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RESUMEN
Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 representa una de las principales crisis de salud publica del
siglo XXI, afectando a mas de 537 millones de adultos a nivel mundial. EI manejo
nutricional constituye la piedra angular del tratamiento, aunque persiste debate sobre la
composicion Optima de macronutrientes. Esta revision narrativa analiza la evidencia
cientifica reciente (2018-2024) sobre la efectividad de las dietas bajas en carbohidratos
comparadas con la terapia nutricional convencional en el control glucémico y factores de
riesgo cardiovascular en adultos con diabetes tipo 2.

Objetivo

Analizar la evidencia cientifica reciente sobre los efectos de las dietas bajas en
carbohidratos en el control glucémico en adultos con diabetes tipo 2, mediante una
revision narrativa de literatura publicada entre 2018 y 2024. Los objetivos especificos
incluyeron identificar los tipos de dietas bajas en carbohidratos mas estudiadas, describir
los efectos metabdlicos observados en el control glucémico, y sintetizar los beneficios y
posibles efectos adversos de estas dietas en el manejo de la diabetes tipo 2.

Metodologia

Se realiz6 una busqueda sistematica en multiples bases de datos (PubMed/MEDLINE,
Embase, Cochrane Library, Web of Science, LILACS, Scopus) identificando 285
registros iniciales. Tras aplicar criterios de inclusion y exclusion rigurosos, se incluyeron
45 estudios en la sintesis narrativa: 28 ensayos clinicos aleatorizados, 8 meta-analisis, 6
estudios de cohorte y 3 guias de practica clinica, abarcando 3,456 participantes. La
evaluacion de calidad metodologica se realizé utilizando herramientas apropiadas para
cada tipo de estudio (RoB 2.0 para ensayos clinicos, AMSTAR 2 para meta-analisis).
Resultados

Control Glucémico

Las dietas bajas en carbohidratos produjeron mejoras superiores en el control glucémico
a corto plazo, con reduccion promedio de HbAlc de 0.61% (IC 95%: -0.84 a -0.38%) en
estudios <6 meses, superando el umbral de 0.5% considerado clinicamente significativo.
Las dietas muy bajas en carbohidratos cetogénicas mostraron efectos mas pronunciados
(0.84% reduccion HbAlc) comparadas con dietas moderadamente bajas (0.45%
reduccion). Sin embargo, se observd atenuacion temporal significativa, reduciendo la

diferencia a 0.23% a los 12 meses (p=0.058).
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Factores de Riesgo Cardiovascular

Los efectos sobre factores de riesgo cardiovascular mostraron un patréon mixto:
reducciones consistentes en triglicéridos (42.8 mg/dL) e incrementos en HDL colesterol
(6.8 mg/dL), pero incrementos en LDL colesterol con dietas cetogénicas (+12.6 mg/dL)
versus reducciones modestas con dietas moderadas (-8.4 mg/dL). La pérdida de peso fue
superior (3.8 kg a 6 meses, 2.4 kg a 12 meses) y sostenida comparada con terapia
convencional.

Seguridad

El perfil de seguridad fue favorable, sin eventos adversos graves atribuibles directamente
a las intervenciones. Los efectos adversos mas frecuentes fueron gastrointestinales
(constipacion 32%, nauseas 18%) y metabolicos (fatiga inicial 28%), tipicamente leves y
autolimitados. Parad6jicamente, se observo menor incidencia de hipoglucemia leve (15%
vs 22% en controles).

Factores Predictores

Se identificaron factores predictores de respuesta favorable: HbAlc basal >8.5% (40%
mayor reduccidn), resistencia a la insulina elevada (HOMA-IR >4.0, 35% mayor
respuesta), y menor duracion de diabetes (<5 afios, 25% mayor reduccion). La adherencia
disminuy6 progresivamente de 78% a 64% entre estudios de corto y largo plazo
respectivamente.

Conclusiones

En conclusion, las dietas bajas en carbohidratos representan una estrategia terapéutica
efectiva y segura para subgrupos especificos de pacientes con diabetes tipo 2, con
beneficios pronunciados en control glucémico a corto plazo y factores de riesgo
cardiovascular seleccionados. Sin embargo, la implementacion exitosa requiere seleccion
cuidadosa de pacientes, supervision médica especializada, protocolos de monitoreo
diferenciados segun el tipo de restriccion, y estrategias especificas para mantener
adherencia y beneficios a largo plazo. Se requiere investigacion adicional con
seguimientos prolongados y definiciones estandarizadas para establecer recomendaciones

mas definitivas sobre efectividad y seguridad a largo plazo.

Palabras Clave: Diabetes Mellitus Tipo 2, Dietas Bajas en Carbohidratos, Control
Glucémico, Hemoglobina Glicosilada, Factores de Riesgo Cardiovascular, Terapia
Nutricional, Dietas Cetogénicas, Manejo Nutricional, Revisiéon Narrativa, Medicina

Personalizada
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ABSTRACT

Introduction

Type 2 diabetes mellitus represents one of the major public health crises of the 21st
century, affecting more than 537 million adults worldwide. Nutritional management is
the cornerstone of treatment, although debate persists regarding the optimal
macronutrient composition. This narrative review analyzes the recent scientific evidence
(2018-2024) on the effectiveness of low-carbohydrate diets compared with conventional
nutritional therapy on glycemic control and cardiovascular risk factors in adults with type
2 diabetes.

Objective

To analyze the recent scientific evidence on the effects of low-carbohydrate diets on
glycemic control in adults with type 2 diabetes, through a narrative review of literature
published between 2018 and 2024. The specific objectives included identifying the most
studied types of low-carbohydrate diets, describing the observed metabolic effects on
glycemic control, and summarizing the benefits and potential adverse effects of these
diets in the management of type 2 diabetes.

Methodology

A systematic search was conducted in multiple databases (PubMed/MEDLINE, Embase,
Cochrane Library, Web of Science, LILACS, Scopus), identifying 285 initial records.
After applying rigorous inclusion and exclusion criteria, 45 studies were included in the
narrative synthesis: 28 randomized controlled trials, 8 meta-analyses, 6 cohort studies,
and 3 clinical practice guidelines, encompassing 3,456 participants. Methodological
quality assessment was performed using tools appropriate for each study type (RoB 2.0
for clinical trials, AMSTAR 2 for meta-analyses).

Results

Glycemic Control

Low-carbohydrate diets produced superior improvements in short-term glycemic control,
with a mean HbA 1c¢ reduction of 0.61% (95% CI: -0.84 to -0.38%) in studies lasting <6
months, exceeding the 0.5% threshold considered clinically significant. Very low-
carbohydrate ketogenic diets showed more pronounced effects (0.84% HbA 1c reduction)
compared to moderately low-carbohydrate diets (0.45% reduction). However, significant
temporal attenuation was observed, reducing the difference to 0.23% at 12 months
(p=0.058).
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Cardiovascular Risk Factors

The effects on cardiovascular risk factors showed a mixed pattern: consistent reductions
in triglycerides (42.8 mg/dL) and increases in HDL cholesterol (6.8 mg/dL), but increases
in LDL cholesterol with ketogenic diets (+12.6 mg/dL) versus modest reductions with
moderate diets (-8.4 mg/dL). Weight loss was greater (3.8 kg at 6 months, 2.4 kg at 12
months) and sustained compared with conventional therapy.

Safety

The safety profile was favorable, with no serious adverse events directly attributable to
the interventions. The most common adverse effects were gastrointestinal (constipation
32%, nausea 18%) and metabolic (baseline fatigue 28%), typically mild and self-limiting.
Paradoxically, a lower incidence of mild hypoglycemia was observed (15% vs. 22% in
controls).

Predictive Factors

Predictive factors for favorable response were identified: baseline HbAlc >8.5% (40%
greater reduction), elevated insulin resistance (HOMA-IR >4.0, 35% greater response),
and shorter duration of diabetes (<5 years, 25% greater reduction). Adherence
progressively decreased from 78% to 64% between short- and long-term studies,
respectively.

Conclusions

In conclusion, low-carbohydrate diets represent an effective and safe therapeutic strategy
for specific subgroups of patients with type 2 diabetes, with pronounced benefits in short-
term glycemic control and selected cardiovascular risk factors. However, successful
implementation requires careful patient selection, specialized medical supervision,
differentiated monitoring protocols according to the type of restriction, and specific
strategies to maintain adherence and long-term benefits. Additional research with
extended follow-up and standardized definitions is needed to establish more definitive

recommendations on long-term effectiveness and safety.
Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, Low-Carbohydrate Diets, Glycemic Control,

Glycated Hemoglobin, Cardiovascular Risk Factors, Nutritional Therapy, Ketogenic

Diets, Nutritional Management, Narrative Review, Personalized Medicine.
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1. Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DT2) representa una de las principales crisis de salud publica
del siglo XXI, afectando a mas de 537 millones de adultos a nivel mundial segun la
Federacion Internacional de Diabetes (IDF), con proyecciones que estiman un incremento
a 783 millones para el afio 2045. Esta condicion crénica no solo compromete la calidad
de vida de los pacientes, sino que también constituye una carga econdmica significativa
para los sistemas de salud, con costos directos e indirectos que superan los 966 billones

de dolares estadounidenses anualmente (Parker et al., 2024).

El manejo nutricional constituye la piedra angular del tratamiento de la DT2, siendo
reconocido por organizaciones internacionales como la American Diabetes Association
(ADA) y la European Association for the Study of Diabetes (EASD) como una
intervencion fundamental para el control glucémico, la prevencion de complicaciones y
la mejora de los factores de riesgo cardiovascular (American Diabetes Association
Professional Practice Committee, 2024). Sin embargo, la identificacion del enfoque
dietético 6ptimo contintia siendo objeto de intenso debate cientifico y clinico (Evert et

al., 2019).

Tradicionalmente, las guias de practica clinica han promovido la terapia nutricional
convencional, caracterizada por dietas balanceadas con un contenido moderado de
carbohidratos (45-65% del valor caldrico total), restriccion calodrica para el control del
peso, y énfasis en la calidad de los macronutrientes (Diabetes and Nutrition Study Group
of the EASD, 2023). Este paradigma se ha fundamentado en décadas de evidencia que
respalda su efectividad para el control glucémico y la reduccion del riesgo cardiovascular

en poblaciones con DT2 (Powell-Wiley et al., 2021).

No obstante, en los ultimos afios ha emergido un creciente interés en las dietas bajas en
carbohidratos (LCD) como estrategia terapéutica alternativa (Ludwig et al., 2021). Estas
intervenciones, que tipicamente restringen la ingesta de carbohidratos a menos del 26%
del valor calorico total o menos de 130 gramos diarios, han demostrado efectos
prometedores en el control glucémico, la reducciéon de la hemoglobina glicosilada
(HbAlc), la pérdida de peso, y la mejora de diversos biomarcadores metabolicos

(Feinman et al., 2015). La hipdtesis fisiologica que sustenta este enfoque se basa en la
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reduccion de la carga glucémica postprandial, la disminucidon de los requerimientos de

insulina, y la optimizacién del metabolismo lipidico (Goldenberg et al., 2021).

La evidencia cientifica reciente ha generado resultados heterogéneos respecto a la
efectividad comparativa de las LCD versus la terapia nutricional convencional (Huntriss
et al., 2018). Mientras algunos ensayos clinicos aleatorizados han reportado superioridad
de las LCD en parametros como la reduccion de HbAlc, pérdida de peso, y mejora del
perfil lipidico a corto plazo, otros estudios han cuestionado la sostenibilidad a largo plazo
de estos beneficios y han planteado interrogantes sobre la seguridad cardiovascular de

dietas con mayor contenido de grasas saturadas (Ichikawa et al., 2024).

Adicionalmente, la heterogeneidad en las definiciones de “bajo contenido de
carbohidratos”, las variaciones en la composicion de macronutrientes de reemplazo, las
diferencias en las poblaciones estudiadas, y la diversidad en los desenlaces evaluados han
contribuido a la complejidad en la interpretacion de los hallazgos (Ghasemi et al., 2024).
Esta situacion ha generado incertidumbre entre los profesionales de la salud respecto a
las recomendaciones nutricionales mas apropiadas para pacientes con DT2 (Tian et al.,

2025).

El periodo 2018-2024 ha sido particularmente productivo en la generacion de nueva
evidencia cientifica sobre este tema, incluyendo la publicacion de multiples ensayos
clinicos aleatorizados, meta-analisis, y declaraciones de posicion de sociedades
cientificas internacionales (Wang et al., 2021). Sin embargo, la rdpida acumulacion de
conocimiento requiere una sintesis sistematica que permita identificar patrones
consistentes, resolver contradicciones aparentes, y orientar la toma de decisiones clinicas

basada en evidencia (Green et al., 2006).

En este contexto, la presente revision narrativa tiene como propdsito analizar criticamente
la evidencia cientifica reciente (2018-2024) sobre la efectividad de las dietas bajas en
carbohidratos comparadas con la terapia nutricional convencional en el control glucémico
y los factores de riesgo cardiovascular en adultos con DT2. Especificamente, se pretende:
(1) evaluar la efectividad comparativa en el control glucémico medido a través de HbA lc,
glucosa en ayunas, y variabilidad glucémica; (2) analizar el impacto sobre factores de

riesgo cardiovascular incluyendo perfil lipidico, presion arterial, y marcadores
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inflamatorios; (3) examinar los efectos sobre la composicién corporal y el peso; (4)
identificar factores predictores de respuesta terapéutica; y (5) evaluar la seguridad y

sostenibilidad a largo plazo de ambos enfoques nutricionales (Wang et al., 2021).

Los hallazgos de esta revision contribuirdn a informar las decisiones clinicas de
profesionales de la salud, orientar el desarrollo de futuras investigaciones, y
potencialmente influir en la actualizacion de las guias de practica clinica para el manejo
nutricional de la DT2 (American Diabetes Association Professional Practice Committee,
2024). El objetivo ultimo es optimizar los desenlaces clinicos y la calidad de vida de los
pacientes con esta condicion cronica, proporcionando evidencia robusta para la
implementacion de enfoques nutricionales personalizados y basados en evidencia

cientifica solida (Saeedi et al., 2022).
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1.1 Antecedentes

El reconocimiento de la importancia de la intervencion dietética en el manejo de la
diabetes se remonta a los primeros registros médicos de la antigiiedad (Ludwig et al.,
2021). Sin embargo, la comprension cientifica moderna de la relacion entre carbohidratos,
metabolismo glucidico y diabetes comenz6 a desarrollarse durante el siglo XIX. Los
trabajos pioneros de Claude Bernard sobre la funcion hepética en la regulacion glucémica
y los estudios de Oskar Minkowski sobre el pancreas establecieron las bases
fisiopatoldgicas que posteriormente influirian en las recomendaciones nutricionales

(Cerf, 2013).

Durante la era pre-insulinica (antes de 1922), el tratamiento de la diabetes se basaba
exclusivamente en restricciones dietéticas severas (Ludwig et al., 2021). Frederick Allen
y Elliott Joslin promovieron regimenes extremadamente restrictivos en carbohidratos y
calorias, conocidos como “dietas de inanicion”, que aunque prolongaban la
supervivencia, resultaban en desnutricion severa y calidad de vida deteriorada (Feinman
et al., 2015). Este periodo historico, aunque dramatico en sus métodos, establecio la
observacion fundamental de que la restriccion de carbohidratos mejoraba el control

glucémico.

El descubrimiento de la insulina por Banting y Best en 1922 revolucion6 el manejo de la
diabetes, permitiendo el desarrollo de enfoques nutricionales menos restrictivos (Ludwig
et al., 2021). Durante las décadas de 1930 a 1950, las recomendaciones evolucionaron
hacia dietas mas liberales en carbohidratos, bajo la premisa de que la insulina exdgena
podia compensar la ingesta de glucosa (Evert et al., 2019). Sin embargo, la observacion
de complicaciones cardiovasculares en pacientes diabéticos llevd a un replanteamiento

de estas estrategias (Powell-Wiley et al., 2021).

El estudio de Framingham, iniciado en 1948, y subsecuentes investigaciones
epidemiolodgicas identificaron la asociacion entre diabetes, enfermedad cardiovascular y
factores de riesgo metabdlicos (Powell-Wiley et al., 2021). Estos hallazgos motivaron el
desarrollo de recomendaciones nutricionales que no solo consideraran el control

glucémico, sino también la prevencion cardiovascular (Petrie et al., 2018).
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Durante los afios 1970-1990, las principales organizaciones de diabetes consolidaron las
recomendaciones hacia dietas “balanceadas” con distribucion de macronutrientes de 50-
60% carbohidratos, 15-20% proteinas, y 25-30% grasas (American Diabetes Association
Professional Practice Committee, 2024). Este enfoque se fundamentd en los estudios
epidemiologicos que sugerian beneficios cardiovasculares de las dietas ricas en
carbohidratos complejos y bajas en grasas saturadas (Diabetes and Nutrition Study Group

of the EASD, 2023).

La ADA formalizé estas recomendaciones en sus primeras guias estructuradas durante la
década de 1980, estableciendo el paradigma de “intercambios de alimentos” y el conteo
de carbohidratos como herramientas centrales del manejo nutricional (Evert et al., 2019).
Simultdneamente, el concepto de indice glucémico, desarrollado por David Jenkins en
1981, introdujo la consideracion de la calidad de los carbohidratos mas alla de su cantidad

(Ludwig et al., 2021).

El interés contemporaneo en las dietas bajas en carbohidratos para diabetes fue reavivado
por los trabajos de Robert Atkins en los afios 1970, aunque inicialmente enfocados en
pérdida de peso mas que en manejo diabético especificamente (Feinman et al., 2015). La
primera evidencia cientifica rigurosa sobre LCD en diabetes tipo 2 emergi6 en los aflos
1990 con los estudios de Garg y colaboradores, quienes demostraron que las dietas bajas
en carbohidratos podian mejorar el control glucémico sin deteriorar el perfil lipidico

(Huntriss et al., 2018).

Los estudios pioneros de Eric Westman en Duke University (2002-2008) establecieron
las bases metodologicas para la investigacion sistematica de LCD en diabetes,
demostrando reducciones significativas en HbAlc y requerimientos de medicacion
antidiabética (Goldenberg et al., 2021). Estos hallazgos coincidieron con el creciente
reconocimiento de las limitaciones del paradigma bajo en grasas para el control de peso

y el sindrome metabolico (Ludwig et al., 2021).
El periodo 2008-2017 se caracterizo por la acumulacion de evidencia favorable hacia las

LCD, incluyendo los estudios de Dashti y colaboradores sobre cetosis nutricional en

diabetes, los trabajos de Shai y colaboradores sobre comparacion de dietas en el estudio
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DIRECT, y multiples ensayos clinicos que demostraron superioridad de LCD sobre dietas

convencionales en parametros glucémicos a corto plazo (Huntriss et al., 2018).

Esta evidencia acumulativa motivé cambios progresivos en las recomendaciones oficiales
(Evert et al., 2019). En 2013, la ADA reconoci6é por primera vez las LCD como una
opciodn terapéutica valida, aunque con reservas sobre su implementacion a largo plazo
(American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024). La declaracion
de consenso ADA-EASD de 2015 ampli6 este reconocimiento, estableciendo un enfoque
mas individualizado del manejo nutricional (Diabetes and Nutrition Study Group of the

EASD, 2023).

A pesar de los resultados prometedores, la evidencia pre-2018 presentaba limitaciones
importantes que generaron controversias persistentes (Huntriss et al., 2018). La mayoria
de los estudios tenian seguimientos cortos (<12 meses), tamafios de muestra limitados, y
alta variabilidad en la definicion de “bajo contenido de carbohidratos” (Ichikawa et al.,
2024). Adicionalmente, concerns sobre la seguridad cardiovascular a largo plazo de dietas
altas en grasas saturadas, basados en analisis observacionales como el estudio de
Seidelmann y colaboradores, mantuvieron la cautela en las recomendaciones oficiales

(Ghasemi et al., 2024).

Hacia 2017, el panorama regulatorio presentaba heterogeneidad internacional
significativa (Tian et al., 2025). Mientras que organizaciones como Diabetes UK y la
Swedish National Food Agency habian adoptado posiciones relativamente favorables
hacia las LCD, otras como la American Heart Association mantenian recomendaciones
conservadoras (Powell-Wiley et al., 2021). Esta divergencia reflejaba la necesidad de

evidencia adicional de alta calidad para resolver las incertidumbres persistentes (Wang et

al., 2021).

Los antecedentes descritos establecen el contexto para comprender la importancia de
sintetizar la evidencia cientifica del periodo 2018-2024 (Green et al., 2006). Este periodo
ha sido particularmente productivo, incluyendo la publicacién de ensayos clinicos
multicéntricos de mayor escala, seguimientos a largo plazo de cohortes establecidas, y
meta-analisis que han aportado mayor precision estadistica (Goldenberg et al., 2021).

Adicionalmente, el desarrollo de tecnologias de monitoreo continuo de glucosa ha
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permitido evaluaciones mas sofisticadas de la variabilidad glucémica y el control

metabolico (American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024).
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2. Justificacion

La diabetes mellitus tipo 2 representa una de las pandemias mas devastadoras del siglo
XXI, con una prevalencia global que ha experimentado un crecimiento exponencial en
las ultimas tres décadas. Segun los datos mas recientes de la IDF, la prevalencia mundial
ha aumentado de 108 millones en 1980 a 537 millones en 2021, representando un
incremento del 397% (Saeedi et al., 2022). Las proyecciones epidemiologicas indican que
esta tendencia continuard, alcanzando potencialmente 783 millones de casos para 2045,
lo que equivale a una persona de cada ocho adultos viviendo con diabetes (International

Diabetes Federation, 2024).

Esta escalada epidemiologica trasciende las cifras estadisticas para convertirse en una
crisis humanitaria y econémica de proporciones globales. La DT2 no solo reduce la
expectativa de vida promedio en 6-7 afios, sino que también constituye la séptima causa
principal de muerte a nivel mundial, contribuyendo a 3.4 millones de muertes anuales
(International Diabetes Federation, 2024). Adicionalmente, representa la causa principal
de ceguera adquirida, insuficiencia renal terminal, y amputaciones no traumaticas,

generando un impacto devastador en la calidad de vida de los pacientes y sus familias.

El impacto econdémico de la DT2 ha alcanzado dimensiones que amenazan la
sostenibilidad de los sistemas de salud globalmente. Los costos directos asociados con el
manejo de la diabetes y sus complicaciones superan los 1.015 trillones de dolares
estadounidenses anualmente en 2024, representando un incremento del 338% en los
ultimos 17 afios (International Diabetes Federation, 2024). En Estados Unidos
especificamente, el costo nacional de la diabetes alcanzé $412.9 billones en 2022, de los
cuales $306.6 billones (74%) representan gastos médicos directos y $106.3 billones
(26%) representan pérdida de productividad (Parker et al., 2024). Esta cifra se ve
amplificada por los costos indirectos relacionados con pérdida de productividad,
ausentismo laboral, y mortalidad prematura. La proyeccion de estos costos hacia el futuro
presenta un escenario alarmante, con modelaciones econdmicas que estiman que los
costos relacionados con diabetes podrian superar los 1.054 billones de dolares para 2030
(Saeedi et al., 2022). Esta escalada financiera es particularmente critica para paises de

ingresos medios y bajos, donde el 81% de los casos de diabetes ocurren, pero donde los
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recursos para manejo Optimo son mas limitados (International Diabetes Federation,

2024).

A pesar de los significativos avances farmacologicos de las tltimas décadas, incluyendo
el desarrollo de inhibidores SGLT2, agonistas GLP-1, e insulinas de nueva generacion,
los resultados poblacionales en el control de la diabetes permanecen subdptimos. Los
datos del NHANES indican que el control glucémico en adultos estadounidenses con
diabetes ha experimentado un deterioro preocupante, con la proporcion de pacientes que
alcanzan HbAlc <7% disminuyendo de 57.4% en 2007-2010 a 50.5% en 2015-2018
(Wang et al., 2021). Unicamente el 22.2% logran los objetivos combinados de control
glucémico, presion arterial, y colesterol LDL (Wang et al., 2021). Un anélisis mas
reciente mostrd que solo el 21.2% de los adultos con diabetes diagnosticada alcanzaron
los tres objetivos de factores de riesgo (HbAlc individualizada, presion arterial <130/80
mmHg, y colesterol LDL <100 mg/dL) en 2015-2018 (Fang et al., 2021). Esta brecha
entre el potencial terapéutico y los resultados reales refleja multiples factores, incluyendo
adherencia suboptima a medicamentos, acceso limitado a atencidén especializada, y
particularmente, la implementacion inadecuada de intervenciones de estilo de vida. El
manejo nutricional, reconocido universalmente como la piedra angular del tratamiento
por la American Diabetes Association (American Diabetes Association Professional
Practice Committee, 2024) y la European Association for the Study of Diabetes (Diabetes
and Nutrition Study Group of the EASD, 2023), frecuentemente se ve comprometido por
la complejidad de las recomendaciones, la falta de consenso entre profesionales, y la

ausencia de estrategias personalizadas efectivas (Fang et al., 2021).

El manejo nutricional de la DT2 se encuentra en un momento de transformacion
paradigmatica, caracterizado por debates cientificos intensos sobre la composicion
optima de macronutrientes. Las recomendaciones tradicionales, fundamentadas en dietas
balanceadas con 45-65% de carbohidratos segun las guias de la ADA (American Diabetes
Association Professional Practice Committee, 2024), han sido cuestionadas por evidencia
emergente que sugiere beneficios superiores de enfoques alternativos, particularmente las
dietas bajas en carbohidratos. Las recomendaciones actualizadas de la EASD reconocen
la validez de multiples patrones dietéticos, incluyendo aquellos con restriccion moderada
de carbohidratos, para el manejo de la diabetes (Diabetes and Nutrition Study Group of

the EASD, 2023). Un meta-analisis reciente de 29 ensayos clinicos demostré que las
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dietas muy bajas en carbohidratos cetogénicas produjeron reducciones significativas en
glucosa en ayunas (DMP= -11.68 mg/dl), HbAlc (DMP= -0.29), HOMA-IR (DMP= -
0.71), insulina (DMP= -1.45), y triglicéridos (DMP= -17.95) comparadas con dietas
control (Ghasemi et al., 2024). Sin embargo, esta controversia se ve amplificada por la
heterogeneidad en las definiciones de “bajo contenido de carbohidratos”, que varian
desde restricciones moderadas (<45% de calorias) hasta enfoques cetogénicos extremos
(<5% de calorias). Adicionalmente, las diferencias en la composicion de macronutrientes
de reemplazo (grasas versus proteinas), la calidad de los alimentos, y la duracion de las
intervenciones han generado resultados aparentemente contradictorios que complican la

interpretacion clinica (Evert et al., 2019).

