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Palabras RESUMEN

clave El interés por las intervenciones dietéticas en pacientes con cdncer ha aumen-
Neoplasias, terapia tado de forma ‘notab'le, pesea que.la F:Vldenc1a Cl‘m%ca sobre su 1mpaFto en resul—
dietética, terapia tados oncolégicos sigue siendo limitada. El objetivo de este trabajo es revisar

criticamente la evidencia disponible tras el diagnéstico, diferenciando entre
alimentaciéon saludable, soporte nutricional e intervenciones con supuesta
intencién antitumoral.

Se realiz6é una revisién narrativa con orientacion clinica mediante biisqueda
dirigida en PubMed y en documentos de referencia de sociedades cientificas y organismos relevantes en
oncologifa y nutricién clinica. Se priorizaron guias de préctica clinica, revisiones sistemadticas, metaanali-
sis y estudios aplicables a pacientes adultos durante el tratamiento activo y la supervivencia.

La evidencia actual no demuestra beneficio antitumoral de ninguna intervencién dietética especifica.
Durante el tratamiento activo, la atencién nutricional debe orientarse a preservar la ingesta, el peso, la
masa muscular y mejorar la tolerancia al tratamiento oncolégico, por lo que las dietas restrictivas pue-
den resultar perjudiciales. Intervenciones como la dieta cetogénica, el ayuno intermitente o las dietas
que imitan el ayuno (fasting-mimicking diets, FMD) podrian presentar plausibilidad biolégica, pero
carecen de evidencia clinica suficiente para recomendar su uso rutinario y podrian predisponer a la des-
nutricién. En cambio, los modelos alimentarios de mayor calidad nutricional, como la dieta mediterra-
nea y los modelos de base vegetal bien planificados, se asocian con mejores resultados observacionales,
sin que pueda atribuirse un efecto terapéutico directo sobre el tumor.

Asimismo, diversos mitos y creencias dietéticas, como la restriccién de aztcar, la exclusién de lacteos o
soja, la dieta alcalina o el uso de suplementos con supuesta actividad antitumoral, carecen de respaldo
clinico sélido y pueden interferir con los objetivos nutricionales prioritarios. En conclusién, la atencién
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nutricional en oncologia debe centrarse en la valoracién precoz del estado nutricional para detectar el
riesgo de desnutricion y en intervenciones individualizadas orientadas a optimizar la tolerancia al tra-
tamiento oncolégico y la calidad de vida del paciente.
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Interest in dietary interventions among patients with cancer has increased
substantially, although clinical evidence regarding their impact on oncological
outcomes remains limited. The aim of this article is to critically review the
available evidence after cancer diagnosis, distinguishing between healthy
eating, nutritional support, and interventions with presumed antitumor intent.
A clinically oriented narrative review was conducted through a targeted search in PubMed and
in reference documents from relevant scientific societies and organizations in oncology and clinical
nutrition. Clinical practice guidelines, systematic reviews, meta-analyses, and studies applicable to
adult patients during active treatment and survivorship were prioritized.

Current evidence has not demonstrated an antitumor benefit from any specific dietary intervention.
During active treatment, nutritional care should aim to preserve dietary intake, body weight, muscle
mass, and treatment tolerance; therefore, restrictive diets may be harmful. Interventions such as the
ketogenic diet, intermittent fasting, or fasting-mimicking diets show biological plausibility but lack
sufficient clinical evidence to support routine use and may predispose to malnutrition. By contrast,
higher-quality dietary models, such as the Mediterranean diet and well-planned plant-based dietary
patterns, are associated with more favorable observational outcomes, although a direct therapeutic
effect on the tumor cannot be inferred.

In addition, widely disseminated dietary myths and beliefs, including sugar restriction, exclusion
of dairy products or soy, alkaline diets, and supplements with presumed antitumor activity, lack
robust clinical support and may interfere with priority nutritional goals. In conclusion, nutritional
care in oncology should focus on early assessment of nutritional status in order to detect the risk of
malnutrition, as well as on individualized interventions aimed at optimizing treatment tolerance and
quality of life.
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una calidad metodolégica y una aplicabilidad
clinica muy heterogéneas'.

>>|NTRODUCCION

La alimentacién ocupa un lugar cada vez

mads visible en la experiencia del paciente
oncoldgico. Desde el diagndstico, muchos paci-
entes buscan activamente cambios dietéticos
con el objetivo de mejorar el pronéstico, redu-
cir la toxicidad del tratamiento o recuperar una
cierta sensacién de control sobre la enfermedad.
Este interés tiene una clara relevancia clinica,
ya que las intervenciones dietéticas forman
parte del conjunto de estrategias complemen-
tarias que los pacientes exploran con frecuen-
cia durante el proceso oncolégico. Al mismo
tiempo, la literatura cientifica sobre dieta y
céncer ha crecido de forma notable, aunque con

Sin embargo, en oncologia clinica es funda-
mental diferenciar tres planos que a menudo
se mezclan tanto en la literatura divulgativa
como en la consulta: la alimentacién saludable
general, el soporte nutricional dirigido a preve-
nir o tratar la desnutricién, y las intervenciones
dietéticas con supuesta intencién antitumoral.
La atencién nutricional precoz forma parte de
la buena préctica clinica en cancer, y la Sociedad
Europea de Nutricién Clinica y Metabolismo
(en inglés, ESPEN: European Society of Clinical
Nutrition and Metabolism) recomienda evaluar
la ingesta, la pérdida de peso y la masa muscular



desde el diagnostico, integrando el cuidado
nutricional en paralelo al tratamiento antineo-
pldsico’. Durante el tratamiento oncoldgico
activo, este abordaje debe orientarse a favorecer
la continuidad terapéutica y prevenir el deteri-
oro nutricional y funcional. La Sociedad Amer-
icana de Oncologia Clinica (en inglés, ASCO:
American Society of Clinical Oncology) sefiala que
la evidencia es insuficiente para recomendar a
favor o en contra dietas especificas, incluidas
las dietas cetogénicas o bajas en hidratos de car-
bono, las dietas bajas en grasa, el ayuno o los ali-
mentos funcionales, con el objetivo de mejorar
la calidad de vida, la toxicidad del tratamiento
oncoldgico o el control tumoral. Por el contrario,
en el escenario de supervivencia, las recomen-
daciones de la Sociedad Americana de Cancer
(en inglés, ACS: American Cancer Society) y del
Fondo Mundial para la Investigacién del Cancer
(en inglés, WCRF: World Cancer Research Fund) se
orientan hacia patrones dietéticos saludables,
ricos en alimentos vegetales y coherentes con las
recomendaciones generales de prevencién en el
desarrollo del cdncer, siempre que la situacion
clinica y nutricional lo permita®*.

Pese al creciente interés por las intervenciones
dietéticas en oncologia, la evidencia disponible
en el contexto post-diagndstico sigue siendo
insuficiente para establecer recomendaciones
clinicas firmes. Los estudios publicados son
heterogéneos en cuanto al tipo de intervencién,
la poblacién incluida, el momento del proceso
oncolégico y los objetivos evaluados; ademads,
con frecuencia presentan tamafios mues-
trales reducidos y un escaso foco en resultados
oncolégicos. Esta limitacién también se observa
en supervivencia y en poblaciones especificas,
donde las intervenciones conductuales suelen
centrarse mds en la actividad fisica que en com-
ponentes dietéticos propiamente dichos'. En este
contexto, el presente articulo tiene como objetivo
revisar criticamente las principales interven-
ciones dietéticas planteadas en oncologia, sep-
arando la evidencia disponible de las creencias
alimentarias mds frecuentes y diferenciando
entre utilidad clinica en soporte nutricional,
control sintomético o supervivencia, y potencial
efecto antitumoral. Mds que identificar una “dieta
anticdncer”, se pretende ordenar un campo espe-
cialmente vulnerable a la sobreinterpretacién de
datos preclinicos, a la extrapolacién indebida
de estudios observacionales y a la difusién de

recomendaciones no respaldadas por evidencia
clinica robusta.

>>METODOLOGIA DE LA REVISION
NARRATIVA

El presente trabajo se plante6 como una revision
narrativa con orientacién clinica sobre interven-
ciones dietéticas en pacientes adultos con cancer.
Se eligi6 este formato por tratarse de un campo
amplio y heterogéneo, en el que convergen reco-
mendaciones de estilo de vida, soporte nutricio-
nal, estrategias metabdlicas, seguridad clinica y
evidencia sobre resultados oncolégicos. El objetivo
metodolégico no fue realizar una sintesis exhaus-
tiva ni cuantitativa de la literatura, sino ordenar
criticamente la evidencia disponible desde una
perspectiva aplicable a la practica clinica.

Labtsqueda bibliografica se realizé en PubMed y
en documentos de referencia de sociedades cienti-
ficas y organismos relevantes en oncologia y nutri-
cién clinica, entre ellos ESPEN, ASCO, National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), ACS
y WCREF. La estrategia tuvo un cardcter dirigido
y no sistemadtico, e incluy6 términos relaciona-
dos con cancer, nutricién clinica, soporte nutri-
cional, supervivencia, dieta cetogénica, ayuno
intermitente, fasting-mimicking diet, soja, lac-
teos, azticar, omega-3, curcumina y suplementos.
Se priorizaron gufas de practica clinica, docu-
mentos de consenso, revisiones sistemadticas,
metaandlisis, ensayos clinicos y estudios obser-
vacionales con aplicabilidad directa a pacientes
adultos durante el tratamiento activo o en super-
vivencia.

La revision se centrd en el periodo posterior al
diagnéstico y excluy6 el andlisis detallado de
la prevencién primaria, salvo cuando resultaba
necesario para contextualizar recomendacio-
nes frecuentemente extrapoladas al paciente
oncolégico. Los estudios preclinicos se utiliza-
ron Unicamente para explicar el fundamento
mecanistico de determinadas hipétesis, pero no
como base principal para establecer recomen-
daciones clinicas. La sintesis de la evidencia se
organizo en torno a preguntas con impacto asis-
tencial directo: la diferencia entre alimentacién
saludable, soporte nutricional e intervencién
dietética con intencién antitumoral; la seguri-
dad y factibilidad de las principales estrategias



dietéticas y restricciones alimentarias; su posible
impacto sobre la ingesta, el peso, la masa mus-
cular, los sintomas y la tolerancia al tratamiento;
y la existencia o no de evidencia suficiente sobre
recurrencia, progresién o supervivencia. Dado el
cardcter narrativo del trabajo, no se realizé una
evaluacion formal del riesgo de sesgo ni una sin-
tesis cuantitativa de resultados.

>>NUTRICION EN ONCOLOGIA:
PREGUNTAS RELEVANTES EN LA
PRACTICA CLINICA

Enla préctica clinica, las preguntas sobre alimen-
tacién son frecuentes pero rara vez se formulan
con la precisién necesaria. No es lo mismo pre-
guntar si un patrén dietético reduce el riesgo
de desarrollar cdncer que si una intervencion
nutricional puede modificar la respuesta al tra-
tamiento oncolégico o frenar la progresiéon tumo-
ral. Distinguir entre estas cuestiones es necesario
para evitar extrapolaciones directas desde la pre-
vencion poblacional al paciente oncoldgico.

La relacion entre dieta y riesgo de cdncer estd
bien establecida. Las dietas ricas en ultraproce-
sados, carnes procesadas y azticares afladidos se
asocian con inflamacién crénica, resistencia a la
insulina y obesidad, todos ellos factores implica-
dos en la carcinogénesis de miltiples tumores>.
En cambio, una alimentacion rica en vegetales,
fibra y alimentos poco procesados se asocia con
un perfil mds favorable. En una cohorte prospec-
tiva estadounidense de mds de 475.000 adultos,
una mayor adherencia a estas conductas se aso-
ci6 con una reduccién de la incidencia global de
cancer del 10% en hombres y del 19% en muje-
res, asi como con una reduccién de la mortalidad
por cdncer cercana al 25% en ambos sexos®. En la
misma linea, importantes estudios poblaciona-
les han mostrado una asociacién inversa entre la
adherencia a estos hédbitos y el riesgo de cdncer y
mortalidad.

Trasladar estas cifras al paciente que ya tiene un
tumor diagnosticado es, sin embargo, un error
conceptual frecuente. Una vez establecido, el
tumor reprograma el metabolismo del huésped,
generando un escenario biolégico muy dife-
rente al que favorecié su aparicion®. Las células
tumorales aumentan su captacién de glucosa y
glutamina, pero ademds liberan mediadores

sistémicos como IL-6, TNF-a, GDE-15, que alte-
ran el equilibrio energético del organismo, redu-
cen el apetito, favorecen la pérdida de masa
muscular y tejido adiposo y pueden contribuir
al aumento del gasto energético en reposo’. El
resultado es la caquexia: un sindrome metabé-
lico que afecta al 50-80% de los pacientes con can-
cer avanzado, no revierte con soporte nutricional
convencional y exige un abordaje multimodal®.

Los objetivos de la intervencion nutricional cam-
bian segtn la fase de la enfermedad. Durante
el tratamiento oncolégico activo, la prioridad
es mantener un estado nutricional 6ptimo para
tolerar la terapia. En enfermedad avanzada, se
desplaza hacia el control de sintomas y la calidad
de vida. Y en supervivientes libres de enferme-
dad, se retoman las recomendaciones de preven-
cién descritas, orientadas a promover la salud a
largo plazo’.

El soporte nutricional durante el tratamiento
activo incluye el cribado sistemadtico del riesgo
nutricional, consejo dietético individualizado
y, cuando es necesario, suplementacién oral o
nutricién artificial. El ensayo EFFORT demos-
tré que esta intervencién reduce la mortalidad a
30 dias en pacientes hospitalizados con cancer
(OR 0,57;1C95%:0,35-0,94; p = 0,027)"°.

En enfermedad avanzada, el objetivo se centra
en el alivio sintomdtico y la calidad de vida, con
evaluacién individualizada del balance riesgo-
beneficio segtin la esperanza de vida estimada’.
Enla préctica clinica, las preguntas clinicamente
relevantes no son qué alimento cura el céncer,
sino si el paciente presenta riesgo nutricional, si
estd tolerando el tratamiento oncolégico y qué
objetivos terapéuticos nutricionales son realistas
en su situacién concreta.

>>MITOS FRECUENTES SOBRE LA DIETA
EN PACIENTES CON CANCER

Las creencias alimentarias en oncologia sue-
len surgir de la simplificacién de hallazgos bio-
l16gicos reales, de la extrapolacién de estudios
preclinicos o de la confusién entre evidencia en
prevencion y recomendaciones aplicables tras el
diagnostico. En la practica clinica, estas creencias
alimentarias no son inocuas: pueden favorecer
restricciones innecesarias y desplazar el foco de



los objetivos nutricionales prioritarios, como
mantener la ingesta, preservar masa muscular o
mejorar la tolerancia al tratamiento oncolégico,
y hacia estrategias dietéticas con escaso respaldo
clinico. Por ello, resulta esencial revisar las prin-
cipales creencias alimentarias de forma estructu-
rada, diferenciando su origen, su plausibilidad
biolégica y la evidencia disponible segtin el con-
texto clinico: prevencién, tratamiento activo y
supervivencia®!.

El azucar "alimenta" el cancer

La creencia de que el aztcar “alimenta” el cAncer
deriva en parte de una simplificacion de hallaz-
gos metabdlicos reales. Muchas células tumora-
les presentan una elevada captacién de glucosa
y un predominio de la glucdlisis aerdbica, fené-
meno descrito cldsicamente como efecto Warburg,
lo que ha favorecido la idea de que reducir drés-
ticamente el aporte de azticares podria frenar el
crecimiento tumoral®. Sin embargo, esta base
biolégica no se traduce automaticamente en una
recomendacioén clinica. El Instituto Nacional del
Céncer (en inglés, NCI) sefiala de forma explicita
que, aunque las células cancerosas consumen
glucosa, no existen estudios que hayan demos-
trado que ingerir azticar empeore el cidncer ni
que su eliminacién haga que el tumor disminuya
o desaparezca'.

En prevencién de patologia oncolégica, la evi-
dencia mds consistente no apunta a un efecto
directo del azticar sobre el tumor, sino al papel
de los azudcares afiadidos y, especialmente, de
las bebidas azucaradas en el contexto de una
alimentacién asociada con adiposidad y altera-
ciones metabdlicas'?'®. En este sentido, la WCRF
recomienda limitar las bebidas azucaradas.
Estudios observacionales como la cohorte Nutri-
Net-Santé'® han descrito asociaciones entre una
mayor ingesta de azticares y mayor riesgo de
cancer global o de cdncer de mama, aunque estos
datos deben interpretarse con cautela y no per-
miten inferir causalidad directa. En el contexto
post-diagndstico, y particularmente durante el
tratamiento oncolégico activo, no existe evi-
dencia de que eliminar por completo el azticar
mejore el control tumoral, la toxicidad o la super-
vivencia, mientras que si puede desviar la aten-
cién de objetivos mds relevantes, como mantener
una ingesta adecuada y prevenir la pérdida de
peso o masa muscular®’.

Desde un punto de vista clinico, el mensaje més
adecuado no es recomendar una exclusién abso-
luta del aztcar, sino limitar los aztcares afiadi-
dos dentro de un patrén dietético globalmente
saludable, evitando transmitir al paciente una
idea errénea y potencialmente culpabilizadora
sobre la relacién entre consumo de azticar y pro-
gresién tumoral.

Los lacteos “deben evitarse”

El consejo de evitar los ldcteos en pacientes con
cancer suele apoyarse en varias ideas distintas:
que favorecen la inflamacién, que aumentan la
exposicién a hormonas o a IGF-1, o que pueden
resultar especialmente perjudiciales en tumores
hormono-sensibles. Sin embargo, esta interpre-
tacion mezcla hipétesis biolégicas, datos epide-
mioldégicos de prevencién y recomendaciones
clinicas aplicables al escenario post-diagnéstico.
La evidencia disponible no permite sostener la
idea de que los lacteos, considerados de forma
global, “favorezcan” el cdncer. La mayor parte
de estos datos corresponden al &mbito de la pre-
vencion. Desde esta perspectiva, la evidencia
sigue siendo en general poco consistente, con la
excepcion de la valoraciéon del WCRE, que consi-
dera robusta la evidencia sobre un menor riesgo
de céncer colorrectal asociado al consumo de l4c-
teos. Para otros tumores, como mama o prostata,
los resultados son méds heterogéneos y no permi-
ten establecer conclusiones firmes'*.

