoglucemia tolerancia gastrointestinal y funcién lazo
renal P
Avonistas del receptor Puede mantenerse (beneficio
degGLP-l P Bajo riesgo de hipoglucemia ponderal/cardiovascular); afectaala Néuseas, peso, HbAlc
interpretacion de la remision
y o Ajustar segtin el control y la estrategia :
Inhibidores de DPP-4 Bajo riesgo e HbAlc, glucemias
de deprescripcién
Inhibidores de SGLT2 Riesgo de cetoacidosis euglucémica Evitar o SL_lspender a% iniciar la/c'heta Cetonemia ante sintomas o
cetogénica; educacion especifica enfermedad
Diuréticos / . ., e Reevaluar dosis; vigilar tension . . .
o . Hipotensi6n por natriuresis inicial 1 Tension arterial, electrolitos
antihipertensivos arterial y sintomas
Estatinas / inri ; itorizar lipidos; aj
statinas | Sinriesgo agudo; el LDL puede Momtorlzqr llpld.O‘S, ajustar grasa LDL /no-HDL/ ApoB
ipolipemiantes aumentar saturada; intensificar si procede

ApoB: apolipoproteina B; DPP-4: dipeptidil peptidasa 4; GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; HbAlc: hemoglobina glucosilada
LDL: lipoproteinas de baja densidad; MCG: monitorizacién continua de glucosa; SGLT2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2.
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TaBLA V1. PRINCIPALES CONTROVERSIAS DE LA TERAPIA NUTRICIONAL CETOGENICA EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Controversia

Consideraciones y evidencia

Durabilidad y adherencia

La atenuacién de los beneficios a los doce meses observada en los metaanalisis sugiere que el desaffo
principal es sostener el patrén dietético y el soporte conductual alo largo del tiempo™®*.

Desenlaces cardiovasculares

Los cambios en los lipidos son heterogéneos, con reduccién de triglicéridos, pero incremento promedio
del LDL; faltan ensayos con eventos cardiovasculares como desenlace primario, y la sefial de progresién

protefna con la mortalidad®®.

duros de placa en hiper-respondedores, procedente de estudios observacionales y controvertidos, aconseja
cautela®?.,
Ensayos como Keto-Med evidencian una posible disminucién de la fibra y de ciertos micronutrientes sila
Calidad nutricional dietano se formula con cuidado, y la evidencia observacional vinculala calidad de las fuentes de grasa y

Seguridad farmacoldgica

El riesgo de cetoacidosis euglucémica con inhibidores de SGLT2 exige protocolos claros de exclusién y
educacién, un aspecto que no se implementa de forma uniforme en los estudios disponibles™.

Personalizacion y equidad
efectividad y la accesibilidad.

La eficacia observada en programas intensivos a cinco afios puede depender de recursos (telemedicina,
asesoramiento, monitorizacién continua de glucosa), por lo que su generalizacién requiere evaluar la coste-

Disefio de laevidenciaa
largo plazo

Los dos conjuntos de datos longitudinales de referencia evaltian intervenciones distintas DIRECT, una
dieta de muy bajo aporte energético no cetogénica, y Virta, una cetosis nutricional no aleatorizada, porlo
que no deben combinarse al atribuir la durabilidad de la remision ala cetosis™>.

y no como una resolucién definitiva de la enfer-
medad. Durante el tratamiento con una dieta
cetogénica deben plantearse las siguientes con-
troversias (tabla VI):

La préctica clinica se beneficia de protocolos
estructurados que integren una prescripcién pro-
teica orientada a preservar la masa magra, un
predominio de grasas insaturadas, un aporte sufi-
ciente de fibra, una monitorizacién glucémica y
lipidica sistemética, y una estrategia explicita de
deprescripcién y de educacién sobre la cetoaci-
dosis euglucémica. Cuatro preguntas permane-
cen abiertas y deberian orientar la investigacién
futura: la durabilidad real de la remisién mads
alld de los cinco afios, el efecto sobre desenlaces
cardiovasculares y de mortalidad, el significado
clinico de la elevacién del LDL en los hiper-res-
pondedores, y los modelos de implementacién
que hagan estas intervenciones escalables y equi-
tativas. Hasta disponer de ensayos pragmaticos
alargo plazo con desenlaces duros, la restriccion
de hidratos de carbono debe ofrecerse como
una opcién vdlida y basada en la evidencia para
pacientes seleccionados, bien informados y ade-
cuadamente monitorizados, dentro de una tera-
pia médica nutricional individualizada®.