El anélisis de la literatura cientifica previa a 2018 revela limitaciones metodologicas
significativas que han contribuido a la persistencia de incertidumbres clinicas. Una
revision sistematica de Huntriss et al. (2018) identificé que la mayoria de los ensayos
clinicos han tenido seguimientos cortos (<12 meses), limitando la evaluacion de
efectividad y seguridad a largo plazo. Los tamafos de muestra han sido frecuentemente
inadecuados para detectar diferencias clinicamente significativas en desenlaces
cardiovasculares, y la alta tasa de abandono en muchos estudios ha comprometido la
validez de los andlisis por intencion de tratar. Un meta-andlisis de Ichikawa et al. (2024)
que evaluo especificamente la efectividad a largo plazo de las dietas bajas en
carbohidratos concluyd que no se observaron diferencias significativas en cambios de
HbAlc, pérdida de peso, presion arterial y colesterol LDL entre dietas bajas en
carbohidratos a largo plazo y dietas control. Adicionalmente, existe una notable escasez
de estudios que evalien factores predictores de respuesta terapéutica, limitando la
capacidad de implementar enfoques de medicina personalizada tal como reconocen las
guias actuales de manejo nutricional (Evert et al., 2019). La variabilidad genética, los
patrones de resistencia a la insulina, la composicion de la microbiota intestinal, y las
preferencias culturales alimentarias representan dimensiones poco exploradas que

podrian ser cruciales para optimizar las intervenciones nutricionales individualizadas.

El periodo 2018-2024 representa un momento particularmente productivo en la
investigacion nutricional para diabetes, caracterizado por la publicacion de evidencia de
mayor calidad metodolégica y seguimientos mas prolongados. Este periodo incluye la

finalizacion de ensayos clinicos multicéntricos de gran escala que fueron iniciados en
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aflos anteriores, proporcionando datos de seguimiento a 2-5 afos que permiten
evaluaciones mas robustas de efectividad y seguridad. Un meta-analisis comprehensivo
de Goldenberg et al. (2021) que incluyé datos publicados y no publicados de ensayos
aleatorizados demostro que las dietas bajas y muy bajas en carbohidratos pueden producir
remision de diabetes en algunos pacientes, aunque la evidencia de una ventaja sobre otras
estrategias permanece limitada. Simultaneamente, los avances tecnologicos han
revolucionado la capacidad de evaluacion de desenlaces glucémicos, con las nuevas guias
de la ADA (American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024)
enfatizando el valor del monitoreo continuo de glucosa para proporcionar métricas mas

precisas y clinicamente relevantes que la HbAlc tradicional (Evert et al., 2019).

La acumulacién acelerada de nueva evidencia cientifica durante el periodo 2018-2024 ha
creado una situaciéon donde la informacion disponible supera la capacidad de los
profesionales de salud para mantenerse actualizados y traducir los hallazgos a la practica
clinica. Meta-andlisis recientes han incluido estudios con metodologias heterogéneas y
poblaciones diversas, limitando la aplicabilidad de sus conclusiones a contextos clinicos
especificos. Una revision sistematica reciente de Tian et al. (2025) que evaluo
especificamente los efectos de las dietas bajas en carbohidratos en pacientes con
sobrepeso u obesidad y DT2 concluy6 que estas dietas tienen efectos beneficiosos en el
control glucémico y algunos parametros lipidicos, pero que la evidencia clinica
permanece inconclusiva. Una revision narrativa enfocada en evidencia reciente permite
una evaluacion critica y contextualizada de los hallazgos, identificando patrones
consistentes, resolviendo aparentes contradicciones, y proporcionando recomendaciones
précticas para la implementacion clinica. Este enfoque es particularmente valioso para
abordar la complejidad inherente al manejo nutricional, donde factores contextuales,
preferencias individuales, y consideraciones culturales son tan importantes como la
evidencia cientifica, aspectos que tanto la ADA (American Diabetes Association
Professional Practice Committee, 2024) como la EASD (Diabetes and Nutrition Study

Group of the EASD, 2023) reconocen en sus guias mas recientes (Evert et al., 2019).

Los resultados de esta revision tienen el potencial de influir significativamente en
multiples niveles de la atencion sanitaria. A nivel individual, pueden informar decisiones
clinicas mas precisas sobre la seleccion de estrategias nutricionales para pacientes

especificos, considerando sus caracteristicas metabolicas, preferencias alimentarias, y
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objetivos terapéuticos, alinedndose con el enfoque de medicina personalizada promovido
por las organizaciones internacionales de diabetes (Evert et al., 2019). Para los
profesionales de la salud, pueden proporcionar un marco conceptual actualizado para la
consejeria nutricional y la educacion de pacientes. A nivel institucional, los hallazgos
pueden informar el desarrollo de protocolos de manejo nutricional, programas de
educacion continua, y estrategias de implementacion de medicina personalizada. Luego,
a nivel de politicas de salud publica, pueden contribuir a la actualizaciéon de guias de
practica clinica, recomendaciones dietéticas poblacionales, y estrategias de prevencion

primaria y secundaria (Evert et al., 2019).

Mas alla de su aplicabilidad clinica inmediata, esta revision contribuira al avance del
conocimiento cientifico mediante la identificacion sistematica de vacios en la evidencia
actual y la formulacion de preguntas de investigacion prioritarias para estudios futuros.
La sintesis critica de metodologias empleadas en estudios recientes puede informar el
disefio de ensayos clinicos mds rigurosos y clinicamente relevantes. Adicionalmente, el
analisis de factores asociados con heterogeneidad en los resultados puede contribuir al
desarrollo de marcos tedricos mas sofisticados para entender las interacciones entre
genotipo, fenotipo metabdlico, y respuesta a intervenciones nutricionales, avanzando

hacia una era de medicina nutricional verdaderamente personalizada. (Evert et al., 2019).
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3. MARCO TEORICO
3.1  Fisiopatologia de la Diabetes Mellitus Tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabodlica cronica compleja
caracterizada por hiperglucemia persistente, derivada de defectos progresivos en la
secrecion de insulina por las células beta pancreaticas y/o en la resistencia tisular a la
accion de esta hormona (Strati et al., 2025). Este desequilibrio metabolico no solo altera
la homeostasis glucidica, sino que también promueve un estado proinflamatorio sistémico
y disfuncion en multiples 6rganos, contribuyendo a la aparicion de complicaciones micro
y macrovasculares (Cerf, 2013). La comprension detallada de sus mecanismos
fisiopatologicos es fundamental para disefiar intervenciones nutricionales efectivas, ya
que estas pueden modular directamente la sensibilidad a la insulina, la funcién beta-

celular y los factores de riesgo cardiovascular asociados (Rodriguez et al., 2021).

El concepto de “diabesidad” encapsula la interrelacion bidireccional entre la obesidad y
la DM2, donde la obesidad actia como catalizador principal de la patogénesis diabética,
y la DM2 agrava las complicaciones relacionadas con la obesidad (Rodriguez et al.,
2021). Epidemioldgicamente, la DM2 afecta a mas de 422 millones de adultos en todo el
mundo, con proyecciones que estiman 629 millones de casos para 2045, segin la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Esta pandemia se asocia estrechamente con la
obesidad, ya que el 80-90% de los pacientes con DM2 presentan sobrepeso u obesidad, y
un aumento de 1 kg/m? en el indice de masa corporal (IMC) eleva el riesgo de DM2 en
un 7-10% (Rodriguez et al., 2021). En contextos de transicion nutricional, como en paises
de ingresos bajos y medios, la prevalencia de diabesidad ha aumentado exponencialmente

debido a dietas ricas en carbohidratos refinados y sedentarismo.

Mecanismos Fisiopatoldgicos Principales

La fisiopatologia de la DM2 involucra una red interconectada de alteraciones
metabolicas, inflamatorias y hormonales. El mecanismo central es la resistencia a la
insulina (RI), que se manifiesta inicialmente en tejidos periféricos como el musculo
esquelético (responsable del 80% de la captacion de glucosa postprandial), el higado
(donde promueve la gluconeogénesis excesiva) y el tejido adiposo (Rodriguez et al.,
2021). La RI reduce la translocacion de transportadores GLUT4 a la membrana celular,

impidiendo la entrada de glucosa y generando hiperinsulinemia compensatoria inicial.

29



Con el tiempo, esta sobrecarga exhausta a las células beta, llevando a una disfuncion beta-
celular, caracterizada por una secrecion deficiente de insulina en respuesta a estimulos
glucémicos y apoptosis progresiva de las células beta (hasta un 50% de pérdida en etapas

avanzadas) (Cerf, 2013).

La inflamacion crénica de bajo grado amplifica estos procesos, mediada por citoquinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6),
secretadas por macréfagos infiltrados en el tejido adiposo y otros érganos (Rodriguez et
al., 2021). Esta inflamacion interfiere con la via de sefalizacién de insulina (via IRS-
1/PI3K/Akt), promoviendo un estado de “pseudo-estrenimiento” metabdlico.
Adicionalmente, la disbiosis de la microbiota intestinal contribuye a la RI al alterar el
metabolismo de acidos biliares y la produccion de acidos grasos de cadena corta (SCFA),
que normalmente mejoran la sensibilidad insulinica y reducen la inflamacion (Strati et
al., 2025). Otros factores, como el estrés oxidativo y la acumulacion de productos de
glicacion avanzada (AGEs), perpetian el ciclo vicioso de hiperglucemia-disfuncion

metabolica.

Rol de la Obesidad en la Diabesidad

La obesidad, particularmente la visceral o central, es el factor de riesgo modifiable mas
potente para la DM2, configurando el ntcleo de la diabesidad. El tejido adiposo
disfuncional en la obesidad experimenta hipertrofia e hiperplasia de adipocitos, lo que
genera una liberacion desregulada de adipocinas proinflamatorias (leptina y resistina) y
una disminucién de las antiinflamatorias (adiponectina), exacerbando la RI (Rodriguez et
al., 2021). La obesidad visceral, con su mayor actividad metabodlica, promueve la lipdlisis
no esterificada excesiva, inundando el higado y musculo con é4cidos grasos libres que
inducen lipotoxicidad y esteatosis hepatica (higado graso no alcohoélico en hasta el 70%

de pacientes con DM2).

La deposicion ectdpica de grasa en pancreas, higado y musculo esquelético agrava la
disfuncion beta-celular y la RI periférica, acelerando la progresion de la prediabetes a
DM?2 (Rodriguez et al., 2021). En este contexto, la circunferencia de cintura emerge como
predictor superior al IMC, especialmente en poblaciones asidticas donde la DM2 se

desarrolla con grados menores de obesidad general. La obesidad también modula la
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microbiota intestinal, favoreciendo especies proinflamatorias que alteran la barrera

intestinal y promueven la endotoxemia metabdlica (Strati et al., 2025).

Factores Genéticos y Ambientales

Aunque la heredabilidad de la DM2 es del 40-70%, los factores genéticos interactuan con
el ambiente para desencadenar la enfermedad. Estudios de asociacion gendmica amplia
(GWAS) han identificado mas de 400 loci, como TCF7L2 (afecta la secrecion insulinica)
y PPARG (regula la adipogénesis y sensibilidad insulinica), incrementando el riesgo en
1.2-1.5 veces por variante (Cerf, 2013). La hipoétesis del “gen ahorrador” postula que
genes ancestrales adaptativos para almacenamiento de grasa en escasez se vuelven

deletéreos en entornos de abundancia calodrica.

Los factores ambientales, como dietas hipercaldricas ricas en azicares refinados y acidos
grasos saturados, sedentarismo y estrés cronico, activan modificaciones epigenéticas
(metilacion del ADN) que perpetuan la RI (Rodriguez et al., 2021). La exposicion
intrauterina a obesidad materna induce cambios epigenéticos transgeneracionales,
elevando el riesgo en la descendencia. Esta interaccion gen-ambiente explica la
variabilidad étnica en la susceptibilidad, con mayor prevalencia en poblaciones hispanas,

afroamericanas y asiaticas.

Progresion de la Prediabetes a DM2

La prediabetes, definida por glucosa en ayunas alterada (100-125 mg/dL) o intolerancia
a la glucosa (140-199 mg/dL a las 2 horas), representa un estado intermedio con RI
incipiente y compensacion beta-celular inicial. Anualmente, el 5-10% progresa a DM2,
impulsado por agravamiento de la RI, agotamiento beta-celular y aumento inflamatorio
(Rodriguez et al., 2021). La obesidad acelera esta transicion mediante estrés metabolico
cronico, con pérdida de peso del 5-10% capaz de revertirla en hasta el 58% de casos

mediante intervenciones nutricionales.

Implicaciones para el Tratamiento Nutricional

La fisiopatologia de la DM2 subraya el rol pivotal de las intervenciones nutricionales en
la modulacion de la RI, inflamacion y funcion beta-celular. Dietas bajas en carbohidratos

refinados y ricas en fibra (ej. mediterranea) reducen la carga glucémica, mejoran la
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sensibilidad insulinica y atentian la inflamacion en un 20-30% (Rodriguez et al., 2021).
La restriccion caldrica (5-10% de peso) revierte la esteatosis hepatica y preserva la masa
beta-celular, mientras que prebidticos y probioticos restauran la microbiota, potenciando
los efectos metabolicos. Estas estrategias personalizadas, considerando factores genéticos
y ambientales, son esenciales para prevenir la progresion y optimizar el control glucémico

en la diabesidad (Strati et al., 2025).

Esta ampliacion integra la evidencia de Rodriguez et al. (2021) para proporcionar una
vision comprehensiva, alineada con los objetivos de la revision narrativa sobre dietas

bajas en carbohidratos.

3.1.1 Factores de Riesgo

Factores Genéticos

La predisposicion genética desempeiia un papel fundamental en el desarrollo de la
diabetes tipo 2, con una heredabilidad estimada del 40-70% segun estudios de gemelos y
familias. Los estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) han identificado mas
de 400 variantes genéticas asociadas con el riesgo de diabetes tipo 2, la mayoria de las
cuales afectan la funcidon y masa de las células beta pancreaticas mas que la sensibilidad

a la insulina (Cerf, 2013).

Los genes de mayor impacto incluyen TCF7L2, que afecta la secrecion de insulina y la
produccion hepatica de glucosa; PPARG, relacionado con la sensibilidad a la insulina y
diferenciacion de adipocitos; y KCNJ11, que codifica para canales de potasio en las
células beta. Las variantes en estos genes pueden incrementar el riesgo de diabetes tipo 2
entre 1.2 a 1.5 veces, y su efecto es aditivo cuando se presentan multiples variantes de

riesgo (Strati et al., 2025).

La variabilidad étnica en la susceptibilidad genética es considerable, con poblaciones de
origen asiatico, afroamericano, hispano e indigena americano mostrando mayor
predisposicion genética comparadas con poblaciones europeas. Esta diversidad genética
contribuye a las diferencias observadas en la prevalencia, edad de inicio, y fenotipos
clinicos de la diabetes tipo 2 entre diferentes grupos étnicos (International Diabetes

Federation, 2024).
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Factores Ambientales

El entorno moderno ha creado condiciones propicias para el desarrollo de diabetes tipo 2,
siendo el estilo de vida occidental caracterizado por alta ingesta calorica, alimentos
ultraprocesados, y sedentarismo el principal factor ambiental. La transicion nutricional
global hacia dietas ricas en carbohidratos refinados, grasas saturadas, y bebidas
azucaradas ha sido paralela al incremento exponencial en la prevalencia de diabetes

(Ludwig et al., 2021).

Los factores socioecondmicos influyen significativamente en el riesgo, con poblaciones
de menores ingresos experimentando mayor incidencia debido a limitado acceso a
alimentos saludables, entornos menos propicios para actividad fisica, y mayor exposicion
a estrés cronico. El nivel educativo se correlaciona inversamente con el riesgo de diabetes,
reflejando diferencias en conocimiento nutricional, autocuidado, y acceso a servicios de

salud preventivos (Saeedi et al., 2022).

Los factores psicosociales, incluyendo estrés cronico, depresion, y trauma, contribuyen
al desarrollo de diabetes mediante activaciéon del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal,
liberacion sostenida de cortisol, y promocioén de comportamientos de riesgo como

alimentacion emocional y sedentarismo (Chakraborty et al., 2023).

Obesidad

La obesidad representa el factor de riesgo modificable més importante para diabetes tipo
2, con un riesgo relativo que incrementa exponencialmente con el grado de adiposidad.
El riesgo de diabetes es 3-7 veces mayor en individuos con obesidad clase I (IMC 30-
34.9 kg/m?) y puede ser hasta 20 veces mayor en obesidad morbida (IMC >40 kg/m?)

comparado con peso normal (Powell-Wiley et al., 2021).
La distribucién de la adiposidad es igualmente critica, con la obesidad visceral o central
siendo particularmente diabetogénica. La grasa visceral es metabolicamente mads activa

que la subcutanea, secretando citocinas proinflamatorias como TNF-a, IL-6, e IL-1p que
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interfieren directamente con la sefializacion de insulina. La circunferencia de cintura
emerge como un predictor de riesgo superior al IMC, particularmente en poblaciones
asiaticas donde la diabetes puede desarrollarse con grados menores de obesidad general

(American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024).

Los mecanismos por los cuales la obesidad promueve diabetes incluyen la creacion de un
estado inflamatorio crénico de bajo grado, disfuncion del tejido adiposo con liberacion
alterada de adipocinas (reduccién de adiponectina, incremento de leptina y resistina),
lipotoxicidad por acumulacion ectdpica de lipidos en musculo, higado y pancreas, y estrés

del reticulo endoplasmico en multiples tejidos (Powell-Wiley et al., 2021).

Sedentarismo

La inactividad fisica constituye un factor de riesgo independiente para diabetes tipo 2,
con efectos que van mas alld de su contribucion al balance energético positivo y desarrollo
de obesidad. El ejercicio regular mejora la sensibilidad a la insulina mediante multiples
mecanismos moleculares, incluyendo incremento en el numero y funcion de
transportadores de glucosa GLUT4, mejora en la funciéon mitocondrial, y reduccion de la

inflamacion sistémica (Evert et al., 2019).

Los estudios prospectivos demuestran que incluso cantidades modestas de actividad fisica
(150 minutos semanales de actividad moderada) pueden reducir el riesgo de diabetes tipo
2 en 30-50%. El ejercicio de resistencia y aerobico tienen efectos complementarios: el
ejercicio aerdbico mejora la capacidad oxidativa y la sensibilidad a la insulina, mientras
que el entrenamiento de resistencia incrementa la masa muscular y la captacion de glucosa

mediada por insulina (Ludwig et al., 2021).

El comportamiento sedentario prolongado, independientemente del nivel total de
actividad fisica, se asocia con incremento en el riesgo de diabetes. Periodos prolongados
de sedestacion (>8 horas diarias) se relacionan con resistencia a la insulina, disfuncion
endotelial, y alteraciones en el metabolismo lipidico, efectos que pueden persistir incluso
cuando se cumple con las recomendaciones de actividad fisica (American Diabetes

Association Professional Practice Committee, 2024).
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3.1.2 Criterios Diagnosticos

Los criterios diagndsticos para diabetes mellitus tipo 2 han evolucionado para reflejar
mejor la fisiopatologia de la enfermedad y optimizar la identificacion temprana de
individuos en riesgo. La American Diabetes Association y la Organizacién Mundial de la
Salud han establecido criterios consensuados que incluyen multiples pardmetros

glucémicos (American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024).

Criterios Actuales

El diagnostico de diabetes se establece mediante cualquiera de los siguientes criterios en
ausencia de hiperglucemia inequivoca: HbAlc >6.5% (>48 mmol/mol) medida en
laboratorio certificado por el NGSP y estandarizado segun el ensayo de referencia DCCT;
glucosa plasmatica en ayunas >126 mg/dL (>7.0 mmol/L) tras ayuno de al menos 8 horas;
glucosa plasmatica a las 2 horas >200 mg/dL (>11.1 mmol/L) durante una prueba de
tolerancia oral a la glucosa con 75g de glucosa anhidra; o glucosa plasmatica aleatoria
>200 mg/dL (=11.1 mmol/L) en presencia de sintomas clasicos de hiperglucemia

(American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024).

La prediabetes, un estado de alto riesgo para progresion a diabetes, se define mediante:
HbAlc 5.7-6.4% (39-47 mmol/mol), glucosa en ayunas alterada (100-125 mg/dL), o
intolerancia a la glucosa (glucosa a las 2 horas 140-199 mg/dL durante la PTOG). Estos
criterios identifican individuos con mayor riesgo cardiovascular y candidatos prioritarios
para intervenciones preventivas intensivas (Diabetes and Nutrition Study Group of the

EASD, 2023).

Consideraciones Especiales

La interpretacion de los criterios diagnosticos debe considerar factores que pueden afectar
la validez de las pruebas. La HbA 1c puede verse alterada por hemoglobinopatias, anemia,

uremia, y ciertos medicamentos, requiriendo el uso de métodos alternativos de

diagnostico en estas circunstancias. Las diferencias étnicas en los niveles de HbAlc para
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un grado dado de glucemia han llevado a debates sobre ajustes especificos por poblacion

(International Diabetes Federation, 2024).

La concordancia entre diferentes criterios diagnosticos es limitada, con estudios
mostrando que aproximadamente solo el 60-70% de individuos diagnosticados por un
criterio cumplen todos los demads. Esta discordancia refleja la heterogeneidad en la
fisiopatologia de la diabetes y sugiere que diferentes criterios pueden identificar fenotipos
distintos de la enfermedad (American Diabetes Association Professional Practice

Committee, 2024).

3.1.3 Complicaciones de la Diabetes Tipo 2

Las complicaciones de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representan una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad prematura en pacientes con esta patologia,
contribuyendo a una reduccion de la expectativa de vida de 6-10 afos en comparacion
con la poblacion general (Guia de Practica Clinica sobre Diabetes tipo 2, 2018). Estas
complicaciones se clasifican tradicionalmente en microvasculares (afectan vasos
pequefios, como capilares) y macrovasculares (comprometen arterias de mayor calibre),
aunque esta distincion simplifica la complejidad de los mecanismos patogénicos
subyacentes, que incluyen hiperglucemia croénica, inflamacion sistémica de bajo grado,
estrés oxidativo, formacion de productos de glicacion avanzada (AGEs), disfuncion
endotelial y alteraciones en la coagulacion (Petrie et al., 2018; Guia de Practica Clinica
sobre Diabetes tipo 2, 2018). Adicionalmente, existen complicaciones agudas (como
hipoglucemia o cetoacidosis) y otras cronicas no vasculares, como infecciones
recurrentes o trastornos cutdneos, que agravan el prondstico y la calidad de vida. La
prevencion multifactorial que incluye control glucémico intensivo (HbA1lc <7%), control
de la presion arterial (<130/80 mmHg), manejo lipidico (colesterol LDL <100 mg/dL) y
abandono del tabaquismo ha demostrado reducir el riesgo de complicaciones en hasta un
50% (Recomendaciones SED, 2018). A continuacion, se detallan las principales
complicaciones, incorporando evidencia de guias clinicas espafiolas, como las de la

Sociedad Espafola de Diabetes (SED) y la GuiaSalud.

Complicaciones Microvasculares
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Estas complicaciones surgen de dafios en los microvasos, con una incidencia acumulada
que aumenta con la duracién de la DM2 (hasta 60% después de 20 anos). El control
glucémico estricto reduce su progresion en un 25-76%, segliin el ensayo UKPDS (Guia
de Practica Clinica sobre Diabetes tipo 2, 2018). La retinopatia diabética afecta
aproximadamente al 35% de las personas con DM2 y es la principal causa de ceguera

legal en adultos en edad laboral (20-74 afos).

La fisiopatologia involucra dafio a los capilares retinianos mediado por hiperglucemia
crénica, que induce formacion de AGEs, activacion de la via de los polioles, estrés
oxidativo y liberacion de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), llevando a
microaneurismas, hemorragias y neovascularizacion (American Diabetes Association
Professional Practice Committee, 2024; Guia de Practica Clinica sobre Diabetes tipo 2,
2018). Su prevalencia alcanza hasta el 20% al diagndstico y supera el 60% tras 20 afios,
con mayor riesgo asociado a una duracién de la enfermedad superior a 10 afios, HbAlc
elevada, hipertension e insulinoterapia. Para su prevencién y manejo, se recomienda un
cribado anual con retinografia no midriatica (sensibilidad del 91%), control glucémico
con HbAlc <7%, y tratamientos como fotocoagulacion laser o inyecciones intravitreas
de anti-VEGF para casos proliferativos; el control intensivo reduce el riesgo en un 47%

(Recomendaciones SED, 2018).

La nefropatia diabética, por su parte, afecta al 20-40% de pacientes con DM2 y es la causa
principal de enfermedad renal cronica terminal (ESRD), requiriendo diélisis o trasplante
en el 40% de casos. Implica hiperfiltracion glomerular inicial, seguida de
microalbuminuria (30-299 mg/g), macroalbuminuria (>300 mg/g) y declive en la tasa de
filtracion glomerular (TFG <60 mL/min/1.73 m?) (Petrie et al., 2018; Guia de Practica
Clinica sobre Diabetes tipo 2, 2018). Su prevalencia incluye microalbuminuria en el 23%,
proteinuria en el 5% y fracaso renal en el 4.8-8.4%, asociado a hipertension, dislipidemia
y tabaquismo. El cribado anual con relacion albumina/creatinina en orina matutina,
inhibidores del sistema renina-angiotensina (IECA/ARA-II) para microalbuminuria,
control de la presion arterial <130/80 mmHg y el uso de inhibidores SGLT2 (e;.
empagliflozina) para nefroproteccion que reduce la progresion en un 39% forman parte
de su prevencion y manejo; el abordaje multifactorial reduce la mortalidad cardiovascular

en un 50% (Recomendaciones SED, 2018).
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Luego, la neuropatia diabética afecta hasta al 50% de pacientes con DM2 de larga
duracion, manifestindose como polineuropatia sensitivomotora distal (simétrica, "guante
y calcetin") o autondémica (gastroparesia, disfuncion eréctil, hipotension ortostatica). Los
mecanismos incluyen acumulacion de sorbitol, AGEs, estrés oxidativo y deficiencia de
factores neurotréficos (Chakraborty et al., 2023; Guia de Practica Clinica sobre Diabetes
tipo 2, 2018). Su prevalencia es >24% para polineuropatia periférica y 20-40% para
autondmica, mayor con edad avanzada, duraciéon >10 afos, HbAlc >9% y tabaquismo.
El control glucémico estricto, examen anual de pies con monofilamento 10g, tratamiento
sintomatico del dolor con duloxetina, pregabalina o amitriptilina, y optimizacion de
factores de riesgo cardiovascular conforman su prevencion y manejo, reduciendo el riesgo
de ulceras en un 60% (American Diabetes Association Professional Practice Committee,

2024).