En supervivencia y durante el tratamiento
activo, la cuestion clinicamente relevante no es si
los l4cteos deben prohibirse, sino si pueden inte-
grarse en una alimentacién suficiente, bien tole-
rada y coherente con los objetivos nutricionales
del paciente. Ni ESPEN ni ACS recomiendan su
exclusidn sistemdtica; por el contrario, priorizan
la calidad global dela dieta, la adecuacién energé-
tica y proteica y la individualizacién segtin sinto-
mas, estado nutricional y fase de la enfermedad?*.
Los lacteos pueden aportar proteinas, calcio, vita-
mina B12 y energia, nutrientes potencialmente tti-
les durante y después del tratamiento oncolégico.
Aunque la evidencia especifica en supervivientes
procede sobre todo de estudios observacionales y
sugiere que el tipo de lacteo y su contenido graso
podrian ser relevantes'>'¢, los datos disponibles
no justifican una eliminacién universal. Durante
el tratamiento, pueden mantenerse si son bien
tolerados, especialmente en pacientes con riesgo



nutricional; la restriccién deberia reservarse para
situaciones de intolerancia, diarrea u otros sinto-
mas digestivos, ya que ni la intolerancia a la lac-
tosainducida por quimioterapia ni las dietas bajas
en lactosa durante radioterapia pélvica justifican
una exclusién preventiva generalizada'”'®.

Soja: ¢siono?

La preocupacién por el consumo de soja en
pacientes con cancer, especialmente en muje-
res con cancer de mama hormono-dependiente,
surge del contenido en isoflavonas de los alimen-
tos de soja y de su capacidad para interactuar
con los receptores estrogénicos. A partir de esta
base biolégica, y sobre todo de datos preclinicos
y mecanisticos, se difundié la idea de que la soja
podia estimular el crecimiento tumoral o interfe-
rir con los tratamientos endocrinos. Sin embargo,
este razonamiento no puede trasladarse de
forma directa a la préctica clinica. En prevencion,
la evidencia epidemiolégica no muestra que los
alimentos de soja aumenten el riesgo de céncer
de mama; por el contrario, algunos metaandlisis
sugieren una asociaciéon inversa, mds evidente en
poblaciones asidticas y con consumos manteni-
dos desde etapas tempranas de la vida. No obs-
tante, estos datos de prevencién no justifican por
si solos recomendaciones clinicas especificas tras
el diagnéstico oncolégico®.

Durante el tratamiento oncolégico, la evidencia
clinica disponible procede sobre todo de cohor-
tes observacionales en supervivientes de cdncer
de mama. En el Shanghai Breast Cancer Survival
Study, una mayor ingesta de soja tras el diagnds-
tico se asocié con menor mortalidad y recurren-
cia, y este patrén se observé tanto en tumores con
receptores hormonales positivos como negativos
y en usuarias y no usuarias de tamoxifeno®. De
forma concordante, el andlisis conjunto del After
Breast Cancer Pooling Project*! mostré que un con-
sumo post-diagndstico de al menos 10 mg/dia
de isoflavonas se asociaba con menor riesgo de
recurrencia, sin evidencia de perjuicio en super-
vivencia. Ademads, el WCREF sefiala que la evi-
dencia actual no apoya recomendar aumentar o
introducir soja tras el diagndstico, pero tampoco
ofrece razones para suspenderla en quienes ya la
consumen®?, La interpretacién de estos datos
debe seguir siendo prudente. La evidencia es
predominantemente observacional, no demues-
tra causalidad y no justifica recomendar la soja

como intervenciéon antitumoral. Ademds, la
evidencia clinica directa durante el tratamiento
activo sigue siendo limitada. Aun asi, las revi-
siones sistemadticas disponibles no muestran un
aumento del riesgo de recurrencia ni una sefial
clara de interferencia clinica con tamoxifeno u
otros tratamientos endocrinos cuando se trata de
alimentos de soja consumidos en cantidades die-
téticas habituales. Por ello, el mensaje mds razo-
nable es que los alimentos tradicionales de soja
pueden formar parte de un patrén dietético salu-
dable, también en mujeres con cdncer de mama,
mientras que los suplementos concentrados de
isoflavonas no deben equipararse a los alimentos
y siguen contando con mucha menos evidencia
de seguridad®*.

Ladieta alcalina: ;tiene algun papel clinico?

La llamada dieta alcalina parte de una premisa
biolégica que, formulada de manera simpli-
ficada, resulta intuitivamente atractiva. Los
tumores soélidos generan con frecuencia un
microambiente extracelular mds acido que el
tejido normal como consecuencia de la reprogra-
macién metabdlica tumoral, y esta acidificacién
se ha relacionado con invasién local, metdstasis,
evasion inmune y resistencia terapéutica. Ade-
mds, algunos estudios preclinicos han mostrado
que la administracién de agentes alcalinizantes,
como el bicarbonato, puede modificar parcial-
mente el pH tumoral y potenciar determinadas
respuestas antitumorales en modelos murinos®.
Este marco mecanistico ayuda a explicar por qué
esta idea ha resultado atractiva, pero no permite
asumir que una dieta “alcalina” pueda modificar
de forma clinicamente relevante el pH tumoral o
sistémico.

La principal desconexion entre esta hipdtesis y
la recomendacién dietética es fisioldgica. El pH
sanguineo se mantiene dentro de limites muy
estrechos mediante sistemas tampén, funcién
pulmonar y funcién renal, de modo que la dieta
puede modificar el pH urinario, pero no “alca-
linizar” la sangre ni existe prueba de que pueda
ralentizar, curar o evitar la recurrencia del can-
cer®. En este contexto, el NCI define la dieta
alcalina como un patrén destinado a reducir la
acidez del organismo, pero no reconoce eviden-
cia clinica que respalde su uso como interven-
cién oncolégica®.



La evidencia clinica especifica sobre dieta alca-
lina y cdncer sigue siendo muy escasa. La revi-
sién sistemadtica no identificé ensayos clinicos ni
estudios que evaluaran la dieta o el agua alcali-
nas como tratamiento oncolégico y concluyé que
su promocién para prevenir o tratar el cdncer no
estaba justificada®. Posteriormente, revisiones
y metaandlisis sobre carga dcida dietética han
descrito asociaciones entre dietas mds acidogéni-
cas y mayor riesgo o peor prondstico en algunos
tumores, pero estos datos proceden de estudios
observacionales, con heterogeneidad relevante y
con un problema interpretativo central: las die-
tas con menor carga dcida suelen coincidir con
una alimentacién mads rica en frutas, verduras y
legumbres y con menor consumo de alimentos
ultraprocesados, por lo que resulta muy dificil
atribuir los posibles efectos al pH per se y no al
patrén dietético saludable global® .

Desde un punto de vista practico, los datos dis-
ponibles no respaldan el uso de la dieta alcalina
como estrategia antitumoral ni durante el tra-
tamiento ni en supervivencia. Si algunos de sus
componentes se asocian con beneficios poten-
ciales, estos probablemente se explican por
una mayor calidad global de la dieta y no por
un supuesto efecto de alcalinizacién. Por ello,
en la consulta resulta mds ttil reconducir esta
demanda hacia recomendaciones dietéticas con
mejor respaldo, ricas en alimentos de origen
vegetal y ajustadas a la situacion clinica y nutri-
cional del paciente, que mantener un discurso
centrado en el pH*%.

“Superalimentos” y suplementos
con promesas antitumorales

Bajo la etiqueta de “superalimentos” se agrupan
con frecuencia productos o suplementos muy
distintos entre si, unidos mds por sus promesas
comerciales que por una evidencia clinica homo-
génea. En oncologia, el problema principal no
es solo la sobre-interpretacién de mecanismos
biolégicos plausibles, sino la tendencia a pre-
sentar como antitumorales intervenciones que,
en el mejor de los casos, podrian tener un papel
de apoyo en contextos muy concretos. Por ello,
resulta ttil revisar de forma breve algunos de los
productos que con mds frecuencia aparecen en la
consulta.

Los 4cidos grasos omega-3 no deberfan con-
siderarse un “superalimento” con efecto anti-
tumoral, aunque cuentan con cierto respaldo
clinico como intervencién de soporte en pacien-
tes seleccionados con cancer. La guia practica de
ESPEN los sitia dentro del soporte nutricional,
no de la terapia antitumoral, y los metaanalisis
maés recientes sugieren que pueden contribuir
modestamente a mejorar el peso corporal y, en
algunos contextos, la calidad de vida en pacien-
tes con caquexia o pérdida ponderal, aunque sin
demostrar beneficios consistentes sobre masa
magra, control tumoral o supervivencia*®*. En la
préctica, su uso puede considerarse en el marco
del soporte nutricional individualizado, pero no
como intervencién especifica contra el cdncer.

La curcumina cuenta con una amplia literatura
preclinica por sus potenciales efectos antiin-
flamatorios, antiproliferativos y radiosensibili-
zantes, pero su traslacién clinica sigue siendo
limitada, en gran parte por su escasa biodisponi-
bilidad oral, aunque en los dltimos afios se han
desarrollado formulaciones con biodisponibili-
dad mejorada y se han publicado mds ensayos
clinicos, incluidos algunos estudios pequefios en
cdncer de mama avanzado y colorrectal metasta-
sico con resultados potencialmente favorables®.
No obstante, la evidencia global sigue siendo
heterogénea y metodolégicamente limitada, de
modo que las revisiones sistemdticas disponi-
bles concluyen que no existe base suficiente para
recomendar la curcumina como tratamiento
antitumoral rutinario. Ademds, deben tenerse
en cuenta sus posibles interacciones farmacolo-
gicas, incluidas las descritas con inhibidores de
tirosina quinasa®. En conjunto, la curcumina no
debe considerarse un tratamiento antitumoral
establecido, y su eventual papel clinico, todavia
por confirmar, parece limitarse a contextos con-
cretos de soporte.

La creatina ha suscitado interés por su posible
papel en la preservacion de masa muscular y
funcion fisica, especialmente en contextos de sar-
copenia o tratamientos que favorecen pérdida
muscular. Sin embargo, la evidencia especifica



en oncologfa sigue siendo escasa. Una revisiéon
sistemdtica publicada recientemente concluyé
que los datos disponibles son limitados y hete-
rogéneos, y un ensayo aleatorizado reciente en
pacientes con cdncer de prostata en tratamiento
de deprivacién androgénica no observé un bene-
ficio afiadido claro de la creatina sobre el entre-
namiento de fuerza aislado®**. En consecuencia,
no puede recomendarse de forma rutinaria como
estrategia oncolégica o de soporte estdndar, aun-
que continda siendo un drea de investigacion
abierta.

Entre los suplementos mds frecuentemente
mencionados por los pacientes destacan las
vitaminas y los multivitaminicos, a menudo
percibidos como inocuos o beneficiosos por
defecto. Sin embargo, fuera de situaciones de
déficit documentado o indicaciones clinicas con-
cretas, la evidencia disponible no respalda su uso
rutinario con finalidad antitumoral. Ademads,
algunos suplementos con perfil antioxidante
pueden interferir con determinados tratamien-
tos oncolégicos, por lo que su uso durante qui-
mioterapia, radioterapia o terapias dirigidas
debe valorarse con especial prudencia®. En la
prdctica clinica, el mensaje mds ttil suele ser
priorizar la obtencién de nutrientes a partir de
alimentos y revisar de forma especifica cual-
quier suplemento que el paciente esté tomando
0 quiera iniciar.

Conviene recordar que algunos alimentos tam-
bién pueden alterar la biodisponibilidad de deter-
minados tratamientos oncolégicos; el pomelo, por
ejemplo, puede modificar la exposicién a algu-
nos fdrmacos orales al inhibir CYP3A4 intestinal
y otros transportadores, por lo que su consumo
debe revisarse de forma especifica en pacientes
que reciben terapias sistémicas orales™®.

Los probiéticos son un caso particular, porque su
interés clinico se ha centrado sobre todo en la pre-
vencion de toxicidad digestiva, no en un supuesto
efecto antitumoral directo. Metaandlisis recientes
sugieren una posible reduccién de la diarrea y
otros sintomas gastrointestinales inducidos por
quimioterapia o quimio-radioterapia, pero la
certeza de la evidencia sigue siendo limitada y

los estudios disponibles son heterogéneos™.
Ademds, aunque en la mayoria de los pacientes
son bien tolerados, persisten dudas de seguri-
dad en situaciones de inmunosupresion intensa
o neutropenia grave, motivo por el que no debe-
rian recomendarse de forma indiscriminada®.
Por ello, su uso debe valorarse de forma indivi-
dualizada segtin tipo de paciente, objetivo cli-
nico y riesgo infeccioso.

>>PATRONES DIETETICOS E
INTERVENCIONES CON PLAUSIBILIDAD
BIOLOGICA: ¢,QUE DICE REALMENTE
LA EVIDENCIA?

Dieta mediterraneay modelos alimentarios
de base vegetal (plant-based):

La dieta mediterrdnea es el patron dietético con
mayor respaldo epidemiolégico en la reducciéon
de la incidencia y mortalidad por cdncer. Un
metaanalisis de 117 estudios (>3,2 millones de
participantes) asocié la mayor adherencia con
menor mortalidad oncolégica (RR 0,87; IC 95%:
0,82-0,92) y menor riesgo de céncer colorrectal
(RR 0,83; IC 95%: 0,76-0,90), gastrico (RR 0,70;
IC 95%: 0,61-0,80), hepdtico (RR 0,64; IC 95%:
0,54-0,75) y de cabeza y cuello (RR 0,56; IC 95%:
0,44-0,72)¥. En supervivientes, un metaandli-
sis posterior (17 estudios) observé asociaciones
favorables con la supervivencia global (RR 0,96;
IC 95%: 0,94-0,98) y con la supervivencia libre
de enfermedad en cdncer de mama (HR 0,39; IC
95%:0,15-0,72)*.

Los modelos alimentarios de base vegetal mues-
tran también asociaciones protectoras a nivel
global, aunque con una marcada heterogenei-
dad segtn la calidad del patrén dietético y la
localizacién tumoral. Un metaandlisis reciente
de cohortes prospectivas describié menor inci-
dencia global de cédncer en dietas vegetarianas
(RR 0,87; IC 95%: 0,84-0,91), con reducciones sig-
nificativas en cancer colorrectal, gdstrico, pan-
creatico, de mama, vejiga y linfoma no Hodgkin*'.
Sin embargo, un andlisis agrupado de 9 cohortes
(1,8 millones de participantes) ha identificado
asociaciones opuestas en localizaciones espe-
cificas, como mayor riesgo de carcinoma esca-
moso de es6fago (HR 1,93; IC 95%: 1,30-2,87) y
cancer colorrectal en veganos (HR 1,40; IC 95%:
1,12-1,75)*. Estos hallazgos sugieren que el



término plant-based no es homogéneo y que el
efecto parece depender de la calidad del patrén
dietético, con beneficios mds consistentes cuando
predomina el consumo de alimentos vegetales
minimamente procesados. Los mecanismos pro-
puestos incluyen la reduccién de la inflamacién
sistémica y la mejora de la sensibilidad a la insu-
lina, aunque su relevancia clinica puede variar
segtn la calidad y composicién del patrén dieté-
tico analizado®.

Restriccion calérica, ayuno intermitente
y dietas que imitan el ayuno (eninglés,
FMD: fasting-mimicking diets)

En modelos preclinicos, la restriccion caléricay el
ayuno han mostrado efectos sobre el crecimiento
tumoral y la sensibilidad a la quimioterapia, en
parte mediante la modulacién de la sefializaciéon
insulina/IGF-1y de la respuesta inmune®. En la
traslacién clinica, las FMD, dietas severamente
hipocaléricas (300-850 kcal/dia, equivalentes
al 30-54% de la ingesta habitual) administradas
durante 3-5 dfas alrededor de cada ciclo de qui-
mioterapia, son la modalidad mads estudiada*. El
ensayo aleatorizado fase II DIRECT (131 pacien-
tes con cadncer de mama HER2-negativo) mostré
mayor tasa de respuesta radiolégica con FMD
adyuvante a quimioterapia neoadyuvante (OR
3,17,1C 95%:1,062-9,446; p = 0,039) y mayor pro-
babilidad de respuesta patoldgica relevante entre
los pacientes que completaron la intervencién (OR
4,11;1C95%: 1,297-13,02; p = 0,016)*. Un subana-
lisis posterior en cAncer de mama triple negativo
avanzado encontré mayor supervivencia global
con FMD combinada con quimioterapia basada
en carboplatino (mediana 30,3 vs. 17,2 meses; HR
0,40; IC 95%: 0,19-0,86; p = 0,019)*.

No obstante, una revision sistemdtica reciente?’
concluye que las estrategias de ayuno intermi-
tente durante la quimioterapia no han demos-
trado efectos consistentes sobre toxicidad ni
sobre resultados clinicos relevantes.

Por otra parte, estas estrategias no deberfan pro-
ponerse en pacientes con riesgo de desnutricion,
pérdida de peso no intencionada, sarcopenia o
ingesta insuficiente, ya que pueden agravar el
deterioro nutricional y comprometer la toleran-
cia al tratamiento.

Dieta cetogénica

La dieta cetogénica se basa en la hipétesis de que
la restriccién de glucosa puede comprometer el
metabolismo energético de las células tumora-
les, dependientes de la glucdlisis aerébica. Un
metaanadlisis de ensayos controlados en pacientes
oncoldgicos encontré reducciones significativas
de peso corporal (2,99 kg; p <0,001), masa grasa
(-1,48 kg; p = 0,007), glucemia (-5,22 mg/dl;
p =0,007) e IGF-1 (-17,52 ng/ml; p < 0,001), sin
cambios significativos en insulina ni protefna C
reactiva®®. Un ensayo aleatorizado fase II en 32
pacientes con cancer de pdncreas metastdsico no
observé diferencias significativas en la supervi-
vencia libre de progresién, ni en supervivencia
global®.