>>APLICACION PRACTICA DE LA
TERAPIA NUTRICIONAL

Mis alla del ajuste farmacoldgico, laimplementa-
cién de una dietabaja en hidratos de carbono o ceto-
génica requiere un plan operativo que condiciona
en gran medida su eficacia y su seguridad. La pres-
cripcién se beneficia de un abordaje multidiscipli-
nar en el que el dietista-nutricionista proporcione
una terapia médica nutricional individualizada,
con objetivos realistas y adaptados a las preferen-
cias culturales, la situacién clinica y los recursos del
paciente®. La educacién estructurada para el auto-
cuidado de la diabetes, con seguimiento y soporte
continuados, mejora la adherencia y los resultados
metabdlicos, y facilita la deprescripcién segura y la
deteccién precoz de complicaciones”. En el plano
dietético practico conviene planificar los ments,
priorizar la calidad de los alimentos (grasas insatu-
radas, verduras no feculentas, frutos secos y fuen-
tes proteicas magras), asegurar una hidratacion
adecuada y un aporte suficiente de sodio, potasio
y magnesio, e introducir la restriccion de forma
gradual para atenuar los sintomas transitorios de
la fase de adaptacién; la automonitorizacién de la
glucemia y, cuando proceda, de la cetonemia capi-
lar puede emplearse como herramienta de educa-
cién y de refuerzo de la adherencia®. La actividad



fisica regular constituye un componente esencial,
con especial énfasis en el entrenamiento de fuerza
para preservar la masa magra durante la pérdida
de peso, complementado con ejercicio aerébico®.
La sostenibilidad a largo plazo depende, por
dltimo, de un soporte conductual mantenido, de
estrategias explicitas de prevencién de recaidas y
de un plan de reinduccién protocolizado ante la
recuperacién ponderal o el deterioro glucémico.
Por dltimo, en el &mbito de la investigacion, dis-
tintos metabolitos y suplementos con potencial
cetogénico, como los dcidos grasos de cadena corta
derivados de la fermentacién de la fibra (acetato,
propionato y butirato), el beta-hidroxibutirato exé-
geno y los triglicéridos de cadena media (MCT), se
estudian como posibles coadyuvantes para inducir
o sostener la cetosis nutricional y reforzar los efec-
tos metabdlicos de la dieta, si bien su eficacia cli-
nica como complemento atin debe confirmarse®.

>>CONCLUSION

La terapia nutricional cetogénica, presenta
como una restricciéon intensa de hidratos de
carbono disefiada para inducir cetosis nutri-

>>BIBLIOGRAFIA

cional, puede mejorar la HbAlc, los triglicé-
ridos y el peso a corto plazo, y aumentar la
probabilidad de alcanzar criterios bioquimicos
de remisién en personas con DM2 selecciona-
das, especialmente cuando se acompafia de una
deprescripcién segura y un soporte conductual
estructurado. La evidencia mds reciente indica
que los beneficios tienden a atenuarse a los doce
meses en ausencia de estrategias de sosteni-
bilidad, y que la durabilidad de la remisién se
acomoda, sobre todo, a la magnitud y el man-
tenimiento de la pérdida de peso. La respuesta
lipidica en particular el colesterol LDL y la
ApoB requiere monitorizacién y ajustes dirigi-
dos ala calidad de las grasas y al aporte de fibra.
La personalizacién por fenotipo metabdlico,
comorbilidades y tratamiento farmacolégico,
evitando los inhibidores de SGLT2 al iniciar la
cetosis, constituye el ntiicleo de una implemen-
tacion clinica segura y eficaz.

Conflictos de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de inte-
reses.

10.