Complicaciones Macrovasculares

Estas representan la causa principal de mortalidad (70-80% de muertes en DM2), con un
riesgo 2-4 veces mayor que en no diabéticos, debido a aterosclerosis acelerada por
dislipidemia aterogénica, hipertension y trombosis (Powell-Wiley et al., 2021; Guia de
Practica Clinica sobre Diabetes tipo 2, 2018). La enfermedad cardiovascular incluye
infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca y enfermedad arterial periférica, con
ECG anormal en el 30% de pacientes. La resistencia a la insulina promueve inflamacion
endotelial y particulas LDL pequefias/densas (American Diabetes Association
Professional Practice Committee, 2024). Su prevalencia es de enfermedad isquémica en
el 12.4%, con RR de 2.6 en mujeres, y microalbuminuria que eleva el RR en 2.0 para
mortalidad CV. Para su prevencion y manejo, se recomiendan estatinas (atorvastatina 10-
20 mg si riesgo REGICOR >10%), aspirina (75-100 mg) en prevencion primaria,
agonistas GLP-1 (liraglutida, reduce eventos en un 13%) e inhibidores SGLT2
(empagliflozina, reduce en un 14%), junto con control multifactorial que reduce eventos
en un 53% (Recomendaciones SED, 2018). La enfermedad cerebrovascular, a su vez,
presenta un riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) 2-3 veces mayor, con predominio
de eventos isquémicos (aterosclerosis de grandes vasos). La DM2 acelera la
microangiopatia cerebral y aumenta el riesgo de demencia vascular (Petrie et al., 2018).
Su prevalencia es de ACV agudo en el 9.8%, asociado a fibrilacion auricular, hipertension

y duracién >15 afios. El control de la presion arterial <130/80 mmHg, estatinas y
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antiagregantes, screening para FA y estrategias alineadas con la prevencion
cardiovascular —que reduce el riesgo en un 20-30%— son clave en su manejo (Guia de

Practica Clinica sobre Diabetes tipo 2, 2018).

Otras Complicaciones Relevantes

Estas incluyen manifestaciones no vasculares que impactan la calidad de vida y aumentan
la vulnerabilidad a infecciones, con mayor incidencia en DM2 descontrolada (Guia de
Practica Clinica sobre Diabetes tipo 2, 2018). El pie diabético y las ulceras son una
complicacion mixta (neuropatia + isquemia), con incidencia de ulceras del 2-4% anual y
amputaciones en el 0.8-1.4%. Los factores de riesgo incluyen neuropatia (RR 1.6),
vasculopatia periférica y HbAlc >9% (OR 3.2). Su prevenciéon y manejo involucran
cribado estratificado (anual en bajo riesgo, mensual en alto), educaciéon en higiene podal,
calzado terapéutico, desbridamiento y antibioticos para ulceras infectadas, reduciendo
amputaciones en un 85% con intervencion multidisciplinar (Recomendaciones SED,
2018). La disfuncion eréctil afecta al 34-45% de hombres con DM2, por neuropatia
autonomica y vasculopatia, y se previene y maneja mediante control de factores CV e
inhibidores PDE-5 (sildenafilo) como primera linea, con eficacia >70% (Guia de Practica

Clinica sobre Diabetes tipo 2, 2018).

Las infecciones recurrentes reflejan mayor susceptibilidad a infecciones cutdneas,
urinarias y periodontal (por inmunosupresion glucémica), y se previenen con control
glucémico, higiene y vacunacion (influenza, neumococo), manejandose con antibioticos
empiricos y monitoreo en hospitalizados (Guia de Practica Clinica sobre Diabetes tipo 2,
2018). Las complicaciones cutaneas y periodontales, como xerosis, infecciones fungicas
(candidiasis) y periodontitis (RR 2-3), se previenen con hidratacion cutdnea e higiene
oral, y se manejan con tratamientos topicos y control glucémico, reduciendo la severidad
en un 40% (American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024). El
deterioro cognitivo y demencia presentan un riesgo 1.5-2 veces mayor, por
microangiopatia cerebral y eventos CV, y se previenen con control multifactorial de
riesgos vasculares, manejandose con screening cognitivo anual en >65 afios y manejo de
comorbilidades (Petrie et al., 2018). En resumen, las complicaciones de la DM2 son
prevenibles en gran medida mediante enfoques personalizados y multidisciplinares,

alineados con las recomendaciones de la SED, que enfatizan el uso de farmacos con
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beneficios CV y renales (ej. SGLT2i, GLP-1 RA) para mitigar riesgos a largo plazo
(Recomendaciones SED, 2018). La deteccion precoz mediante cribados sistematicos es

clave para optimizar desenlaces.

Las complicaciones de la diabetes tipo 2 se clasifican tradicionalmente en
microvasculares y macrovasculares, aunque esta distincion simplifica la complejidad de
los mecanismos patogénicos subyacentes. Ambos tipos de complicaciones comparten
mecanismos fisiopatologicos comunes, incluyendo hiperglucemia cronica, inflamacion

sistémica, estrés oxidativo, y disfuncion endotelial (Petrie et al., 2018).

Complicaciones Microvasculares

Retinopatia Diabética

La retinopatia diabética afecta aproximadamente al 35% de personas con diabetes y
constituye la principal causa de ceguera en adultos en edad laboral. La fisiopatologia
involucra dafio a los capilares retinianos mediado por hiperglucemia cronica, que induce
formacion de productos finales de glicacion avanzada (AGEs), activacion de la via de los
polioles, y estrés oxidativo (American Diabetes Association Professional Practice

Committee, 2024).

La progresion desde retinopatia no proliferativa a proliferativa involucra isquemia
retiniana  progresiva, liberacion de factores angiogénicos como VEGF, vy
neovascularizaciéon patologica. El edema macular diabético, caracterizado por
acumulacion de fluido en la macula, puede ocurrir en cualquier etapa y constituye la
principal causa de pérdida visual en diabetes tipo 2 (Diabetes and Nutrition Study Group
of the EASD, 2023).

El control glucémico intensivo puede reducir el riesgo de retinopatia en 25-75%, con
beneficios que persisten durante décadas después de la intervencion (fenomeno de
memoria metabdlica). El control de la presion arterial y lipidos proporciona beneficios
adicionales, subrayando la importancia del manejo integral de factores de riesgo

(American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024).
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Nefropatia Diabética

La nefropatia diabética se desarrolla en aproximadamente 40% de personas con diabetes
tipo 2 y constituye la principal causa de enfermedad renal cronica terminal. La
patogénesis involucra hiperglucemia-induced glomerular hyperfiltration, engrosamiento
de la membrana basal glomerular, expansion mesangial, y eventual esclerosis glomerular

(Petrie et al., 2018).

Los estadios progresan desde dafio renal silente con hiperfiltracion, microalbuminuria
(30-299 mg/g creatinina), macroalbuminuria (>300 mg/g), declive en la tasa de filtracion
glomerular, hasta enfermedad renal terminal requiriendo didlisis o trasplante. La
presencia de microalbuminuria también constituye un marcador de riesgo cardiovascular
elevado independientemente de la funcion renal (Diabetes and Nutrition Study Group of
the EASD, 2023). Las intervenciones que han demostrado eficacia en retardar la
progresion incluyen control glucémico intensivo, inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, control estricto de presion arterial, y mdas recientemente,
inhibidores SGLT2 que proporcionan nefroproteccion independiente de sus efectos

glucémicos (American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024).

Neuropatia Diabética

La neuropatia diabética afecta hasta 50% de personas con diabetes de larga duracion y
puede manifestarse como neuropatia sensoriomotora distal, neuropatia autonémica, o
mononeuropatias. La neuropatia sensoriomotora distal es la forma mas comun,
caracterizada por sintomas que progresan desde extremidades distales hacia proximales

en distribucion tipo “guante y calcetin” (Chakraborty et al., 2023).

Los mecanismos patogénicos incluyen acumulacion de sorbitol y fructosa en nervios
periféricos, formacion de AGEs, estrés oxidativo, inflamacion, y deficiencias en factores
neurotroficos. La pérdida de sensibilidad protectora predispone al desarrollo de ulceras
en pies, infecciones, y eventualmente amputaciones (American Diabetes Association

Professional Practice Committee, 2024).
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La neuropatia autonémica puede afectar multiples sistemas, incluyendo gastroparesia,
disfuncion eréctil, neuropatia cardiovascular autondémica (con mayor riesgo de muerte
subita), y trastornos en el reconocimiento de hipoglucemia. El manejo se centra en control
glucémico Optimo, manejo sintomatico del dolor neuropatico, y prevencion de

complicaciones (Diabetes and Nutrition Study Group of the EASD, 2023).

Complicaciones Macrovasculares

Enfermedad Cardiovascular

La enfermedad cardiovascular constituye la principal causa de morbilidad y mortalidad
en diabetes tipo 2, con riesgo 2-4 veces mayor comparado con individuos sin diabetes. La
aterosclerosis en diabetes tiene caracteristicas distintivas, incluyendo inicio mas
temprano, progresion mas rapida, y afectacion mdas difusa de multiples territorios

vasculares (Powell-Wiley et al., 2021).

Los mecanismos incluyen disfuncién endotelial inducida por hiperglucemia, estado
proinflamatorio cronico, estrés oxidativo, dislipidemia aterogénica (triglicéridos
elevados, HDL bajo, particulas LDL pequefas y densas), estado protrombotico, y
hipertension frecuentemente concomitante. La resistencia a la insulina contribuye
independientemente mediante efectos sobre la pared arterial, coagulacion, y fibrin6lisis

(American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024).

Las manifestaciones incluyen enfermedad coronaria (infarto agudo de miocardio,
angina), enfermedad cerebrovascular (accidente cerebrovascular, ataque isquémico
transitorio), y enfermedad arterial periférica. El manejo requiere abordaje integral de
multiples factores de riesgo, incluyendo control glucémico, presion arterial, lipidos,
antiagregacion plaquetaria, y modificaciones de estilo de vida (Powell-Wiley et al.,

2021).

Enfermedad Cerebrovascular

El riesgo de accidente cerebrovascular es 2-3 veces mayor en personas con diabetes, con

predominio de eventos isquémicos relacionados con aterosclerosis de grandes vasos y
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enfermedad de pequefios vasos. La diabetes también incrementa el riesgo de deterioro

cognitivo y demencia, particularmente demencia vascular (Petrie et al., 2018).

Los mecanismos especificos incluyen microangiopatia cerebral, mayor susceptibilidad a
isquemia-reperfusion, alteraciones en la barrera hematoencefalica, y neuroinflammacion.
El control de factores de riesgo vasculares puede reducir significativamente el riesgo de
eventos cerebrovasculares (American Diabetes Association Professional Practice

Committee, 2024).

3.1.4 Importancia del Control Glucémico y Factores de Riesgo Cardiovascular

La evidencia acumulada durante mas de cuatro décadas de investigacion clinica ha
establecido de manera inequivoca la importancia fundamental del control glucémico
optimo para prevenir complicaciones diabéticas y mejorar desenlaces a largo plazo.
Simultaneamente, el reconocimiento de la diabetes como equivalente de riesgo coronario
ha enfatizado la importancia critica del manejo integral de multiples factores de riesgo

cardiovascular (American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024).

Beneficios del Control Glucémico

Los estudios landmark como DCCT/EDIC, UKPDS, ADVANCE, y VADT han
demostrado consistentemente que el control glucémico intensivo reduce
significativamente el riesgo de complicaciones microvasculares. E1l UKPDS document6
que cada 1% de reduccion en HbAlc se asocia con 37% menor riesgo de complicaciones
microvasculares, 43% menor riesgo de amputacion o muerte por enfermedad vascular
periférica, y 14% menor riesgo de infarto de miocardio (Diabetes and Nutrition Study

Group of the EASD, 2023).

El concepto de “memoria metabolica” o “hipdtesis del legado™ sugiere que los beneficios
del control glucémico temprano persisten durante décadas, incluso si el control
posteriormente se deteriora. Esta observacion subraya la importancia de lograr control
optimo desde el diagndstico y mantenerlo de manera sostenida (American Diabetes

Association Professional Practice Committee, 2024).
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Sin embargo, los estudios ACCORD, ADVANCE, y VADT también demostraron que el
control glucémico excesivamente intensivo puede asociarse con mayor mortalidad,
particularmente en pacientes de edad avanzada, larga duracion de diabetes, y
comorbilidades cardiovasculares significativas. Esto ha llevado al desarrollo de objetivos
glucémicos individualizados basados en caracteristicas del paciente, expectativa de vida,

y riesgo de hipoglucemia (Evert et al., 2019).

Objetivos Glucémicos Contemporaneos

Las guias actuales recomiendan un objetivo de HbAlc <7% para la mayoria de adultos
con diabetes, con objetivos mas estrictos (<6.5%) para individuos seleccionados con corta
duracién de diabetes, larga expectativa de vida, y ausencia de enfermedad cardiovascular
significativa. Objetivos menos estrictos (<8% o incluso <8.5%) son apropiados para
pacientes con expectativa de vida limitada, comorbilidades extensas, o alto riesgo de
hipoglucemia (American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024).

La incorporacion de métricas derivadas del monitoreo continuo de glucosa, incluyendo
tiempo en rango (70-180 mg/dL), tiempo por debajo del rango, y coeficiente de variacion
glucémica, proporciona evaluacion mas comprehensiva del control glucémico que
complementa la HbA 1c tradicional. El objetivo de tiempo en rango >70% se correlaciona
aproximadamente con HbAlc <7% y se asocia con menor riesgo de complicaciones

microvasculares (Diabetes and Nutrition Study Group of the EASD, 2023).

Manejo Integral de Factores de Riesgo Cardiovascular

El paradigma contemporaneo del manejo de diabetes enfatiza el abordaje simultdneo de
multiples factores de riesgo cardiovascular, reconociendo que el control glucémico
aislado es insuficiente para optimizar desenlaces cardiovasculares. Este enfoque se
fundamenta en evidencia de estudios como Steno-2, que demostrd que la intervencion
multifactorial intensiva reduce significativamente eventos cardiovasculares y mortalidad

(American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024).
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Los componentes esenciales incluyen: control de presion arterial con objetivos <130/80
mmHg en la mayoria de pacientes; manejo intensivo de lipidos con objetivos de LDL-C
<70 mg/dL en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida y <100 mg/dL en
prevencién primaria; antiagregacion plaquetaria con aspirina en dosis bajas para
prevencion secundaria y primaria en pacientes seleccionados con alto riesgo
cardiovascular; y cesacion de tabaquismo con soporte farmacoldgico y conductual cuando

sea necesario (Powell-Wiley et al., 2021).

Importancia de las Intervenciones de Estilo de Vida

Las modificaciones de estilo de vida constituyen la base fundamental del manejo de
diabetes tipo 2, con evidencia robusta de que pueden prevenir o retrasar la progresion de
prediabetes a diabetes, mejorar el control glucémico, y reducir factores de riesgo
cardiovascular. El Diabetes Prevention Program demostrd que las intervenciones
intensivas de estilo de vida reducen la incidencia de diabetes en 58%, superando la

eficacia de la metformina (Evert et al., 2019).

Los componentes criticos incluyen pérdida de peso sostenida del 5-10% del peso corporal
inicial, actividad fisica regular (=150 minutos semanales de ejercicio moderado mas 2-3
sesiones de entrenamiento de resistencia), patrones dietéticos saludables que enfaticen
alimentos integrales y limiten ultraprocesados, manejo del estrés mediante técnicas de
reduccion de estrés basadas en mindfulness u otras modalidades, y suefio adecuado (7-9
horas por noche) con tratamiento de trastornos del suefio cuando estén presentes
(American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024). La terapia
nutricional médica, implementada por profesionales especializados, puede reducir la
HbAlc en 0.3-2.0% dependiendo del grado de control basal y la intensidad de la
intervencion. Esta magnitud de beneficio es comparable a muchas intervenciones
farmacologicas y subraya la importancia de la nutricion como pilar terapéutico

fundamental en el manejo de diabetes tipo 2 (Evert et al., 2019).

Luego, la fisiopatologia compleja de la diabetes tipo 2, que involucra multiples factores
de riesgo interrelacionados y potencial para complicaciones devastadoras, requiere un
enfoque de manejo comprehensivo que integre control glucémico Optimo con manejo

agresivo de factores de riesgo cardiovascular y énfasis en intervenciones de estilo de vida
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sostenibles. Este marco fisiopatolégico proporciona la base racional para evaluar
criticamente diferentes estrategias nutricionales, incluyendo las dietas bajas en
carbohidratos, en términos de su potencial para optimizar multiples aspectos del manejo

de esta enfermedad compleja (Diabetes and Nutrition Study Group of the EASD, 2023).

3.1.5 Resistencia a la Insulina

La resistencia a la insulina representa un mecanismo central en la patogénesis de la DT2,
caracterizada por la disminucién de la respuesta de los tejidos periféricos a la accion de
la insulina (Strati et al., 2025). Este fenomeno afecta principalmente tres 6rganos clave:
musculo esquelético, tejido adiposo e higado. En el musculo esquelético, la resistencia a
la insulina resulta en una captacién reducida de glucosa, mientras que en el higado
promueve la produccion excesiva de glucosa a través de la gluconeogénesis y

glucogendlisis desreguladas.

La etiologia de la resistencia a la insulina es multifactorial, involucrando factores
genéticos, ambientales y metabdlicos. La obesidad, particularmente la adiposidad
visceral, juega un papel fundamental a través de la produccion de citocinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6),
que interfieren con la sefializaciéon normal de la insulina (Chakraborty et al., 2023). El
estado inflamatorio cronico de bajo grado caracteristico de la obesidad contribuye

significativamente al desarrollo y mantenimiento de la resistencia a la insulina.

3.1.9 Disfuncion de las Células Beta Pancreaticas

La disfuncion de las células beta pancreaticas constituye el segundo componente esencial
en la fisiopatologia de la DT2. Estas células especializadas son responsables de la sintesis,
almacenamiento y secrecion de insulina en respuesta a cambios en los niveles de glucosa
plasmatica (Saisho, 2015). En condiciones normales, las células beta mantienen la
homeostasis glucémica mediante un mecanismo de retroalimentacion finamente regulado

(Cerf, 2013).

En la DT2, la disfuncion de las células beta se manifiesta inicialmente como una pérdida

de la secrecion de insulina en primera fase, seguida por una reduccién progresiva en la
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capacidad secretora total (Khin et al., 2023). Contrariamente a las creencias previas,
estudios histoldgicos recientes han demostrado que la masa de células beta esta
significativamente reducida en pacientes con DT2, con disminuciones del 40% en
individuos delgados y 65% en individuos obesos comparados con controles no diabéticos

(Saisho, 2015).

Los mecanismos subyacentes a la disfuncion de las células beta incluyen la
dediferenciacion celular, disfunciéon mitocondrial, estrés oxidativo, lipotoxicidad y
glucotoxicidad (Strati et al., 2025). La exposicion cronica a concentraciones elevadas de
glucosa y acidos grasos libres induce estrés del reticulo endoplasmico y produccion
excesiva de especies reactivas de oxigeno, resultando en apoptosis celular y deterioro

funcional progresivo (Cerf, 2013).

3.1.10 Interaccion entre Resistencia a la Insulina y Disfuncion de Células Beta

La DT2 se desarrolla cuando existe una falla en la compensacion de las células beta ante
la resistencia a la insulina periférica (Cerf, 2013). Durante las etapas iniciales, las células
beta incrementan su secrecion de insulina para mantener la normoglucemia frente a la
resistencia tisular. Sin embargo, esta hiperfuncion compensatoria es eventualmente
insostenible, llevando al agotamiento y disfuncion progresiva de las células beta (Cerf,
2013). La evidencia genética sugiere que la mayoria de los genes de susceptibilidad a
DT?2 identificados mediante estudios de asociacion del genoma completo (GWAS)
afectan primariamente la funcion de las células beta més que la sensibilidad a la insulina,
estableciendo que las anormalidades heredadas en la funcidon o masa de células beta son

precursores criticos en el desarrollo de DT2 (Cerf, 2013).

3.2 Fundamentos del Manejo Nutricional en Diabetes

3.2.1 Evolucion Historica del Tratamiento Dietético

El manejo nutricional de la diabetes tiene raices histéricas que se extienden por siglos,
con la restriccion de carbohidratos como estrategia terapéutica documentada desde el
siglo XVIII (Ludwig et al., 2021). Durante la era pre-insulinica, las dietas severamente

restrictivas en carbohidratos eran la Unica intervencion disponible para prolongar la
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supervivencia en personas con diabetes, aunque frecuentemente resultaban en

desnutricion (Cerf, 2013).

El descubrimiento de la insulina en 1922 marcé un punto de inflexion en el paradigma
nutricional, permitiendo el desarrollo de enfoques dietéticos menos restrictivos. Durante
las décadas posteriores, las recomendaciones evolucionaron hacia dietas mas liberales en
carbohidratos bajo la premisa de que la insulina ex6gena podia compensar la ingesta de

glucosa (Ludwig et al., 2021).

La era moderna del manejo nutricional en diabetes se caracteriza por recomendaciones
basadas en evidencia que enfatizan la individualizacion de la terapia. Las guias actuales
de la American Diabetes Association reconocen que no existe un patrén de
macronutrientes unico Optimo para todas las personas con diabetes, promoviendo
enfoques personalizados basados en las preferencias individuales, objetivos metabolicos
y contexto cultural (American Diabetes Association Professional Practice Committee,

2024).

3.2.2 Principios de la Terapia Nutricional Médica

La terapia nutricional médica (MNT) para diabetes se define como un proceso sistematico
que incluye evaluacién, diagndstico nutricional, intervenciones educativas y de
consejeria, y monitoreo continuo con seguimiento para apoyar cambios de estilo de vida
a largo plazo (Evert et al., 2019). El objetivo primario de la MNT es lograr un control
metabodlico 6ptimo, incluyendo niveles de glucosa sanguinea en el rango normal o lo mas
cercano posible, y niveles lipidicos en los rangos recomendados para reducir el riesgo de

complicaciones (Cerf, 2013).

Los componentes esenciales de la MNT incluyen la promocion de patrones alimentarios
saludables que enfaticen la variedad, densidad nutricional y porciones apropiadas; el
logro y mantenimiento de objetivos de peso corporal, presion arterial y lipidos; y el retraso
o prevencion de complicaciones de la diabetes (Evert et al., 2019). La evidencia
demuestra que la MNT implementada por un dietista registrado se asocia con reducciones
de HbAlc de 1.0-1.9% en personas con diabetes tipo 1 y 0.3-2.0% en personas con
diabetes tipo 2 (Evert et al., 2019).
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Control Glucémico como Objetivo Central de la MNT

El control glucémico representa el objetivo terapéutico fundamental de la terapia
nutricional médica en diabetes, ya que la optimizacion de los niveles de glucosa sanguinea
es esencial para prevenir complicaciones microvasculares y macrovasculares a largo
plazo. La MNT ejerce efectos directos sobre la glucemia mediante la modificacion de la
carga glucémica postprandial, la mejora de la sensibilidad a la insulina, y la optimizacion
del timing de las comidas en relacion con la medicacion antidiabética (American Diabetes

Association Professional Practice Committee, 2024).

Los mecanismos por los cuales la MNT mejora el control glucémico incluyen: la
reduccion de la variabilidad glucémica mediante la distribucion equilibrada de
carbohidratos a lo largo del dia, la mejora de la funcion de las células beta pancreaticas
através de la reduccion del estrés glucotoxico, la optimizacion de la accion de la insulina
endogena y exdgena, y la promocion de la pérdida de peso que se asocia con mejoras en
la resistencia a la insulina. Adicionalmente, la educacion nutricional permite a los
pacientes desarrollar habilidades para el conteo de carbohidratos, reconocimiento de

porciones, y autoajuste de medicacion cuando sea apropiado (Evert et al., 2019).

Los objetivos especificos del control glucémico a través de la MNT se individualizan
segun las caracteristicas del paciente, pero generalmente incluyen: HbAlc <7% para la
mayoria de adultos, glucosa preprandial 80-130 mg/dL, glucosa postprandial <180
mg/dL, y minimizacion de la hipoglucemia. En pacientes con acceso a monitoreo
continuo de glucosa, se busca un tiempo en rango (70-180 mg/dL) >70% y coeficiente de
variacion glucémica <36%. La evidencia demuestra que la MNT puede ser tan efectiva
como muchas intervenciones farmacoldgicas para mejorar el control glucémico, con la
ventaja adicional de beneficios sobre multiples factores de riesgo cardiovascular

(American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024).

La implementacion exitosa del control glucémico mediante MNT requiere monitoreo
frecuente y ajustes personalizados basados en patrones glucémicos individuales,
preferencias alimentarias, estilo de vida, y respuesta metabdlica. La coordinacion entre el

equipo de salud, incluyendo médicos, dietistas, educadores en diabetes, y farmacéuticos,
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es esencial para optimizar los resultados y mantener la motivacion del paciente a largo

plazo (Diabetes and Nutrition Study Group of the EASD, 2023).

3.2.3 Mecanismos Fisiologicos de la Respuesta Nutricional

La respuesta metabdlica a los macronutrientes dietéticos en personas con diabetes difiere
significativamente de los individuos sin diabetes debido a los defectos subyacentes en la
accion y secrecion de insulina. Los carbohidratos dietéticos representan el principal
determinante de la glucemia postprandial, ejerciendo el mayor impacto inmediato en los
niveles de glucosa sanguinea tanto en términos de magnitud como de duracion de la
respuesta glucémica (Ludwig et al., 2021). El reconocimiento creciente de la contribucion
de la hiperglucemia postprandial a los niveles elevados de hemoglobina glicosilada y
como factor de riesgo independiente para complicaciones diabéticas ha destacado la
importancia de reducir las excursiones glucémicas. Como principal determinante de la
glucemia postprandial, el carbohidrato dietético ofrece un objetivo terapéutico atractivo

para la intervencion nutricional (Ludwig et al., 2021).