No obstante, las muestras son reducidas y la
evidencia clinica disponible sigue siendo insu-
ficiente para determinar si la dieta cetogénica
ofrece un beneficio relevante en pacientes con
cdncer. Ademds, comporta riesgo de déficit ener-
gético y proteico y requieren especial precaucién
en pacientes con diabetes, sobre todo si reciben
insulina o inhibidores de SGLT2, por el riesgo de
descompensaciéon metabdlica y la necesidad
de una supervision clinica estrecha.

Intervenciones multimodales

Las intervenciones multimodales se basan en
el cardcter multifactorial de la malnutricién, la
sarcopenia y la caquexia en oncologia, donde
convergen reduccién de la ingesta, inflamacién
sistémica, alteraciones metabdlicas y deterioro
funcional. Por ello, las gufas y documentos de
posiciéon recomiendan integrar cribado nutricio-
nal precoz, valoracion nutricional estructurada,
consejo dietético individualizado, tratamiento
nutricional adaptado a la situacién clinica y ejer-
cicio supervisado dentro de un abordaje multi-
disciplinar, con el objetivo de preservar la masa
muscular, la funcion fisica, la tolerancia al trata-
miento oncolégico y la calidad de vida®. En un
ensayo fase II aleatorizado en pacientes con cdn-
cer de pulmoén y pancreas, una intervencién mul-
timodal basada en ejercicio, soporte nutricional y
tratamiento antiinflamatorio mostré factibili-
dad y seguridad, aunque con adherencia varia-
ble entre sus componentes®, especialmente en el
uso de suplementos orales.



Riesgos de las dietas restrictivas
en pacientes oncolégicos

Las dietas restrictivas en pacientes oncolégicos
pueden conllevar riesgos clinicamente rele-
vantes, sobre todo cuando se aplican sin una
valoracién nutricional previa y al margen del
contexto terapéutico. En primer lugar, cualquier
intervencion que reduzca de forma importante
la ingesta energética o proteica puede favore-
cer la pérdida de peso, agravar la desnutricién
y contribuir al deterioro funcional. Este riesgo
es especialmente pertinente en un contexto en el
que la sarcopenia es una complicacion frecuente
en pacientes que reciben tratamiento sistémico,
aunque con amplia variabilidad segtin la loca-
lizacién tumoral y los criterios diagnésticos
empleados, y se asocia ademads con mayor toxi-
cidad del tratamiento y menor supervivencia
global®. En segundo lugar, estas estrategias se
acompafian con frecuencia del uso concomi-
tante de suplementos dietéticos o productos
de medicina complementaria, lo que afiade un
riesgo potencial de interacciones clinicamente
relevantes con algunos tratamientos oncolégi-
c0s??%, Por 1iltimo, las restricciones dietéticas no
supervisadas pueden desplazar la atencién de
objetivos asistenciales prioritarios, como man-
tener una ingesta adecuada, preservar la masa
muscular y sostener la tolerancia al tratamiento,
ademds de favorecer expectativas no sustenta-
das por la evidencia disponible.

Implicaciones practicas para el clinico

En la préctica clinica, la evidencia revisada per-
mite distinguir entre modelos alimentarios aso-
ciados a mejores resultados epidemiolégicos
y estrategias dietéticas propuestas durante la
enfermedad activa. La dieta mediterrdnea y los
modelos alimentarios de base vegetal, cuando
se basan en alimentos minimamente proce-
sados o de alta calidad nutricional, pueden
utilizarse como referencia general de alimenta-
ciéon saludable, especialmente en prevencién y
supervivencia, aunque sin atribuirles un efecto
terapéutico directo sobre el tumor. En cambio,
intervenciones como el ayuno intermitente, las
FMD o la dieta cetogénica se apoyan en fun-
damentos mecanisticos relevantes, pero la evi-
dencia clinica disponible atin no justifica su uso
rutinario con objetivos oncolégicos. Desde el
punto de vista asistencial, el objetivo principal

no debe ser prescribir una dieta especifica, sino
identificar de forma precoz el riesgo nutricio-
nal, valorar la ingesta, la evolucién ponderal, la
masa muscular y la situacién funcional, y adap-
tar las recomendaciones a la fase de la enferme-
dad y al tratamiento recibido. En pacientes con
riesgo de malnutricién, sarcopenia o caquexia,
deben evitarse estrategias restrictivas sin res-
paldo suficiente, ya que pueden agravar el dete-
rioro nutricional y comprometer la tolerancia al
tratamiento.

Como sintesis préctica de las creencias alimenta-
rias e intervenciones revisadas, la tabla I resume
la interpretacién clinica de la evidencia, los ries-
gos principales y el mensaje que puede trasla-
darse al paciente en consulta.

>>DISCUSION GENERAL
Y PERSPECTIVAS FUTURAS

El interés por las intervenciones dietéticas en
oncologia ha aumentado de forma notable en
los tdltimos afios, pero la evidencia clinica dis-
ponible sigue siendo insuficiente para respaldar
muchas de las recomendaciones que circulan
tanto en la practica asistencial como en el &mbito
divulgativo. Los resultados mds consistentes
proceden de estudios sobre modelos dietéticos
de mayor calidad, como la dieta mediterrdanea
y las dietas basadas predominantemente en ali-
mentos de origen vegetal, especialmente en pre-
vencion y, con mayor cautela, en supervivencia.
Sin embargo, estos hallazgos proceden en gran
medida de estudios observacionales y no permi-
ten atribuir un efecto terapéutico directo sobre el
tumor. Por el contrario, las estrategias basadas en
restriccion energética o modulacién metabélica,
como el ayuno intermitente, las FMD o la dieta
cetogénica, se apoyan en fundamentos mecanis-
ticos relevantes, pero los estudios clinicos dis-
ponibles siguen siendo escasos, heterogéneos y,
con frecuencia, no disefiados para evaluar des-
enlaces como recurrencia, progresién o super-
vivencia. En conjunto, esta evidencia obliga a
diferenciar claramente entre recomendaciones
de alimentacién saludable, intervenciones de
soporte nutricional y estrategias con supuesta
intencién antitumoral.

Desde el punto de vista clinico, la cuestién cen-
tral en muchos pacientes no es la indicacién de
una dieta con posible efecto antitumoral, sino la



TaBLA |. INTERPRETACION CLINICA DE CREENCIAS ALIMENTARIAS E INTERVENCIONES DIETETICAS FRECUENTES EN ONCOLOGIA

Tema Interpretacién de la evidencia Riesgo principal Mensaje clinico sugerido
No hay evidencia de que excluir Culpabilizacién y restricciones Limitar aztcares afiadidos dentro
Aziicar azticar mejore control tumoral; innecesarias. de una alimentacién suficiente
sf conviene limitar aztcares y saludable, sin prohibiciones
afiadidos y bebidas azucaradas. absolutas.
No se justifica la exclusion Pérdida de opciones proteico- Mantener si se toleran; adaptar en
Licteos sistemdtica; pueden aportar energgticas. diarrea, intolerancia o radioterapia
protefna, calcio y energfa si son pélvica segtin sintomas.
tolerados.
Los alimentos tradicionales de Confundir alimentos con No recomendar como tratamiento;
Soia sojano muestran sefial consistente | suplementos concentrados de no suspender alimentos de soja
) de perjuicio en supervivientesde | isoflavonas. habituales sin motivo clinico.
cdncer de mama.
La dieta modifica el pH urinario, Falsa promesa antitumoral y Reformular hacia mayor consumo
Dieta alcalina no el pH sangufneo ni tumoralde | restriccion excesiva. de vegetales por calidad dietética,
forma terapéutica demostrada. no por “alcalinizar”.
Puede considerarse dentro del Expectativas de efecto anticancer. | Usar solo con objetivo nutricional
soporte nutricional en pacientes concreto y seguimiento.
Omega-3 seleccionados con pérdida
ponderal/ caquexia; no es terapia
antitumoral.
Evidencia clinica heterogénea; Interacciones y sustitucién de Revisar suplemento por
Vitaminas y posibles interacciones con intervenciones efectivas. suplemento; evitar uso rutinario
suplementos tratamientos. durante tratamiento salvo
indicacién.
Posible utilidad en toxicidad Riesgo infeccioso en Individualizar por tipo de
Probiéticos digestiva concreta, conevidencia | inmunosupresién intensa paciente, tratamiento y objetivo.
heterogénea. oneutropenia grave.
Fundamento metabdlico y sefiales | Déficit energético/proteico, No recomendar fuera de
Ayuno/FMD/cetogénica | preliminares, pero sin evidencia pérdida de peso, mala adherencia. | protocolos o supervisién estrecha;
suficiente para uso rutinario. valorar riesgo nutricional antes.

Abreviaturas: FMD, fasting-mimicking diet.

prevencion y el tratamiento de las alteraciones
nutricionales que condicionan la evolucién cli-
nica. Durante el tratamiento activo, y especial-
mente en enfermedad avanzada, la reducciéon
delaingesta, la pérdida de peso, la disminucién
de la masa muscular y el deterioro funcional
tienen una repercusién prondstica y asistencial
mads inmediata que la mayoria de las interven-
ciones dietéticas propuestas con intencién anti-
tumoral.

La principal limitaciéon de las dietas restricti-
vas no supervisadas no radica solo en la ausen-
cia de beneficio demostrado, sino también en
el riesgo de agravar déficits nutricionales pre-
vios, comprometer la tolerancia al tratamiento

oncolégico y desplazar la atencién de objetivos
asistenciales prioritarios. A ello se afiade el uso
frecuente de suplementos y otros productos de
medicina complementaria, no siempre exentos
de interacciones farmacolégicas o problemas de
seguridad. Todo ello refuerza la necesidad de
incorporar la valoracién dietética y el asesora-
miento nutricional a la préctica clinica habitual,
con un enfoque individualizado y adaptado ala
fase de la enfermedad, al tratamiento recibido y
al estado nutricional de cada paciente.

La persistencia de muchos mitos dietéticos en
oncologia refleja también la btisqueda de res-
puestas simples ante problemas clinicos com-
plejos. La eliminacién del aztcar, la restriccién

> 065 <



de determinados grupos de alimentos, o la atri-
bucién de propiedades antitumorales a deter-
minados suplementos o alimentos son ejemplos
de mensajes ampliamente difundidos, pero con
escaso respaldo clinico. Estas practicas pue-
den distorsionar la toma de decisiones, gene-
rar expectativas irreales y favorecer conductas
dietéticas inadecuadas. El papel del profesional
sanitario no debe limitarse a corregir creencias
errdneas, sino también a situar la alimentaciéon
dentro de un marco clinico realista, proporcio-
nado y util para la toma de decisiones.

La interpretacion de la literatura disponible con-
tinda condicionada por limitaciones metodol6-
gicas importantes. La investigacién en nutriciéon
oncoldgica es heterogénea en cuanto a poblacién
estudiada, fase de la enfermedad, tipo de interven-
cién, duracion, adherencia y desenlaces evalua-
dos. Ademads, muchos estudios incluyen muestras
reducidas, seguimiento limitado y una combina-
cién de objetivos metabdlicos, funcionales y onco-
16gicos que dificulta la comparacién entre trabajos
y limita la aplicabilidad de sus resultados. Esta
situacion obliga a interpretar la evidencia con pru-
dencia y dificulta la formulacién de recomenda-

ciones firmes mds alld de los principios generales
de buena préctica nutricional.

En los préximos afios serd necesario priorizar
estudios clinicos mejor disefiados y orientados
a preguntas asistencialmente relevantes. Serd
importante definir con mayor precisién qué
intervenciones pueden ser ttiles, en qué pacien-
tes, en qué momento del proceso oncolégico y
con qué objetivos concretos. También sera nece-
sario incorporar de forma sistemdtica variables
como la composicién corporal, la masa muscular,
la funcion fisica, la ingesta, los sintomas, la cali-
dad de vida, la adherencia y la tolerancia al tra-
tamiento, ademads de la respuesta al tratamiento
oncolégico. Del mismo modo, conviene diferen-
ciar entre las intervenciones dirigidas a optimi-
zar el estado nutricional y funcional de aquellas
orientadas a modificar de forma directa la biolo-
gia tumoral, ya que responden a preguntas dis-
tintas y no deberfan evaluarse bajo un mismo
marco conceptual.

La figura 1 integra de forma visual los principa-
les elementos desarrollados en esta revision: las
creencias alimentarias frecuentes en la consulta

Intervenciones dietéticas en oncologia
Entre las creencias alimentarios y lo evidencia clinica
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Figura 1. Intervenciones dietéticas en oncologia: de las creencias alimentarias a la practica clinica.
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oncolégica, la diferenciacién entre alimentaciéon
saludable, soporte nutricional e intervenciones
con intencién antitumoral, la interpretacién de la
evidencia disponible y las implicaciones précti-
cas para el abordaje nutricional del paciente con
cancer.

>>REFLEXIONES Y CONCLUSIONES

En conjunto, la evidencia actual no permite sos-
tener la existencia de una intervencién dietética
universal con efecto antitumoral demostrado
en pacientes con cdncer. 51 apoya, en cambio,
la integracién de una atencién nutricional pre-

coz, estructurada e individualizada dentro del
abordaje oncolégico habitual. El avance de este
campo dependerd menos de la bisqueda de una
supuesta dieta anticdncer y mds de la identifi-
cacion rigurosa de intervenciones nutricionales
que aporten un beneficio clinico demostrado,
adecuadas a contextos clinicos y perfiles de
pacientes bien definidos.
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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.

Obra bajo Licencia Creative Commons Reconocimiento- |7 e T e ]

NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional. || 0 IEJ*@

Fernando Vidal-Ostos De Lara Mais informacidn: [ h -:.._.-:'uTJ. :
Email: fvodlendocrino@gmail.com http:/ / creativecommons.org / licenses/by-nc-sa/4.0/ BY M A

| -.E'.




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.

Nutr Clin Med 2026; 20 (2): 70-87
DOI: 10.7400/NCM.2026.20.2.0022

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.

Nutr Clin Med 2026; 20 (2): 70-87
DOI: 10.7400/NCM.2026.20.2.0022



>>|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
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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
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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
VLC/KD) limitada/inconsistente &
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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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
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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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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-
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Palabras >>RESUMEN

clave La obesidad no debe interpretarse exclusivamente como un exceso global de
Grasa preperitoneal, peso corporal, sino como una alteracion cuantitativa y cualitativa del tejido
obesidad, ecografia, adiposo, con especial relevancia de su distribucién regional. Dentro de este
adiposidad paradigma, la adiposidad abdominal, y en particular la grasa visceral, como

visceral, sindrome

por ejemplo preperitoneal, ha adquirido un papel central como marcador de
riesgo cardiometabdlico. La grasa preperitoneal, localizada entre la linea alba
y el peritoneo parietal en la regién epigdstrica o supraumbilical, representa un
depdsito anatémicamente accesible por ecografia y potencialmente relacio-
nado con alteraciones metabdlicas, como puede ser la resistencia a la insulina,
dislipemia, higado graso, aterosclerosis subclinica y eventos cardiovasculares.
Aunque la tomografia computarizada y la resonancia magnética siguen siendo técnicas de referencia
para cuantificar grasa visceral, su coste, disponibilidad limitada y, en el caso de la tomografia, la expo-
sicién a radiacién, limitan su uso sistemadtico en la practica clinica. La ecografia abdominal emerge
como una herramienta no invasiva, econémica, reproducible y aplicable en atencién primaria, aten-
cién especializada y estudios poblacionales. Esta revisién narrativa analiza la base fisiopatoldgica de
la grasa preperitoneal y otros compartimentos abdominales, los métodos ecograficos de medicién, su
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relacién con marcadores metabdlicos y cardiovasculares, sus limitaciones metodolégicas y su potencial
integracion clinica como biomarcador complementario en pacientes con obesidad. La evidencia dispo-
nible sugiere que la grasa preperitoneal no debe considerarse de forma aislada, sino dentro de un panel
ecogrdfico de adiposidad central que incluya grasa subcutdnea maxima, grasa visceral intraabdominal,
grasa omental y grasa perirrenal. La estandarizacién de protocolos y puntos de corte, junto con la vali-
dacién longitudinal, serd clave para consolidar su utilidad clinica.

Nutr Clin Med 2026; 20 (2): 88-102
DOI: 10.7400/NCM.2026.20.2.0023
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Obesity should not be interpreted solely as an overall excess of body weight,
but rather as a quantitative and qualitative alteration of adipose tissue,
with particular relevance to its regional distribution. Within this paradigm,
insulin resistance abdominal adiposity, and in particular visceral fat, such as preperitoneal fat,
has acquired a central role as a marker of cardiometabolic risk. Preperitoneal
fat, located between the linea alba and the parietal peritoneum in the epigastric
or supraumbilical region, represents a deposit anatomically accessible by
ultrasound and potentially related to metabolic alterations, such as insulin resistance, dyslipidemia,
fatty liver, subclinical atherosclerosis, and cardiovascular events. Although computed tomography and
magnetic resonance imaging remain the gold standard techniques for quantifying visceral fat, their
cost, limited availability, and, in the case of computed tomography, radiation exposure, limit their
systematic use in clinical practice. Abdominal ultrasound is emerging as a non-invasive, cost-effective,
reproducible tool applicable in primary care, specialized care, and population studies. This narrative
review analyzes the pathophysiological basis of preperitoneal fat and other abdominal compartments,
ultrasound measurement methods, their relationship with metabolic and cardiovascular markers, their
methodological limitations, and their potential clinical integration as a complementary biomarker
in patients with obesity. Available evidence suggests that preperitoneal fat should not be considered
in isolation, but rather within a comprehensive ultrasound panel of central adiposity that includes
maximum subcutaneous fat, intra-abdominal visceral fat, omental fat, and perirenal fat. Standardization
of protocols and cut-off points, along with longitudinal validation, will be key to consolidating its
clinical utility.
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modo, dos pacientes con el mismo indice de masa
corporal pueden tener perfiles metabélicos radi-
calmente diferentes si uno presenta acumulacién
predominantemente subcutadnea periférica y otro

>>|NTRODUCCION

La obesidad constituye uno de los principales
problemas de salud ptublica del siglo XXI. La

Organizaciéon Mundial de la Salud estima que
en 2025 aproximadamente una de cada ocho per-
sonas en el mundo vivia con obesidad, con una
prevalencia creciente tanto en adultos como en
poblacién infantojuvenil'. Sin embargo, el indice
de masa corporal, aunque ttil como medida epi-
demioldgica, presenta limitaciones importantes
en la valoracién individual del riesgo, ya que
no discrimina entre masa grasa, masa magra ni
distribucién regional del tejido adiposo. De este

un aumento marcado de grasa visceral o ectépica.
Por este motivo, la evaluacién de la composicién
corporal y de la distribucién de la grasa se ha con-
vertido en un componente esencial de la medicina
de precisién aplicada a la obesidad.