. Duncan BB, Magliano DJ, Boyko EJ, Sun H, Lin ], Karuranga S, et al. IDF Diabetes Atlas 11th edition 2025: global

prevalence and projections for 2050. Brussels: International Diabetes Federation; 2025.

. World Health Organization. Obesity and overweight [Internet]. Ginebra: WHO; 2025 [consultado 12 may 2026].

Disponible en: https:/ / www.who.int/ news-room/ fact-sheets / detail / obesity-and-overweight

. Soriguer F, Goday A, Bosch-Comas A, Bordiu E, Calle-Pascual A, Carmena R, et al. Prevalence of diabetes mellitus and

impaired glucose regulation in Spain: the Di@bet.es Study. Diabetologia. 2012;55(1):88-93. doi: 10.1007 /s00125-011-
2336-9

. Gutiérrez-Gonzélez E, Garcia-Solano M, Pastor-Barriuso R, Ferndndez de Larrea-Baz N, Rolldn-Gordo A, Pefialver-

Argiieso B, et al. Socio-geographical disparities of obesity and excess weight in adults in Spain: insights from the ENE-
COVID study. Front Public Health. 2023;11:1195249. doi: 10.3389/ f{pubh.2023.1195249

. American Diabetes Association Professional Practice Committee. 5. Facilitating positive health behaviors and well-

being to improve health outcomes: Standards of Care in Diabetes-2025. Diabetes Care. 2025;48(Suppl 1):586-127. doi:
10.2337/dc25-5005

. Evert AB, Dennison M, Gardner CD, Garvey WT, Lau KHK, MacLeod ], et al. Nutrition therapy for adults with diabetes

or prediabetes: a consensus report. Diabetes Care. 2019;42(5):731-54. doi: 10.2337 / dci19-0014

. Riddle MC, Cefalu WT, Evans PH, Gerstein HC, Nauck MA, Oh WK, et al. Consensus report: definition and

interpretation of remission in type 2 diabetes. Diabetes Care. 2021;44(10):2438-44. doi: 10.2337 / dci21-0034

. American Diabetes Association Professional Practice Committee. Summary of revisions: Standards of Care in

Diabetes-2026. Diabetes Care. 2026;49(Suppl 1):56-13. doi: 10.2337 / dc26-SREV

. Gardner CD, Landry M], Perelman D, Petlura C, Durand LR, Aronica L, et al. Effect of a ketogenic diet versus

Mediterranean diet on glycated hemoglobin in individuals with prediabetes and type 2 diabetes mellitus: the
interventional Keto-Med randomized crossover trial. Am J Clin Nutr. 2022;116(3):640-52. doi: 10.1093/ ajen /nqac154

Goldenberg JZ, Day A, Brinkworth GD, Sato J, Yamada S, Jénsson T, et al. Efficacy and safety of low and very low
carbohydrate diets for type 2 diabetes remission: systematic review and meta-analysis of published and unpublished
randomized trial data. BM]J. 2021;372:m4743. doi: 10.1136 / bmj.m4743



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, et al. Management of hyperglycemia in type 2
diabetes, 2022. A consensus report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the
Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care. 2022;45(11):2753-86. doi: 10.2337 / dci22-0034

Muscogiuri G, El Ghoch M, Colao A, Hassapidou M, Yumuk V, Busetto L. Obesity Management Task Force of the
European Association for the Study of Obesity. European guidelines for obesity management in adults with a very low-
calorie ketogenic diet: a systematic review and meta-analysis. Obes Facts. 2021;14(2):222-45. doi: 10.1159/000515381

Newman JC, Verdin E. p-Hydroxybutyrate: a signaling metabolite. Annu Rev Nutr. 2017;37:51-76. doi: 10.1146/
annurev-nutr-071816-064916

Taylor R. Understanding the cause of type 2 diabetes. Lancet Diabetes Endocrinol. 2024;12(9):664-73. doi: 10.1016/
52213-8587(24)00157-8

Jayedi A, Zeraattalab-Motlagh S, Jabbarzadeh B, Hosseini Y, Jibril AT, Shahinfar H, et al. Dose-dependent effect of
carbohydrate restriction for type 2 diabetes management: a systematic review and dose-response meta-analysis of
randomized controlled trials. Am J Clin Nutr. 2022;116(1):40-56. doi: 10.1093/ ajcn / nqac066