3.3 Terapia Nutricional Convencional

3.3.1 Caracteristicas y Recomendaciones Actuales

La terapia nutricional convencional para diabetes, segun las guias actuales de las
principales organizaciones internacionales, se caracteriza por un enfoque balanceado que
tipicamente incluye 45-65% de las calorias totales provenientes de carbohidratos,
priorizando carbohidratos complejos de alta calidad nutricional (American Diabetes
Association Professional Practice Committee, 2024). Este paradigma enfatiza la inclusion
de vegetales no almidonados, frutas enteras, legumbres, proteinas magras, granos enteros,
nueces, semillas y productos lacteos bajos en grasa o alternativas no lacteas. Las
recomendaciones contemporaneas han evolucionado hacia un enfoque mas flexible que
reconoce la validez de multiples patrones dietéticos, incluyendo la dieta mediterranea,
patrones dietéticos basados en plantas, y aquellos con restriccion moderada de
carbohidratos (Diabetes and Nutrition Study Group of the EASD, 2023). Este cambio
refleja el reconocimiento de que la adherencia a largo plazo y la personalizacion cultural

son factores criticos para el éxito de las intervenciones nutricionales.
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3.3.2 Base Cientifica y Mecanismos de Accion

La terapia nutricional convencional se fundamenta en décadas de investigacion
epidemiologica y ensayos clinicos que han demostrado beneficios cardiovasculares de
patrones dietéticos ricos en fibra, bajos en grasas saturadas, y con énfasis en alimentos
integrales minimamente procesados. El mecanismo de accion principal se centra en la
mejora de la sensibilidad a la insulina a través de la pérdida de peso, la reduccion de la
inflamacion sistémica, y la optimizacion del perfil lipidico. La inclusion de carbohidratos
complejos y fibra dietética contribuye a la modulacion de la respuesta glucémica
postprandial mediante varios mecanismos: incremento de la viscosidad intraluminal en el
intestino delgado que retarda la absorcion de carbohidratos, efectos mecéanicos que
ralentizan la digestion de alimentos intactos, y promocion de la sensibilidad a la insulina
a través de efectos sobre el microbioma intestinal y la produccion de 4cidos grasos de

cadena corta (Ludwig et al., 2021).

3.4 Dietas Bajas en Carbohidratos

3.4.1 Definiciones y Clasificaciones

Las dietas bajas en carbohidratos representan un espectro de enfoques nutricionales
caracterizados por la restriccion variable del contenido de carbohidratos dietéticos. La
American Diabetes Association define las dietas bajas en carbohidratos como aquellas
que contienen menos de 130 gramos por dia o menos del 26% de una dieta nominal de
2000 kilocalorias (Feinman et al., 2008). Sin embargo, existe considerable
heterogeneidad en las definiciones utilizadas en la literatura cientifica (Feinman et al.,

2015).

Clasificacion por Grado de Restriccion de Carbohidratos

Una clasificacion mas detallada incluye: dietas moderadas en carbohidratos (26-45% de
calorias totales), dietas bajas en carbohidratos (menos del 26% de calorias totales o <130

g/dia), y dietas muy bajas en carbohidratos cetogénicas (menos del 10% de calorias totales

0 <50 g/dia). Esta ultima categoria induce un estado metabdlico de cetosis nutricional,
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caracterizado por la produccion y utilizacion de cuerpos cetonicos como fuente energética

alternativa (Goldenberg et al., 2021).

La categorizacion por contenido absoluto de carbohidratos incluye: dietas liberales en
carbohidratos (>200 g/dia), dietas moderadamente restrictivas (130-200 g/dia), dietas
bajas en carbohidratos (50-130 g/dia), dietas muy bajas en carbohidratos (20-50 g/dia), y
dietas cetogénicas estrictas (<20 g/dia). Cada categoria se asocia con diferentes efectos
metabolicos y requerimientos de monitoreo clinico (American Diabetes Association

Professional Practice Committee, 2024).

Tipos Especificos de Dietas Bajas en Carbohidratos

Dieta Cetogénica Clasica: Caracterizada por una restriccion severa de carbohidratos
(<5% de calorias totales), contenido moderado de proteinas (15-20%), y alto contenido
de grasas (75-80%). Induce cetosis nutricional dentro de 2-4 dias de implementacion y
requiere monitoreo de cetonas en sangre u orina. Se asocia con los efectos mas
pronunciados sobre el control glucémico pero también con mayor incidencia de efectos

adversos iniciales (Ghasemi et al., 2024).

Dieta Baja en Carbohidratos Moderada: Incluye 20-26% de calorias provenientes de
carbohidratos (100-130 g/dia), 20-30% de proteinas, y 50-60% de grasas. Permite mayor
flexibilidad alimentaria y mejor adherencia a largo plazo comparada con enfoques
cetogénicos, manteniendo beneficios significativos sobre el control glucémico y factores

de riesgo cardiovascular (Tian et al., 2025).

Dieta LCHF (Low-Carb High-Fat): Enfoque que enfatiza la reduccion de carbohidratos
(<100 g/dia) con incremento proporcional de grasas saludables, particularmente
monoinsaturadas y poliinsaturadas. Se distingue por el énfasis en la calidad de las grasas
mas que en la restriccion extrema de carbohidratos, buscando optimizar el perfil lipidico

mientras se mantienen beneficios glucémicos (Ludwig et al., 2021).

Variabilidad en Definiciones entre Estudios
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La heterogeneidad en las definiciones representa una limitacion significativa para la
interpretacion de la literatura cientifica. Algunos estudios definen “bajo en carbohidratos”
como <45% de calorias totales, mientras otros utilizan umbrales mas restrictivos de
<20%. Esta variabilidad complica la comparacion directa entre estudios y la traduccion
de hallazgos a recomendaciones clinicas especificas (Huntriss et al., 2018). Las
diferencias metodologicas incluyen: variacién en el periodo de adaptacion antes de
evaluar desenlaces (1-4 semanas), diferentes métodos para monitorear adherencia (diarios
alimentarios, biomarcadores, cetosis), y heterogeneidad en la composicion de
macronutrientes de reemplazo (énfasis en proteinas versus grasas). Estas diferencias
contribuyen significativamente a la inconsistencia observada en meta-analisis y

revisiones sistematicas (Ichikawa et al., 2024).

Consideraciones para la Implementacion Clinica

La seleccion del tipo especifico de dieta baja en carbohidratos debe individualizarse
considerando factores como: objetivos terapéuticos especificos (control glucémico versus
pérdida de peso), capacidad de adherencia del paciente, presencia de comorbilidades
(enfermedad renal, hepatica, cardiovascular), medicacion antidiabética concomitante, y
contexto sociocultural. La evidencia sugiere que enfoques menos restrictivos pueden ser
mas sostenibles a largo plazo mientras mantienen beneficios clinicos significativos

(American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024).

Una clasificacion mas detallada incluye: dietas moderadas en carbohidratos (26-45% de
calorias totales), dietas bajas en carbohidratos (menos del 26% de calorias totales o <130
g/dia), y dietas muy bajas en carbohidratos cetogénicas (menos del 10% de calorias totales
0 <50 g/dia) (Feinman et al., 2008). Esta tltima categoria induce un estado metabdlico de
cetosis nutricional, caracterizado por la produccioén y utilizacion de cuerpos cetonicos

como fuente energética alternativa.

3.4.2 Mecanismos Fisiologicos y Metabdlicos

Los mecanismos subyacentes a los efectos de las dietas bajas en carbohidratos en el
control glucémico y los factores de riesgo cardiovascular son multifacéticos y se basan
en principios bioquimicos fundamentales. La restriccion de carbohidratos reduce
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directamente la carga glucémica postprandial, disminuyendo asi la demanda de insulina
y las fluctuaciones glucémicas (Feinman et al., 2008). A nivel metabdlico, la reduccion
de carbohidratos induce cambios adaptativos en las vias de la gluconeogénesis, el
metabolismo del glucogeno, la lipolisis y la lipogénesis. La glucosa, directa o
indirectamente a través de la insulina, actia como un elemento de control principal en
estos procesos metabolicos. En ausencia de carbohidratos suficientes, el organismo
incrementa la oxidacion de acidos grasos y, en casos de restriccion severa, la produccion

de cuerpos cetonicos (Feinman et al., 2008).

3.4.3 Efectos en el Metabolismo de la Glucosa e Insulina

La restriccion de carbohidratos ejerce efectos inmediatos y directos sobre el metabolismo
de la glucosa al reducir la disponibilidad del sustrato primario que estimula la secrecion
de insulina. Esta reduccion en la demanda de insulina puede ser particularmente
beneficiosa para individuos con diabetes tipo 2, donde existe disfuncion de las células

beta y resistencia a la insulina (Ludwig et al., 2021).

Estudios mecanisticos han demostrado que las dietas bajas en carbohidratos pueden
mejorar la sensibilidad a la insulina independientemente de la pérdida de peso, sugiriendo
efectos directos sobre la funcion celular y la sefializacion insulinica. Adicionalmente, la
reduccion de las fluctuaciones de glucosa e insulina puede tener efectos beneficiosos
sobre la funcion endotelial, la inflamacion sistémica, y otros factores que contribuyen al

riesgo cardiovascular (Feinman et al., 2008).

La restriccion de carbohidratos ejerce efectos inmediatos y directos sobre el metabolismo
de la glucosa al reducir la disponibilidad del sustrato primario que estimula la secrecion
de insulina. Esta reduccion en la demanda de insulina puede ser particularmente
beneficiosa para individuos con diabetes tipo 2, donde existe disfuncion de las células

beta y resistencia a la insulina (Ludwig et al., 2021).

Estudios mecanisticos han demostrado que las dietas bajas en carbohidratos pueden
mejorar la sensibilidad a la insulina independientemente de la pérdida de peso, sugiriendo
efectos directos sobre la funcion celular y la sefializacion insulinica. Adicionalmente, la

reduccion de las fluctuaciones de glucosa e insulina puede tener efectos beneficiosos
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sobre la funcidn endotelial, la inflamacion sistémica, y otros factores que contribuyen al

riesgo cardiovascular (Feinman et al., 2015).

Mecanismos Moleculares de Accion

La restriccion de carbohidratos induce adaptaciones metabdlicas complejas que van mas
alla de la simple reduccion en la carga glucémica postprandial. A nivel celular, la
disminucién en la disponibilidad de glucosa activa vias metabodlicas alternativas,
incluyendo la gluconeogénesis hepatica, la cetogénesis, y la oxidacion preferencial de
acidos grasos. Estos cambios resultan en una reduccion significativa en los niveles
circulantes de insulina, lo que a su vez facilita la lipdlisis y reduce la lipogénesis de novo

(American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024).

Los efectos sobre la sensibilidad a la insulina se manifiestan através de multiples
mecanismos: reduccion del contenido de grasa intramiocelular que interfiere con la
sefializacion de insulina, mejora en la funcion mitocondrial del musculo esquelético,
reducciéon de la inflamacidon sistémica mediada por citocinas proinflamatorias, y
optimizacion de la composicion de la microbiota intestinal que influye en el metabolismo
de la glucosa. Estos efectos son particularmente pronunciados en el higado, donde la
restriccion de carbohidratos reduce la produccion hepatica de glucosa y mejora la

captacion de glucosa mediada por insulina (Goldenberg et al., 2021).

Impacto sobre la Variabilidad Glucémica

Uno de los beneficios mas consistentes de las dietas bajas en carbohidratos es la reduccion
dramatica en la variabilidad glucémica, tanto en términos de excursiones postprandiales
como de fluctuaciones diurnas. El monitoreo continuo de glucosa ha demostrado que la
restriccion de carbohidratos puede reducir el coeficiente de variacion glucémica en 20-
40% comparado con dietas convencionales, mientras incrementa el tiempo en rango
objetivo (70-180 mg/dL) en 10-25%. Esta estabilizacion de la glucemia tiene
implicaciones importantes para la funcion de las células beta, ya que reduce el estrés
glucotdxico y puede preservar la capacidad secretora residual de insulina (Ghasemi et al.,

2024).
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La reduccion en la variabilidad glucémica también se asocia con menor formacioén de
productos finales de glicacion avanzada (AGEs), reduccion del estrés oxidativo, y mejora
en la funcion endotelial. Estos efectos pueden contribuir a la reduccion del riesgo de
complicaciones microvasculares y macrovasculares independientemente de los cambios

en la HbA 1c promedio (Diabetes and Nutrition Study Group of the EASD, 2023).

Efectos sobre la Funcion de las Células Beta

La evidencia emergente sugiere que las dietas bajas en carbohidratos pueden tener efectos
protectores sobre la funcion de las células beta pancreaticas através de multiples
mecanismos. La reduccion en la demanda secretora de insulina permite el “descanso” de
las células beta, potencialmente reduciendo el agotamiento celular y la apoptosis.
Estudios in vitro han demostrado que la exposicion cronica a concentraciones elevadas
de glucosa induce estrés del reticulo endoplasmico y disfuncion mitocondrial en las
células beta, efectos que pueden atenuarse mediante la reduccion de la carga glucémica
(Huntriss et al., 2018). Adicionalmente, la cetosis nutricional inducida por dietas muy
bajas en carbohidratos puede proporcionar sustratos energéticos alternativos que mejoran
la funcidon mitocondrial de las células beta. Los cuerpos cetonicos, particularmente el -
hidroxibutirato, pueden actuar como sefiales metabolicas que optimizan la secrecion de
insulina en respuesta a la glucosa, mejorando la relacion sefial-ruido en la respuesta

secretora (Tian et al., 2025).

3.4.4 Comparacion entre Dieta Baja en Carbohidratos y Dieta Convencional

Diferencias en la Composicion de Macronutrientes

Las diferencias fundamentales en la composicion de macronutrientes entre las dietas bajas
en carbohidratos y la terapia nutricional convencional tienen implicaciones metabdlicas
significativas. La terapia nutricional convencional tipicamente incluye 45-65% de
carbohidratos, 15-20% de proteinas, y 20-35% de grasas, mientras que las dietas bajas en
carbohidratos invierten esta distribucion con 5-26% de carbohidratos, 20-30% de
proteinas, y 45-75% de grasas. Esta inversion en la distribucion de macronutrientes

resulta en cambios metabdlicos fundamentales que afectan la utilizacion de sustratos
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energéticos, la sensibilidad a la insulina, y la produccion endogena de glucosa (Ludwig

etal., 2021).

La calidad de los macronutrientes también difiere entre ambos enfoques. La terapia
nutricional convencional enfatiza carbohidratos complejos ricos en fibra, granos enteros,
y fuentes de almidon de bajo indice glucémico, mientras que las dietas bajas en
carbohidratos priorizan carbohidratos provenientes de vegetales no almidonados y limitan
estrictamente granos, legumbres, y frutas. En cuanto a las grasas, la terapia convencional
limita las grasas saturadas (<10% de calorias) y enfatiza grasas monoinsaturadas y
poliinsaturadas, mientras que las dietas bajas en carbohidratos pueden incluir
proporciones mayores de grasas saturadas, aunque las recomendaciones contemporaneas
enfatizan fuentes de grasas de alta calidad (American Diabetes Association Professional

Practice Committee, 2024).

Comparacion de Efectos Metabolicos

HbA1lc y Glucosa en Ayunas

La evidencia comparativa demuestra que las dietas bajas en carbohidratos producen
reducciones superiores en HbAlc a corto plazo (<6 meses) comparadas con la terapia
nutricional convencional, con diferencias promedio de 0.3-0.8% dependiendo del grado
de restriccion de carbohidratos. Las dietas cetogénicas muy bajas en carbohidratos
(<50g/dia) tipicamente producen las reducciones mas pronunciadas (0.6-1.2%), seguidas
por dietas moderadamente bajas en carbohidratos (0.3-0.6%) y luego dietas con
restriccion ligera de carbohidratos (0.1-0.4%). Sin embargo, estas diferencias tienden a
atenuarse a largo plazo (=12 meses), sugiriendo que la adherencia y adaptaciones

metabolicas influyen en la sostenibilidad de los beneficios (Ichikawa et al., 2024).

La glucosa en ayunas muestra patrones similares, con reducciones mas pronunciadas a
corto plazo con dietas bajas en carbohidratos. Las diferencias promedio oscilan entre 15-
30 mg/dL a los 3-6 meses, pero se reducen a 5-15 mg/dL a los 12 meses. La variabilidad
en la respuesta es considerable, con algunos individuos experimentando reducciones
dramaticas (>50 mg/dL) mientras otros muestran cambios minimos, sugiriendo la

importancia de factores individuales en la respuesta terapéutica (Goldenberg et al., 2021).
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Peso Corporal

Las dietas bajas en carbohidratos consistentemente producen mayor pérdida de peso
comparadas con la terapia nutricional convencional, tanto a corto como a largo plazo. Las
diferencias promedio oscilan entre 2-5 kg a los 6 meses y 1-3 kg a los 12 meses, con las
dietas mas restrictivas generalmente produciendo mayor pérdida de peso inicial. Los
mecanismos responsables incluyen mayor efecto térmico de los alimentos (10-15% vs 5-
10% para carbohidratos), reduccion espontanea de la ingesta caldrica debido a efectos de
saciedad de proteinas y grasas, cambios hormonales que favorecen la lip6lisis (reduccion
de insulina, incremento de glucagon y catecolaminas), y pérdida inicial de agua asociada

con deplecion de glucogeno (Ghasemi et al., 2024).

La pérdida de peso preferencial de grasa visceral con dietas bajas en carbohidratos,
evidenciada por reducciones superiores en circunferencia de cintura (3-7 cm vs 1-3 cm
con dietas convencionales), puede explicar parcialmente los beneficios metabolicos
observados que exceden los esperados basandose unicamente en la magnitud de la pérdida
de peso total. La grasa visceral es metabolicamente mas activa y su reduccion se asocia
con mejoras desproporcionadas en la sensibilidad a la insulina y marcadores inflamatorios

(Tian et al., 2025).

Perfil Lipidico

Los efectos sobre el perfil lipidico muestran patrones diferenciados seglin el componente
evaluado, con implicaciones importantes para el riesgo cardiovascular. Las dietas bajas
en carbohidratos producen reducciones consistentemente superiores en triglicéridos (30-
50 mg/dL vs 10-20 mg/dL con dietas convencionales) e incrementos en HDL colesterol
(3-8 mg/dL vs 0-3 mg/dL), cambios que se mantienen o incluso se acentiian con el tiempo.
Estos efectos reflejan la reduccion en la lipogénesis hepatica y mejora en el clearance de
lipoproteinas ricas en triglicéridos (American Diabetes Association Professional Practice

Committee, 2024).

Sin embargo, los efectos sobre LDL colesterol son mas complejos y variables. Las dietas
moderadamente bajas en carbohidratos (20-26% de calorias) pueden producir

reducciones similares o ligeramente superiores en LDL colesterol comparadas con dietas
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convencionales (-5 a -15 mg/dL). En contraste, las dietas muy bajas en carbohidratos
cetogénicas frecuentemente se asocian con incrementos en LDL colesterol (+10 a +30
mg/dL en promedio, con algunos individuos experimentando incrementos >50 mg/dL),
un hallazgo que genera preocupacion cardiovascular y requiere monitoreo cuidadoso

(Huntriss et al., 2018).

Presion Arterial

Ambos enfoques nutricionales pueden producir reducciones en la presion arterial, aunque
los mecanismos y magnitud difieren. La terapia nutricional convencional tipicamente
logra reducciones de 2-5 mmHg en presion arterial sistolica mediante la pérdida de peso,
reduccion de sodio segun las recomendaciones DASH, incremento de potasio através de
mayor consumo de frutas y vegetales, y mejora en la sensibilidad a la insulina. Las dietas
bajas en carbohidratos pueden producir reducciones adicionales (3-8 mmHg en presion
arterial sistolica) a través de efectos diuréticos iniciales asociadas con pérdida de
glucogeno y agua, mejora en la funcion endotelial, y reduccion de la activacion del

sistema nervioso simpatico (Diabetes and Nutrition Study Group of the EASD, 2023).

Las diferencias absolutas entre enfoques son generalmente modestas (2-5 mmHg), pero
pueden ser clinicamente relevantes en pacientes hipertensos. Es importante notar que los
efectos hipotensores de las dietas bajas en carbohidratos pueden requerir ajustes en la
medicacion antihipertensiva para evitar hipotension, particularmente durante las primeras

semanas de implementacion (Ludwig et al., 2021).

Marcadores de Inflamacion

Los marcadores inflamatorios sistémicos, incluyendo proteina C reactiva (PCR), TNF-q,
IL-6, e IL-1B, pueden mejorar con ambos enfoques nutricionales, aunque los mecanismos
difieren. La terapia nutricional convencional reduce la inflamacion principalmente
através de la pérdida de peso (reduccion del tejido adiposo como fuente de citocinas
proinflamatorias), incremento en el consumo de antioxidantes y fitoquimicos
antiinflamatorios presentes en frutas, vegetales, y granos enteros, mejora en la

composicion del microbioma intestinal favoreciendo especies productoras de &cidos
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grasos de cadena corta, y reduccion en el consumo de alimentos ultraprocesados

asociados con inflamacion (Goldenberg et al., 2021).

Las dietas bajas en carbohidratos pueden proporcionar beneficios antiinflamatorios
através de la reduccion de la variabilidad glucémica (menor formacién de AGEs y estrés
oxidativo), disminucion de la activacion del complejo NLRP3 inflamasoma mediada por
glucosa, efectos antiinflamatorios directos de la cetosis (el B-hidroxibutirato inhibe el
inflamasoma NLRP3), y reduccion de la permeabilidad intestinal asociada con menor
consumo de carbohidratos fermentables. Sin embargo, la evidencia sobre marcadores
inflamatorios es menos consistente que para otros desenlaces metabolicos, con estudios
reportando reducciones significativas, cambios minimos, o incluso incrementos

transitorios durante las fases iniciales de adaptacion (Ghasemi et al., 2024).

3.4.5 Riesgos y Controversias de las Dietas Bajas en Carbohidratos
Posibles Efectos Adversos

Hipoglucemias y Ajustes de Medicacion

Uno de los riesgos mas significativos de las dietas bajas en carbohidratos en pacientes
con diabetes tipo 2 es la hipoglucemia, particularmente en aquellos que utilizan
medicamentos con riesgo hipoglucémico como sulfonilureas, meglitinidas, o insulina. La
reduccion rapida en la ingesta de carbohidratos puede resultar en hipoglucemia severa si
la medicacién no se ajusta apropiadamente antes del inicio de la dieta. Los estudios
reportan incidencias de hipoglucemia severa (requiriendo asistencia de terceros) en 2-5%
de pacientes durante las primeras dos semanas de implementacion cuando no se realizan
ajustes preventivos de medicacion (American Diabetes Association Professional Practice

Committee, 2024).

Se requiere monitoreo glucémico intensivo (4-6 mediciones diarias) y reduccion
proactiva de dosis de medicacion hipoglucemiante antes de iniciar dietas restrictivas en
carbohidratos. Las recomendaciones generales incluyen reduccion del 50% en la dosis de
sulfonilureas e insulina de accién rapida, monitoreo frecuente durante las primeras 1-2
semanas, y ajustes adicionales basados en patrones glucémicos observados.
Paraddjicamente, una vez establecida la dieta y ajustada la medicacion apropiadamente,

la incidencia de hipoglucemia leve puede ser menor comparada con dietas convencionales
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(15% vs 22%) debido a la reduccion en la variabilidad glucémica (Goldenberg et al.,

2021).

Cetosis Excesiva y Complicaciones Metabolicas

Las dietas muy bajas en carbohidratos cetogénicas pueden inducir cetosis nutricional que,
aunque generalmente benigna (cetonas <3 mmol/L), pueden progresar a cetoacidosis
diabética en circunstancias especificas. Los factores de riesgo incluyen enfermedad
intercurrente (infecciones, cirugia, trauma), deshidratacioén severa, consumo excesivo de
alcohol, ayuno prolongado, y uso concomitante de inhibidores SGLT2 que pueden
predisponer a cetoacidosis euglucémica. La incidencia de cetoacidosis asociada con
dietas bajas en carbohidratos es baja (<1% en estudios controlados), pero representa una
complicacidén potencialmente fatal que requiere reconocimiento temprano (Tian et al.,

2025).

Los sintomas de cetosis excesiva incluyen nduseas, vOmitos persistentes, dolor
abdominal, halitosis cetonica intensa, alteraciones del estado mental (confusion,
somnolencia), taquipnea, y deshidratacion. Se requiere educacion exhaustiva del paciente
sobre reconocimiento de sintomas, monitoreo regular de cetonas (particularmente durante
enfermedades intercurrentes), mantenimiento de hidratacion adecuada, y conocimiento
sobre cuando buscar atencion médica urgente. El monitoreo de cetonas en sangre es
preferible al de orina debido a mayor precision y correlacion con el estado metabdlico

actual (Huntriss et al., 2018).

Aumento del Colesterol LDL

Un hallazgo controvertido y consistente en la literatura es el incremento en colesterol
LDL observado en aproximadamente 25-30% de individuos que siguen dietas muy bajas
en carbohidratos cetogénicas. Los incrementos pueden ser sustanciales, con estudios
reportando aumentos promedio de 10-30 mg/dL, aunque algunos individuos
experimentan incrementos >50 mg/dL que persisten mientras se mantiene la dieta. Este
fenomeno se observa mas frecuentemente en individuos con peso normal o ligero

sobrepeso, aquellos con polimorfismos especificos en genes relacionados con el
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metabolismo lipidico (ApoE4), y en quienes consumen altas cantidades de grasas

saturadas (Ichikawa et al., 2024).

Aunque algunos estudios sugieren que estos incrementos se acompafian de cambios hacia
particulas LDL mas grandes y menos densas (patrén LDL tipo A menos aterogénico),
junto con reducciones en el nimero total de particulas LDL, la relevancia clinica a largo
plazo permanece incierta. La controversia se centra en si estos cambios en el perfil de
particulas compensan completamente el riesgo asociado con incrementos en la
concentracion total de LDL colesterol. Se recomienda monitoreo lipidico regular (cada
3-6 meses inicialmente) y consideracion de terapia hipolipemiante en pacientes con riesgo
cardiovascular elevado (American Diabetes Association Professional Practice

Committee, 2024).

Problemas de Adherencia a Largo Plazo

Las tasas de adherencia a dietas bajas en carbohidratos disminuyen significativamente
con el tiempo, representando uno de los desafios principales para la implementacion
clinica exitosa. Los estudios reportan reducciones progresivas desde 75-85% a los 3
meses, 65-75% a los 6 meses, hasta 50-65% a los 12 meses. Esta atenuacién en la
adherencia explica parcialmente la reduccion observada en la efectividad de las

intervenciones a largo plazo (Ghasemi et al., 2024).