En la préctica clinica habitual, la circunferencia
de la cintura, el indice cintura-cadera y el indice
cintura-altura se han utilizado como aproxima-
ciones sencillas a la adiposidad central. Estas



medidas tienen utilidad poblacional, pero care-
cen de la capacidad de distinguir entre compar-
timentos adiposos anatémicamente distintos>>.
La grasa subcutdnea abdominal, la grasa prepe-
ritoneal, la grasa omental o mesentérica, la grasa
perirrenal y la grasa intraabdominal profunda
no tienen el mismo significado fisiopatolégico
ni la misma relacién con resistencia a la insulina,
inflamacién, enfermedad hepdtica metabdlica o
presencia de aterosclerosis. En consecuencia, la
medicién directa o semidirecta de estos depdsi-
tos mediante imagen se ha convertido en un drea
de gran interés clinico y cientifico®.

La grasa visceral ha sido cldsicamente conside-
rada el depdsito adiposo mds estrechamente
asociado a riesgo cardiometabdlico. Este tejido
muestra mayor actividad lipolitica, mayor
infiltraciéon de células inflamatorias y mayor
secreciéon de adipocinas proinflamatorias que
muchos compartimentos subcuténeos. La libera-
cién de dcidos grasos libres, interleucina 6, fac-
tor de necrosis tumoral alfa, resistina, leptina y
otros mediadores contribuye a la resistencia a la
insulina, la disfuncién endotelial, la dislipemia
aterogénica y el estado inflamatorio crénico*’.
Ademads, la grasa visceral y ectépica se relaciona
con diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardio-
vascular aterosclerética y enfermedad hepatica
metabdlica®.

Dentro de la adiposidad abdominal, la grasa pre-
peritoneal ocupa una posicién anatémica singu-
lar. Se localiza por delante del peritoneo parietal
y por detrds de la linea alba, habitualmente en
contacto o proximidad con el 16bulo hepdtico
izquierdo cuando se mide en la regién epigds-
trica. Esta localizacién ha generado debate sobre
si debe considerarse estrictamente grasa visceral
o un compartimento intermedio. Algunos auto-
res la describen como grasa visceral preperito-
neal por su relacién anatémica con estructuras
intraabdominales y por su posible asociacién con
riesgo metabdlico, mientras que otros sefialan
que su drenaje no es idéntico al de la grasa intra-
peritoneal cldsica. En cualquier caso, su accesi-
bilidad ecogréfica y su potencial asociacién con
alteraciones metabdlicas justifican su estudio
como marcador clinico®.

Elinterés por la grasa preperitoneal se originé en
los trabajos que propusieron el indice de grasa
de la pared abdominal (AFI), definido como la

relacién entre el grosor maximo de grasa prepe-
ritoneal y el grosor minimo de grasa subcutanea.
Suzuki et al. describieron este indice mediante
ecografia como un marcador indirecto de la
relacién entre grasa visceral y subcutdnea, mos-
trando que podia reflejar alteraciones del meta-
bolismo lipidico y glucidico’. Desde entonces,
diversos estudios han evaluado el grosor prepe-
ritoneal, el grosor visceral, el grosor subcutdneo
y diferentes indices derivados, con resultados
heterogéneos, pero clinicamente relevantes.

La tomograffa computarizada y la resonancia
magnética han sido consideradas técnicas de
referencia para cuantificar la grasa abdominal.
Ambas permiten estimar dreas o volimenes de
grasa visceral y subcutdnea con alta precision.
Sin embargo, la tomografia implica radiacién
ionizante, mientras que la resonancia presenta
mayor coste, menor disponibilidad y mads difi-
cultadeslogisticas para el uso rutinario o seriado.
En este contexto, la ecografia ofrece una alterna-
tiva especialmente atractiva: es inocua, portatil,
relativamente barata, repetible, aplicable en con-
sulta y capaz de diferenciar capas anatémicas
especificas*®.

La revision de Zieff et al. ha destacado que la
ecograffa de adiposidad central es precisa y fia-
ble, con exactitud comparable a técnicas avan-
zadas en determinados contextos, pero también
subraya que la introduccién rutinaria en la préc-
tica clinica se ha visto limitada por la ausencia
de protocolos operativos estandarizados® Esta
cuestion es crucial: las diferencias en el punto
anatémico de medicion, el tipo de transductor, la
presion ejercida con la sonda, la fase respiratoria,
el ayuno, la experiencia del operador y la defi-
nicién exacta de cada depdsito pueden explicar
parte de la variabilidad entre estudios. Por tanto,
para que la grasa preperitoneal pueda conver-
tirse en biomarcador clinico, es imprescindible
armonizar la metodologfa.

>>BASES ANATOMICAS
Y FISIOPATOLOGICAS DE LA GRASA
PREPERITONEAL

La grasa preperitoneal se mide habitualmente
como la distancia entre la superficie posterior de
la Iinea alba y la superficie anterior del higado
o del peritoneo parietal, segtin el protocolo



utilizado. La medicién cldsica se realiza en la linea
media abdominal, entre el apéndice xifoides y el
ombligo, o inmediatamente por debajo del xifoi-
des, con el paciente en dectibito supino y utilizando
una sonda lineal de alta frecuencia. En otros pro-
tocolos, la medicién se realiza 1-3 cm por encima
del ombligo o 2 cm por encima del ombligo. Esta
diversidad técnica debe tenerse en cuenta al inter-
pretar los puntos de corte publicados®””.

Desde un punto de vista fisiopatolégico, la rele-
vancia de la grasa preperitoneal se apoya en
tres argumentos. Primero, su localizacién abdo-
minal central la convierte en una expresién de
adiposidad troncular. Segundo, su proximidad
al higado sugiere una posible relacién con alte-
raciones hepdticas metabdlicas, esteatosis y
disfuncién en el metabolismo de glucosa y tri-
glicéridos. Tercero, al poder medirse de forma
directa, permite superar parcialmente la limita-
cién de los indices antropométricos, que no dife-
rencian compartimentos. Sin embargo, la grasa
preperitoneal no siempre se comporta como el
depdsito mds fuertemente asociado a riesgo, y en
algunos estudios la grasa subcutdnea médxima, la
grasa visceral intraabdominal, la grasa omental
o la grasa perirrenal muestran asociaciones més
consistentes!*3.

La adiposidad visceral se asocia a resistencia
a la insulina a través de varios mecanismos. La
expansion del adipocito favorece hipoxia local,
estrés del reticulo endopldsmico, muerte celular,
infiltracién de macréfagos y secrecién de citoci-
nas proinflamatorias. Estas alteraciones reducen
la accién de la insulina en tejido adiposo, higado
y musculo, aumentan la liberacién de 4cidos gra-
sos libres y favorecen la produccién hepatica de
triglicéridos y VLDL. El resultado clinico es una
constelacion de hiperinsulinemia, hipertriglice-
ridemia, descenso de HDL-colesterol, aumento
de presion arterial y mayor riesgo de diabetes
tipo 2*4.

La grasa preperitoneal podria ser un marcador
indirecto de este fenotipo adiposo disfuncional,
aunque probablemente no refleje toda la comple-
jidad de la grasa visceral. En algunos estudios,
el grosor preperitoneal se asocia a resistencia a
la insulina y HDL bajo, especialmente en varo-
nes'?, mientras que en otros su correlacién con
variables clinicas es mds débil que la del grosor
visceral intraabdominal o la grasa subcutdnea

maxima'®®. Esta heterogeneidad sugiere que

su valor puede depender de diferentes varia-
bles como el género, la edad, laraza, el grado de
obesidad, la presencia de diabetes mellitus, la
menopausia, enfermedad metabdlica grasa y la
metodologia de medicién.

>>TECNICAS DE MEDICION ECOGRAFICA

Para la realizacién de la ecografia de grasa abdo-
minal se suele emplear modo B (bidimensional
convencional) (figura 1). Para depésitos superfi-
ciales, como la grasa subcutdnea y preperitoneal,
se utilizan sondas lineales de alta frecuencia,
habitualmente entre 7,5 y 12 MHz. Para dep6-
sitos profundos, como grasa visceral intraab-
dominal, omental, mesentérica o perirrenal, se
emplean sondas convexas de menor frecuencia,
por ejemplo 3,5-5 MHz. La presién de la sonda
debe ser minima para evitar compresién de la
grasa subcutdnea. Las mediciones suelen reali-
zarse en dectibito supino, en espiracion tranquila
o al final de la espiracién, y preferiblemente tras
ayuno para reducir interferencias digestivas>®'.

La grasa subcutdnea abdominal se define como
la distancia entre la piel o interfaz grasa-piel y la
superficie anterior de la linea alba. Puede divi-
dirse en grasa subcutdnea superficial y profunda
por la fascia superficial. La grasa preperitoneal
se mide entre la linea alba y el peritoneo o la
superficie hepética. La grasa visceral intraabdo-
minal se ha medido como la distancia entre la
superficie interna del recto abdominal y la pared
anterior o posterior de la aorta, dependiendo del
protocolo. La grasa perirrenal se mide en rela-
cién con la pared renal posterior, habitualmente
derecha, y la grasa omental o mesentérica puede
estimarse mediante distancias desde la pared
abdominal hasta estructuras vasculares como la
aorta o la vena esplénica®'>".

La diversidad de protocolos se resume en la tabla I.
Esta variedad no invalida la técnica, pero difi-
culta la comparacién entre estudios y la defini-
cién de puntos de corte universales. La literatura
muestra que muchas mediciones tienen buena
reproducibilidad intraobservador e interobser-
vador cuando son realizadas por operadores
entrenados. En el estudio de Cuatrecasas et al., la
medicién secuencial de cinco capas abdominales
mostré buena reproducibilidad y permitié dife-
renciar depdsitos con distinta asociacion clinica®.
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Figura 1. Protocolo ecogréfico de la grasa abdominal.

Definici6n ecografica
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En el estudio de Gao et al., la medicidon de multi-
ples lugares de grasa corporal permitié construir
algoritmos de estimacién de masa grasa con bue-
nos coeficientes de determinacién, incorporando
grasa intraabdominal, perirrenal, subcutanea,
preperitoneal y de extremidades segtn el sexo'.

Los protocolos actuales recomiendan registrar
al menos tres mediciones y utilizar la media o
la mediana, documentar la localizacién exacta,
la frecuencia del transductor, la posicién del
paciente, la fase respiratoria y el estado de ayuno.
También es recomendable almacenar las imdge-
nes para auditoria y andlisis posterior. La cuan-
tificacion automatizada o semiautomatizada
mediante software puede reducir la variabilidad,
especialmente en mediciones de ecogenicidad o
segmentacion de capas adiposas.

Ademas del grosor, la ecografia permite evaluar
la “calidad” del tejido adiposo mediante eco-
genicidad. Georgiopoulos et al.'” analizaron la
ecogenicidad de la grasa subcutdnea y preperi-
toneal mediante escala de grises normalizada en
mujeres posmenopdusicas. Encontraron que la
ecogenicidad de la grasa subcutdnea, mas que la
preperitoneal, se asociaba con marcadores meta-
bélicos, indice de masa corporal, circunferencia
de cintura y aterosclerosis subclinica, aportando
informacién incremental respecto a marcado-
res tradicionales. Este enfoque abre la puerta
a considerar no solo la cantidad de grasa, sino
también su estructura tisular, fibrosis, inflama-
cién o remodelado, pudiendo ser més til para
una correcta valoraciéon del riesgo de nuestros
pacientes.

>>EVIDENCIA CLINICA SOBRE GRASA
PREPERITONEAL Y RIESGO METABOLICO

Uno de los trabajos iniciales en esta drea fue el de
Suzuki et al., que propuso el indice de grasa de la
pared abdominal como relacién entre grasa pre-
peritoneal mdxima y grasa subcutdnea minima’.
Este indice fue concebido para aproximar la rela-
cién entre grasa visceral y subcutdnea. Su interés
radica en que no evalda solo el grosor absoluto,
sino la distribucién relativa de grasa abdomi-
nal. Una relacién elevada sugeriria predomi-
nio visceral / preperitoneal frente a subcutédneo,
fenotipo cldsicamente vinculado a mayor riesgo
metabdlico.

Guldiken et al. estudiaron 75 pacientes con sin-
drome metabdlico y midieron por ecografia
grasa subcutdnea, visceral y preperitoneal®.
En mujeres, el grosor visceral se correlacion6
con indice de masa corporal, circunferencia de
cintura, presién arterial sistlica y diastdlica, asi
como niveles de insulina, colesterol total y trigli-
céridos. En varones, se relaciond con indice de
masa corporal, cintura, presién arterial y trigli-
céridos. Sin embargo, el grosor preperitoneal no
mostr6 relacién significativa con variables clinicas
en ambos sexos. Este resultado es importante por-
que advierte que la grasa preperitoneal puede no
ser siempre el mejor marcador aislado en pacien-
tes con sindrome metabélico ya establecido.

Bi et al. analizaron 399 adultos sanos de Singapur
y encontraron que tanto el grosor preperitoneal
como el subcutédneo se correlacionaban con insu-
lina, HOMA-IR, triglicéridos, presién arterial
y HDL-colesterol'>. Al estratificar por sexo, el
grosor preperitoneal fue determinante indepen-
diente de resistencia a la insulina y HDL bajo en
varones, con un punto de corte de 1,2 cm para
identificar ambos fenotipos. En mujeres, el gro-
sor subcutdneo fue mds relevante para resisten-
cia a la insulina, triglicéridos elevados y HDL
bajo, con punto de corte de 1,1 cm. Estos datos
sugieren que la utilidad de la grasa preperitoneal
puede estar modulada por el sexo y que no debe
extrapolarse de forma uniforme.

En poblacién con obesidad, Cuatrecasas et al.
realizaron una evaluacién ecogréfica secuen-
cial de grasa subcutdnea superficial, subcutdnea
profunda, preperitoneal, omental y perirrenal
en 397 adultos®. Sus resultados mostraron que
la grasa subcutdnea y omental aumentaban en
sujetos con obesidad, mientras que la preperi-
toneal y perirrenal no se diferenciaban clara-
mente segiin indice de masa corporal o cintura.
Las mujeres tenfan mayor grasa subcutdnea,
los varones mayor grasa omental y los pacien-
tes con sindrome metabdlico mostraban mayor
grasa omental y perirrenal. Ademds, la grasa
preperitoneal se relacioné con higado graso.
Este estudio es especialmente relevante porque
demuestra que el anélisis multiparamétrico de
capas adiposas puede ser mds informativo que
una tinica medicion.

El estudio de Perdomo et al."® aporta una pers-
pectiva reciente y practica en atencién primaria.



En 103 adultos con exceso de grasa corporal,
la ecografia de la pared abdominal se realizé
en la linea alba, en el punto medio entre apén-
dice xifoides y ombligo, 1-3 cm por encima del
ombligo. El hallazgo principal fue que una grasa
subcutdnea mdxima superior a 1,8 cm se asociaba
con mayor indice de masa corporal, presién arte-
rial sistdlica, insulina, HOMA-IR, triglicéridos
y creatinina, ademds de mayor prevalencia de
disglucemia. La grasa subcutdnea méxima mos-
tr6 una capacidad discriminativa notable para
disglucemia, con AUC de 0,79%. Este resultado
es relevante porque cuestiona la idea de que la
grasa preperitoneal sea siempre superior a la
subcutdnea como marcador practico de riesgo.

Podemos concluir revisando todos los estudios
previos que no deben elegirse de forma exclu-
yente entre grasa preperitoneal y subcutdnea,
sino reconocer que los compartimentos adiposos
tienen significados distintos. La grasa preperito-
neal puede reflejar un fenotipo mds visceral en
determinados grupos, como varones o pacien-
tes con alteraciones hepadticas, mientras que la
grasa subcutdnea abdominal mdxima puede
ser un marcador mds robusto, sencillo y repro-
ducible en contextos de bajo riesgo metabdlico.
En pacientes con obesidad, la combinacién de
diferentes mediciones puede ser maés ttil que un
nico grosor.

>>(GRASA PREPERITONEAL,
ENFERMEDAD HEPATICA METABOLICA

La enfermedad hepdtica metabdlica asociada
a disfuncién metabdlica representa una de las
complicaciones mds frecuentes de la obesidad.
La relacién entre grasa abdominal y esteatosis
hepdtica se explica por el aumento del flujo de
dcidos grasos al higado, la resistencia a la insu-
lina hepética, la lipogénesis de novo y la infla-
macién sistémica. La grasa preperitoneal, por
su proximidad anatémica al higado, se ha pro-
puesto como un marcador indirecto de riesgo de
enfermedad hepdtica metabdlica, aunque la evi-
dencia no es uniforme>®",

Cuatrecasas et al. observaron que los pacientes
con higado graso presentaban mayor grosor pre-
peritoneal y perirrenal, lo que sugiere que estos
depésitos podrian captar un componente de adi-
posidad ectépica o visceral més relacionado con
alteracién hepdtica'. Por su parte, estudios mds

recientes han explorado el grosor preperitoneal
maximo y el indice de grasa abdominal como
marcadores no invasivos de la enfermedad hepa-
tica metabdlica”. En este contexto, la ecografia
tiene una doble ventaja: permite detectar esteato-
sis hepdtica y, en el mismo acto, cuantificar capas
de grasa abdominal.

No obstante, conviene ser prudente. La ecogra-
fia convencional tiene sensibilidad limitada
para esteatosis leve, y el grosor preperitoneal no
informa directamente de inflamacién, baloni-
zacién o fibrosis hepdtica. Su papel debe enten-
derse como marcador de fenotipo metabdlico,
no como sustituto de elastografia, FIB-4, prue-
bas hepdticas o métodos validados para estrati-
ficacion de fibrosis. En pacientes con obesidad
y sospecha de enfermedad hepatica metabdlica,
la grasa preperitoneal puede formar parte de
un panel que incluya circunferencia de cintura,
HOMA-IR o TyG, triglicéridos, ALT / GGT, FIB-4
y elastografia cuando esté disponible.