Shimazu T, Hirschey MD, Newman J, He W, Shirakawa K, Le Moan N, et al. Suppression of oxidative stress by
B-hydroxybutyrate, an endogenous histone deacetylase inhibitor. Science. 2013;339(6116):211-4. doi: 10.1126/
science.1227166

Xie Z, Zhang D, Chung D, Tang Z, Huang H, Dai L, et al. Metabolic regulation of gene expression by histone lysine
B-hydroxybutyrylation. Mol Cell. 2016;62(2):194-206. doi: 10.1016 /j.molcel.2016.03.036

Izquierdo AG, Lorenzo PM, Costa-Fraga N, Primo-Martin D, Rodriguez-Carnero G, Nicoletti CF, et al. Epigenetic aging
acceleration in obesity is slowed down by nutritional ketosis following very low-calorie ketogenic diet (VLCKD): a new
perspective to reverse biological age. Nutrients. 2025;17(6):1060. doi: 10.3390/nu17061060

Youm YH, Nguyen KY, Grant RW, Goldberg EL, Bodogai M, Kim D, et al. The ketone metabolite B-hydroxybutyrate
blocks NLRP3 inflammasome-mediated inflammatory disease. Nat Med. 2015;21(3):263-9. doi: 10.1038/ nm.3804

Parry-Strong A, Wright-McNaughton M, Weatherall M, Hall RM, Coppell K], Barthow C, et al. Very low carbohydrate
(ketogenic) diets in type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Diabetes
Obes Metab. 2022;24(12):2431-42. doi: 10.1111 / dom.14837

Snorgaard O, Poulsen GM, Andersen HK, Astrup A. Systematic review and meta-analysis of dietary carbohydrate
restriction in patients with type 2 diabetes. BMJ Open Diabetes Res Care. 2017;5(1):e000354. doi: 10.1136/
bmjdrc-2016-000354

Hallberg SJ, McKenzie AL, Williams PT, Bhanpuri NH, Peters AL, Campbell WW, et al. Effectiveness and safety of a
novel care model for the management of type 2 diabetes at 1 year: an open-label, non-randomized, controlled study.
Diabetes Ther. 2018;9(2):583-612. doi: 10.1007 / s13300-018-0373-9

Athinarayanan SJ, Adams RN, Hallberg SJ, McKenzie AL, Bhanpuri NH, Campbell WW, et al. Long-term effects of a
novel continuous remote care intervention including nutritional ketosis for the management of type 2 diabetes: a 2-year
non-randomized clinical trial. Front Endocrinol (Lausanne). 2019;10:348. doi: 10.3389 / fend0.2019.00348

McKenzie AL, Athinarayanan SJ, Van Tieghem MR, Volk BM, Roberts CGP, Adams RN, et al. 5-year effects of a novel
continuous remote care model with carbohydrate-restricted nutrition therapy including nutritional ketosis in type 2
diabetes: an extension study. Diabetes Res Clin Pract. 2024;217:111898. doi: 10.1016/j.diabres.2024.111898

Lean ME], Leslie WS, Barnes AC, Brosnahan N, Thom G, McCombie L, ef al. Primary care-led weight management for
remission of type 2 diabetes (DiRECT): an open-label, cluster-randomised trial. Lancet. 2018;391(10120):541-51. doi:
10.1016/50140-6736(17)33102-1

Lean ME], Leslie WS, Barnes AC, Brosnahan N, Thom G, McCombie L, et al. Durability of a primary care-led weight-
management intervention for remission of type 2 diabetes: 2-year results of the DIRECT open-label, cluster-randomised
trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019;7(5):344-55. doi: 10.1016 /52213-8587(19)30068-3

Lean ME], Leslie WS, Barnes AC, Brosnahan N, Thom G, McCombie L, et al. 5-year follow-up of the randomised
Diabetes Remission Clinical Trial (DiRECT) of continued support for weight loss maintenance in the UK: an extension
study. Lancet Diabetes Endocrinol. 2024;12(4):233-46. doi: 10.1016 / 52213-8587(23)00385-6