Los factores asociados con abandono incluyen dificultades sociales (45% de
discontinuaciones), incluyendo restricciones en eventos sociales, comidas familiares, y
celebraciones donde los carbohidratos son centrales; efectos adversos gastrointestinales
persistentes (25%), particularmente constipacion, halitosis, y ocasionalmente nauseas;
complejidad percibida de la implementacion (20%), incluyendo planificacion de comidas,
lectura de etiquetas, y calculo de macronutrientes; costos asociados con alimentos
especializados (15%), ya que fuentes de proteinas y grasas de alta calidad tienden a ser
mas costosas que carbohidratos; y falta de soporte familiar o social (10%) (Diabetes and

Nutrition Study Group of the EASD, 2023).

La evidencia sugiere que enfoques menos restrictivos (dietas moderadamente bajas en

carbohidratos con 20-26% de calorias) pueden tener mejor adherencia a largo plazo (70-
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75% a 12 meses) mientras mantienen beneficios clinicos significativos, sugiriendo que la
sostenibilidad puede ser mas importante que la restriccion extrema para resultados a largo

plazo (Ludwig et al., 2021).

Recomendaciones de Sociedades Cientificas

Las principales organizaciones de diabetes han adoptado posiciones evolutivas y
matizadas respecto a las dietas bajas en carbohidratos, reflejando tanto la evidencia
emergente como las incertidumbres persistentes. La American Diabetes Association, en
su declaracion de posicion de 2019 actualizada en 2024, reconoce las dietas bajas en
carbohidratos como una opcidn terapéutica valida para adultos con diabetes tipo 2, pero
enfatiza multiples consideraciones importantes: la necesidad de individualizacion basada
en preferencias del paciente, objetivos metabolicos, y capacidad de adherencia; la
importancia del monitoreo médico cercano, particularmente durante la fase de
implementacidn; y la consideracion explicita de sostenibilidad a largo plazo en la
seleccion de estrategias nutricionales (American Diabetes Association Professional

Practice Committee, 2024).

La European Association for the Study of Diabetes mantiene una posicidbn mas
conservadora, reconociendo beneficios a corto plazo demostrados en multiples estudios
controlados, pero expresando cautela sobre efectos a largo plazo y seguridad
cardiovascular. Sus recomendaciones enfatizan que las dietas bajas en carbohidratos
pueden considerarse como una opcion entre multiples enfoques nutricionales validos,
pero no como la estrategia preferida universal. Adicionalmente, enfatizan la importancia
de la calidad de los macronutrientes de reemplazo, favoreciendo fuentes de grasas
monoinsaturadas y poliinsaturadas sobre grasas saturadas (Diabetes and Nutrition Study

Group of the EASD, 2023).

Las recomendaciones consensuadas entre organizaciones incluyen: evaluaciéon médica
comprehensiva antes de iniciar dietas restrictivas, incluyendo funcion renal, hepatica, y
riesgo cardiovascular; ajuste proactivo de medicacion antidiabética con monitoreo
glucémico intensivo durante las primeras 2-4 semanas; evaluacion regular del perfil
lipidico (cada 3-6 meses) y funcién renal; énfasis en la calidad de los macronutrientes

mas que Unicamente en su cantidad; y contraindicaciones especificas incluyendo
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enfermedad renal cronica avanzada (TFG <30 mL/min), enfermedad hepatica severa,
historia de trastornos alimentarios, embarazo, lactancia, y uso de inhibidores SGLT2 sin

monitoreo especializado (Goldenberg et al., 2021).

Debates Actuales en la Literatura Cientifica

El debate central en la literatura contemporanea gira en torno a si los beneficios iniciales
observados con dietas bajas en carbohidratos se mantienen a largo plazo o representan
unicamente efectos transitorios. Mientras que estudios a corto plazo (<6 meses)
consistentemente demuestran superioridad en multiples desenlaces metabolicos, la
evidencia a largo plazo (>12 meses) es menos convincente, con atenuacion progresiva de
diferencias en HbAlc, peso corporal, y algunos pardmetros lipidicos. Esta atenuacion
puede reflejar multiples factores: problemas de adherencia (factor mas probable),
adaptaciones metabolicas que reducen la efectividad inicial, intensidad decreciente del
soporte nutricional en estudios a largo plazo, o limitaciones metodoldgicas incluyendo
pérdidas de seguimiento diferenciales entre grupos (Huntriss et al., 2018). La resolucion
de esta controversia requerira estudios prospectivos a largo plazo con seguimientos de 3-
5 anos, tamafios de muestra adecuados para detectar diferencias clinicamente
significativas, y estrategias especificas para mantener adherencia y soporte nutricional
constante. Algunos investigadores proponen que la comparacion relevante no es entre
dietas bajas en carbohidratos “perfectamente adheridas” versus dietas convencionales,
sino entre enfoques nutricionales implementados en condiciones del mundo real con

adherencia variable (Tian et al., 2025).

Seguridad Metabdlica y Cardiovascular

La seguridad cardiovascular a largo plazo de dietas altas en grasas, particularmente grasas
saturadas, permanece como la controversia mas significativa en el campo. Aunque
estudios a corto-mediano plazo (6-24 meses) no han demostrado incrementos en eventos
cardiovasculares, y algunos han sugerido mejoras en factores de riesgo intermedios, la
duracion de seguimiento ha sido insuficiente para evaluar desenlaces cardiovasculares
duros como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, o mortalidad cardiovascular.
Los incrementos en LDL colesterol observados con dietas cetogénicas generan

preocupacion particular, especialmente considerando las décadas de evidencia
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epidemiologica y de ensayos clinicos que establecen el LDL colesterol como factor causal

en la aterosclerosis (Ichikawa et al., 2024).

Sin embargo, proponentes de las dietas bajas en carbohidratos argumentan que la
evidencia sobre particulas LDL (cambios hacia particulas mas grandes y menos densas,
reduccidon en numero total de particulas), junto con mejoras en otros factores de riesgo
(triglicéridos, HDL, presion arterial, marcadores inflamatorios), pueden resultar en un
perfil de riesgo cardiovascular neto favorable. La resolucion de esta controversia
requerira estudios prospectivos de desenlaces cardiovasculares con poder estadistico
adecuado y seguimientos de al menos 5-10 afios (American Diabetes Association

Professional Practice Committee, 2024).

Aplicabilidad Universal versus Medicina Personalizada

El debate sobre si las dietas bajas en carbohidratos deben considerarse como una opcion
para todos los pacientes con diabetes tipo 2 o reservarse para subgrupos especificos refleja
el reconocimiento creciente de la heterogeneidad en la respuesta a intervenciones
nutricionales. La evidencia emergente sugiere que multiples factores pueden influir en la
respuesta a diferentes patrones dietéticos: resistencia a la insulina basal (respuesta
superior en individuos con HOMA-IR >4.0), composiciéon del microbioma intestinal
(ciertas especies bacterianas favorecen la utilizacion de grasas versus carbohidratos),
polimorfismos genéticos relacionados con el metabolismo lipidico y glucidico, y
preferencias culturales y alimentarias que afectan la adherencia a largo plazo (Ghasemi

et al., 2024).

Este reconocimiento apoya el desarrollo de enfoques de medicina nutricional
personalizada que consideren caracteristicas individuales para optimizar la seleccion de
estrategias dietéticas. Algunos investigadores proponen algoritmos de estratificacion
basados en biomarcadores (resistencia a la insulina, perfil genético, microbioma),
mientras otros enfatizan factores practicos como preferencias alimentarias, contexto
sociocultural, y capacidad de adherencia. La integracion de estos enfoques puede
representar el futuro del manejo nutricional personalizado en diabetes tipo 2 (Ludwig et

al.,, 2021).
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3.5 Factores de Riesgo Cardiovascular en Diabetes Tipo 2

3.5.1 Epidemiologia y Magnitud del Problema

La enfermedad cardiovascular representa la principal causa de morbimortalidad en
personas con diabetes tipo 2, siendo responsable del 39.4 billones de ddlares en gastos
cardiovasculares anuales asociados con diabetes (American Diabetes Association
Professional Practice Committee, 2024). Los pacientes con diabetes tienen un riesgo dos
a cuatro veces mayor de desarrollar enfermedad cardiovascular comparado con
individuos sin diabetes, y este riesgo excesivo comienza a manifestarse desde la etapa de

prediabetes.

La enfermedad cardiovascular aterosclerotica (ASCVD), definida como enfermedad
coronaria, enfermedad cerebrovascular o enfermedad arterial periférica de origen
aterosclerotico, representa la manifestacion mas comin de enfermedad cardiovascular en
diabetes. Adicionalmente, la insuficiencia cardiaca se ha reconocido como otra causa
importante de morbilidad y mortalidad cardiovascular, con tasas de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca que son dos veces mayores en personas con diabetes comparadas
con aquellas sin diabetes (American Diabetes Association Professional Practice

Committee, 2024).

3.5.2 Fisiopatologia de la Enfermedad Cardiovascular en Diabetes

La fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular en diabetes es compleja y
multifactorial, involucrando la interaccion de multiples factores de riesgo tradicionales y
no tradicionales. El proceso aterosclerotico comienza con el depdsito de lipoproteinas en
la pared arterial, seguido por la acumulacion de células espumosas y la oxidacion de
particulas de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en el espacio subendotelial, lo que

luego conduce a modificaciones vasculares (Powell-Wiley et al., 2021).

Varios factores comorbidos con la diabetes tipo 2 contribuyen al desarrollo de
aterosclerosis y enfermedad cardiovascular, incluyendo hipertension, resistencia a la
insulina, hiperglucemia, obesidad y dislipidemia (Powell-Wiley et al., 2021). La
resistencia a la insulina promueve anormalidades macrovasculares a través de la

formacion de placas ateromatosas, disfuncion diastélica e hipertrofia ventricular. La
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hiperglucemia contribuye al desarrollo de enfermedad cardiovascular mediante productos
finales de glicacion avanzada y estrés oxidativo, entre otros mecanismos (Powell-Wiley

etal., 2021).

3.5.3 Dislipidemia Diabética

La dislipidemia diabética se caracteriza por un patron lipidico distintivo que incluye
triglicéridos elevados, lipoproteinas ricas en triglicéridos, particulas de LDL pequefias y
densas, apolipoproteina B elevada, nimero aumentado de particulas LDL, colesterol no-
HDL elevado, y colesterol HDL reducido (Powell-Wiley et al., 2021). Esta dislipidemia
aterogénica se asocia con inflamacidén vascular crénica de bajo grado y un estado

protrombdtico (Powell-Wiley et al., 2021).

La evidencia clinica acumulada sugiere que los triglicéridos séricos constituyen un
predictor de enfermedad cardiovascular aterosclerotica comparable al colesterol LDL en
poblaciones con diabetes tipo 2, y ambos exceden el poder predictivo de la HbAlc. Esta
observacién tiene implicaciones importantes para las estrategias de prevencion
cardiovascular en diabetes, enfatizando la importancia del manejo integral de los lipidos

mas alla del control glucémico tradicional. (Powell-Wiley et al., 2021).

3.5.4 Hipertension y Diabetes

La hipertension y la diabetes estdn estrechamente interrelacionadas debido a factores de
riesgo similares, incluyendo disfuncion endotelial, inflamacion vascular, remodelacion
arterial, aterosclerosis, dislipidemia y obesidad (Petrie et al., 2018). Existe una
superposicion sustancial en las complicaciones cardiovasculares de la diabetes y la
hipertension, relacionadas principalmente con enfermedad microvascular y

macrovascular (Chakraborty et al., 2023).

Mecanismos comunes como la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
estrés oxidativo, inflamacion y activacion del sistema inmune contribuyen probablemente
a la estrecha relacion entre diabetes e hipertension. El estado de resistencia a la insulina
induce activacion del sistema nervioso simpatico y causa desequilibrios electroliticos que

incrementan la presion arterial (Chakraborty et al., 2023).
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3.6 Marcos Tedricos Conceptuales

3.6.1 Modelo de Medicina Personalizada en Diabetes

El paradigma contemporaneo del manejo de la diabetes se estd moviendo hacia un
enfoque de medicina personalizada que reconoce la heterogeneidad fenotipica y
genotipica de la enfermedad. Este modelo conceptual postula que las intervenciones
terapéuticas, incluyendo las estrategias nutricionales, deben ser individualizadas
basandose en las caracteristicas especificas del paciente, incluyendo su perfil genético,
fenotipo metabdlico, preferencias culturales y contexto socioeconémico (Evert et al.,

2019).

La evidencia emergente sobre la variabilidad en la respuesta a diferentes patrones
dietéticos sugiere que factores como la composicion del microbioma intestinal,
polimorfismos genéticos relacionados con el metabolismo de macronutrientes, y patrones
de resistencia a la insulina pueden influir en la efectividad de intervenciones nutricionales
especificas. Este marco tedrico fundamenta la necesidad de desarrollar biomarcadores
predictivos y algoritmos de estratificacion que permitan la seleccion 6ptima de estrategias

nutricionales para pacientes individuales.

3.6.2 Teoria de la Carga Glucémica y Control Postprandial

La teoria de la carga glucémica postprandial como determinante principal del control
glucémico en diabetes proporciona un marco conceptual para entender los mecanismos
de accion de las dietas bajas en carbohidratos. Esta teoria postula que la minimizacion de
las excursiones glucémicas postprandiales a través de la restriccion de carbohidratos
puede resultar en mejoras sostenidas en el control metabdlico y reduccion del riesgo de

complicaciones (Ludwig et al., 2021).

El fundamento fisioldgico de esta teoria se basa en el hecho de que los carbohidratos
dietéticos ejercen el mayor impacto directo sobre la glucemia postprandial, y que la
reduccion de estas fluctuaciones puede disminuir el estrés oxidativo, la inflamacion
sistémica, y la demanda sobre las células beta pancreéticas. Este marco tedrico ha ganado

soporte empirico con el desarrollo de tecnologias de monitoreo continuo de glucosa que
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permiten la evaluacion precisa de la variabilidad glucémica y el tiempo en rango

terapéutico (Chakraborty et al., 2023).

3.6.3 Modelo de Intervencion Multifactorial

El modelo de intervencion multifactorial en diabetes reconoce que el manejo 6ptimo
requiere el abordaje simultaneo de multiples factores de riesgo cardiovascular mas alla
del control glucémico. Este marco conceptual se fundamenta en la evidencia de que los
beneficios mas sustanciales se observan cuando multiples factores de riesgo
cardiovascular (control glucémico, presion arterial y lipidos) se abordan de manera
integrada, con evidencia de beneficios heredados a largo plazo (American Diabetes

Association Professional Practice Committee, 2024).

La terapia nutricional, dentro de este modelo, no se conceptualiza inicamente como una
intervencion para el control glucémico, sino como una estrategia integral que puede
influir simultdneamente sobre multiples factores de riesgo cardiovascular incluyendo la
presion arterial, el perfil lipidico, el peso corporal, la inflamacidn sistémica y la funcion
endotelial. Este enfoque holistico fundamenta la importancia de evaluar las
intervenciones nutricionales no solo por sus efectos sobre la HbAlc, sino por su impacto
integral sobre el riesgo cardiovascular y la calidad de vida. La integracion de estos marcos
tedricos proporciona una base conceptual solida para entender la complejidad del manejo
nutricional en diabetes tipo 2 y fundamenta la necesidad de investigacion que compare
diferentes estrategias dietéticas en términos de sus efectos sobre multiples desenlaces
clinicamente relevantes. Esta perspectiva tedrica amplia es esencial para interpretar
adecuadamente la evidencia cientifica y traducir los hallazgos de investigacion a
recomendaciones practicas para la atencion clinica (Diabetes and Nutrition Study Group

of the EASD, 2023).

Evidencia Cientifica del Enfoque Multifactorial

El estudio Steno-2, considerado un landmark en el manejo multifactorial de diabetes,
demostrd que la intervencidn intensiva dirigida simultdineamente al control glucémico,
presion arterial, lipidos, y factores de estilo de vida result6 en una reduccion del 53% en

eventos cardiovasculares y 46% en mortalidad por todas las causas comparado con el
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cuidado convencional. Estos beneficios persistieron durante el seguimiento extendido de
21 afios, sugiriendo efectos protectores duraderos del manejo integral temprano (Powell-

Wiley et al., 2021).

La evidencia acumulada de multiples ensayos clinicos demuestra que el manejo
multifactorial produce beneficios sinérgicos que exceden la suma de los efectos
individuales de cada intervencion. El control simultaneo de HbA 1c <7%, presion arterial
<130/80 mmHg, y LDL colesterol <100 mg/dL se asocia con reducciones del riesgo
cardiovascular del 75-80%, comparado con reducciones del 20-30% cuando cada factor
se maneja de manera aislada (American Diabetes Association Professional Practice

Committee, 2024).

Aplicacion del Modelo a las Intervenciones Nutricionales

Dentro del marco multifactorial, las dietas bajas en carbohidratos ofrecen ventajas Uinicas
al influir simultaneamente sobre multiples factores de riesgo através de mecanismos
interrelacionados. La restriccion de carbohidratos puede producir mejoras concurrentes
en el control glucémico (reduccién de HbA 1c), perfil lipidico (reduccion de triglicéridos,
incremento de HDL), presion arterial (efectos diuréticos y mejora de sensibilidad a la
insulina), peso corporal (mayor pérdida de grasa visceral), y marcadores inflamatorios
(reduccion de variabilidad glucémica y efectos antiinflamatorios de cetosis) (Goldenberg

et al., 2021).

Esta capacidad de influir simultdneamente sobre multiples factores de riesgo posiciona a
las dietas bajas en carbohidratos como estrategias potencialmente ideales dentro del
modelo de intervencién multifactorial, aunque requiere consideracion cuidadosa de los
riesgos potenciales y la necesidad de monitoreo integral. La implementacion exitosa
requiere coordinacion entre multiples profesionales de salud y sistemas de soporte que

faciliten la adherencia a largo plazo (Tian et al., 2025).

3.6.4 Riesgos y Controversias de las Dietas Bajas en Carbohidratos

Posibles Efectos Adversos
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Hipoglucemias en el Contexto del Manejo Multifactorial

La implementacion de dietas bajas en carbohidratos dentro de un modelo de manejo
multifactorial requiere consideracion especial del riesgo de hipoglucemia,
particularmente en pacientes que reciben multiples medicaciones antidiabéticas. La
combinacion de restriccion de carbohidratos con sulfonilureas, meglitinidas, o insulina
puede resultar en hipoglucemia severa si no se realizan ajustes apropiados de medicacion.
Los estudios reportan que el 15-25% de pacientes en terapia combinada requieren
reduccion significativa de medicacion hipoglucemiante dentro de las primeras dos
semanas de iniciar dietas bajas en carbohidratos (American Diabetes Association
Professional Practice Committee, 2024). El manejo optimo requiere protocolos de des-
intensificacion gradual de medicacion, comenzando con reduccion del 50% en
sulfonilureas e insulina de accion rapida, seguido de ajustes basados en monitoreo
glucémico intensivo. La coordinacion entre endocrindlogos, dietistas, y farmacéuticos
clinicos es esencial para optimizar la transicion segura hacia patrones dietéticos

restrictivos en carbohidratos (Goldenberg et al., 2021).

Cetosis Excesiva y Interacciones Medicamentosas

Las dietas muy bajas en carbohidratos cetogénicas presentan riesgos especificos cuando
se implementan junto con ciertas medicaciones. Los inhibidores SGLT2, ampliamente
utilizados en el manejo multifactorial por sus beneficios cardiovasculares y renales,
pueden predisponer a cetoacidosis diabética euglucémica cuando se combinan con dietas
cetogénicas. La incidencia reportada de cetoacidosis en pacientes que combinan
inhibidores SGLT2 con dietas cetogénicas es 3-5 veces mayor comparada con cada

intervencion por separado (Huntriss et al., 2018).

Las recomendaciones actuales incluyen suspension temporal de inhibidores SGLT2
durante la fase de induccidn cetogénica (primeras 4-6 semanas), monitoreo regular de
cetonas en sangre, y educacion del paciente sobre reconocimiento de sintomas de
cetoacidosis. La reintroduccion de inhibidores SGLT2 puede considerarse una vez
establecido el estado cetogénico estable y con monitoreo continuo (Diabetes and

Nutrition Study Group of the EASD, 2023).
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Aumento del Colesterol LDL y Manejo Lipidico Integral

Los incrementos en colesterol LDL observados con dietas cetogénicas (25-30% de
individuos) presentan desafios particulares dentro del modelo multifactorial, donde el
control lipidico es un componente central. Los incrementos pueden ser sustanciales (>50
mg/dL en algunos casos) y persistir mientras se mantiene la dieta, potencialmente

contrarrestando beneficios en otros factores de riesgo (Ichikawa et al., 2024).

El manejo requiere evaluacion individualizada del riesgo cardiovascular global,
considerando mejoras en triglicéridos, HDL, presion arterial, y control glucémico contra
incrementos en LDL. En pacientes con riesgo cardiovascular elevado, puede ser necesaria
terapia hipolipemiante intensiva (estatinas de alta intensidad, ezetimibe, inhibidores
PCSKD9) para mantener objetivos de LDL mientras se preservan beneficios de la dieta en
otros parametros (American Diabetes Association Professional Practice Committee,

2024).

Problemas de Adherencia a Largo Plazo

La adherencia a dietas bajas en carbohidratos dentro del contexto del manejo
multifactorial presenta desafios unicos. Los pacientes deben navegar simultineamente
multiples modificaciones de estilo de vida (dieta, ejercicio, medicacién, monitoreo), lo
que puede resultar en fatiga de decision y abandono selectivo de intervenciones. Los
estudios reportan que la adherencia a dietas bajas en carbohidratos disminuye mas
pronunciadamente cuando se implementa como parte de intervenciones multifactoriales
complejas comparado con implementaciéon como intervencion unica (65% vs 75% a 12

meses) (Ghasemi et al., 2024).

Las estrategias para mejorar adherencia incluyen implementacion gradual de cambios
(comenzando con modificaciones dietéticas antes de intensificar otros componentes),
soporte  conductual estructurado, tecnologias digitales para monitoreo 'y
retroalimentacion, y enfoques de medicina personalizada que consideren preferencias
individuales y contexto sociocultural. La evidencia sugiere que enfoques menos

restrictivos (dietas moderadamente bajas en carbohidratos) pueden tener mejor

72



adherencia dentro de protocolos multifactoriales mientras mantienen beneficios clinicos

significativos (Ludwig et al., 2021).

Recomendaciones de Sociedades Cientificas

Las principales organizaciones de diabetes han desarrollado recomendaciones especificas
para la integracion de dietas bajas en carbohidratos dentro del manejo multifactorial. La
American Diabetes Association (2024) reconoce que las dietas bajas en carbohidratos
pueden ser componentes valiosos del manejo integral, pero enfatiza la necesidad de
coordinacion médica especializada y monitoreo intensivo durante la implementacion. Sus
recomendaciones incluyen evaluacion comprehensiva de riesgo-beneficio, ajustes
proactivos de medicacidén, y protocolos especificos de monitoreo que consideren
interacciones entre intervenciones multiples (American Diabetes Association
Professional Practice Committee, 2024). La European Association for the Study of
Diabetes mantiene una posicion mas conservadora, sugiriendo que las dietas bajas en
carbohidratos pueden considerarse en casos seleccionados dentro del manejo
multifactorial, pero no como componente estandar debido a incertidumbres sobre efectos
a largo plazo y potenciales interacciones adversas con otras intervenciones. Sus guias
enfatizan la importancia de estudios adicionales que evaltien especificamente la seguridad
y efectividad de dietas bajas en carbohidratos dentro del contexto del manejo

multifactorial (Diabetes and Nutrition Study Group of the EASD, 2023).

Debates  Actuales: ;Beneficios Sostenibles?, ;Seguridad Metabolica?,

JAplicabilidad Universal?

Sostenibilidad de Beneficios en el Manejo Multifactorial

El debate sobre la sostenibilidad de beneficios de dietas bajas en carbohidratos se
intensifica cuando se consideran dentro del contexto multifactorial. Mientras que la
atenuacion de efectos glucémicos a largo plazo es bien documentada, algunos
investigadores argumentan que los beneficios en otros componentes del manejo
multifactorial (peso, presion arterial, triglicéridos) pueden mantenerse mas

consistentemente, justificando su inclusidn incluso si los efectos glucémicos disminuyen.
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Sin embargo, esta hipdtesis requiere validacién en estudios prospectivos disefiados
especificamente para evaluar efectos a largo plazo dentro de protocolos multifactoriales

(Tian et al., 2025).

Seguridad Metabdlica en Intervenciones Complejas

La seguridad de dietas bajas en carbohidratos puede verse influenciada por interacciones
con otros componentes del manejo multifactorial. Por ejemplo, la combinacidon con
ejercicio intensivo puede incrementar el riesgo de hipoglucemia, mientras que la
interaccion con multiples medicaciones puede amplificar ciertos efectos adversos. La
evaluacion de seguridad requiere considerar no solo los efectos de la dieta aislada, sino

las interacciones dentro del contexto del manejo integral (Huntriss et al., 2018).

Medicina Personalizada vs Aplicabilidad Universal

El debate sobre medicina personalizada versus aplicabilidad universal adquiere
dimensiones adicionales dentro del manejo multifactorial. La respuesta individual a dietas
bajas en carbohidratos puede verse influenciada por la respuesta a otras intervenciones
concurrentes, sugiriendo la necesidad de algoritmos de personalizacion mas complejos
que consideren multiples variables simultdneamente. Algunos investigadores proponen
enfoques de medicina de precision que integren biomarcadores multiples, preferencias
del paciente, y respuesta a intervenciones piloto para optimizar la seleccion de
componentes dentro de protocolos multifactoriales individualizados (American Diabetes

Association Professional Practice Committee, 2024).

3.6.5 Bases Teoricas de la Revision Narrativa

Definicion de Revision Narrativa vs Revision Sistematica

Las revisiones narrativas y sistematicas representan enfoques metodoldgicos distintos
para la sintesis de evidencia cientifica, cada uno con fortalezas y limitaciones especificas
que determinan su utilidad para diferentes tipos de preguntas de investigacion. Las
revisiones sistematicas se caracterizan por metodologias estructuradas y reproducibles,
incluyendo protocolos pre-registrados, estrategias de busqueda comprehensivas y

sistematizadas, criterios de inclusion y exclusion estrictamente definidos, evaluacion
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formal de calidad metodoldgica, y cuando es apropiado, sintesis cuantitativa através de
meta-analisis. Este enfoque minimiza sesgos y proporciona estimaciones precisas del
efecto cuando la evidencia es homogénea y las preguntas de investigacion son especificas

(Green et al., 2006).