>>GRASA ABDOMINAL ECOGRAFICA
Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La asociacion entre grasa abdominal y enferme-
dad cardiovascular estd mediada por resistencia
a la insulina, dislipemia aterogénica, hiperten-
sion, inflamacidn, disfuncién endotelial, hiper-
coagulabilidad y alteraciones en adipocinas.
Desde el punto de vista clinico, la pregunta clave
es si la medicién ecogréfica de grasa abdomi-
nal afiade informacién mads alld de los factores
tradicionales de riesgo cardiovascular. La evi-
dencia sugiere que algunas mediciones si pue-
den aportar un valor afiadido, especialmente
en poblaciones seleccionadas®''>'7%, Por ejem-
plo, Hamagawa et al.*° estudiaron 185 pacientes
sometidos a coronariografia y observaron que
el grosor mdximo de grasa preperitoneal vis-
ceral era mayor en pacientes con enfermedad
coronaria que en aquellos sin enfermedad. Un
punto de corte de 6,9 mm fue predictor indepen-
diente de enfermedad coronaria, y el grosor se
correlacioné con el niimero de vasos afectados.
Este estudio apoya la utilidad de la grasa pre-
peritoneal como marcador de riesgo coronario
en poblacién de alto riesgo, aunque su disefio y
poblacién evaluada no permiten extrapolarlo
directamente a cribado poblacional. Hazem ef al.'®
evaluaron mdltiples indices de grasa abdomi-
nal por ecograffa en 92 pacientes y analizaron



su relacion con aterosclerosis carotidea. En el
andlisis multivariante, el grosor de grasa perirre-
nal posterior derecha, el grosor preperitoneal, el
volumen estimado de tejido adiposo visceral,
el grosor visceral, la relacion grasa visceral/
grasa subcutdnea y el indice cintura-altura se
asociaron con aterosclerosis carotidea. En rela-
cién con la placa carotidea, destacaron la grasa
perirrenal, el indice de grasa de la pared abdo-
minal y la relacién visceral / subcutdnea'. Estos
resultados refuerzan el concepto de que la grasa
abdominal ecografica puede ser ttil para identi-
ficar dafio vascular subclinico.

Georgiopoulos et al.”” aportan una dimensién
cualitativa en toda esta drea, la ecogenicidad de
la grasa subcutdnea se asoci6 con el grosor de

la intima-media carotidea, presencia y ntimero
de placas ateromatosas, y progresién del gro-
sor intima-media en el seguimiento. Esta obser-
vacion es relevante porque dos pacientes con el
mismo grosor adiposo pueden tener distinta eco-
genicidad, posiblemente reflejando diferencias
en fibrosis, inflamacién o arquitectura tisular. E1
futuro de la ecografia de adiposidad probable-
mente combinard cantidad y calidad del tejido
adiposo.

>>|NTERPRETACION CLINICA
EN PACIENTES CON OBESIDAD

La antropometria cldsica en los pacientes con
obesidad tiene ventajas evidentes: bajo coste,

TaBLA |I. EVIDENCIA CLINICA SOBRE GRASA PREPERITONEAL Y ADIPOSIDAD ABDOMINAL ECOGRAFICA

Estudio Poblacién Medicion principal Hallazgo relevante Interpretacidn clinica
. ¢ : AFI propuesto como indicador .
Suzuki et al,, 62 Adultos evaluados | Indice grasa preperitoneal / d . . Uno delos primeros
7 y . e grasa visceral y alteraciones . .
1993 por ecograffay CT subcutdnea e trabajos en la literatura
metabdlicas
Guldiken et al., 75 pacientes con Grasa visceral, subcutdnea G)ras.a visceral correlacxor}o con La grasa preperitoneal
10 p a0 . miiltiples factores; preperitoneal aislada puede ser
2006 sindrome metabdlico y preperitoneal P o
no mostrd asociacién clara insuficiente
PFT predijo IR y HDL bajo .
Bietal., 2018% 3% adg}tgs Sanos PFTy SFT en varones; SFT fue més titil Importanag del sexo
asiaticos . y etnia
enmujeres
Cuatrecasas . . Oment}al y perirrenal a/spaadas Valor del panel
" 397 adultos Cinco capas abdominales asindrome metabdlico; )
etal., 2020 . P multicapa
preperitoneal a higado graso
Hamagawa 185 pacientes con Vimax preperitoneal Predictor independiente cafcﬁitigj;faeioarl to
etal., 2010% coronariograffa prep de enfermedad coronaria riesgo
Haze;sm etal, 92 pacientes PFT, VFT, AFI PFTy otros md%ces prefix]eron Utilidad qucular
2021 aterosclerosis carotidea subclinica
Georglop(::l 0s 244 mujeres Ecogenicidad SAT y PAT SAT GSMn. seasocioa Impprtanag dela
etal., 2019 posmenopdusicas aterosclerosis subclinica calidad adiposa
Perdomo et al., 103 adultos con exceso .. SAT >1,8 cm discriming SAT puede ser marcador
s SAT méxima y PAT . . - L
2026 de grasa disglucemia; AUC0,79 préctico en primaria
Gao 1e;t al, 179 voluntarios adultos 10sitios de grasa por Algoritmo de masa grasa Potencial .de modelos
2025 ecograffa conR2elevado multipunto
AFI: indice de grasa abdominal; CT: tomografia computarizada; GSMn: mediana normalizada de escala de grises; HDL: lipoproteinas
de alta densidad; IR: resistencia a la insulina; PAT: tejido adiposo preperitoneal; PFT: grosor de grasa preperitoneal; SAT: tejido
adiposo subcutdneo; SFT: grosor de grasa subcutdnea; VFT: grosor de grasa visceral; Vmax: grosor maximo de grasa preperitoneal.
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rapidez, sencillez y disponibilidad universal.
La circunferencia de cintura sigue siendo una
herramienta esencial para cribado de riesgo
metabdlico. Sin embargo, no distingue entre
grasa visceral y subcutdnea, ni identifica depési-
tos ectépicos o regionales. En algunos estudios,
la antropometria se correlaciona igual o incluso
mejor que determinadas mediciones ecograficas
con el indice de masa corporal o variables sim-
ples, como mostré Hiremath et al. en pacientes
con sindrome metabdlico*. Esto no debe inter-
pretarse como una falta de utilidad de la eco-
grafia, sino como evidencia de que la indicacién
debe ser precisa: la ecografia aporta mds cuando
se busca caracterizar compartimentos, no sim-
plemente estimar tamafio corporal.

Por otra parte, la bioimpedancia permite esti-
mar masa grasa total, masa libre de grasa y, en
algunos bioimpedanciémetros, indices de grasa
visceral. Su limitacién principal es que depende
de ecuaciones predictivas, hidratacién, ingesta
reciente, temperatura, ejercicio previo y caracte-
risticas del bioimpedanciémetro. La ecografia,
en cambio, mide directamente espesores anaté-
micos. Gao et al. utilizaron BIA como referencia
de masa grasa y demostraron que la combina-
cién de grosores locales por ecografia podia esti-
mar masa grasa corporal con buena precisién‘®.
Esto sugiere que ambas técnicas pueden ser com-
plementarias en nuestros pacientes obesos.

La tomografia computarizada y la resonancia
magnética siguen siendo las mejores técnicas
para cuantificar dreas y voldmenes de grasa vis-
ceral y subcutdnea. Su uso es especialmente ttil
en investigacion, validacién de métodos y andli-
sis oportunista de imdgenes realizadas por otros
motivos. Sin embargo, su implementacién sis-
temadtica para seguimiento de obesidad en con-
sulta no es realista. La ecografia puede ocupar
un espacio intermedio: menos precisa volumé-
tricamente, pero mucho mds accesible, repetible
y factible, pudiéndose utilizar tanto en consulta
externa como en hospitalizacién y repetirse tan-
tas veces como sea necesario.

La mayor fortaleza de la ecografia en el paciente
con obesidad es su aplicabilidad clinica. Puede
realizarse en la consulta de endocrinologia,
nutricion clinica, o atencién primaria; permite
repeticién longitudinal; no irradia; puede inte-
grarse con ecografia hepdtica o muscular; y

facilita educacién visual del paciente. Su mayor
debilidad es la dependencia del operador y la
falta de puntos de corte universales. Por ello, el
uso clinico debe basarse en protocolos internos
reproducibles y en interpretacién contextual,
no en valores aislados sin estandarizacién. En
pacientes con obesidad, la medicién de grasa
preperitoneal puede tener varias aplicaciones.
La primera es fenotipar la obesidad: diferenciar
pacientes con predominio subcutdneo de aque-
llos con mayor componente visceral o preperito-
neal. La segunda es estratificar riesgo metabdlico
cuando el indice de masa corporal no refleja ade-
cuadamente el riesgo. La tercera es monitorizar
cambios durante intervenciones nutricionales,
ejercicio, tratamiento farmacolégico o cirugia
baridtrica. La cuarta es integrarla con otros mar-
cadores, como perimetro abdominal, presién
arterial, glucosa, insulina, HOMA-IR, indice tri-
glicéridos-glucosa (TyG), perfil lipidico, transa-
minasas, FIB-4 y ecografia hepadtica.

En consulta, una aproximacién razonable seria
no medir Gnicamente grasa preperitoneal, sino
establecer un protocolo de adiposidad abdomi-
nal central que incluya al menos tres pardme-
tros: grasa subcutdnea maxima supraumbilical,
grasa preperitoneal epigdstrica o supraumbilical
y grasa visceral intraabdominal. Esta estrate-
gia permitirfa comparar patrones: por ejemplo,
paciente con grasa subcutdnea alta pero baja
visceral; paciente con grasa visceral alta y sub-
cutdnea relativamente baja; paciente con grasa
perirrenal elevada; o paciente con aumento
simultdneo de todos los compartimentos.

La grasa preperitoneal puede ser especialmente
interesante en varones, pacientes con feno-
tipo androide, sujetos con resistencia a la insu-
lina pese a indice de masa corporal moderado,
pacientes con enfermedad metabdlica hepética
o sujetos con riesgo vascular elevado. En muje-
res, especialmente premenopdusicas, la grasa
subcutdnea puede tener mayor protagonismo,
mientras que en la posmenopausia la redistribu-
cién central de grasa puede modificar el perfil de
riesgo. La menopausia, la edad y el sexo deben
considerarse al interpretar cualquier medi-
cién. La evidencia reciente de Perdomo et al.'®
sugiere que la grasa subcutdnea maxima no
debe minusvalorarse. En atencién primaria,
medir tejido adiposo subcutdneo maximo por
encima del ombligo en la linea alba puede ser



TasLa lll. PROPUESTA PRACTICA DE INTEGRACION CLINICA DE LA GRASA ABDOMINAL ECOGRAFICA EN OBESIDAD

Escenario clinico

Medicién recomendada

Objetivo

Interpretacién

Obesidad con bajo riesgo
aparente por analitica
normal

SAT méxima + PAT + cintura

Fenotipar adiposidad central

Detectar adiposidad abdominal
no reflejada por IMC

Obesidad con prediabetes
0 HOMA-IR elevado

SAT méxima + PAT

Estimar riesgo metabdlico

Mayor valor si se combina con
TyG, HOMA-IR y TG/HDL

Obesidad con enfermedad

PAT + ecografia hepética/

Relacionar adiposidad central

PAT elevada puede apoyar

metabélica grasa elastograffa si disponible ehigado graso fenotipo de riesgo hepatico
Varon'con obesidad PAT + AFI Identificar predominio visceral PFT pue(.ie ser espe(:lalmente
androide informativa
Mui o SAT mdxima + ecogenicidad Evaluar cantidad y calidad Ecogenicidad puede afiadir
ujer posmenopausica . . 9
SAT +PAT adiposa informacién vascular
. . PAT +PRPFT + carétida Detectar fenotipo vascular Grasa perirrenal y relacién

Alto riesgo cardiovascular . "

si procede adverso PAT/SAT pueden ser ttiles
Seguimiento tras Repetir mismos puntos . Valorar cambios porcentuales
. . . Monitorizar respuesta ) .
intervencion y condiciones mds que puntos aislados

AFI: indice de grasa abdominal; HDL: lipoproteinas de alta densidad; HOMA-IR: resistencia a la insulina; PAT: tejido adiposo
preperitoneal; PRPFT: relacién del grosor de grasa preperitoneal; SAT: tejido adiposo subcutdneo; SFT: grosor de grasa subcutédnea.

VFT: grosor de grasa visceral.

mads sencillo, reproducible y clinicamente ttil
que intentar priorizar siempre tejido adiposo
preperitoneal. Este hallazgo tiene implicaciones
précticas: un protocolo minimalista para con-
sulta podria comenzar por tejido adiposo sub-
cutdneo maximo y tejido adiposo preperitoneal,
reservando mediciones mds profundas para
unidades con mayor experiencia. En obesidad,
la grasa subcutdnea abdominal no siempre es
metabdlicamente inocua, especialmente cuando
representa un depdsito profundo, inflamado o
asociado a disfuncién adiposa.

>>APLICABILIDAD DE LA GRASA
PREPERITONEAL Y OTROS DEPOSITOS
ABDOMINALES EN EL SEGUIMIENTO
DE INTERVENCIONES TERAPEUTICAS

Mais alléd de su utilidad como marcador basal de
riesgo cardiometabdlico, la medicién ecogréfica
de la grasa preperitoneal y de otros comparti-
mentos abdominales puede adquirir especial
relevancia como herramienta de monitorizacién
durante las intervenciones dirigidas a la pérdida
de peso. En este sentido, de nuevo la ecografia
ofrece una ventaja practica frente a la tomogra-
fia computarizada y la resonancia magnética, al

permitir mediciones repetidas, sin radiacién, con
bajo coste y en un entorno clinico habitual. Esta
caracteristica es especialmente importante en
obesidad, donde el objetivo terapéutico no debe
limitarse a la reduccién ponderal, sino también a
la modificacion favorable de los depésitos adipo-
s0s con mayor impacto metabdlico.

Los primeros estudios de intervencién ya mostra-
ron que la pérdida de peso inducida por dieta no
afecta por igual a todos los compartimentos gra-
sos abdominales. Sabir et al.* evaluaron mediante
ecografia a mujeres con obesidad sometidas a
una dieta hipocalérica durante 3 meses y obser-
varon reducciones significativas de la grasa sub-
cutdnea, preperitoneal y visceral. Sin embargo,
el cambio mds relevante se produjo en la grasa
intraabdominal, especialmente en la grasa prepe-
ritoneal mdxima, cuya variacién mostré la corre-
lacién mds intensa con la pérdida de peso. Estos
hallazgos apoyan la hipétesis de que la grasa pre-
peritoneal es un depédsito dindmico, sensible a la
intervencién nutricional y potencialmente ttil
para valorar la respuesta més alld de los cambios
antropométricos convencionales.

La utilidad de la ecografia como método de
seguimiento también se ha reforzado mediante
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estudios comparativos con tomografia com-
putarizada. Hirooka et al.* desarrollaron una
ecuacién ecogréfica para estimar el volumen
de grasa visceral utilizando diferentes parame-
tros abdominales, entre ellos la distancia hasta
la vena esplénica, la distancia hasta la aorta, el
grosor de grasa perirrenal y el grosor subcuta-
neo y preperitoneal a nivel xifoideo. La estima-
cion ecogréfica mostré una elevada correlaciéon
con la tomografia computarizada, y los autores
destacaron su utilidad para evaluar la eficacia de
dieta y ejercicio fisico®. Este trabajo aporta una
base metodolégica relevante, ya que sugiere que
la ecografia no solo permite medir grosores ais-
lados, sino también aproximarse de forma inte-
grada ala carga de adiposidad visceral.

La farmacoterapia antiobesidad también ha
abierto un nuevo campo para el seguimiento eco-
grafico de compartimentos adiposos. Cuatrecasas
et al** analizaron en pacientes con obesidad
el efecto de liraglutida durante 6 meses sobre
cinco capas de grasa abdominal medidas por
ecograffa: subcutdnea superficial, subcutdnea
profunda, preperitoneal, omental y perirrenal.
Todas disminuyeron de forma significativa, con
reducciones especialmente relevantes de la grasa
preperitoneal, omental y perirrenal. Ademds, la
reduccién de grasa omental y perirrenal se aso-
ci6 con pardmetros lipidicos y presién arterial, lo
que sugiere que estos depdsitos pueden compor-
tarse como marcadores de respuesta cardiometa-
bélica al tratamiento farmacolégico.

Finalmente, la cirugia baridtrica proporciona un
modelo de intervencién intensiva para analizar
la relacién entre reduccién de grasa abdominal y
remisién metabdlica. Chiyanika et al.” evaluaron
mediante ecografia a pacientes con obesidad y
diabetes tipo 2 antes y un afio después de ciru-
gia baridtrica, midiendo grasa mesentérica, pre-
peritoneal y subcutdnea. La reduccién de grasa
mesentérica fue la mds marcada y se asocié con
mayor pérdida ponderal y mejoria de fenotipos
metabdlicos, incluyendo remisién de sindrome
metabdlico, diabetes tipo 2 y enfermedad hepa-
tica metabdlica. En conjunto, estos estudios
sugieren que la grasa preperitoneal debe inte-
grarse dentro de un panel longitudinal de adi-
posidad central, junto con grasa mesentérica,
omental, perirrenal y subcutdnea profunda.
Este enfoque permitirfa avanzar desde una
valoracidn estdtica del riesgo hacia una monito-

rizacién dindmica de la respuesta terapéutica en
obesidad.

>>LIMITACIONES ACTUALES
Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La principal limitaciéon de la evidencia dispo-
nible es la heterogeneidad metodolégica en los
diferentes estudios. Los estudios difieren en el
punto anatémico de medicién, definicién de
grasa preperitoneal, tipo de sonda, profundidad,
presién, fase respiratoria, nimero de medicio-
nes y poblacién incluida. Esta heterogeneidad
impide establecer puntos de corte universales.
Un valor de grasa preperitoneal obtenido bajo
el xifoides no es necesariamente comparable con
uno medido 2 cm por encima del ombligo. Del
mismo modo, una medicién realizada con com-
presién inadvertida de la sonda puede infraesti-
mar la grasa subcutdnea y alterar indices como el
indice de grasa abdominal.

