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18.1 - Alimentacion y mortalidad

La alimentacidon representa uno de los principales determi-
nantes de la salud humana y, al mismo tiempo, uno de los fac-
tores de riesgo mas modificables. Cada dia, a través de las elec-
ciones alimentarias, el organismo recibe no solo energia y nu-

trientes, sino también sefiales metabdlicas capaces de influir
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en el funcionamiento de las células, los drganos y los sistemas
de regulacion de todo el organismo. Una alimentacion inco-
rrecta no coincide exclusivamente con un exceso caldrico o
con el aumento del peso corporal. Incluso las personas con un
peso normal pueden seguir un régimen alimentario caracteri-
zado por alimentos altamente refinados, ricos en carbohidra-
tos de rdpida absorcidn y capaces de provocar continuas osci-
laciones de la glucemia y de la secrecion insulinica. Con el
tiempo, estas repetidas solicitaciones metabdlicas pueden fa-
vorecer el establecimiento de procesos bioldgicos que aceleran
el envejecimiento del organismo y aumentan la probabilidad
de desarrollar numerosas patologias cronicas. Por este motivo,
en los ultimos afios la investigacion cientifica ha desplazado
progresivamente la atencidn de la simple cantidad de carbohi-
dratos a su calidad metabolica, evaluada a través de parame-
tros como el indice glucémico, la carga glucémica y, mas re-
cientemente, el potencial insulinémico de la dieta. Estos indi-
cadores permiten estimar con qué intensidad un determinado
modelo alimentario es capaz de estimular la glucemia y la se-
crecion de insulina después de las comidas, proporcionando
informacion que va mucho mads alla del simple contenido de
carbohidratos de los alimentos. Las evidencias disponibles
muestran hoy de manera cada vez mas consistente que una
alimentacion caracterizada por un elevado indice glucémico,
una elevada carga glucémica o un elevado potencial insuliné-
mico se asocia a un incremento de la mortalidad general y de

la mortalidad por causas especificas, lo que sugiere que la cali-
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dad metabolica de la dieta representa un determinante funda-
mental de la longevidad (Jenkins et al., 2024)*.

La hipotesis de que la calidad de los carbohidratos puede
influir en el riesgo de muerte encuentra una so6lida base fisio-
l6gica. Los alimentos con un elevado indice glucémico deter-
minan, de hecho, una rapida entrada de glucosa en el torrente
sanguineo, provocando bruscos aumentos de la glucemia. El
organismo reacciona produciendo elevadas cantidades de in-
sulina para devolver rdpidamente la glucemia a valores fisio-
l6gicos. Si este mecanismo se repite varias veces al dia, duran-
te afios o incluso décadas, las células se ven expuestas a un es-
tado cronico de hiperinsulinemia y a continuas oscilaciones
metabdlicas que favorecen el estrés oxidativo, la inflamacion
de bajo grado, la formacion de productos finales de la glica-
cion avanzada (sustancias que se forman por la glicacion pro-
longada de proteinas o lipidos), la disfunciéon endotelial y la
progresiva resistencia a la insulina. Es un proceso comparable
al que ocurre en un automavil obligado a acelerar y frenar
continuamente en el trafico urbano: el motor sigue funcionan-
do, pero el desgaste de sus componentes aumenta mucho mas
rapidamente en comparacion con una marcha regular y cons-
tante. Andlogamente, un metabolismo continuamente someti-
do a rapidos cambios glucémicos tiende a acumular dafios
que, a largo plazo, favorecen el desarrollo de las principales
enfermedades crénicas (Kim & Je, 2023)% (Zhao et al., 2022)3.

Una de las confirmaciones mas autorizadas de esta relacion

proviene del reciente metaandlisis coordinado por Jenkins y
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colaboradores, que tomdé en consideracién exclusivamente
grandes cohortes prospectivas que incluian al menos cien mil
participantes, provenientes de diferentes dreas geograficas y
analizadas con criterios metodoldgicos particularmente rigu-
rosos. El andlisis demostro que las personas pertenecientes a
los grupos con el indice glucémico de la dieta mas elevado pre-
sentan un aumento del 8% en el riesgo de mortalidad por to-
das las causas en comparacion con quienes siguen una alimen-
tacion con bajo indice glucémico. Aunque un incremento del
8% pueda parecer modesto a nivel individual, adquiere una
importancia enorme si se compara con toda la poblacion mun-
dial, considerando que miles de millones de personas consu-
men diariamente alimentos altamente refinados. E1 mismo es-
tudio también destacd como un elevado indice glucémico au-
menta simultdneamente el riesgo de diabetes mellitus tipo 2,
enfermedades cardiovasculares y tumores relacionados con la
diabetes, lo que sugiere que la mayor mortalidad observada
representa probablemente la consecuencia del efecto acumu-
lativo ejercido sobre multiples patologias cronicas en lugar de
sobre un solo 6rgano o aparato (Jenkins et al., 2024)*.