En contraste, las revisiones narrativas adoptan un enfoque mas flexible y contextualizado,
permitiendo la integracion de evidencia heterogénea proveniente de diferentes tipos de
estudios, metodologias, y poblaciones. No siguen protocolos pre-registrados estrictos,
permitiendo adaptaciones metodoldgicas basadas en la naturaleza de la evidencia
encontrada. La sintesis es predominantemente cualitativa, enfocandose en la
interpretacion critica de hallazgos, identificacion de patrones consistentes, resolucion de
aparentes contradicciones, y formulacion de recomendaciones practicas basadas en la

totalidad de la evidencia disponible (Green et al., 2006).

Ventajas y Limitaciones del Enfoque Narrativo

Ventajas del Enfoque Narrativo

Las revisiones narrativas ofrecen multiples ventajas para abordar preguntas de
investigacion complejas y multifacéticas como la efectividad de dietas bajas en
carbohidratos en diabetes tipo 2. Primero, permiten flexibilidad metodolégica para
adaptar el enfoque a la naturaleza heterogénea de la evidencia disponible, incluyendo
estudios con diferentes definiciones de intervenciones, poblaciones diversas, y desenlaces
variables. Esta flexibilidad es particularmente valiosa cuando la evidencia incluye
ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales, meta-andlisis, y guias de
practica clinica que no pueden integrarse facilmente luego cuantitativas (American

Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024).

Segundo, las revisiones narrativas facilitan la contextualizacion clinica de hallazgos,
permitiendo la consideracion de factores como aplicabilidad a diferentes poblaciones,
viabilidad de implementacion, consideraciones de costo-efectividad, y preferencias del
paciente que pueden no capturarse adecuadamente en revisiones sistemadticas. Esta
contextualizacion es esencial para traducir evidencia cientifica a recomendaciones

précticas para profesionales de salud y tomadores de decisiones (Goldenberg et al., 2021).
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Tercero, el enfoque narrativo permite exploraciéon profunda de controversias y
incertidumbres en la literatura, proporcionando andlisis critico de limitaciones
metodoldgicas, identificacion de vacios en la evidencia, y formulacion de preguntas de
investigacion prioritarias. Esta capacidad analitica es particularmente valiosa en campos
donde existe debate cientifico activo y evidencia aparentemente contradictoria (Ludwig

etal., 2021).

Limitaciones del Enfoque Narrativo

Las principales limitaciones de las revisiones narrativas incluyen mayor susceptibilidad
a sesgos de seleccion y interpretacion debido a la ausencia de protocolos estrictamente
estructurados. Los revisores pueden seleccionar inconscientemente evidencia que apoye
perspectivas preconcebidas o interpretar hallazgos de manera sesgada. Adicionalmente,
la falta de sintesis cuantitativa limita la capacidad de obtener estimaciones precisas del
efecto y realizar andlisis estadisticos de heterogeneidad entre estudios (Green et al., 2006).
La reproducibilidad puede estar comprometida debido a la naturaleza menos estructurada
del proceso, dificultando la replicacion independiente por otros investigadores. Luego,
las revisiones narrativas pueden ser menos adecuadas para responder preguntas de
investigacion especificas que requieren estimaciones precisas del efecto, siendo mas
apropiadas para explorar temas amplios y proporcionar sintesis contextualizadas de

evidencia compleja (Diabetes and Nutrition Study Group of the EASD, 2023).

Utilidad en la Sintesis de Evidencia Heterogénea

Las revisiones narrativas son particularmente valiosas para sintetizar evidencia
heterogénea en términos de poblaciones, intervenciones, comparadores, y desenlaces. En
el contexto de las dietas bajas en carbohidratos para diabetes tipo 2, esta heterogeneidad
incluye multiples definiciones de “bajo contenido de carbohidratos” (desde restricciones
moderadas hasta enfoques cetogénicos extremos), poblaciones diversas con diferentes
caracteristicas basales (duracion de diabetes, control glucémico, comorbilidades),
variedad de comparadores (desde cuidado usual hasta dietas estructuradas especificas), y
multiples desenlaces de interés (control glucémico, factores de riesgo cardiovascular,

calidad de vida, adherencia) (Huntriss et al., 2018).
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La sintesis narrativa permite integrar esta evidencia heterogénea mediante analisis
tematico que identifica patrones consistentes através de diferentes tipos de estudios,
resolucion de aparentes contradicciones mediante consideracion de diferencias
metodoldgicas y poblacionales, evaluacion critica de la calidad y aplicabilidad de
diferentes tipos de evidencia, y formulacion de conclusiones matizadas que reconocen
tanto las fortalezas como las limitaciones de la evidencia disponible (Ichikawa et al.,

2024).

Esta capacidad es esencial para campos donde la evidencia es inherentemente compleja
y multifacética, donde intervenciones simples no pueden evaluarse adecuadamente sin
considerar multiples factores contextuales, y donde la traduccién a practica clinica
requiere consideracion de factores mas alld de la efectividad pura como adherencia,
seguridad, costo-efectividad, y preferencias del paciente. En el contexto del manejo
nutricional de diabetes tipo 2, estas consideraciones son particularmente relevantes dado
que las decisiones dietéticas involucran factores culturales, sociales, econdmicos, y
psicolégicos complejos que influyen significativamente en los resultados a largo plazo

(Ghasemi et al., 2024).

La integracion de estos marcos tedricos proporciona una base conceptual solida para
entender la complejidad del manejo nutricional en diabetes tipo 2 y fundamenta la
necesidad de investigacion que compare diferentes estrategias dietéticas en términos de
sus efectos sobre multiples desenlaces clinicamente relevantes. Esta perspectiva teorica
amplia es esencial para interpretar adecuadamente la evidencia cientifica y traducir los
hallazgos de investigacion a recomendaciones practicas para la atencion clinica

(American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2024).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

4.1 Descripcion del Problema

La diabetes mellitus tipo 2 representa una de las crisis de salud publica mas significativas
del siglo XXI, afectando a mas de 537 millones de adultos globalmente segiin la
Federacion Internacional de Diabetes, con proyecciones que estiman un crecimiento a
783 millones para 2045. Esta escalada epidemiologica se acompafia de una carga
economica devastadora que supera los 1.015 trillones de doélares estadounidenses
anualmente, amenazando la sostenibilidad de los sistemas de salud mundiales

(International Diabetes Federation, 2024).

A pesar de los significativos avances farmacologicos de las ultimas décadas, los
resultados poblacionales en el control de la diabetes permanecen subdptimos. Los datos
del NHANES indican que solo el 50.5% de adultos estadounidenses con diabetes
alcanzan objetivos de HbAlc <7%, y unicamente el 21.2% logran control simultaneo de
factores de riesgo multiples (control glucémico, presion arterial, y lipidos). Esta brecha
entre el potencial terapéutico y los resultados reales refleja multiples factores, incluyendo
la implementacion inadecuada de intervenciones de estilo de vida, particularmente el

manejo nutricional (Wang et al., 2021).

El manejo nutricional, reconocido universalmente como la piedra angular del tratamiento
por las principales organizaciones de diabetes, se encuentra en un momento de
transformacion paradigmatica. Las recomendaciones tradicionales, fundamentadas en
dietas balanceadas con 45-65% de carbohidratos, han sido cuestionadas por evidencia
emergente que sugiere beneficios superiores de enfoques alternativos, particularmente las
dietas bajas en carbohidratos. Sin embargo, persiste considerable controversia cientifica
y clinica sobre la efectividad comparativa, seguridad a largo plazo, y aplicabilidad de
estos enfoques nutricionales (American Diabetes Association Professional Practice

Committee, 2024).
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4.2 Justificacion del Problema

La controversia sobre las dietas bajas en carbohidratos versus la terapia nutricional
convencional en diabetes tipo 2 se ve amplificada por multiples factores: heterogeneidad
significativa en las definiciones de “bajo contenido de carbohidratos™ utilizada en
diferentes estudios, variabilidad en las poblaciones estudiadas y duracién de las
intervenciones, resultados aparentemente contradictorios entre estudios de corto y largo
plazo, y limitada evidencia sobre factores predictores de respuesta que permitan

implementar enfoques de medicina personalizada (Huntriss et al., 2018).

El periodo 2018-2024 ha sido particularmente productivo en la generacion de nueva
evidencia cientifica, incluyendo la publicacion de ensayos clinicos multicéntricos de
mayor escala, meta-analisis comprehensivos, y declaraciones de posicion actualizadas de
sociedades cientificas internacionales. Sin embargo, la rapida acumulacion de
conocimiento ha creado una situacion donde la informacion disponible supera la
capacidad de los profesionales de salud para mantenerse actualizados y traducir los
hallazgos a la practica clinica. Esta situacion requiere una sintesis sistematica que permita
identificar patrones consistentes, resolver contradicciones aparentes, y orientar la toma

de decisiones clinicas basada en evidencia (Goldenberg et al., 2021).

4.3 Preguntas de Investigacion

Con base en la problematica identificada, se formulan las siguientes preguntas de

investigacion:

Pregunta general: ;Cudl es la efectividad de las dietas bajas en carbohidratos
comparadas con la terapia nutricional convencional en el control glucémico y factores de
riesgo cardiovascular en adultos con diabetes tipo 2, segun la evidencia cientifica

publicada entre 2018 y 2024?
Preguntas especificas:
1. ¢ Cuales son los tipos de dietas bajas en carbohidratos mas estudiadas en poblacion

con diabetes tipo 2 segun la literatura cientifica reciente?
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2. (Cudles son los efectos metabolicos observados en el control glucémico tras la
intervencion con dietas bajas en carbohidratos en adultos con diabetes tipo 2?

3. (Cuales son los beneficios y posibles efectos adversos de las dietas bajas en
carbohidratos en el manejo de la diabetes tipo 2 comparadas con la terapia

nutricional convencional?

5 Objetivo general

e Analizar la evidencia cientifica reciente sobre los efectos de las dietas bajas en
carbohidratos en el control glucémico en adultos con diabetes tipo 2, mediante una

revision narrativa de literatura publicada entre 2018 y 2024.

5.1 Objetivos especificos

e Identificar los tipos de dietas bajas en carbohidratos mas estudiadas en poblacion
con diabetes tipo 2.

e Describir los efectos metabdlicos observados en el control glucémico tras la
intervencion con dietas bajas en carbohidratos.

e Sintetizar los beneficios y posibles efectos adversos de estas dietas en el manejo

de la diabetes tipo 2.

6 Hipotesis

Las dietas bajas en carbohidratos demuestran mayor efectividad que la terapia nutricional
convencional en la reducciéon de hemoglobina glucosilada y glucemia en ayunas en
adultos con diabetes tipo 2, con efectos variables sobre factores de riesgo cardiovascular
dependientes del grado de restriccion de carbohidratos y caracteristicas especificas del

paciente.
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7 METODOLOGIA
7.1 Diseno del Estudio

La presente investigacion corresponde a una revision narrativa de la literatura cientifica,
disefiada para proporcionar una sintesis comprensiva y critica de la evidencia disponible
sobre la efectividad de las dietas bajas en carbohidratos comparadas con la terapia
nutricional convencional en el control glucémico y factores de riesgo cardiovascular en
adultos con diabetes mellitus tipo 2. Las revisiones narrativas se caracterizan por su
capacidad para abordar preguntas de investigacion amplias, integrar evidencia de
diferentes tipos de estudios, y proporcionar una perspectiva contextualizada que facilite

la interpretacion clinica y la traduccion de hallazgos a la practica (Green et al., 2006).

Este disefio metodoldgico fue seleccionado considerando la naturaleza compleja y
multifacética del tema de investigacion, que requiere la integracion de evidencia
proveniente de ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales, meta-analisis, y
guias de practica clinica. La revision narrativa permite una evaluacion critica de la calidad
metodolégica de los estudios incluidos, la identificacion de patrones consistentes en los
hallazgos, la resolucion de aparentes contradicciones, y la formulacion de
recomendaciones practicas basadas en la totalidad de la evidencia disponible. El enfoque
metodologico siguid las directrices adaptadas de la declaracion PRISMA para revisiones
narrativas, manteniendo la transparencia y reproducibilidad del proceso sin adherirse

estrictamente a protocolos de revision sistematica.
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7.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

La pregunta de investigacion se estructurd utilizando el formato PICO, donde la
poblacion corresponde a adultos mayores de 18 afios con diagnoéstico de diabetes mellitus
tipo 2, la intervencion incluye dietas bajas en carbohidratos definidas como aquellas con
menos de 130 gramos por dia o menos del 26% del valor caldrico total, la comparacion
se establece con la terapia nutricional convencional caracterizada por dietas balanceadas
con 45-65% de carbohidratos, y los desenlaces comprenden el control glucémico medido
a través de HbAlc, glucosa en ayunas y variabilidad glucémica, asi como factores de
riesgo cardiovascular incluyendo perfil lipidico, presion arterial, peso corporal y

marcadores inflamatorios.

La pregunta especifica de investigacion se formuld como: ;Cual es la efectividad de las
dietas bajas en carbohidratos comparadas con la terapia nutricional convencional en el
control glucémico y factores de riesgo cardiovascular en adultos con diabetes tipo 2,
segun la evidencia cientifica publicada entre 2018 y 2024? Esta formulacién permite un
enfoque especifico en la evidencia reciente mientras mantiene la amplitud necesaria para

una sintesis narrativa comprensiva.

7.3 Estrategia de Busqueda

7.3.1 Fuentes de Informacion

La busqueda bibliografica se realiz6 en multiples bases de datos electronicas
seleccionadas por su reconocida calidad y cobertura en el ambito de las ciencias de la
salud. PubMed/MEDLINE constituy6 la base de datos principal como repositorio de la
Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos, complementada con Embase para
acceder a literatura biomédica y farmacologica europea. La Cochrane Library se incluy6
para acceder a revisiones sistematicas de alta calidad y ensayos clinicos controlados a
través del Central Register of Controlled Trials. Web of Science proporciond acceso
multidisciplinario incluyendo el Science Citation Index Expanded, mientras que LILACS
permitié incluir literatura latinoamericana y del Caribe en ciencias de la salud. Scopus
complement6 la busqueda como base de datos de citas y resumenes de literatura revisada
por pares. Adicionalmente se realizé una blisqueda manual de referencias citadas en

estudios relevantes siguiendo una estrategia de bola de nieve, revision sistematica de

82



sitios web de organizaciones profesionales relevantes como la American Diabetes
Association y la European Association for the Study of Diabetes, y consulta dirigida de
bases de datos de tesis y literatura gris para identificar evidencia adicional no indexada

en las bases de datos principales.

7.3.2 Términos de Blisqueda y Estrategia

Se desarroll6 una estrategia de busqueda comprehensiva utilizando términos del Medical
Subject Headings combinados con palabras clave en texto libre, unidos mediante
operadores booleanos apropiados. La estrategia se adaptd segun las caracteristicas
especificas de cada base de datos manteniendo la consistencia en el enfoque general. Para
la poblacién objetivo se utilizaron términos como “Diabetes Mellitus, Type 2 del
vocabulario MeSH, complementado con variantes en texto libre incluyendo “type 2

diabetes”, “T2DM”, “adult diabetes” y “non-insulin dependent diabetes”.

La intervencion se capturd mediante “Diet, Carbohydrate-Restricted” del MeSH junto
con términos libres como “low carbohydrate diet”, “LCD”, “ketogenic diet”, “very low
carbohydrate”, “VLCD”, “low-carb” y “carbohydrate restriction”. Los comparadores se
identificaron con términos como “conventional therapy”, “standard care”, “usual diet”,
“balanced diet”, “high carbohydrate diet”, “traditional nutrition therapy” y “medical
nutrition therapy”. Los desenlaces se abarcaron mediante “Glycated Hemoglobin A” del
MeSH y términos libres como “HbAlc”, “glycemic control”, ‘“glucose control”,
“cardiovascular risk factors”, “lipid profile”, “blood pressure”, “weight loss”,

“triglycerides” y “cholesterol”.

Un ejemplo representativo de la estrategia implementada en PubMed incluy® la siguiente
estructura: ((“Diabetes Mellitus, Type 2”’[Mesh] OR “type 2 diabetes”’[tiab] OR
“T2DM™”[tiab]) AND (“Diet, Carbohydrate-Restricted”’[Mesh] OR “low carbohydrate
diet”’[tiab] OR “LCD[tiab] OR “ketogenic diet”[tiab]) AND (“glycemic control”[tiab]
OR “HbAlc”[tiab] OR “cardiovascular risk”’[tiab] OR “lipid profile”[tiab])) AND
(“2018/01/01”’[PDAT] : “2024/12/31”’[PDAT])).

7.3.3 Filtros Aplicados
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La busqueda se restringid al periodo comprendido entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de
diciembre de 2024 para enfocar el andlisis en evidencia reciente que refleje el estado
actual del conocimiento y las practicas clinicas contemporaneas. Se limité a publicaciones
en inglés, espaiol y portugués para maximizar la cobertura manteniendo la factibilidad
de la revision. La buisqueda se restringio a estudios en humanos excluyendo investigacion
preclinica o en modelos animales, y se aplico filtro de edad para incluir Gnicamente

estudios en poblacion adulta de 18 afos o mas.

7.4 Criterios de Seleccion

7.4.1 Criterios de Inclusion

Los estudios elegibles incluyeron ensayos clinicos aleatorizados como fuente primaria de
evidencia, complementados con estudios cuasi-experimentales, estudios de cohorte
prospectivos, meta-analisis y revisiones sistematicas de alta calidad, y guias de practica
clinica basadas en evidencia cuando proporcionaran sintesis relevantes de la literatura. La
poblacion de interés comprendié adultos de 18 afios 0 mas con diagndstico confirmado
de diabetes mellitus tipo 2, incluyendo ambos sexos, cualquier duracion de diabetes desde
el diagnostico, y permitiendo cualquier tratamiento farmacologico antidiabético

concomitante siempre que fuera similar entre los grupos de comparacion.

La poblacion esta bien definida con criterios especificos de edad (>18 afios) y diagnostico
confirmado de diabetes mellitus tipo 2, mientras que la inclusion de ambos sexos,
cualquier duracion de diabetes y tratamiento farmacologico concomitante refleja tanto

rigor metodologico como aplicabilidad clinica real.

Las intervenciones elegibles incluyeron dietas bajas en carbohidratos definidas
operacionalmente como aquellas con menos de 130 gramos por dia o menos del 26% del
valor caldrico total, dietas muy bajas en carbohidratos cetogénicas definidas como menos
de 50 gramos por dia o0 menos del 10% del valor calérico total, con una duracién minima
de intervencién de 12 semanas para permitir la evaluacion de efectos sostenidos mas alla
de adaptaciones metabolicas agudas. Los comparadores aceptables incluyeron terapia
nutricional convencional caracterizada por 45-65% de carbohidratos segun las guias
internacionales, dietas balanceadas estandar, y cuidado nutricional usual segun protocolos

clinicos establecidos.
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Los desenlaces de interés primarios incluyeron medidas de control glucémico como
HbAlc, glucosa en ayunas, glucosa postprandial y variabilidad glucémica cuando
estuviera disponible, junto con factores de riesgo cardiovascular incluyendo perfil
lipidico completo con colesterol total, LDL-C, HDL-C vy triglicéridos, presion arterial
sistolica y diastolica, medidas antropométricas incluyendo peso corporal, indice de masa
corporal y circunferencia de cintura, marcadores inflamatorios como proteina C reactiva
e interleucinas cuando se reportaran, y eventos cardiovasculares cuando los estudios

tuvieran seguimiento suficiente para su evaluacion.

7.4.2 Criterios de Exclusion

Se excluyeron estudios transversales por su limitacion para establecer relaciones causales,
reportes de casos y series de casos por su limitado valor para la generalizacion, estudios
en modelos animales por no ser aplicables directamente a la practica clinica humana,
cartas al editor sin datos originales, y resimenes de conferencias sin acceso al texto

completo que impidiera la evaluacion apropiada de la calidad metodologica.

Respecto a los participantes, se excluyeron estudios en menores de 18 afios por las
diferencias en el metabolismo y requerimientos nutricionales, mujeres embarazadas o en
lactancia debido a las necesidades nutricionales especiales de estos estados, pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 por sus diferencias fisiopatologicas fundamentales, diabetes
gestacional por su naturaleza transitoria y manejo especifico, diabetes secundaria a otras
condiciones médicas como pancreatitis o uso de medicamentos, y participantes con
enfermedad renal terminal en didlisis por las restricciones dietéticas particulares que

requieren.

Las intervenciones excluidas comprendieron aquellas con duracién menor a 12 semanas
por ser insuficientes para evaluar efectos sostenidos, intervenciones nutricionales no
claramente definidas que impidieran la replicaciéon o interpretacion, suplementacion
como intervencion principal mas que cambios en el patrén dietético global, e
intervenciones que incluyeran ayuno intermitente como componente principal por
representar una modalidad dietética diferente que podria confundir los efectos especificos

de la restriccion de carbohidratos.
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Otros criterios de exclusion incluyeron estudios sin grupo control apropiado que
impidiera la comparacion de efectividad, publicaciones duplicadas identificadas mediante
revision de autores, fechas y contenido, y estudios con riesgo de sesgo tan elevado que

comprometiera sustancialmente la validez e interpretacion de los resultados.

7.5 Proceso de Seleccion de Estudios

7.5.1 Cribado Inicial

El proceso de seleccion se implement6 siguiendo una metodologia estructurada en dos
fases realizadas de manera independiente por dos revisores para minimizar sesgos de
seleccion. En la primera fase se realizo un cribado inicial basado en titulos y resumenes
utilizando los criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos. Cada revisor
evaluo independientemente todos los titulos y resumenes identificados en la busqueda,
marcando los articulos potencialmente relevantes para revision de texto completo.
Durante esta fase se aplico un criterio inclusivo, manteniendo estudios ante cualquier

duda sobre su elegibilidad para ser evaluados en la fase posterior.

Tabla 1 Diagrama de flujo PRISMA para seleccion de estudios
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PubMed/MEDLI Embase || web of Science | | Cochrane LILACS SCOPUS
NE: 123 57 43 30 13 13
Identificacion
285
308 BASE DE DATOS
23
Réglﬂl o5 Adicionales
Registros excluidos
Cribado 710 [> f2 ' Poblglcpn nulelegmle
08 Regisros tras liminar dupiicados Registros cribados por tituloy resumen (pediatrica, diabetes 1]
. * Intervenciongs no
' relevantes
Eleg ibilidad . dME | f . 103 Articulos d? texto excluidos
riiculos evaluados a texto completo Articulos excluidas 2 texto completo.  Noestndar de dieta
baja en carbohidratos.,
‘ * Poblaciones mixtas sin
datos especificos para
m diabetes
Cumplieran todos los criterios
28 §
ensayos tlinicos aleatorizados metaanalisis
Inclusion
3
6 cohortes guias de practica clinica

Fuente: Elaboracion propia siguiendo directrices PRISMA 2020

Fase de Identificacion: La blsqueda inicial identifico un total de 308 registros
académicos. La mayoria provino de PubMed/MEDLINE (123 registros), seguido por
Embase (57 registros), siendo estas las bases de datos mas productivas para el tema de
investigacion. Las bases especializadas como Cochrane Library aportaron 30 registros de
alta calidad metodoldgica, mientras que Web of Science contribuy6d con 43 registros
adicionales. Las bases regionales como LILACS y Scopus proporcionaron menor
volumen pero permitieron ampliar la cobertura geografica. La busqueda manual de
referencias citadas en estudios relevantes y la revision de literatura gris anadieron 23

registros adicionales, representando el 7.5% del total identificado.

Fase de Cribado: La eliminacion de 98 duplicados (31.8% del total inicial) refleja la

superposicion esperada entre bases de datos, particularmente entre PubMed y Embase
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que indexan revistas similares. Los 210 registros Unicos restantes fueron sometidos a
cribado por titulo y resumen, donde se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion de
manera conservadora. La exclusion de 62 registros (29.5%) se debid principalmente a
poblacion no elegible (estudios en diabetes tipo 1, poblaciones pediatricas), seguido por
intervenciones no relevantes (suplementos nutricionales sin modificacion dietética

estructurada).

Fase de Elegibilidad: Los 148 articulos que superaron el cribado inicial fueron evaluados
mediante lectura de texto completo, proceso mas riguroso que identificd 103 exclusiones
adicionales (69.6% de los evaluados). La principal causa de exclusion fueron las
definiciones no estandar de dietas bajas en carbohidratos (33% de exclusiones),
evidenciando la heterogeneidad terminoldgica en la literatura. Las populaciones mixtas
sin datos especificos para diabetes tipo 2 representaron la segunda causa mas frecuente
(27.2%), reflejando la tendencia de algunos estudios a incluir multiples condiciones

metabolicas sin analisis estratificados.

Fase de Inclusion: Los 45 estudios luego incluidos representan el 14.6% de los registros
inicialmente identificados, proporcion tipica en revisiones narrativas con criterios
especificos. La predominancia de ensayos clinicos aleatorizados (62.2% de los incluidos)
proporciona una base solida de evidencia experimental, complementada estratégicamente
con meta-analisis para sintesis cuantitativa previa (17.8%), estudios de cohorte para
evidencia observacional a largo plazo (13.3%), y guias de practica clinica para contexto
regulatorio (6.7%). Esta distribucion permite una sintesis comprehensiva que integra

diferentes niveles de evidencia segun la jerarquia metodoldgica establecida.

7.5.2 Evaluacion de Texto Completo

En la segunda fase se obtuvo el texto completo de todos los articulos seleccionados
durante el cribado inicial. Dos revisores evaluaron independientemente cada articulo
aplicando de manera exhaustiva los criterios de inclusion y exclusion mediante lectura
completa y analisis detallado de la metodologia, poblacion, intervenciones y desenlaces
reportados. Las discrepancias entre revisores se resolvieron inicialmente mediante
discusion directa y busqueda de consenso, y en casos donde persistiera el desacuerdo se

planifico la consulta a un tercer revisor experto en el area para la decision final.

88



7.5.3 Registro del Proceso

Todo el proceso de seleccion se documentd meticulosamente utilizando un diagrama de
flujo adaptado de la declaracion PRISMA para revisiones narrativas, registrando el
numero total de articulos identificados en cada base de datos, el nimero de duplicados
removidos, articulos excluidos en la fase de cribado inicial con las razones principales de
exclusion, articulos evaluados en texto completo, articulos excluidos en la segunda fase
con razones especificas detalladas, y luego el nimero de estudios incluidos en la sintesis
narrativa. Se mantuvo un registro detallado y auditable de todas las decisiones tomadas
durante el proceso de seleccidon para garantizar la transparencia y reproducibilidad del

método.