Gomez-Arbeldez D, Bellido D, Castro Al, Ordofiez-Mayan L, Carreira J, Galban C, et al. Body composition changes
after very-low-calorie ketogenic diet in obesity evaluated by 3 standardized methods. J Clin Endocrinol Metab.
2017;102(2):488-98. doi: 10.1210/jc.2016-2385

Wang Z, Chen T, Wu S, Dong X, Zhang M, Ma G. Impact of the ketogenic diet as a dietary approach on cardiovascular
disease risk factors: a meta-analysis of randomized clinical trials. Am J Clin Nutr. 2024;120(2):294-309. doi: 10.1016 /j.
ajenut.2024.04.021

Norwitz NG, Feldman D, Soto-Mota A, Kalayjian T, Ludwig DS. Elevated LDL cholesterol with a carbohydrate-
restricted diet: evidence for a “lean mass hyper-responder’ phenotype. Curr Dev Nutr. 2022;6(1):nzab144. doi: 10.1093/
cdn/nzab144

Soto-Mota A, Norwitz NG, Manubolu VS, Kinninger A, Wood TR, EarlsJ, et al. Longitudinal data from the KETO-CTA
study: plaque predicts plaque, ApoB does not. JACC Adv. 2025;4(7):101686. doi: 10.1016/j,jacadv.2025.101686



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Saslow LR, Daubenmier JJ, Moskowitz JT, Kim S, Murphy EJ, Phinney SD, et al. Twelve-month outcomes of a
randomized trial of a moderate-carbohydrate versus very low-carbohydrate diet in overweight adults with type 2
diabetes mellitus or prediabetes. Nutr Diabetes. 2017;7(12):304. doi: 10.1038 /s41387-017-0006-9

Seidelmann SB, Claggett B, Cheng S, Henglin M, Shah A, Steffen LM, et al. Dietary carbohydrate intake and
mortality: a prospective cohort study and meta-analysis. Lancet Public Health. 2018;3(9):e419-28. doi: 10.1016 / 52468-
2667(18)30135-X

Mistry S, Eschler DC. Euglycemic diabetic ketoacidosis caused by SGLT2 inhibitors and a ketogenic diet: a case series
and review of literature. AACE Clin Case Rep. 2020;7(1):17-9. doi: 10.1016/j.aace.2020.11.009

Hassapidou M, Vlassopoulos A, Kalliostra M, Govers E, Mulrooney H, Ells L, et al. European Association for the Study
of Obesity position statement on medical nutrition therapy for the management of overweight and obesity in adults.
Obes Facts. 2023;16(1):11-28. doi: 10.1159/000528083

Briggs Early K, Stanley K. Position of the Academy of Nutrition and Dietetics: the role of medical nutrition therapy and
registered dietitian nutritionists in the prevention and treatment of prediabetes and type 2 diabetes. ] Acad Nutr Diet.
2018;118(2):343-53. doi: 10.1016/j.jand.2017.11.021

Powers MA, Bardsley JK, Cypress M, Funnell MM, Harms D, Hess-Fischl A, et al. Diabetes self-management education
and support in adults with type 2 diabetes: a consensus report. ] Acad Nutr Diet. 2020;121(4):773-88. doi: 10.1016/j.
jand.2020.04.020

Bolla AM, Caretto A, Laurenzi A, Scavini M, Piemonti L. Low-carb and ketogenic diets in type 1 and type 2 diabetes.
Nutrients. 2019;11(5):962. doi: 10.3390 /nu11050962

Colberg SR, Sigal R], Yardley JE, Riddell MC, Dunstan DW, Dempsey PC, et al. Physical activity / exercise and diabetes: a
position statement of the American Diabetes Association. Diabetes Care. 2016;39(11):2065-79. doi: 10.2337 / dc16-1728

Siri M, Hosseini EM, Mazhari SA, Jalali P, Soltaninejad K, Raji MA, et al. The science of ketogenic supplements for
athletes: boosting endurance, efficiency, and energy metabolism. Nutr Metab (Lond). 2025;23(1):11. doi: 10.1186/
$12986-025-01067-z