Otra limitacién es el predominio en la litera-
tura de estudios transversales. Muchos trabajos
muestran asociacion entre grasa preperitoneal
o visceral y marcadores metabdlicos, pero no
permiten inferir causalidad ni establecer si los
cambios en estas mediciones predicen eventos
clinicos. Los estudios longitudinales son menos
frecuentes, aunque algunos, como Haberka et al.
sugieren que pardmetros ecogrdficos como la
grasa preperitoneal pueden predecir resistencia
alainsulina a largo plazo en pacientes con enfer-
medad coronaria crénica®. Se necesitan cohortes
amplias, con seguimiento de eventos metabdli-
cos, cardiovasculares y hepaticos®.

También existe posible sesgo de seleccién en los
resultados obtenidos. Algunos estudios inclu-
yen sujetos sanos, otros pacientes con sindrome
metabdlico, otros pacientes con obesidad, otra
poblacién asidtica y otros pacientes sometidos
a coronariograffa. Esto condiciona la prevalen-
cia de desenlaces, los puntos de corte y la fuerza
de asociacién. Por ejemplo, un marcador til en
pacientes con alto riesgo coronario puede no fun-
cionar igual en atencién primaria. La validacién
externa por sexo, edad, etnia y grado de obesi-
dad es imprescindible.

Por ultimo, la reproducibilidad, aunque general-
mente buena en manos entrenadas, puede dis-
minuir en obesidad severa, meteorismo, cirugia



abdominal previa, mala ventana actstica o falta
de entrenamiento. Por ello, la implementacién
clinica debe ir acompafiada de formacién espe-
cifica, manuales de procedimiento, control de
calidad y, si es posible, sistemas de anélisis auto-
matizado. La inteligencia artificial podria facili-
tar segmentacion de capas, deteccién de bordes,
cdlculo de ecogenicidad y reduccién de variabili-
dad observador-dependiente®.

A pesar de estas limitaciones mencionadas, la
grasa preperitoneal podria integrarse en mode-
los multiparamétricos de riesgo (figura 2). En
lugar de buscar un tinico punto de corte univer-
sal, seria mds realista desarrollar ecuaciones o
algoritmos que combinen edad, género, indice
de masa corporal, cintura, presion arterial, glu-
cosa, triglicéridos, HDL, HOMA-IR o TyG, FIB-4,
presencia de enfermedad metabdlica grasa y
mediciones ecograficas. Estos modelos podrian
generar una probabilidad individual de predia-
betes, sindrome metabdlico, higado graso avan-
zado o aterosclerosis subclinica. Otro campo
prometedor es la evaluacién longitudinal. La
pérdida de peso inducida por dieta, ejercicio,
agonistas del receptor GLP-1, agonistas duales
GIP/GLP-1 o cirugia baridtrica no reduce todos
los depésitos adiposos al mismo ritmo. Algunos
pacientes pueden perder grasa subcutdnea con

menor reduccidon de visceral, o viceversa. La eco-
graffa permitirfa monitorizar esta redistribucién
de forma repetida, barata y sin radiacién. En este
escenario, los cambios porcentuales intraindi-
viduales podrian ser mds ttiles que los valores
absolutos.

La integracion con la ecografia nutricional mus-
cular también es atractiva. En pacientes con
obesidad, el riesgo no depende solo de la grasa,
sino también de la masa y calidad muscular. La
combinacién de grasa abdominal ecogréfica y
ecograffa del recto femoral podria identificar
fenotipos como obesidad sarcopénica, obesidad
metabdlicamente enferma con baja calidad mus-
cular o pacientes con inflamacién y deterioro de
composicién corporal. Este enfoque encaja con la
medicina de precisién en endocrinologia y nutri-
cién clinica.

Por tltimo, la medicién de ecogenicidad adiposa
representa un drea de investigacion emergente.
La cantidad de grasa es importante, pero la cali-
dad del tejido adiposo puede aportar informa-
cién adicional. Un tejido mds ecogénico podria
reflejar fibrosis, inflamacién o cambios estruc-
turales. La estandarizaciéon de pardmetros de
ganancia, profundidad y andlisis de escala de
grises serd esencial para que esta variable sea
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comparable entre equipos y centros. En el futuro,
las plataformas basadas en inteligencia artificial
podrian generar biomarcadores ecogréficos de
“adiposopatia” mds alld del simple grosor.

Para la utilizacién de estos pardmetros en estu-
dios clinicos en pacientes con obesidad, se pro-
pone por nuestra parte un protocolo minimo:

* Primero, realizar la exploracién en decu-
bito supino, preferiblemente en ayunas o con
ayuno minimo de 4-6 horas.

* Segundo, medir circunferencia de cintura el
mismo dia.

e Tercero, utilizar sonda lineal de alta frecuencia
para grasa subcutdnea mdxima y preperito-
neal, y sonda convexa para grasa visceral pro-
funda.

* Cuarto, definir claramente los puntos ana-
témicos: linea alba, 1-3 cm por encima del
ombligo para tejido adiposo subcutdneo
maximo; region xifo-umbilical o subxifoidea
para grasa preperitoneal y distancia desde
recto abdominal interno hasta la aorta para
grosor de grasa visceral.

* Quinto, realizar tres mediciones y registrar
media o mediana. Sexto, documentar la pre-
sion minima de la sonda y la fase respiratoria.
Séptimo, almacenar imdgenes para revision.

Como variables complementarias, deberian
recogerse edad, sexo, etnia, menopausia, indice
de masa corporal, cintura, presion arterial, glu-
cosa, insulina, HOMA-IR, TyG, pertfil lipidico,
enzimas hepdticas, FIB-4, presencia de diabetes,
hipertensién, dislipemia, enfermedad meta-
bélica hepdtica y tratamiento farmacolégico,
especialmente farmacos frente a la obesidad o
antidiabéticos. En estudios de validacién, seria
deseable comparar con resonancia magnética,
tomografia computarizada oportunista o DXA,
cuando estén disponibles. El desenlace ideal no
deberia limitarse a correlaciones, sino incluir
prediccién de prediabetes, diabetes, sindrome
metabdlico, progresién de enfermedad metabod-
lica hepatica, aterosclerosis subclinica y eventos
cardiovasculares.

>>CONCLUSIONES

La grasa preperitoneal es un depdésito adiposo
abdominal accesible por ecografia, anatémi-
camente relevante y potencialmente ttil como
marcador de riesgo en pacientes con obesidad.
Su valor radica en que puede aproximar el feno-
tipo de adiposidad central y complementar las
limitaciones del indice de masa corporal y de la
circunferencia de cintura. Sin embargo, la evi-
dencia disponible indica que no debe utilizarse
de forma aislada ni considerarse universalmente
superior a otros depdsitos. En algunos estudios
se asocia con resistencia a la insulina, HDL bajo,
higado graso, enfermedad coronaria o ateroscle-
rosis carotidea; en otros, la grasa visceral intraab-
dominal, la grasa subcutdnea maxima, la grasa
omental o la grasa perirrenal muestran mejor
comportamiento clinico.

La ecografia abdominal ofrece una oportunidad
real para trasladar la evaluacion de adiposidad
regional a la practica clinica. Su bajo coste, ino-
cuidad y disponibilidad la convierten en una
herramienta especialmente ttil para endocri-
nologia, nutricién clinica y atencién primaria.
La medicién combinada de grasa subcutdnea
mdéxima, grasa preperitoneal y grasa visceral
puede mejorar la estratificaciéon de riesgo car-
diometabdlico, especialmente si se integra con
biomarcadores clinicos y analiticos. La estanda-
rizacién de protocolos, la formacién de opera-
dores, la validacién de puntos de corte por sexo
y poblacién, y los estudios longitudinales serdn
imprescindibles para consolidar su utilidad.

En el estado actual del conocimiento, la grasa
preperitoneal debe entenderse como parte de
un panel ecogrdfico de adiposidad central, no
como un biomarcador tnico. Su mayor poten-
cial se encuentra en la caracterizacién fenotipica
del paciente con obesidad, la identificacién de
patrones de riesgo, la monitorizacién de inter-
venciones y el desarrollo de modelos predictivos
integrados. La transicién desde una evaluaciéon
basada exclusivamente en peso e indice de masa
corporal hacia una valoracién anatémica, funcio-
nal y cualitativa del tejido adiposo representa un
avance necesario para la medicina de precisiéon
en obesidad.
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>>RESUMEN

La microbiota intestinal constituye un ecosistema complejo con un papel
central en la homeostasis metabdlica, inmunoldgica y neuroendocrina del
huésped. Su alteracién (disbiosis) se ha asociado con multiples patologias gas-
trointestinales, metabdlicas, endocrinas y sistémicas. En el contexto hospitala-
rio, el tratamiento médico nutricional representa un modulador relevante de
la microbiota intestinal.

La nutricién enteral preserva en mayor medida la integridad de la barrera
intestinal, pero su administracién prolongada o exclusiva puede asociarse a
reduccién de diversidad microbiana y cambios funcionales. En este escenario,
diversas estrategias coadyuvantes —probidticos, prebiéticos, fibra fermenta-
ble y férmulas enriquecidas con dcidos grasos poliinsaturados omega-3— han

mostrado capacidad para modular la microbiota, aumentar la produccién de dcidos grasos de cadena
corta y mejorar pardmetros de funcién barrera e inflamacién. La evidencia clinica sugiere beneficios
potenciales en tolerancia digestiva y reduccién de diarrea, aunque con heterogeneidad metodoldgica y
sin respaldo suficiente para recomendaciones universales en pacientes criticos.

En nutricién parenteral total, la ausencia de estimulacién luminal induce atrofia mucosa, aumento de
permeabilidad y disbiosis profunda. Los probiéticos podrian ejercer efectos beneficiosos en subgrupos
seleccionados, especialmente en insuficiencia intestinal y sindrome de intestino corto, pero la evidencia
en humanos es limitada y existen consideraciones de seguridad en pacientes con inmunosupresién o

catéter venoso central.
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En conjunto, la modulacién dirigida de la microbiota representa un drea prometedora en nutricién cli-
nica, aunque se requieren ensayos clinicos bien disefiados para definir indicaciones, cepas, dosis y per-
files de seguridad.
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Interest in dietary interventions among patients with cancer has increased
substantially, although clinical evidence regarding their impact on oncological
outcomes remains limited. The aim of this article is to critically review the
available evidence after cancer diagnosis, distinguishing between healthy
eating, nutritional support, and interventions with presumed antitumor intent.
A clinically oriented narrative review was conducted through a targeted search
in PubMed and in reference documents from relevant scientific societies and
organizations in oncology and clinical nutrition. Clinical practice guidelines,
systematic reviews, meta-analyses, and studies applicable to adult patients
during active treatment and survivorship were prioritized.

Current evidence has not demonstrated an antitumor benefit from any specific dietary intervention.
During active treatment, nutritional care should aim to preserve dietary intake, body weight, muscle
mass, and treatment tolerance; therefore, restrictive diets may be harmful. Interventions such as the
ketogenic diet, intermittent fasting, or fasting-mimicking diets show biological plausibility but lack
sufficient clinical evidence to support routine use and may predispose to malnutrition. By contrast,
higher-quality dietary models, such as the Mediterranean diet and well-planned plant-based dietary
patterns, are associated with more favorable observational outcomes, although a direct therapeutic
effect on the tumor cannot be inferred.

In addition, widely disseminated dietary myths and beliefs, including sugar restriction, exclusion of
dairy products or soy, alkaline diets, and supplements with presumed antitumor activity, lack robust
clinical support and may interfere with priority nutritional goals. In conclusion, nutritional care in
oncology should focus on early nutritional assessment of nutritional status in order to detect the risk of
malnutrition, as well as on individualized interventions aimed at optimizing treatment tolerance and
patient quality of life.

Nutr Clin Med 2026; 20 (2): 103-117
DOI: 10.7400/NCM.2026.20.2.0024

asi como sus componentes estructurales, meta-
bolitos y las interacciones con el entorno. En
conjunto, el microbioma humano aporta una

>>|NTRODUCCION

El estudio de la microbiota humana se remonta a

principios del siglo XX, cuando se constaté la coe-
xistencia de una amplia diversidad de microorga-
nismos en distintas localizaciones del organismo,
especialmente en la cavidad oral, el tracto respira-
torio, la vagina, el intestino y la piel'.

El término microbiota hace referencia ala compo-
sicion biolégica de las comunidades microbianas
(es decir, qué microorganismos estan presentes),
mientras que el microbioma engloba el con-
junto de genomas de dichos microorganismos,

cantidad de informacién genética muy superior
ala del genoma humano, estimada en mds de un
centenar de veces®.

La microbiota intestinal se define como el con-
junto de microorganismos que colonizan de
forma estable el tracto gastrointestinal. Estd
constituido predominantemente por bacterias,
aunque también incluye arqueas, virus, hon-
gos y protozoos'?. Su niimero total se estima
en alrededor de 10 a 10 células microbianas,



una cifra comparable al niimero total de células
humanas'.

>>COMPOSICION DE LA MICROBIOTA
INTESTINAL

La microbiota intestinal es la comunidad micro-
biana con mayor relevancia para el manteni-
miento de la homeostasis del huésped. En la
figura 1 se muestran las principales cepas bacte-
rianas dependiendo de su localizacién en los dis-
tintos sistemas’.

La densidad microbiana no es uniforme a
lo largo del tracto gastrointestinal, sino que
aumenta de forma progresiva desde el esto-
mago hasta el colon, donde alcanza su maxima
concentraciéon'?. Desde el punto de vista taxo-
némico, los filos bacterianos predominantes en
la microbiota intestinal son Firmicutes y Bacte-
roidetes. El filo Firmicutes incluye géneros como
Clostridium, Lactobacillus, Ruminococcus y Faeca-
libacterium prausnitzii, mientras que Bacteroidetes
comprende principalmente los géneros Bacte-
roides y Prevotella’®. El equilibrio relativo entre
Firmicutes y Bacteroidetes se ha propuesto clési-
camente como un marcador de eubiosis intesti-
nal; sin embargo, este cociente estd influido por
multiples factores como la dieta, la edad, el sexo
y el estilo de vida, lo que hace que tenga un valor
limitado y no pueda utilizarse como marcador
clinico aislado, especialmente fuera de estudios
poblacionales'. Ademads, otros filos bacterianos

Composicion de la microbbsta en diferentes sistemas
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Figura 1. Filos bacterianos mas comunes de la microbiota en los
diferentes sistemas.
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relevantes incluyen Actinobacteria, que contri-
buyen de forma significativa a la diversidad y
funcionalidad del ecosistema intestinal'.

Junto a las bacterias, la microbiota intestinal
incluye otros microorganismos. Entre los hon-
gos, los géneros mds estudiados son Candida,
Saccharomyces, Malassezia y Cladosporium. Asi-
mismo, se encuentran arqueas metanogénicas,
como Methanobrevibacter smithii, implicadas en
la eliminacién del hidrégeno generado durante
los procesos fermentativos. El viroma intestinal
estd constituido principalmente por bacteriéfa-
gos, que desempefian un papel regulador sobre
la composicién bacteriana, mientras que también
se han identificado protozoos comensales, como
Blastocystis hominis, cuya funcién fisiolégica
continda siendo objeto de debate!?.

>>DETERMINANTES QUE AFECTAN A LA
COMPOSICION DE LA MICROBIOTA

La configuracién inicial de la microbiota intes-
tinal comienza en el momento del nacimiento y
estd fuertemente condicionada por factores peri-
natales, entre los que destacan el tipo de parto, la
alimentacién en los primeros meses de viday la
exposicién temprana a antibiéticos.

El parto vaginal favorece la colonizacién ini-
cial por microorganismos maternos, principal-
mente Lactobacillus y Bifidobacterium, mientras
que el nacimiento por cesdrea se asocia a una
microbiota menos diversa y con mayor abun-
dancia de microorganismos ambientales y
potencialmente patégenos, lo que puede tener
implicaciones a largo plazo sobre la madura-
cién inmunoldgica'*. La alimentaciéon durante
la lactancia representa otro determinante clave.
La lactancia materna promueve el crecimiento
selectivo de bacterias beneficiosas, en particular
Bifidobacterium, gracias a la presencia de oligo-
sacdridos de la leche humana. Por otro lado, la
alimentacién con férmulas infantiles se asocia
a una mayor diversidad microbiana temprana,
pero con una composicién distinta y menos
especializada'*.

Por su parte, la exposicion a antibiéticos, espe-
cialmente durante los primeros afios de vida,
produce una reduccién significativa de la diver-
sidad bacteriana y una alteracién de la estructura



del microbioma intestinal, cambios que pue-
den persistir en el tiempo y afectar al desarrollo
metabdlico e inmunitario del huésped?.

Alolargo dela vida, la microbiota intestinal con-
tintia siendo un ecosistema dindmico, modulada
por miiltiples factores ambientales y conductua-
les. Entre ellos, la dieta desempefia un papel cen-
tral, ya que patrones alimentarios ricos en fibra
vegetal favorecen una mayor diversidad micro-
biana y una mayor produccién de dcidos grasos
de cadena corta, mientras que dietas occidenta-
les ricas en grasas saturadas y aztcares simples
se asocian a disbiosis. Asimismo, el drea geogra-
fica, el entorno socioeconémico, el estilo de vida
y la exposicién a agentes infecciosos contribuyen
de forma significativa a las variaciones interindi-
viduales en la composicién de la microbiota’.

En edades avanzadas, se observa una tenden-
cia a la reduccién de la diversidad microbiana,
acompafiada de un aumento de microorganis-
mos oportunistas y una disminucién de bacterias
beneficiosas. Estos cambios se han relacionado
con el envejecimiento inmunolégico, el incre-
mento del estado inflamatorio basal y una mayor
fragilidad, lo que podria contribuir al desarrollo
de comorbilidades asociadas a la edad y a una
mayor vulnerabilidad frente a enfermedades
infecciosas y metabdlicas’.

>>FUNCIONES BIOLOGICAS DE LA
MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota intestinal puede considerarse un
auténtico “6rgano metabdlico” funcional, dada
su elevada actividad bioquimica y su capacidad
para interactuar de forma dindmica con el hués-
ped a nivel metabdlico, inmunolégico y neuroen-
docrino'®. Estainteraccién dalugar aunarelaciéon
simbidtica altamente especializada, en la que
el huésped proporciona nutrientes, un entorno
fisico estable y mecanismos de tolerancia inmu-
nolégica, mientras que los microorganismos
intestinales desempefian funciones esenciales
para el mantenimiento de la homeostasis y la
salud global del organismo.