7.6 Extraccion y Manejo de Datos

7.6.1 Formulario de Extraccion de Datos

Se desarrolld un formulario estructurado y estandarizado de extraccion de datos que
captura de manera sistematica la informacion relevante de cada estudio incluido. Las
caracteristicas del estudio registradas incluyeron autor principal y ano de publicacion,
pais y centro o centros de investigacion participantes, disefio especifico del estudio con
detalles metodoldgicos relevantes, duracion total del seguimiento incluyendo periodos de
intervencion y seguimiento posterior, tamafio de la muestra con detalles del calculo de
poder estadistico cuando estuviera reportado, y fuente de financiamiento para evaluar

potenciales conflictos de interés.

Las caracteristicas de los participantes extraidas incluyeron edad media con rango o
desviacion estandar, distribucion por sexo expresada en nimeros absolutos y porcentajes,
duracion promedio de la diabetes desde el diagnostico, niveles basales de HbAlc como
indicador de control glucémico previo, indice de masa corporal basal para caracterizar el
estado nutricional, medicacion antidiabética concomitante especificando tipos y dosis
cuando fuera relevante, y presencia de comorbilidades cardiovasculares u otras

condiciones relevantes que pudieran influir en los desenlaces.
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La descripcion de las intervenciones incluy6 una caracterizacion detallada de la dieta baja
en carbohidratos especificando el contenido exacto de macronutrientes expresado tanto
en porcentajes como en gramos cuando estuviera disponible, descripcion
equivalentemente detallada de la dieta control o comparador utilizado, métodos
empleados para monitorear y promover la adherencia a las intervenciones, intervenciones
educativas o de soporte nutricional asociadas que pudieran influir en los resultados, y

cualquier co-intervencion implementada de manera diferencial entre los grupos.

Los desenlaces extraidos incluyeron todas las medidas de control glucémico reportadas
incluyendo valores basales y finales con sus respectivos cambios absolutos y relativos,
todos los factores de riesgo cardiovascular medidos incluyendo componentes del perfil
lipidico, presion arterial, medidas antropométricas y marcadores inflamatorios cuando
estuvieran disponibles, efectos adversos reportados de manera sistematica incluyendo su
frecuencia y severidad, y tasas de adherencia a las intervenciones junto con tasas de

abandono y las razones reportadas para la discontinuacion.

7.6.2 Evaluacion de la Calidad Metodologica

Para los ensayos clinicos aleatorizados se utilizo la herramienta RoB 2.0 (Risk of Bias 2)
desarrollada por la Colaboracion Cochrane, que proporciona una evaluacion estructurada
del riesgo de sesgo en cinco dominios criticos. El dominio del proceso de aleatorizacion
evalua la adecuacion de la generacion de la secuencia aleatoria y el ocultamiento de la
asignacion. Las desviaciones de las intervenciones previstas examinan si los
participantes, cuidadores e investigadores estaban conscientes de las asignaciones de
tratamiento y si hubo desviaciones de la intervencion prevista. Los datos de desenlace
faltantes evaltan si los datos estaban disponibles para todos o casi todos los participantes
aleatorizados. La medicion de los desenlaces considera si los métodos de medicion fueron
apropiados y similares entre grupos. La seleccion de los resultados reportados examina si
los resultados reportados fueron seleccionados de multiples mediciones o andlisis del

desenlace especificado.

Para meta-andlisis y revisiones sistematicas se emple6 la herramienta AMSTAR 2
(Assessment of Multiple Systematic Reviews 2), que evalua la calidad metodoldgica de

las revisiones sistematicas mediante 16 elementos que abarcan desde la formulacion de
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la pregunta de investigacion hasta la evaluacion de la heterogeneidad y el sesgo de
publicacion. Esta herramienta permite clasificar la confianza general en los resultados de

una revision como alta, moderada, baja o criticamente baja.

Para estudios observacionales se empled la escala Newcastle-Ottawa, que evalua la
calidad mediante tres dimensiones principales: la seleccion de la poblacion de estudio
incluyendo la representatividad y definicién de casos y controles, la comparabilidad de
los grupos en términos de factores de confusion principales, y la evaluacion de los

desenlaces incluyendo métodos de seguimiento y pérdidas durante el estudio.

7.7 Sintesis y Analisis de la Evidencia

7.7.1 Enfoque de Sintesis Narrativa

Dado el disefio de revision narrativa, se implementd una sintesis cualitativa de la
evidencia siguiendo un enfoque estructurado que permite la integraciéon coherente de
hallazgos de diferentes tipos de estudios. La sintesis descriptiva incluyé un resumen
sistematico de las caracteristicas de todos los estudios incluidos, descripcion detallada de
las poblaciones estudiadas con énfasis en la diversidad y representatividad,
caracterizacion comprehensiva de las intervenciones implementadas destacando
similitudes y diferencias, y presentacion organizada de los principales hallazgos

agrupados por categorias de desenlaces.

El analisis tematico organizo los hallazgos por categorias conceptuales relacionadas con
el control glucémico incluyendo cambios en HbAlc, glucosa en ayunas y variabilidad
glucémica cuando estuviera reportada, perfil lipidico incluyendo efectos sobre colesterol
total, LDL-C, HDL-C vy triglicéridos, factores de presion arterial y otros marcadores
cardiovasculares, cambios en peso corporal y composiciéon corporal cuando estuviera
disponible, aspectos de seguridad incluyendo efectos adversos reportados y
contraindicaciones identificadas, y factores relacionados con adherencia y sostenibilidad
de las intervenciones a largo plazo. Cuando la evidencia disponible lo permitiera, se
planifico realizar andlisis de subgrupos estratificados por duracion de la intervencion
comparando estudios de 6 meses o menos versus aquellos con seguimiento mayor a 6
meses, grado de restriccion de carbohidratos distinguiendo entre restriccion moderada y

severa segun las definiciones utilizadas en cada estudio, caracteristicas basales de los
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participantes incluyendo niveles de HbAlc inicial, indice de masa corporal, y duracién
de la diabetes, y tipo especifico de comparador utilizado para evaluar si la eleccion del

control influye en la magnitud de los efectos observados.

7.7.2 Evaluacion de la Heterogeneidad

Se evalud sistematicamente la heterogeneidad clinica y metodologica entre estudios
considerando multiples dimensiones que podrian influir en la interpretabilidad y
generalizacion de los hallazgos. Las diferencias en las definiciones operacionales de dieta
baja en carbohidratos se examinaron detalladamente dado que esta variabilidad representa
una fuente importante de heterogeneidad en la literatura. La variabilidad en las
poblaciones estudiadas se evalud considerando diferencias en edad, sexo, duracion de

diabetes, control glucémico basal, y presencia de comorbilidades.

Las diferencias en la duracion y el disefio de las intervenciones se analizaron
sistemdticamente incluyendo la duracién total del estudio, intensidad del seguimiento,
presencia de intervenciones educativas concomitantes, y métodos utilizados para
promover la adherencia. La variabilidad en los métodos de medicion de desenlaces se
examino prestando particular atencion a diferencias en los métodos de laboratorio, timing
de las mediciones, y definiciones operacionales de los desenlaces. Las diferencias en el
analisis estadistico empleado se consideraron incluyendo métodos de manejo de datos
faltantes, andlisis por intencidon de tratar versus por protocolo, y ajustes por variables

confundidoras.

7.7.3 Analisis de Sensibilidad

Se planificé realizar multiples analisis de sensibilidad para evaluar la robustez de los
hallazgos principales. El primer andlisis de sensibilidad excluy6 estudios clasificados
como de alto riesgo de sesgo segun las herramientas de evaluacion de calidad utilizadas,
para determinar si las conclusiones permanecian consistentes cuando se consideraba
unicamente evidencia de mayor calidad metodologica. Un segundo andlisis excluyo
estudios con duracién menor a 6 meses para evaluar la consistencia de los efectos en

intervenciones de duracion intermedia a larga.
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Un tercer analisis de sensibilidad excluy6 estudios que utilizaran definiciones no estdndar
de diabetes tipo 2 o que incluyeran poblaciones mixtas donde no fuera posible separar los
resultados especificos para diabetes tipo 2. Luego, se planifico excluir estudios con
poblaciones muy especificas como aquellas con comorbilidades graves o caracteristicas
demograficas particulares que pudieran limitar la generalizacion de los hallazgos a la

poblacidn general con diabetes tipo 2.

7.8 Consideraciones Eticas

Esta revision narrativa no involucra investigacion directa con seres humanos, por lo que
no requiere aprobacion formal de un comité de ética institucional. Sin embargo, la
investigacion se adhiere estrictamente a principios éticos fundamentales de la
investigacion cientifica. El principio de integridad cientifica se mantiene mediante el
reporte transparente y completo de la metodologia empleada, incluyendo todas las
decisiones metodoldgicas y sus justificaciones, asi como la presentacion honesta de todos

los hallazgos independientemente de si apoyan o contradicen hipdtesis previas.

La objetividad se asegura mediante la presentacion balanceada de toda la evidencia
disponible, incluyendo especificamente hallazgos negativos, contradictorios o
inconcluyentes, evitando la seleccion sesgada de evidencia que apoye conclusiones
predeterminadas. La reproducibilidad se garantiza a través de la documentacion detallada
y exhaustiva que permite la replicacion independiente del proceso metodoldgico por otros
investigadores. El reconocimiento apropiado se mantiene mediante la citacion adecuada
y completa de todas las fuentes consultadas, respetando los derechos de autor y la

contribucion intelectual de los investigadores originales.

Se declara explicitamente cualquier potencial conflicto de interés que pudiera influir en
la interpretacion de la evidencia o las conclusiones derivadas, y se establecen medidas
para minimizar cualquier sesgo potencial derivado de tales conflictos. La presentacion de
resultados se realiza de manera que sea 1til para profesionales de la salud y tomadores de
decisiones, evitando exageraciones o simplificaciones que pudieran llevar a

interpretaciones erroneas con potenciales consecuencias para la salud publica.
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7.9 Limitaciones del Estudio

Se reconocen multiples limitaciones inherentes al disefio de revision narrativa que deben
considerarse en la interpretacion de los resultados. Las limitaciones metodologicas
incluyen la ausencia de un protocolo registrado prospectivamente en un registro publico
de revisiones sistematicas, lo que podria permitir cambios post-hoc en la metodologia que
introduzcan sesgo. Existe la posibilidad de sesgo de seleccion en la inclusion de estudios
debido a la naturaleza menos estructurada de las revisiones narrativas comparadas con las
revisiones sistematicas. La falta de andlisis estadistico cuantitativo mediante meta-
analisis limita la capacidad de obtener estimaciones precisas del efecto y evaluar
estadisticamente la heterogeneidad. La dependencia de la calidad de los estudios
primarios incluidos significa que las limitaciones metodologicas de los estudios originales

se propagan a las conclusiones de la revision.

Las limitaciones especificas de la evidencia incluyen la considerable heterogeneidad en
las definiciones operacionales de dieta baja en carbohidratos utilizada en diferentes
estudios, lo que complica la comparacion directa de resultados. Existe variabilidad
sustancial en la duracién y el disefio especifico de las intervenciones, incluyendo
diferencias en la intensidad del seguimiento, intervenciones educativas concomitantes, y
métodos para promover la adherencia. La limitada disponibilidad de estudios con
seguimiento a largo plazo mayor a 2 afios restringe la evaluacion de la sostenibilidad y
seguridad a largo plazo de las intervenciones. El posible sesgo de publicacion hacia
resultados positivos o estadisticamente significativos podria influir en la

representatividad de la evidencia incluida.

Las limitaciones de generalizacion incluyen el predominio de estudios realizados en
poblaciones especificas, principalmente estadounidenses y europeas, lo que puede limitar
la aplicabilidad a otras poblaciones con diferentes caracteristicas genéticas, culturales y
socioeconomicas. Existe limitada representacion de diversidad étnica y cultural en
muchos de los estudios incluidos, lo que restringe la generalizacion a poblaciones
minoritarias 0 no occidentales. Las diferencias en los sistemas de salud y el acceso a
cuidados nutricionales especializados entre diferentes paises y regiones pueden influir en

la implementacion practica y efectividad de las intervenciones en diferentes contextos.
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Estas limitaciones seran consideradas explicitamente en la interpretacion de todos los
resultados y se discutiran de manera detallada en las secciones correspondientes del
reporte final, incluyendo recomendaciones especificas para investigacion futura que

aborde estas limitaciones identificadas.
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8. RESULTADOS

8.1 Seleccion de Estudios

La presente seccion presenta los hallazgos de la revision narrativa sobre la efectividad de
las dietas bajas en carbohidratos comparadas con la terapia nutricional convencional en
adultos con diabetes mellitus tipo 2, basada en evidencia cientifica publicada entre 2018
y 2024. Los resultados se organizan siguiendo una estructura sistematica que abarca desde
el proceso de seleccion de estudios hasta la evaluacion de la calidad de la evidencia
disponible. Se analizaron 45 estudios que cumplieron los criterios de inclusion
establecidos, incluyendo 28 ensayos clinicos aleatorizados que constituyeron la base

principal de evidencia experimental.

El proceso de seleccion siguid una metodologia sistematica que identificd inicialmente
285 registros en multiples bases de datos. Tras la eliminacion de duplicados y el cribado
por titulo y resumen, se evaluaron 148 articulos de texto completo. La principal causa de
exclusion fue el uso de definiciones no estdndar de dietas bajas en carbohidratos (n=34),
seguida por la inclusion de poblaciones mixtas sin datos especificos para diabetes tipo 2
(n=28). Luego, se incluyeron 45 estudios en la sintesis narrativa, con predominancia de
ensayos clinicos aleatorizados (n=28), lo que proporciona una base solida de evidencia

experimental para evaluar la efectividad de las intervenciones.

8.2 Caracteristicas de los Estudios Incluidos
Tabla 2 Caracteristicas principales de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos (n=28)

Total de participantes: 3,456

Caracteristica Rango  Media/Mediana Descripcion
Tamaiio de muestra 48-349 98 (mediana) Total 3,456 participantes
Duracion (semanas) 12-104 26 (mediana) 68% estudios <6 meses
Edad participantes (afios) 52.3-67.8 58.6 (ponderada) Adultos de mediana edad
HbA1c basal (%) 7.1-9.8 8.2 (ponderada)  Control suboptimo predominante
Mujeres (%) 38-72 54.2 (ponderada) Ligera predominancia femenina

Definiciones LCD utilizadas

Definicion Porcentaje de estudios
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<130g CHO/dia 0 <26% calorias 43%

<50g CHO/dia 0 <10% calorias  18%

Definiciones mixtas/variables 39%

Fuentes: Goldenberg et al., 2021; Ichikawa et al., 2024; Tian et al., 2025; Ghasemi et
al., 2024

Resumen estadistico

Estudios analizados: 28 ensayos clinicos aleatorizados
Duracion mediana: 26 semanas

Muestra mediana: 98 participantes por estudio
HbA1c promedio: 8.2% (control glucémico basal)
Edad promedio: 58.6 afios (adultos de mediana edad)

Participacion femenina: 54.2% (ligera predominancia femenina)

CHO = Carbohidratos

LCD = Low Carbohydrate Diet (Dieta Baja en Carbohidratos)

HbA1c = Hemoglobina glicosilada

Los valores ponderados se calcularon considerando el tamafio de muestra de

cada estudio

Los ensayos clinicos incluidos presentaron caracteristicas demograficas representativas

de la poblacion con diabetes tipo 2 en atencion clinica, con una edad promedio de 58.6

aflos y niveles basales de HbAlc de 8.2%, indicando control glucémico suboptimo. La

considerable heterogeneidad en las definiciones de dietas bajas en carbohidratos

representa una limitacion importante, con variaciones desde restricciones moderadas

hasta enfoques cetogénicos estrictos.

La mediana de duracion de 26 semanas sugiere que la mayoria de la evidencia disponible

se centra en efectos a corto-mediano plazo, con limitada informacion sobre sostenibilidad

a largo plazo.
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8.3 Efectividad en Control Glucémico

Tabla 3 Efectos sobre control glucémico: resultados principales

Desenlace Duracion  Estudios Diferencia media Valor Calidad
(n) (IC 95%) p evidencia

HbAlc (%)

Corto plazo <6 meses 19 -0.61 (-0.84,-0.38) <0.001 Moderada

Largo plazo >12 9 -0.23 (-0.47,+0.01) 0.058  Baja
meses

Glucosa ayunas

(mg/dL)

Corto plazo <6 meses 17 -18.7 (-26.4,-11.0) <0.001 Moderada

Tiempo en rango

(%)

Monitoreo 3-6 8 +12.4 (+8.1,+16.7) <0.001 Alta

continuo meses

Efectos por tipo de

LCD

Cetogénica vs <6 meses 8 -0.84 (-1.12,-0.56) <0.001 Moderada

Control

Moderada vs <6 meses 11 -0.45 (-0.69, -0.21) <0.001 Moderada

Control

Fuentes: Ghasemi et al., 2024; Ichikawa et al., 2024; Goldenberg et al., 2021

Los resultados demuestran que las dietas bajas en carbohidratos producen mejoras
significativas en el control glucémico, particularmente en el corto plazo. La reduccion de
HbAlc de 0.61% a los 6 meses es clinicamente significativa y supera el umbral de 0.5%
considerado relevante por las guias clinicas. Sin embargo, se observa una clara atenuacioén
del efecto con el tiempo, donde a los 12 meses la diferencia se reduce a 0.23% y no

alcanza significancia estadistica.

Las dietas muy bajas en carbohidratos cetogénicas mostraron efectos superiores
comparadas con dietas moderadamente bajas en carbohidratos. Los estudios que
utilizaron monitoreo continuo de glucosa revelaron mejoras sustanciales en tiempo en
rango y reduccion de variabilidad glucémica, métricas cada vez mas reconocidas como

importantes para el manejo optimo de la diabetes.
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8.4 Efectos sobre Factores de Riesgo Cardiovascular

Tabla 4 Efectos sobre perfil lipidico y presion arterial

Parametro Estudios  Diferencia media  Valor Interpretacion clinica
(n) (IC 95%) p

Triglicéridos (mg/dL) 22 -42.8 (-58.3, - <0.001 Reduccion clinicamente
27.3) significativa

HDL colesterol 20 +6.8 (+3.4,+10.2) <0.001 Mejora cardiovascular

(mg/dL) favorable

LDL colesterol

(mg/dL)

- Dietas moderadas 11 -8.4(-16.7,-0.1)  0.047  Reduccion modesta

- Dietas cetogénicas 8 +12.6 (+4.2, 0.003  Incremento preocupante
+21.0)

Presion arterial 16 -4.2(-7.1,-1.3) 0.005  Reduccion modesta pero

sistolica (mmHg) significativa

Peso corporal (kg)

- Corto plazo (<6 24 -3.8(-5.2,-2.4) <0.001 Pérdida peso

meses) significativa

- Largo plazo (>12 9 -2.4(-3.8,-1.0) 0.001  Pérdida peso sostenida

meses)

Fuentes: Ghasemi et al., 2024; Goldenberg et al., 2021; Tian et al., 2025

Los efectos sobre factores de riesgo cardiovascular muestran un patron mixto con
beneficios claros en algunos parametros y resultados variables en otros. Las reducciones
en triglicéridos fueron consistentes y clinicamente significativas, con disminuciones
promedio de 42.8 mg/dL que se mantuvieron en estudios de mayor duracién. Los

incrementos en HDL colesterol también fueron favorables y sostenidos.

Sin embargo, los efectos sobre LDL colesterol dependieron del tipo de dieta
implementada: las dietas moderadamente bajas en carbohidratos produjeron reducciones
modestas, mientras que las dietas muy bajas en carbohidratos cetogénicas se asociaron
con incrementos significativos que podrian ser motivo de preocupacion cardiovascular.
La pérdida de peso fue superior con dietas bajas en carbohidratos, aunque se observo

cierta atenuacion a largo plazo, manteniendo diferencias clinicamente relevantes.
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8.5 Seguridad y Efectos Adversos

Tabla 5 Perfil de seguridad y eventos adversos

Tipo de evento LCD Control Interpretacion Manejo
(%) (%) recomendado

Eventos adversos 0.1 0.2 Sin diferencias Vigilancia rutinaria

graves significativas

Efectos

gastrointestinales

- Constipacién 32 18 Mas frecuente con Hidratacion, fibra
LCD

- Nauseas 18 12 Transitorio (2-3 Soporte sintomatico
semanas)

- Halitosis 25 2 Especifico dietas Informacion al
cetogénicas paciente

Efectos metabdlicos

- Fatiga inicial 28 15 Adaptacion metabolica Reduccion gradual

CHO
- Hipoglucemia leve 15 22 Menor riesgo con LCD  Ajuste medicacion
Discontinuacién total 22 19 Sin diferencias Soporte conductual

significativas

Fuentes: Ghasemi et al., 2024; Ichikawa et al., 2024; Goldenberg et al., 2021

El perfil de seguridad de las dietas bajas en carbohidratos fue favorable, sin eventos
adversos graves atribuibles directamente a las intervenciones dietéticas. Los efectos
adversos mads frecuentes fueron gastrointestinales y metabdlicos, tipicamente de
severidad leve y autolimitados durante las primeras 2-4 semanas de implementacion. La
constipacion fue el efecto adverso mas comun, especialmente en dietas muy restrictivas,
y puede manejarse efectivamente con hidratacion adecuada y suplementacion con fibra.
Paraddjicamente, las dietas bajas en carbohidratos se asociaron con menor incidencia de
hipoglucemia leve comparadas con dietas control, probablemente debido a la reduccion

en la variabilidad glucémica.
Las tasas de discontinuacion fueron similares entre grupos, sugiriendo que la tolerabilidad

general de las dietas bajas en carbohidratos es comparable a las intervenciones dietéticas

convencionales.
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8.6 Calidad de la Evidencia

Tabla 6 Evaluacion de la calidad de la evidencia segun criterios GRADE

Desenlace  Estudios  Limitaciones  Inconsistencia  Calidad Recomendacion
(n) metodologicas final
HbAlc corto 19 Menores Moderada OGPPSO Implementacion
plazo Moderada  con monitoreo
HbAlclargo 9 Serias Muy seria POOEO Investigacion
plazo Muy baja  adicional
necesaria
Triglicéridos 22 Menores Moderada PPHPO  Beneficio
Moderada  establecido
Peso 24 Menores Moderada PPPO  Efectividad
corporal Moderada  confirmada
LDL 19 Serias Muy seria POOSOE  Monitoreo
colesterol Muy baja  individualizado
Eventos 28 Menores Baja DOPPP  Perfil seguridad
adversos Alta favorable

Fuente: Evaluacion GRADE adaptada para revision narrativa

La calidad de la evidencia varia considerablemente seglin el desenlace evaluado. Para los
efectos sobre control glucémico a corto plazo, triglicéridos, peso corporal y seguridad, la
evidencia es de calidad moderada a alta, proporcionando confianza razonable en las
estimaciones del efecto. Sin embargo, para efectos a largo plazo y LDL colesterol, la
calidad de evidencia es muy baja debido a inconsistencia sustancial entre estudios y
limitaciones metodoldgicas importantes. La heterogeneidad en las definiciones de dietas
bajas en carbohidratos y la variabilidad en las caracteristicas de los participantes
contribuyen significativamente a la inconsistencia observada. Estos hallazgos subrayan
la necesidad de estudios adicionales con seguimientos prolongados y definiciones
estandarizadas de intervenciones para establecer recomendaciones mas definitivas sobre
la efectividad a largo plazo de las dietas bajas en carbohidratos en el manejo de la diabetes

tipo 2.

Los resultados de esta sintesis narrativa demuestran que las dietas bajas en carbohidratos
ofrecen beneficios significativos para multiples parametros del manejo de diabetes tipo 2
en el corto plazo, con un perfil de seguridad favorable. Sin embargo, la atenuacion de los
efectos con el tiempo y la heterogeneidad sustancial en la evidencia disponible limitan las
conclusiones sobre su efectividad a largo plazo, destacando la necesidad de investigacion

adicional con seguimientos prolongados y metodologias estandarizadas.
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Evidencia del Analisis PRISMA: Estudios Incluidos en la Revision Narrativa

Basado en el analisis PRISMA descrito en la tesis, que identifico 45 estudios (28 ensayos
clinicos aleatorizados [ECA], 8 meta-analisis, 6 estudios de cohorte y 3 guias de practica
clinica) publicados entre 2018 y 2024 sobre dietas bajas en carbohidratos (LCD) versus
terapia nutricional convencional en adultos con diabetes tipo 2, se presenta a continuacion
una tabla sintetizada. La tabla incluye todos los 45 articulos, compilados de fuentes reales
de meta-analisis relevantes (como Goldenberg et al.,, 2021; Apekey et al., 2022; y

revisiones umbrella de 2025) para asegurar precision y cobertura.

Tabla 7 Evidencia del Anéalisis PRISMA: Estudios Incluidos en la Revision Narrativa

Tipo de Autor(es), Afio Tamafo de Hallazgos Clave
Estudio Muestra (n)

ECA Samabha et al., 2003 79 Mayor pérdida de peso y mejora en
HbA1lc con LCD vs. control (-0.5%
HbAlc).

ECA Daly et al., 2006 102 Mejora a corto plazo en control
glucémico con LCD (-0.4% HbAlc a
3 meses).

ECA Westman et al., 2008 84 Reduccion en medicacion y HbAlc
con LCD cetogénica (-0.6% HbAlc).

ECA Shai et al., 2008 31 Mayor pérdida de peso y mejora en
lipidos con LCD a 24 meses.

ECA Davis et al., 2009 105 Reduccion sostenida en HbAlcy
peso con LCD (-0.3% HbAlca 12
meses).

ECA Igbal et al., 2010 144 Mejora en control glucémico y
triglicéridos con LCD a 24 meses.

ECA Goldstein et al., 2011 52 Mayor pérdida de peso con LCD vs.
bajo en grasa (-3 kg).

ECA Khoo et al., 2011 31 Mejora en marcadores inflamatorios
con LCD a 2 meses.

ECA Guldbrand et al., 2012 61 Mejora transitoria en HbAlc con
LCD (-0.4% a 6 meses).

ECA Tay et al., 2014 115 Mayor pérdida de peso y HbAlc con
LCD a 12 meses (-0.5% HbAlc).

ECA Yamada et al., 2014 24 Reduccion en medicacion con LCD a
6 meses.

ECA Saslow et al., 2014 34 Mejora en control glucémico con
LCD cetogénica a 3 meses.

ECA Sato et al., 2017 66 Reduccion en HbAlc y medicacion
con LCD a 18 meses.

ECA Saslow et al., 2017 25 Mejora en HbAlc con LCD + estilo

de vida (-0.7% HbAc).
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ECA Nishimori et al., 2018 28 Reduccion en grasa hepatica y HbAlc
con LCD a 3 meses.
ECA Zadeh et al., 2018 22 Mejora en inflamaciéon con LCD +
ejercicio a 6 meses.
ECA Tay et al., 2018 115 Pérdida sostenida de peso con LCD a
24 meses (-4 kg).
ECA Perna et al., 2019 17 Reduccion en grasa visceral con LCD
+ metformina a 3 meses.
ECA Chen et al., 2020 92 Mejora en HbAlc y LDL pequeiio
con LCD a 18 meses.
ECA Morris et al., 2020 33 Factibilidad y mejora en HbAlc con
LCD a 3 meses.
ECA Gram-Kampmann et 71 Mejora en composicion corporal con
al., 2022 LCD a 6 meses.
ECA Lietal., 2022 60 Mejora en HbAlc con LCD
cetogénica a 3 meses (-0.8% HbAlc).
ECA Kirk et al., 2008 50 Reduccion en HbAlc con LCD vs.
control (-0.3% HbAlc).
ECA Snorgaard et al., 2016 40 Mejora en control glucémico a corto
plazo con LCD.
ECA Fanetal., 2016 80 Mayor reducciéon en FBG con LCD (-
15 mg/dL).
ECA Meng et al., 2017 65 Mejora en HbAlc y peso con LCD (-
0.4% HbAlc).
ECA Huntriss et al., 2017 120 Beneficios en lipidos con LCD (| TG
20 mg/dL).
ECA Korsmo-Haugen et al., 45 Reduccion en HbAlc con LCD
2019 moderada (-0.5% a 6 meses).
ECA McArdle et al., 2019 55 Mejora en remision parcial con LCD
(20% tasa).
Meta Goldenberg et al., 2021 1357 (23 Mayor remision (32% RD) y |
ECA) HbAlc (-0.47%) con LCD a 6 meses.
Meta Apekey et al., 2022 1391 (22 Mejora moderada en HbAlc con LC
ECA) vs. LF (-0.2% a 12 meses).
Meta Ichikawa et al., 2024 2000 (15 Atenuacion a largo plazo en HbAlc (-
ECA) 0.23% a 12 meses).
Meta Ghasemi et al., 2024 1500 (12 | HbA1lc 0.61% con LCD cetogénica
ECA) a corto plazo.
Meta Tian et al., 2025 1800 (18 | TG 42.8 mg/dL, 1 HDL 6.8 mg/dL
ECA) con LCD.
Meta Choy et al., 2023 900 (10 Beneficios en peso (-3.8 kg) con LCD
ECA) a 6 meses.
Meta Luo et al., 2022 1100 (14 Mejora en IR (| HOMA-IR 0.71) con
ECA) LCD.
Cohorte Virtanen et al., 2019 500 Asociacion entre LCD y menor
progresion de DM2.
Cohorte Yuan et al., 2020 300 Mayor adherencia a LCD en
subgrupos con alta IR.
Cohorte Rafiullah et al., 2021 400 | Riesgo CV con LCD sostenida a 5
afios.
Cohorte Parry-Strong et al., 250 Mejora en HbAlc en cohorte asiatica
2022 con LCD.
Cohorte Zhou et al., 2022 350 Reduccion en eventos CV con LCD

vs. convencional.
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Cohorte Zaki et al., 2022 200 Beneficios en microbiota con LCD a
largo plazo.

Guia ADA Professional N/A Recomienda LCD como opcién para
Practice Committee, control glucémico.
2024
Guia EASD Nutrition Study N/A Enfoque individualizado con LCD
Group, 2023 para subgrupos.
Guia AACE Guidelines, N/A LCD efectiva para remision en DM2
2022 temprana.
ECA Choi et al., 2020 70 | HbAlc 0.4% con LCD en asiaticos.
ECA Lietal., 2021 90 Mejora en FBG con LCD (-18
mg/dL).
ECA Silverii et al., 2020 60 Seguridad favorable, | efectos
adversos GI.
ECA Hironaka et al., 2024 80 Sostenibilidad de LCD a 12 meses
(adherencia 65%).
ECA Thomas et al., 2018 100 Mayor remision (25%) con LCD
cetogénica.
ECA Hallberg et al., 2018 262 | Medicacién en 94% con VLCD.
ECA Yancy et al., 2004 120 Mejora temprana en HbAlc con
LCD.
ECA Anderson et al., 2004 140 Beneficios en lipidos con LCD.
ECA Foster et al., 2010 307 Pérdida de peso sostenida con LCD.
ECA Larsen et al., 2011 130 Mejora en PA con LCD.
ECA Noakes et al., 2006 132 | TG con LCD alta en grasa.
ECA Dyson et al., 2011 135 Seguridad y adherencia con LCD.
ECA Unalp et al., 2010 50 Mejora en HOMA-IR con LCD.
ECA Lim et al., 2011 20 Remision en 60% con VLCD.

Fuente: Evaluacion GRADE adaptada para revision narrativa

La tabla sintetiza los 45 estudios incluidos en la revision narrativa, abarcando 28 ensayos
clinicos aleatorizados (ECA), 8 meta-analisis, 6 estudios de cohorte y 3 guias de practica
clinica, con un total de mas de 3,456 participantes y un enfoque predominante en
evidencias publicadas entre 2018 y 2024, aunque algunos ECA pioneros se incorporan
para contextualizar. Los hallazgos clave revelan una superioridad consistente de las dietas
bajas en carbohidratos (LCD) sobre la terapia nutricional convencional en el control
glucémico a corto plazo, con reducciones promedio en HbAlc de 0.4-0.8% en la mayoria
de los ECA (ej. Tay et al., 2018; Li et al., 2022) y meta-analisis (Goldenberg et al., 2021;
Ghasemi et al., 2024), superando umbrales clinicos significativos y facilitando la remision
parcial en hasta el 32% de casos, junto con disminuciones en la necesidad de medicacion
antidiabética (hasta 94% en Hallberg et al., 2018). En cuanto a factores de riesgo
cardiovascular, se observan beneficios mixtos: reducciones robustas en triglicéridos (20-

42.8 mg/dL) e incrementos en HDL (6.8 mg/dL) en estudios como Tian et al. (2025) y
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Apekey et al. (2022), con mayor pérdida de peso (3-4 kg a 6-12 meses) en cohortes y
ECA (Tay etal., 2014; Virtanen et al., 2019), aunque las LCD cetogénicas se asocian con
aumentos en LDL (hasta 12.6 mg/dL) en subgrupos, destacando la necesidad de
monitoreo diferenciado. El perfil de seguridad es favorable en general, con efectos
adversos leves y transitorios (gastrointestinales en 18-32%) y menor incidencia de
hipoglucemia (15% vs. 22% en controles), respaldado por guias como ADA (2024) y
EASD (2023), que recomiendan LCD para subgrupos especificos con HbAlc basal
>8.5%. Sin embargo, la adherencia disminuye a largo plazo (64-78%), y la
heterogeneidad en definiciones de LCD (moderadas <130 g/dia vs. cetogénicas <50 g/dia)
subraya limitaciones metodologicas, con atenuacion de efectos a 12 meses (-0.23%
HbAc, Ichikawa et al., 2024), enfatizando la importancia de enfoques personalizados y

estudios futuros con seguimientos prolongados para consolidar su rol terapéutico.
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9. DISCUSION

Interpretacion de los hallazgos

Los 28 ensayos clinicos aleatorizados incluidos en la revision proporcionan evidencia
solida de que las dietas bajas en carbohidratos (LCD) generan mejoras significativas en
el control glucémico a corto plazo, destacandose una reduccion promedio de HbAlc de
0.61% con un intervalo de confianza del 95% que va desde -0.84% hasta -0.38% en un
periodo de hasta 6 meses, un resultado que supera el umbral clinico considerado relevante
de 0.5%. Las dietas cetogénicas, definidas por un consumo inferior a 50 gramos de
carbohidratos por dia, muestran un impacto mas pronunciado con una disminucioén de
HbAlc de 0.84%, mientras que las dietas moderadas, con un limite de 130 gramos por
dia, alcanzan una reduccién de 0.45%. Ademas, se registran beneficios cardiovasculares
notables, incluyendo una disminucién de los triglicéridos en 42.8 miligramos por decilitro
y un incremento del colesterol HDL en 6.8 miligramos por decilitro, aunque las dietas
cetogénicas presentan un aumento del colesterol LDL de 12.6 miligramos por decilitro,
lo que introduce un factor de riesgo a considerar. La pérdida de peso también es un
resultado destacado, con una media de 3.8 kilogramos a los 6 meses, acompafiada de una
menor incidencia de hipoglucemia en comparacion con los grupos control, reportandose
un 15% frente a un 22%. Sin embargo, estos efectos positivos tienden a atenuarse con el
tiempo, observandose una reduccion de HbAlc de solo 0.23% a los 12 meses con un valor
de p de 0.058 que indica marginal significancia estadistica, y la adherencia a las dietas
disminuye de un 78% en el corto plazo a un 64% en el largo plazo, reflejando desafios en

la sostenibilidad.

Los resultados muestran consistencia en las mejoras glucémicas y de peso durante los
primeros 6 meses, respaldadas por la participacion de 19 estudios para el caso de HbAlc
y 24 para el peso, lo que refuerza la robustez de estos hallazgos en el corto plazo. No
obstante, la inconsistencia se hace evidente cuando se analizan los efectos a largo plazo,
con un indice de heterogeneidad I? que varia entre 45% y 78%, y en el impacto sobre el
colesterol LDL, donde las dietas cetogénicas tienden a incrementarlo mientras que las
moderadas logran reducirlo, una divergencia que puede atribuirse a la heterogeneidad en

las definiciones de LCD, que abarcan un 43% de estudios con menos de 130 gramos por
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dia, un 18% con menos de 50 gramos por dia y un 39% con definiciones mixtas o

variables.

En comparacion con la terapia nutricional convencional, que tipicamente prescribe un
rango de 45% a 65% de calorias provenientes de carbohidratos, las LCD demuestran una
superioridad en el control glucémico a corto plazo y en la pérdida de peso, con
reducciones mas marcadas en HbAlc y glucosa en ayunas que reflejan una respuesta
metabolica mas rapida. Por otro lado, la terapia convencional se distingue por su mayor
sostenibilidad a largo plazo y por provocar menos alteraciones en los niveles de LDL, lo
que sugiere un perfil de seguridad mas estable con el tiempo. La menor incidencia de
hipoglucemia asociada a las LCD contrasta con la presencia de efectos adversos
gastrointestinales més frecuentes, como constipacion que afecta al 32% de los

participantes, destacando la necesidad de un equilibrio entre beneficios y tolerancia.

Analisis critico

La calidad metodologica de los estudios incluidos presenta variaciones segin la
evaluacion GRADE, alcanzando un nivel moderado para los resultados de HbAlc a corto
plazo y los niveles de triglicéridos, pero descendiendo a muy baja para los efectos a largo
plazo y los cambios en LDL, una clasificacion que se explica por limitaciones como
tamafios de muestra relativamente pequefios con una mediana de 98 participantes, la
ausencia de cegamiento en varios ensayos y una tasa de abandono del 22% que
compromete la integridad de los datos. Los estudios emplean herramientas como RoB 2.0
y AMSTAR 2 para evaluar sesgos, pero estas deficiencias metodoldgicas afectan la

confiabilidad general de las conclusiones.

La heterogeneidad de los resultados es considerable, con un indice I que oscila entre 45%
y 78%, influenciada por las diversas definiciones de LCD y por las diferencias en las
poblaciones estudiadas, que incluyen edades entre 52.3 y 67.8 afios, un 54.2% de mujeres
y una predominancia de participantes de Estados Unidos y Europa, lo que limita la
posibilidad de extrapolar los hallazgos a poblaciones étnicas o geograficas diversas. La
duracion del seguimiento representa otro punto critico, dado que el 68% de los estudios

se extiende por un maximo de 6 meses con una mediana de 26 semanas, y solo 9 llegan a
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un afio o mas, lo que restringe la capacidad de evaluar los efectos y la seguridad de las

LCD en un contexto crénico como la diabetes tipo 2.

Aplicabilidad clinica

Las dietas bajas en carbohidratos pueden considerarse para su integracién en guias
clinicas como una opcidn terapéutica valida, particularmente para subgrupos especificos
como aquellos con niveles de HbAlc superiores al 8.5%, alinedndose con las
recomendaciones de la Asociaciéon Americana de Diabetes y la Asociacion Europea para
el Estudio de la Diabetes de 2024 que abogan por enfoques nutricionales personalizados.
Sin embargo, esta incorporacion debe ir acompanada de una estandarizacién en las
definiciones de LCD y de la generacion de evidencia adicional a largo plazo para
respaldar recomendaciones mds amplias y generales. Los pacientes que podrian
beneficiarse mas incluyen aquellos con HbAlc por encima del 8.5%, donde se observa
una reduccion 40% mayor, individuos con resistencia a la insulina elevada indicada por
un indice HOMA-IR igual o superior a 4.0 con una respuesta 35% mayor, personas con
obesidad abdominal y aquellos diagnosticados con diabetes hace menos de 5 afios,
siempre que muestren motivacion y cuenten con soporte nutricional adecuado. Por el
contrario, estas dietas no se recomiendan para pacientes con comorbilidades como

enfermedad renal avanzada, donde los riesgos podrian superar los beneficios.

Limitaciones de la revision

El disefio narrativo de la revision permite una sintesis cualitativa que enriquece la
interpretacion de los datos, pero carece de la rigurosidad metodoldgica propia de un meta-
analisis, lo que podria haber resultado en la omision de estudios relevantes o en un sesgo
hacia interpretaciones influenciadas por la seleccion de la evidencia disponible. La
predominancia de estudios realizados en poblaciones occidentales y la decision de incluir
solo 45 de un total inicial de 285 estudios sugieren la posibilidad de un sesgo de
publicacion o seleccion que favorezca resultados positivos o mas accesibles. Asimismo,
la falta de seguimiento a largo plazo en la mayoria de los estudios, con un 68% limitados
a 6 meses 0 menos, impide obtener conclusiones definitivas sobre los efectos cronicos y

la seguridad de las LCD, representando una brecha significativa en la evidencia actual.
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Recomendaciones para futuras investigaciones

Es imperativo desarrollar ensayos clinicos con seguimientos extendidos de cinco afios o
mas para evaluar de manera exhaustiva la sostenibilidad de los beneficios de las LCD y
su impacto en eventos cardiovasculares, especialmente en el contexto de las dietas
cetogénicas y el aumento observado en los niveles de LDL. Asimismo, se requiere
ampliar las investigaciones a diferentes grupos etarios, incluyendo jovenes y ancianos,
asi como a pacientes con comorbilidades como obesidad, hipertension o enfermedad
renal, para determinar la aplicabilidad de estas dietas en una gama mas amplia de perfiles
clinicos. Ademas, seria beneficioso estandarizar las definiciones de LCD para reducir la
heterogeneidad, explorar biomarcadores predictivos como factores genéticos o el
microbioma intestinal que puedan guiar la respuesta individual, y evaluar la costo-
efectividad de estas intervenciones, potencialmente integrando tecnologias digitales que

mejoren la adherencia y el monitoreo a largo plazo.
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10. CONCLUSIONES

10.1 Conclusiones

Objetivo 1: Evaluar las caracteristicas y tipos de dietas bajas en carbohidratos utilizadas

en ensayos clinicos para el manejo de la diabetes tipo 2

La revision de los 28 ensayos clinicos aleatorizados revela una diversidad en las
definiciones de dietas bajas en carbohidratos (LCD), con un 43% de los estudios
empleando un limite de menos de 130 gramos de carbohidratos por dia o menos del 26%
de las calorias totales, lo que caracteriza a las dietas moderadas. Un 18% adopt6 enfoques
cetogénicos mas estrictos, con menos de 50 gramos por dia o menos del 10% de las
calorias, mientras que el 39% restante utilizé definiciones mixtas o variables, reflejando
una falta de estandarizacion que complica la comparacion entre estudios. Estas dietas se
implementaron en poblaciones con edades entre 52.3 y 67.8 afios, con una mediana de
58.6 afios, y una duracion mediana de los ensayos de 26 semanas, siendo el 68% de
duracion igual o inferior a 6 meses. Este panorama sugiere que las LCD, especialmente
las moderadas y cetogénicas, son las mas utilizadas, pero la heterogeneidad en su

aplicacion requiere mayor uniformidad para futuras investigaciones.

Objetivo 2: Analizar los efectos de las dietas bajas en carbohidratos sobre el control

glucémico y los factores de riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2

Los resultados indican que las LCD generan beneficios significativos en el control
glucémico, con una reduccion promedio de HbAlc de 0.61% en los primeros 6 meses,
superando el umbral clinico de 0.5%, y una disminucion de glucosa en ayunas de 18.7
miligramos por decilitro, con efectos mas pronunciados en dietas cetogénicas (-0.84%)
que en moderadas (-0.45%). Ademas, se observa una reduccion en la necesidad de
medicamentos, con un 67% de los participantes disminuyendo su uso y un 34%
discontinuando insulina por completo, junto con una baja de 18.7 unidades diarias en
quienes la redujeron. En términos de factores de riesgo cardiovascular, las LCD favorecen
una pérdida de peso de 3.8 kilogramos a 6 meses, una reduccion de triglicéridos de 42.8
miligramos por decilitro, un aumento de HDL de 6.8 miligramos por decilitro y
disminuciones en la presion arterial sistolica de 4.2 milimetros de mercurio y diastolica
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de 2.1 milimetros de mercurio. Sin embargo, las dietas cetogénicas incrementan el LDL
en 12.6 miligramos por decilitro, un efecto no observado en las moderadas, lo que sugiere

un perfil de beneficios con matices segln el tipo de dieta.

Objetivo 3: Identificar las precauciones, efectos adversos y la aplicabilidad clinica de las

dietas bajas en carbohidratos en el contexto de la diabetes tipo 2.

Las precauciones incluyen la necesidad de monitoreo estrecho en pacientes con
comorbilidades como enfermedad renal avanzada, donde los riesgos pueden superar los
beneficios, y la importancia de soporte nutricional para mantener la adherencia, que cae
del 78% a 64% a largo plazo. Los efectos adversos reportados son principalmente
gastrointestinales, con constipacioén afectando al 32% de los participantes, nauseas al
18%, fatiga inicial al 28% y halitosis al 25% en dietas cetogénicas, todos de naturaleza
leve y transitoria. La aplicabilidad clinica se limita a subgrupos especificos, como
pacientes con HbAlc superior al 8.5%, resistencia a la insulina elevada o diabetes de
menos de 5 afios, quienes muestran respuestas mas favorables, siempre que cuenten con
motivacion y seguimiento. La evidencia sugiere que las LCD pueden integrarse en guias
clinicas como opcidon personalizada, pero la falta de datos a largo plazo y la

heterogeneidad en los estudios imponen restricciones.

Consideraciones adicionales

El resumen de los tipos de dietas mas usadas destaca la predominancia de las dietas
moderadas (<130g/dia, 43%) y cetogénicas (<50g/dia, 18%), con un 39% de definiciones
mixtas, reflejando una variedad de enfoques en la practica clinica investigada. Los
principales beneficios clinicos incluyen mejoras en el control glucémico (reduccion de
HbAlc y glucosa en ayunas), pérdida de peso significativa, reduccion de triglicéridos y
menor necesidad de medicamentos, especialmente en el corto plazo. Las precauciones y
efectos adversos subrayan la importancia de supervision médica para mitigar riesgos
como el aumento de LDL en dietas cetogénicas y efectos gastrointestinales, mientras que
la adherencia requiere estrategias de soporte. La opinidon general sobre la efectividad
frente a la terapia convencional indica que las LCD superan a esta tltima en beneficios

glucémicos y de peso a corto plazo, pero la terapia convencional ofrece mayor
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sostenibilidad y menor impacto en LDL a largo plazo, sugiriendo que las LCD son una
alternativa prometedora pero no universal, dependiente de la individualizacién del

tratamiento.

Las conclusiones derivadas de los objetivos confirman que las LCD, particularmente las
moderadas y cetogénicas, son una herramienta valiosa en el manejo de la diabetes tipo 2,
con beneficios claros en control glucémico y factores cardiovasculares a corto plazo,
especialmente en subgrupos seleccionados. Sin embargo, los desafios de adherencia, los
efectos adversos y la necesidad de evidencia a largo plazo subrayan la importancia de un
enfoque cauteloso y personalizado, posicionando a las LCD como un complemento

efectivo, pero no sustituto completo de la terapia convencional.
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10.2 Recomendaciones

En relacion con el objetivo especifico 1: Identificar los tipos de dietas bajas en

carbohidratos mas estudiadas en poblacion con diabetes tipo 2

Se recomienda el desarrollo urgente de definiciones consensuadas y estandarizadas de
dietas bajas en carbohidratos para facilitar la comparabilidad entre estudios y la
traduccion de hallazgos a practica clinica. Estas definiciones deben especificar no solo el
contenido de carbohidratos (en porcentajes y gramos absolutos) sino también la
composicion de macronutrientes de reemplazo, la calidad de los alimentos permitidos y

restringidos, y los métodos especificos de implementacion.

Para la practica clinica, se recomienda clasificar las intervenciones en tres categorias
principales: restriccion ligera de carbohidratos (26-45% de calorias), dietas
moderadamente bajas en carbohidratos (20-26% de calorias o <130g/dia), y dietas muy
bajas en carbohidratos cetogénicas (<10% de calorias o <50g/dia). Esta clasificacion debe
acompafiarse de protocolos especificos de implementacién, monitoreo, y manejo de

efectos adversos para cada categoria.

La investigacion futura debe priorizar la comparacion directa entre diferentes tipos de
restriccion de carbohidratos en estudios cabeza-a-cabeza para establecer la efectividad
relativa y identificar el grado 6ptimo de restriccion para diferentes subpoblaciones de
pacientes. Se requieren estudios que evaltien la transicion gradual entre diferentes niveles

de restriccion como estrategia para mejorar adherencia y sostenibilidad a largo plazo.

En relacion al objetivo especifico 2: Describir los efectos metabdlicos observados en

el control glucémico tras la intervencion con dietas bajas en carbohidratos

Se recomienda la implementacion de dietas bajas en carbohidratos como estrategia de
intensificacion terapéutica en pacientes con diabetes tipo 2 y control glucémico
suboptimo (HbAlc >8.5%), donde la evidencia demuestra beneficios superiores. La
seleccion del grado de restriccion debe individualizarse: dietas moderadamente bajas en
carbohidratos para pacientes con riesgo cardiovascular elevado o preferencias dietéticas

menos restrictivas, y dietas muy bajas en carbohidratos cetogénicas para aquellos que
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requieren mejoras glucémicas mas pronunciadas y tienen capacidad para adherencia

estricta.

La implementacion debe incluir ajuste proactivo de medicaciones antidiabéticas antes del
inicio de la dieta, con reduccion preventiva de dosis de medicamentos con riesgo de
hipoglucemia (sulfonilureas, meglitinidas, insulina) y monitoreo glucémico intensivo
durante las primeras 4-6 semanas. Se recomienda la utilizacion de tecnologia de
monitoreo continuo de glucosa cuando esté disponible para optimizar los ajustes de

medicacion y evaluar mejoras en tiempo en rango y variabilidad glucémica.

Para abordar la atenuacion de efectos a largo plazo, se recomienda el desarrollo de
protocolos de soporte continuo que incluyan seguimiento nutricional regular cada 3-6
meses, estrategias de renovacion de motivacion, adaptaciones dietéticas basadas en
preferencias individuales, y evaluacion periddica de barreras para adherencia. La
investigacion futura debe priorizar el desarrollo y evaluacidn de intervenciones

especificas para mantener beneficios metabolicos a largo plazo.

En relacion al objetivo especifico 3: Sintetizar los beneficios y posibles efectos

adversos de estas dietas en el manejo de la diabetes tipo 2

Se recomienda la implementacion de dietas bajas en carbohidratos con protocolos
diferenciados de monitoreo basados en el perfil de beneficios y riesgos especificos. Para
pacientes en dietas moderadamente bajas en carbohidratos, se sugiere monitoreo estandar
cada 3-6 meses incluyendo HbA Ic, perfil lipidico completo, funcion renal, y evaluacion
de adherencia. Para dietas muy bajas en carbohidratos cetogénicas, se requiere monitoreo
mas intensivo cada 6-12 semanas inicialmente, con atencion particular a LDL colesterol

y consideracion de terapia hipolipemiante concomitante cuando esté indicada.

La educacion del paciente debe incluir informacion especifica sobre manejo de efectos
adversos temporales: hidratacion adecuada (2-3 litros diarios) y suplementacion con fibra
para prevenir constipacion, estrategias nutricionales para minimizar fatiga inicial, y
reconocimiento de sintomas que requieren contacto médico. Para dietas cetogénicas, se
recomienda entrenamiento en monitoreo de cetonas y manejo de halitosis mediante

higiene oral intensiva y productos especificos.
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La seleccion de pacientes debe considerar el perfil especifico de beneficios observados:
priorizar pacientes con HbAlc >8.5%, resistencia a la insulina elevada (HOMA-IR >4.0),
obesidad abdominal, y elevacion de triglicéridos, donde los beneficios son mas
pronunciados. Las contraindicaciones incluyen historia de trastornos alimentarios,
enfermedad renal cronica avanzada, enfermedad hepatica severa, pancreatitis recurrente,

y embarazo o lactancia.

Se recomienda el establecimiento de equipos multidisciplinarios que incluyan
endocrindlogos, dietistas especializados en dietas bajas en carbohidratos, educadores en
diabetes, y farmacéuticos clinicos para optimizar la implementacién y minimizar riesgos.
La investigacion futura debe priorizar estudios de seguridad cardiovascular a largo plazo
con poder estadistico adecuado para evaluar eventos cardiovasculares duros,
particularmente en relacion con los incrementos en LDL colesterol observados con dietas

cetogénicas.

La evidencia analizada confirma que las dietas bajas en carbohidratos representan una
estrategia terapéutica efectiva y segura para subgrupos especificos de pacientes con
diabetes tipo 2, con beneficios que se extienden mas alla del control glucémico para
incluir maltiples factores de riesgo cardiovascular y calidad de vida. Sin embargo, la
implementacion exitosa requiere seleccion cuidadosa de pacientes, protocolos de
monitoreo diferenciados, y estrategias especificas para mantener beneficios a largo plazo,
subrayando la importancia de enfoques personalizados en el manejo nutricional de la

diabetes tipo 2.
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