Digestion y metabolismo

Una de las funciones primordiales de la micro-
biota intestinal es la fermentacién de carbohidra-

tos complejos y fibra dietética no digeribles por
las enzimas humanas. Este proceso es llevado a
cabo principalmente por bacterias pertenecientes
a los filos Firmicutes y Bacteroidetes, dando lugar
a la produccién de dcidos grasos de cadena corta
(AGCCQ), fundamentalmente acetato, propionato
y butirato”®. Los AGCC constituyen una fuente
energética relevante para los colonocitos, especial-
mente el butirato, y acttian como moléculas sefiali-
zadoras con efectos locales y sistémicos. Diversos
estudios han demostrado que los AGCC regulan la
expresion génica mediante mecanismos epigené-
ticos, como la inhibicién de las histona desacetila-
sas, y activan receptores acoplados a proteinas G
(GPR41 y GPR43), implicados en el metabolismo
energético y la respuesta inflamatoria”®.

Anivel endocrino-metabdlico, los AGCC estimu-
lan la secrecién de hormonas intestinales como
el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1)
y el péptido YY (PYY), que desempefian un papel
clave en el control de la saciedad, la regulacién
de la homeostasis glucémica y la mejora de la
sensibilidad a la insulina'’. Estos mecanismos
explican, en parte, la asociacién entre una micro-
biota rica en bacterias productoras de AGCC y
un perfil metabdlico més favorable.

Sintesis de vitaminas y metabolismo
de micronutrientes

La microbiota intestinal contribuye de forma
significativa a la sintesis de vitaminas esen-
ciales, como la vitamina K y varias vitaminas
del complejo B (incluyendo folatos, ribofla-
vina y vitamina B12), a partir de sustratos no
absorbidos en el intestino delgado'. Ademds,
participa en el metabolismo de dcidos bilia-
res, aminodcidos y compuestos bioactivos de
la dieta, modulando su biodisponibilidad y sus
efectos sistémicos. La alteracién de estos proce-
sos en situaciones de disbiosis puede contribuir
a déficits nutricionales y alteraciones metabdli-
cas clinicamente relevantes®.

Inmunidad y protecciéon de labarrera
intestinal

Desde el punto de vista inmunolégico, la micro-
biota intestinal desempefia un papel central en el
desarrollo, maduracién y regulacién del sistema
inmunitario. Acttia como una barrera biol6gica
frente a la colonizacién por patégenos mediante



la competencia por nutrientes y nichos ecoldgi-
cos, asi como a través de la produccién de sus-
tancias antimicrobianas y la estimulacién de la
secrecién de mucinas y péptidos defensivos'.
Asimismo, los metabolitos microbianos, en par-
ticular los AGCC, promueven la diferenciacién
y expansioén de linfocitos T reguladores (Treg),
fundamentales para el mantenimiento de la tole-
rancia inmunoldgicay el control de la inflamacién
intestinal y sistémica'?*%. La microbiota también
participa activamente en la formacién y funcién
de los tejidos linfoides asociados al intestino
(GALT), incluidos las placas de Peyer, los folicu-
los linfoides aislados y las poblaciones de células
plasmaéticas productoras de IgA, contribuyendo
a una respuesta inmunitaria adaptativa eficaz y
equilibrada'®®. La alteracién de estas interaccio-
nes se ha vinculado a un aumento de la permea-
bilidad intestinal, inflamacién crénica de bajo
grado y mayor susceptibilidad a infecciones y
enfermedades inmunomediadas’.

Eje intestino-cerebro

La microbiota intestinal forma parte de un sistema
de comunicacién bidireccional complejo conocido
como eje intestino—cerebro, que conecta el tracto
gastrointestinal con el sistema nervioso central a
través de vias neurales, principalmente el nervio
vago, endocrinas, inmunolégicas y metabdli-
cas’!!. A través de estas vias, la microbiota puede
modular la funcién cerebral, el comportamiento
y la respuesta al estrés, mientras que el sistema
nervioso central influye sobre la motilidad, la
secrecién y la permeabilidad intestinal. Se ha
demostrado que determinados microorganismos
intestinales son capaces de sintetizar o modular
la disponibilidad de neuromoduladores y precur-
sores neuroactivos, como triptéfano, serotonina,
dcido y-aminobutirico (GABA) y catecolaminas,
influyendo en el estado de &nimo, la funcién cog-
nitiva, el suefio y la ansiedad'®'" Estos hallazgos
han reforzado el interés por la microbiota como
diana terapéutica potencial en trastornos neurop-
siquidtricos y enfermedades sistémicas asociadas
ainflamacién crénica.

>>DIsBIOSIS Y ENFERMEDADES
ASOCIADAS

La disbiosis intestinal se caracteriza por una alte-
racién cualitativa y cuantitativa del ecosistema

microbiano, implicando una pérdida de diversi-
dad bacteriana y una reduccién de microorganis-
mos productores de metabolitos antiinflamatorios
(en particular bacterias productoras de AGCC),
un aumento relativo de patégenos oportunis-
tas y una disfuncién metabdlica e inmunolégica
del ecosistema intestinal’®". Este desequilibrio
compromete la integridad de la barrera epitelial
intestinal, favorece el aumento de la permeabili-
dad, con el paso de sustancias como lipopolisa-
cérido (LPS) hacia la circulacién sistémica, lo que
se traduce en un incremento del estado inflama-
torio crénico de bajo grado'. Estas alteraciones
influyen de manera directa en mdltiples ejes
de comunicacién huésped-microbiota, inclu-
yendo el eje intestino-higado, intestino-pdncreas,
intestino-tejido adiposo y el eje intestino-cerebro,
lo que contribuye al desarrollo y progresiéon de
diversas enfermedades crénicas®'.

La evidencia disponible asocia de forma con-
sistente la disbiosis intestinal con un amplio
espectro de patologias. Entre las mds estudiadas
se encuentran los trastornos gastrointestinales,
como el sindrome de intestino irritable, la enfer-
medad inflamatoria intestinal y el sobrecreci-
miento bacteriano del intestino delgado (SIBO);
las enfermedades metabdlicas, incluyendo la dia-
betes mellitus tipo 2, la obesidad y la enfermedad
hepatica metabdlica asociada a disfuncién meta-
bélica (MASLD); asi como diversas enfermeda-
des autoinmunes, entre ellas la diabetes mellitus
tipo 1 y la artritis reumatoide (figura 2)"%'3, Asi-
mismo, estudios recientes vinculan la disbiosis
con trastornos neuropsiquiatricos, como la depre-
sién, la ansiedad, la enfermedad de Parkinson

Figura 2. Enfermedades mas relacionadas con estado de disbiosis
a nivel intestinal.




y los trastornos del espectro autista, a través de
mecanismos neuroinflamatorios y metabélicos
mediados por el eje intestino—cerebro, explicados
con anterioridad. Adem4s, se ha descrito una rela-
cién entre alteraciones de la microbiota intestinal
y el desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
mediada en parte por metabolitos derivados de la
dieta, como la trimetilamina N-6xido (TMAO), y
por el aumento del tono inflamatorio sistémico™.
En conjunto, estos hallazgos refuerzan el papel
central de la microbiota intestinal como modu-
lador inmunometabdlico clave y subrayan la
importancia clinica de preservar su equilibrio.
No obstante, en la mayoria de estas entidades, la
disbiosis debe interpretarse como un fenémeno
bidireccional y dindmico, mas que como un factor
etiol6gico tnico.

Dentro de las enfermedades asociadas a la dis-
biosis intestinal, destaca el SIBO, una entidad
de creciente reconocimiento clinico. El SIBO se
caracteriza por la presencia de un ntimero exce-
sivo y/o de una composicién anémala de bacte-
rias en el intestino delgado, lo que conlleva un
aumento de la fermentacién de sustratos a este
nivel y la aparicién de sintomas gastrointesti-
nales como distensién abdominal, dolor, dia-
rrea y malabsorcion'’®. En la actualidad, se han
descrito distintos subtipos de SIBO en funcién
del gas predominante producido por el sobre-
crecimiento bacteriano, principalmente hidré-
geno, metano y sulfuro de hidrégeno, cada uno
de ellos asociado a perfiles clinicos y fisiopato-
l6gicos diferenciados®. El diagnéstico del SIBO
puede establecerse mediante el aspirado y cul-
tivo del contenido del intestino delgado, consi-
derado el patrén de referencia, aunque su uso se
ve limitado por su cardcter invasivo y la falta de
estandarizacion. En la practica clinica, la prueba
del aliento con medicién de hidrégeno (H2) y/o
metano (CHa) tras la administracién de sustratos
fermentables constituye el método diagndstico
mads empleado, pese a sus limitaciones en sensi-
bilidad y especificidad'*". El tratamiento se basa
fundamentalmente en la antibioterapia dirigida,
siendo la rifaximina el antibiético de primera
linea en la mayoria de los casos, asi como en la
implementacién de estrategias dietéticas, entre
las que destaca la dieta bajaen FODMAPs™. Los
FODMAPs (oligosacdridos, disacdridos, mono-
sacdridos fermentables y polioles) son carbohi-
dratos de cadena cortay alcoholes de aztcar que,
en condiciones de sobrecrecimiento bacteriano,

incrementan la fermentacién intestinal y contri-
buyen al desarrollo de la sintomatologfa caracte-
ristica del SIBO.

Entre las patologias endocrinolégicas, las mds
ampliamente estudiadas en relacién con la disbio-
sis intestinal son la diabetes mellitus, tanto tipo 1
como tipo 2, y la obesidad. En la diabetes mellitus
tipo 1 se ha descrito una reduccién de bacterias
pertenecientes al filo Firmicutes, particularmente
aquellas con capacidad productora de AGCC"".
Esta alteracién se asocia a una disfuncién de la
respuesta inmunitaria intestinal, caracterizada
por una disminucién de linfocitos Treg y una
alteracion de la integridad de la barrera mucosa,
lo que podria favorecer la activacién de linfocitos
autorreactivos frente a los islotes pancreaticos.
No obstante, la evidencia disponible es funda-
mentalmente asociativa y atin limitada en cuanto
a suimplicacién causal directa®.

En la diabetes mellitus tipo 2, la evidencia que
vincula la disbiosis intestinal con la fisiopatologfa
de la enfermedad es mds consistente. Diversos
estudios han demostrado una disminucién de
bacterias productoras de AGCC, como Roseburia
intestinalis y Faecalibacterium prausnitzii, junto
con un aumento de microorganismos potencial-
mente proinflamatorios, incluyendo Bacteroides
caccae, miembros del orden Clostridiales, Shigella
y Escherichia coli”'**°. Estos cambios se asocian a
una menor diversidad microbiana y a una alte-
racién de la permeabilidad intestinal, facilitando
el paso de LPS y otros productos bacterianos al
torrente sanguineo, lo que induce inflamacién
sistémica de bajo grado e insulinorresistencia, y
favorece la ganancia ponderal en modelos expe-
rimentales y clinicos?'.

Finalmente, la obesidad constituye la patologia
endocrinolégica mds estudiada en relacién con
las alteraciones de la microbiota intestinal. Como
se ha sefialado previamente, los AGCC desem-
pefian un papel fundamental en la homeostasis
glucémica y en la mejora de la sensibilidad a la
insulina”?. Ademads, estos metabolitos activan
la AMP-quinasa (AMPK) en tejidos periféricos,
promoviendo la oxidacién de dcidos grasos y
la inhibicién de la lipogénesis, lo que contri-
buye a un perfil metabélico més eficiente y a un
aumento del gasto energético total’**. En este
contexto, un estudio observacional realizado en
poblacién ucraniana mostré una asociacién entre



una mayor proporcién del cociente Firmicutes/
Bacteroidetes y un mayor indice de masa corpo-
ral (IMC)®. Pero como se dijo con anterioridad,
este tiene un valor limitado y no puede utilizarse
como marcador clinico aislado, especialmente
fuera de estudios poblacionales.

>>ESTRATEGIAS DE MODULACION DE LA
MICROBIOTA EN EL TRATAMIENTO MEDICO
NUTRICIONAL

Nutriciéon enteral

La nutricién enteral (NE) administrada de forma
temprana a los pacientes se ha demostrado que
mantiene la integridad intestinal, reduce la per-
meabilidad y promueve respuestas inmunol6-
gicas apropiadas. Esto es debido a que el fracaso
en utilizar el tracto gastrointestinal durante la
enfermedad aguda puede amplificar la respuesta
inflamatoria sistémica y empeorar la gravedad
de la enfermedad®. Sin embargo, cuando la NE
es prolongada o exclusiva, reduce la estimulacién
fisiolégica del intestino al disminuir la mastica-
cién, el trénsito y el aporte de fibra fermentable.
Estos cambios favorecen la aparicién de alteracio-
nes en la microbiota, con incremento de bacterias
patégenas, menor diversidad y mayor riesgo de
translocacién bacteriana, lo que puede contribuir
a sintomas gastrointestinales como diarrea, que
constituye la complicacién gastrointestinal mas
frecuente en pacientes hospitalizados que reciben
NE, con una prevalencia estimada entre el 15%y el
63% segun las series; y representa un factor deter-
minante de interrupcién prematura de la nutricién
enteral y de peor prondstico nutricional®.

La NE influye en la microbiota intestinal de
manera dosis-dependiente®. Cambios en la
microbiota fecal y en la fermentacién de los
AGCC son detectables cuando la NE representa
al menos el 50% de los requerimientos energé-
ticos. Cuando la NE cubre el 85-100% de dichos
requerimientos reduce la abundancia de bacte-
rias fermentadoras de fibra como Agathobacter,
Faecalibacterium, Succinivibrio y Acidaminococcus,
mientras que aumenta la presencia de organis-
mos potencialmente dafiinos como Eubacterium,
Actinomyces y Klebsiella®.

Por otro lado, muchos de los pacientes que reci-
ben soporte nutricional con NE se encuentran en

unidades de cuidados intensivos (UCI) donde la
diarrea asociada a antibiéticos adquiere especial
relevancia clinica, dado que hasta el 80% de los
pacientes criticos reciben tratamiento antibiético
durante su estancia. La antibioterapia produce
una reduccién significativa de la diversidad
microbiana y favorece la colonizacién por paté-
genos oportunistas, siendo Clostridioides difficile
el mds relevante desde el punto de vista clinico,
responsable del 15-25% de los casos de diarrea
asociada a antibidticos en el entorno hospita-
lario”. Metaandlisis recientes han demostrado
que la suplementacién con probiéticos reduce la
incidencia de diarrea asociada a antibidticos en
un 37-42% (RR 0,58; IC 95% 0,50-0,68), con un
niimero necesario a tratar (NNT) de 13 pacientes,
siendo las cepas de Lactobacillus rhamnosus GGy
Saccharomyces boulardii las que acumulan mayor
evidencia®.

Por este motivo, se ha planteado el efecto bene-
ficioso del uso de probiéticos, prebiéticos o sim-
biéticos (combinacién de los anteriores) en estos
pacientes, asi como el de otras estrategias tera-
péuticas encaminadas a mantener la integridad
de labarrera intestinal.

Los probiéticos se definen, segin el consenso
dela Asociacién Cientifica Internacional de Pro-
biéticos y Prebiéticos (ISAPP), como "microor-
ganismos vivos que, cuando se administran en
cantidades adecuadas, confieren un beneficio
para la salud del huésped"®. Esta definicidn,
originalmente propuesta por la FAO/OMS
en 2001 y actualizada en 2014, subraya la nece-
sidad de demostrar viabilidad, dosis eficaz y
beneficio clinico documentado para cada cepa
especifica. Los géneros con mayor respaldo cien-
tifico en el &mbito de la nutricién clinica inclu-
yen Lactobacillus, Bifidobacterium y la levadura
Saccharomyces boulardii®.

A nivel fisiopatoldgico, los probiéticos admi-
nistrados junto con NE fortalecen la barrera
intestinal regulando la expresién génica y la
localizacién de proteinas de uniones estrechas
mediante vias de sefializacién especificas®.
Dentro de estos mecanismos estudiados se han
descrito cepas de Lactobacillus acidophilus que
inducen un aumento rdpido y sostenido de la
expresion de TLR-2 e inhiben la activacién de



NEF-kB p50/p65 en la membrana apical de las
células epiteliales intestinales, formando com-
plejos que mejoran la funcién de barrera intes-
tinal®*3!. Entre otros beneficios en las vias de
sefializacion celular que producen los probio-
ticos se encuentran la activacién de vias antia-
poptéticas PI3K/Akt y vias dependientes de
proteina quinasa C, que regulan el citoesqueleto
de actina y las uniones estrechas, contribuyendo
a la regeneracion del epitelio intestinal®. Cepas
de Lactobacillus rhamnosus GG y Lactobacillus
paracasei modulan la autofagia y reducen la
apoptosis en las células epiteliales®. Algunos
probiéticos aumentan la produccién de mucina
y estimulan la secrecién de péptidos antimicro-
bianos, fortaleciendo la capa de moco y promo-
viendo la adhesién mucosa®.

En cuanto a estudios realizados en pacientes con
NE acompafiada de probidticos, destaca una
revisién integrativa realizada por Almeida GM
et al. en 2025, que analizé 21 estudios realizados
entre 2014 y 2025 en un total de 4.350 pacientes
adultos que recibian NE junto con suplementa-
cién probidtica®. Esta revisién incluyé diver-
sos entornos asistenciales. En pacientes criticos
ingresados en UCI, los probiéticos mads utiliza-
dos fueron Lactobacillus, Bifidobacterium y com-
binaciones multicepa. En este grupo se observé
una reduccién de la diarrea asociada a antibiéti-
cos, de forma menos consistente, se describe una
disminuciéon de la neumonia asociada a venti-
lacién mecdnica, menor incidencia de infeccio-
nes nosocomiales y una posible reduccién de la
estancia en UCI, sin poder establecer una clara
relacién causal®. En los estudios realizados en
plantas de hospitalizacién, los probidticos se
asociaron a mejor tolerancia digestiva, menor
diarrea y reduccién de la necesidad de modifi-
car o interrumpir la férmula enteral. En los tres
estudios realizados en domicilio, los pacientes
en NE prolongada experimentaron mejoria de
sintomas como flatulencia y estrefiimiento, asi
como mejor adherencia al tratamiento médico
nutricional®. A nivel global, la revisién sugiere
el efecto beneficioso del uso de probiéticos en
adultos con NE. Sin embargo, el estudio presenta
importantes limitaciones metodoldgicas, como
la heterogeneidad en las cepas, dosis, duracién
del tratamiento y escasa poblacién incluida en
algunos estudios, ademds de la falta de significa-
cién estadistica.

Pese a que los probiéticos son generalmente con-
siderados seguros, es imprescindible reconocer
los riesgos descritos en poblaciones vulnerables.
El ensayo PROPATRIA (PRObiotics in PAncreatitis
TRIAI) constituye la referencia mds relevante en
este sentido. Este estudio evalu6 la administra-
cién de una formulacién multiespecie de pro-
bidticos (Ecologic 676, conteniendo seis cepas de
Lactobacillus y Bifidobacterium) frente a placebo en
pacientes con pancreatitis aguda grave. El grupo
tratado con probiéticos present6é una mortalidad
significativamente superior (16% vs. 6%; RR 2,53;
IC 95% 1,22-5,25), con nueve casos de isquemia
intestinal no oclusiva frente a ninguno en el grupo
placebo, sugiriendo un efecto deletéreo mediado
por el aumento de la demanda de oxigeno en una
mucosa intestinal ya comprometida®.

En general, la bibliografia es muy limitada y con
escasa evidencia de los beneficios que podria
suponer para pacientes con NE. Como se ha
expuesto, estudios realizados en pacientes cri-
ticos revelan que la evidencia no es suficiente
para recomendar su uso rutinario en UCI. Por
este motivo, tanto ESPEN como otras sociedades
cientificas insisten en una postura de precaucién
en determinados perfiles, especialmente pacien-
tes inmunodeprimidos, con catéter venoso
central o con mayor permeabilidad intestinal,
debido al riesgo, aunque poco frecuente, de bac-
teriemias o fungemias asociadas a probiéticos
descritas en la literatura®. Por ello, el uso debe
individualizarse cuidadosamente, evaluando
riesgo-beneficio en cada paciente.

Los prebiéticos se definen como sustratos, que
pueden provenir de la fibra de la dieta o no, que
son utilizados selectivamente por bacterias a
nivel intestinal, confiriendo un beneficio parala
salud. Enla NE, los méds estudiados son los fruc-
tooligosacdridos (FOS), los galactooligosacdri-
dos (GOS) y la inulina.

Los GOS se obtienen por transgalactosilacion
enzimdtica de la lactosa. Los FOS son fructanos
de cadena corta (grado de polimerizacién 2-10)
producidos por hidrélisis enzimatica de la inu-
lina o por sintesis a partir de sacarosa. Ambos son
fermentados a nivel del colon dando lugar a la
sintesis de AGCC, principalmente acetato y buti-
rato, estimulando selectivamente el crecimiento



de Bifidobacterium y Lactobacillus. El butirato,
ademads, ejerce un papel tréfico esencial al servir
como fuente de energia primordial para los colo-
nocitos y al inducir la expresién de protefnas de
unién estrecha (tight junctions), fortaleciendo asila
barrera epitelial. Ademads, la produccién de estos
dcidos disminuye el pH luminal, lo cual inhibe
el crecimiento de microorganismos sensibles al
dcido y mejora la biodisponibilidad de minera-
les®. La inulina, por su parte, es un fructano de
cadena larga (grado de polimerizacién 10-60)
presente de forma natural en vegetales como la
achicoria, el ajo y la cebolla, cuya fermentacién
colénica es mds lenta y sostenida que la de los
FOS, lo que permite una produccién més prolon-
gada de AGCC alo largo del colon®?.

Ademads de estos prebiéticos cldsicos, la goma
guar parcialmente hidrolizada (GGPH) cons-
tituye una fibra soluble fermentable cada vez
mads utilizada en férmulas de NE. La GGPH se
obtiene mediante hidrélisis enzimadtica contro-
lada de la goma guar, lo que reduce su viscosidad
y permite su incorporacién a férmulas liquidas
sin comprometer la administraciéon por sonda.
La GGPH parece reducir la incidencia de diarrea
en pacientes con NE y mejora la consistencia de
las deposiciones, probablemente a través de un
efecto regulador sobre la produccién de AGCCy
la composicién de la microbiota®.

En la préctica clinica actual, muchas férmulas
de NE incorporan mezclas de prebidticos como
fibras solubles e insolubles (combinaciones de
FOS, inulina, GGPH, celulosa, pectina y goma
ardbiga) con el objetivo de replicar la diversidad
de sustratos presentes en la dieta habitual y opti-
mizar la fermentacién colénica®. Sin embargo, la
evidencia en reduccién de sintomas gastrointes-
tinales como diarrea es muy limitada.

El aporte adecuado de fibra, compuesta por la
fraccién fermentable (que puede actuar como
prebidtico) y la fraccién insoluble de esta, admi-
nistradas en pacientes con NE favorece un estado
de eubiosis porque actia como sustrato para bac-
terias comensales, especialmente géneros como
Bifidobacterium y Lactobacillus, promoviendo su
crecimiento y actividad metabdlica. Esta fer-
mentacién produce AGCC, fundamentales para
la integridad de la barrera intestinal, la modu-

lacién inmunolégica y la reduccién de la infla-
macién local y sistémica**2. El aporte de =20 g/
dia de fibra con férmulas de NE en las primeras
24 horas de estancia en UCI, se asocia con dis-
minuciones significativas en la duracién de la
estancia hospitalaria (MD -5,62; IC 95%, -8,04 a
-3,21; P=0,0001) y riesgo de mortalidad (RR 0,18;
IC 95%, 0,06-0,57; P =0,004)*.

No obstante, estos resultados deben interpre-
tarse con cautela dado el reducido tamafio mues-
tral de los estudios incluidos y la heterogeneidad
en los tipos de fibra utilizados y las poblaciones
estudiadas. Las gufas ESPEN recomiendan el uso
de férmulas con fibra en pacientes hemodindmi-
camente estables, evitando su administracién en
pacientes con riesgo de isquemia intestinal o dis-
motilidad grave*.

Férmulas de NE enriquecidas con 4cidos gra-
sos poliinsaturados omega-3 (w-3 PUFAs), han
demostrado mejorar la composicién de la micro-
biota intestinal y aumentar la produccién de
AGCC*.

Su mecanismo principal se ejerce al incorporarse
alas membranas celulares, desplazando el 4cido
araquidoénico y reduciendo la sintesis de eico-
sanoides proinflamatorios**. A nivel inmuno-
16gico, modulan la funcién de los linfocitos T y
disminuyen la expresién de genes proinflama-
torios como la ciclooxigenasa-2, lo que reduce
la liberacién de citocinas inflamatorias (IL-6,
TNF-a) y proteina C reactiva, mejorando el per-
fil inflamatorio y la recuperacién postoperatoria
en pacientes quirtrgicos y criticos. Ademads,
mejoran pardmetros nutricionales (albimina,
prealbimina) y reducen la incidencia de compli-
caciones postoperatorias*. A nivel intestinal, los
w-3 PUFAs mejoran la composicién de la micro-
biota, favoreciendo el crecimiento de bacterias
beneficiosas (Barnesiella, Lactobacillus) y la pro-
duccién de dcidos grasos de cadena corta, lo que
fortalece la barrera intestinal y reduce la permea-
bilidad y el riesgo de translocacién bacteriana®.

En pacientes con cdncer gastrointestinal y some-
tidos a cirugfa, la NE enriquecida con w-3 PUFAs
ha demostrado mejoria en la recuperacién inmu-
nolégica, reduccién de marcadores inflamatorios
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y menor incidencia de complicaciones posto-
peratorias, como infecciones de herida y sepsis,
aunque los efectos sobre el estado nutricional y la
estancia hospitalaria son variables®®!.

Por dltimo, férmulas de NE a base de alimentos
habituales triturados podrian impactar positi-
vamente la microbiota intestinal. Se comparé la
alimentacion triturada por sonda versus férmula
estdndar y se observé que, en los pacientes con
alimentacién triturada, existia una prevalencia
significativamente menor de emesis (0% vs 41%,
p = 0,02), aunque no se observaron diferencias
significativas en diversidad microbiana®. La
literatura es muy limitada y pese a estos poten-
ciales beneficios, la NE con alimentos triturados
presenta importantes limitaciones técnicas y de
seguridad, lo que restringe su uso a pacientes
seleccionados y entornos bien controlados.

La combinacién de varias de las estrategias
expuestas con anterioridad podria resultar bene-
ficiosa (tabla I). Por ejemplo, la accién de la fibra
es sinérgica con los probidticos, ya que propor-
ciona el sustrato necesario para su actividad y
supervivencia, y complementa los efectos de los
w-3 PUFAs, que también modulan la microbiota

y potencian la produccién de AGCC.

Nutricion parenteral

En los pacientes que reciben nutricién paren-
teral total (NPT), la ausencia de estimulacién
luminal del tracto gastrointestinal induce alte-
raciones estructurales y funcionales profundas
en el ecosistema intestinal. La falta de nutrien-
tes intraluminales, la reduccién de la motilidad
intestinal, la ausencia de fibra fermentable y
la atrofia mucosa condicionan cambios signi-
ficativos en la composicién y diversidad de la
microbiota intestinal. Estos fenémenos favore-
cen el sobrecrecimiento bacteriano, la expansién
clonal de microorganismos potencialmente paté-
genos y la pérdida de bacterias comensales pro-
ductoras de AGCC, elementos clave para el
mantenimiento de la integridad de la barrera epi-
telial***. Desde el punto de vista fisiopatolégico,
la deprivacién enteral prolongada se asocia a una
disminucién de la secrecién de mucinas, una alte-
racién de las uniones estrechas intercelulares y
una reduccién de la produccién local de AGCC,
especialmente butirato, principal fuente energé-
tica de los colonocitos. Como consecuencia, se
incrementa la permeabilidad intestinal y se faci-
lita la translocacién bacteriana y de productos
derivados de la pared microbiana, como el LPS,

TaBLA |. RESUMEN DE LAS POSIBLES ESTRATEGIAS ASOCIADAS QUE NE CON EFECTO BENEFICIOSO

SOBRE LA MICROBIOTA INTESTINAL

Estrategia Mecanismo fisiopatoldgico sobre microbiota/barrera Beneficios clinicos potenciales
asociadaa NE
Probidticos . N . . e . .
(Lactobacillus Modulacién de microbiota, T AGCC, | NF-xB, t TLR-2, | diarrea asociada a NE y antibiéticos, | infecciones
, . . S

Bifidobacterium) T mucina, TIgA nosocomiales, T tolerancia digestiva

Férmulas con

prebidticos (FOS/ | 1 Bifidobacterium y Lactobacillus, | pH luminal Escasa evidencia

GOS/inulina)

Fibra fermentable | Sustrato para fermentacién bacteriana - t AGCC - | diarrea asociada a NE, | estancia hospitalaria,

(=20 g/dia) integridad barrera { mortalidad en UCI
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PUFA w-3enNE 1 L . .
efecto indirecto sobre microbiota 1 inflamacién
NE con alimentos . — ‘ . .
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triturados
NE: Nutricién Enteral; AGCC: Acidos Grasos de Cadena Corta; TLR-2: Toll like receptor 2; IgA: Inmunoglobulina A; FOS:
Fructooligosacdridos; GOS: Galactooligosacaridos; PUFA: Acidos Grasos Poliinsaturados; COX-2: Ciclooxigenasa-2; IL-6:
Interleucina 6: TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa: UCIL: Unidad de Cuidados Intensivos.




hacia la circulacién sistémica y portal, como se
ha comentado con anterioridad. Este fenémeno
contribuye al desarrollo de inflamacién crénica
de bajo grado, infecciones sistémicas y compli-
caciones metabdlicas, incluyendo la enfermedad
hepdtica asociada a la insuficiencia intestinal
(IFALD)?%7.5354,

En este contexto, el uso de probidticos, prebidticos
o simbidticos ha sido propuesto como una estra-
tegia potencial para modular la microbiota intes-
tinal residual, preservar la funcién de la barrera
epitelial y atenuar la respuesta inflamatoria sis-
témica en pacientes dependientes de NPT. Dado
que la mayor parte de la evidencia clinica en este
ambito procede de la poblacién pedidtrica con sin-
drome de intestino corto (SBS), un modelo para-
digmadtico de disbiosis intestinal asociada a NPT,
es relevante describir los hallazgos en esta pobla-
cion. En estos pacientes se ha descrito de forma
consistente un predominio de Proteobacteria,
especialmente Enterobacteriaceae, junto con una
reduccion significativa de Bacteroidetes y de bacte-
rias productoras de AGCC, patrén que se asocia a
mayor permeabilidad intestinal, riesgo infeccioso
einflamacién persistente®~.

Determinados probiéticos pueden ejercer efectos
beneficiosos sobre la mucosa intestinal incluso
en condiciones de minima estimulacién enteral.
Entre estos efectos destacan la induccién de la
expresion de proteinas de uniones estrechas, el
aumento de la secrecion de mucinas, la modula-
cién de receptores tipo Toll y la reduccién de la
activacién de vias proinflamatorias dependien-
tes de NF-xB. Asimismo, algunos probidticos y
prebidticos estimulan la produccién de AGCCy
favorecen la secrecién de péptidos intestinotré-
ficos como el péptido similar al glucagon tipo 2
(GLP-2), hormona clave en la adaptacién intesti-
nal y la regeneracién epitelial®>¢.

En modelos experimentales, la suplementacion
con oligofructosa y Bifidobacterium animalis se
ha asociado a un aumento de los niveles coléni-
cos de GLP-2, una reduccién de la permeabilidad
intestinal y una disminucién de la concentraciéon
plasmatica de LPS, lo que sugiere una mejora de
la funcién de barrera intestinal®**. Aunque estos
resultados proceden principalmente de estudios
preclinicos, proporcionan una base fisiopatol6-
gica s6lida para explorar su aplicacién clinica en
pacientes con NPT.

En humanos, la evidencia clinica sigue siendo
limitada, pero existen estudios observacionales
y ensayos piloto que aportan informacién rele-
vante. En adultos con insuficiencia intestinal,
el estudio mas relevante es un andlisis retros-
pectivo de 282 pacientes dependientes de NPT
durante al menos dos semanas, observando que
los pacientes que recibian probiéticos presenta-
ban una menor prevalencia de IFALD en com-
paracién con los no tratados (35,9% vs. 54,4%;
p = 0,005)*. Estos hallazgos sugieren un posible
efecto hepatoprotector mediado por la reduccion
de la translocacién de endotoxinas bacterianas
hacia la circulacién portal, aunque el disefio obser-
vacional impide establecer relaciones causales.

Como se ha referido con anterioridad, la mayor
parte de estudios han sido realizados en pobla-
cién pedidtrica con SBS, varios estudios cli-
nicos han evaluado el impacto de probiéticos
especificos. Los probidticos con mayor efica-
cia demostrada en esta poblacién pertenecen
principalmente a los géneros Lactobacillus y
Bifidobacterium, estos compuestos reducen el
pH luminal e inhiben el crecimiento de pat6-
genos”. En concreto, Lactobacillus rhamnosus
GG produce proteinas solubles que favorecen
el crecimiento de las células epiteliales intes-
tinales y previenen la apoptosis inducida por
citocinas®.

Otros estudios clinicos en humanos han explo-
rado el uso de probiéticos como coadyuvantes
durante la transicion de la NPT a la NE, obser-
vando mejoras en la tolerancia digestiva, una
menor incidencia de infecciones y una recupera-
cién més rapida de la funcién intestinal, aunque
los resultados son heterogéneos y no siempre
reproducibles®,

No obstante, el perfil de seguridad constituye un
aspecto critico en este contexto. La NPT se asocia
intrinsecamente a un mayor riesgo de bacteriemia
relacionada con el catéter venoso central (CVC), se
han descrito casos de fungemia por Saccharomy-
ces boulardii en pacientes portadores de catéter
venoso central (CVC), probablemente por conta-
minacién del catéter durante la manipulacién de
las capsulas probiéticas en proximidad al acceso
vascular. Se han notificado bacteriemias por
Lactobacillus spp. en pacientes inmunodeprimi-
dos, aunque su incidencia global es baja®%>. Aun-
que estos eventos son infrecuentes y proceden



mayoritariamente de series clinicas y notifica-
ciones de farmacovigilancia, subrayan la necesi-
dad de extremar la precauciéon en pacientes con
Inmunosupresion, sepsis activa o accesos veno-
sos centrales de larga duracion.

En conjunto, la evidencia disponible sugiere que
los probiéticos podrian desempefiar un papel
modulador beneficioso en pacientes con insufi-
ciencia intestinal y dependencia de NPT, espe-
cialmente durante fases de transicién hacia la
reintroduccion progresiva de la via enteral. Sin
embargo, la evidencia clinica en pacientes con
NPT exclusiva sigue siendo escasa, heterogénea
y basada en estudios de baja potencia. En conse-
cuencia, las guias clinicas actuales no recomien-
dan el uso rutinario de probiéticos durante la
nutricion parenteral total, reservando su empleo
para contextos de investigacién o situaciones
clinicas muy seleccionadas, siempre tras una
evaluacién individualizada del balance riesgo-
beneficio.

>>CONCLUSIONES

La microbiota intestinal debe considerarse un
componente funcional clave en la fisiopatologfa
de multiples procesos metabdlicos, inmunolégi-
cosy sistémicos. La evidencia actual confirma su
papel como modulador activo de la integridad
de la barrera intestinal, la inflamacién y la sefiali-
zacién endocrino-metabdlica, lo que la convierte
en una diana de interés en el &mbito de la nutri-
cién clinica.

El tratamiento médico nutricional influye de
forma directa sobre la composicién y funcién
de la microbiota. La NE, especialmente cuando
incluye fibra fermentable y componentes bioac-
tivos, contribuye a mantener la eubiosis relativa
y la produccién de metabolitos beneficiosos
como AGCC. Diversas estrategias coadyuvantes
—probidticos, prebiéticos, fibra y férmulas enri-
quecidas con omega-3— muestran mecanismos
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