Un metaanadlisis prospectivo realizado con mas de 527.000
participantes y casi 49.000 fallecimientos asoci6é un elevado in-
dice glucémico a un incremento del 10% de la mortalidad por
todas las causas. La relacion no parece lineal: por encima de
un determinado umbral de indice glucémico, el riesgo aumen-
ta de forma mas marcada. También un elevado indice o carga

glucémica resultdé asociado a una mayor mortalidad por ictus.
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La hiperglucemia posprandial puede, de hecho, favorecer el
estrés oxidativo, la disfuncion endotelial, la rigidez arterial y
la progresion de la aterosclerosis, contribuyendo a largo plazo
a la aparicion de eventos cerebrovasculares y al aumento del
riesgo de mortalidad (Kim & Je, 2023)>2.

Las evidencias surgidas de los metaanalisis encuentran
confirmacion también en grandes estudios prospectivos reali-
zados en diferentes poblaciones, elemento que refuerza nota-
blemente la fiabilidad de las conclusiones. Un ejemplo es el Ja-
pan Public Health Center-based Prospective Study, que siguio a
mas de 72.000 adultos japoneses durante mas de veinte afios,
acumulando mas de 1,24 millones de afios-persona de obser-
vacion. Durante este largo periodo se registraron mas de doce
mil fallecimientos, lo que permitio a los investigadores evaluar
con elevada precision la asociacion entre la calidad de los car-
bohidratos consumidos y el riesgo de muerte: los resultados
mostraron que los sujetos pertenecientes al cuartil (subdivi-
sion de los datos en cuatro grupos de igual tamafio) con el in-
dice glucémico mas elevado presentaban un riesgo de mortali-
dad global un 14% superior en comparacion con quienes se-
guian una dieta caracterizada por un indice glucémico mas
bajo. Aun mds marcadas resultaron las asociaciones con las
principales causas de muerte cardiovascular: el riesgo de mor-
talidad por enfermedades del sistema circulatorio aumentaba
un 28%, el de cardiopatias un 33% y el de patologias cerebro-
vasculares un 32%. El estudio también destacd un incremento

del 45% en la mortalidad por enfermedades respiratorias, lo
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que sugiere que los efectos de una alimentacion caracterizada
por continuos picos glucémicos pueden extenderse mucho
mads alld del sistema cardiovascular, involucrando multiples
organos a través de mecanismos comunes de inflamacion cro-
nica y estrés oxidativo (Huang et al., 2021)*.

Resultados superponibles se observaron también en el es-
tudio internacional PURE, una de las mayores investigaciones
epidemioldgicas jamas realizadas sobre el tema, que involucro
a mas de 137.000 adultos provenientes de cinco continentes y
caracterizados por tradiciones alimentarias, condiciones eco-
nomicas y estilos de vida profundamente diferentes. Este as-
pecto adquiere una importancia particular porque permite ve-
rificar si las asociaciones observadas se limitan a poblaciones
especificas o si representan un fenémeno bioldgico universal.
Tras casi diez afios de seguimiento (periodo de control y obser-
vacion en el tiempo), los investigadores documentaron mas de
ocho mil fallecimientos y mas de ocho mil eventos cardiovas-
culares mayores. Los participantes que consumian habitual-
mente alimentos con un elevado indice glucémico presenta-
ban un aumento significativo del riesgo del criterio de valora-
cion compuesto (indicador que combina multiples resultados
clinicos en un unico desenlace del estudio) constituido por
muerte cardiovascular, infarto de miocardio, ictus, insuficien-
cia cardiaca y mortalidad por cualquier causa. La asociacion
resultaba evidente tanto en los sujetos que ya padecian enfer-
medades cardiovasculares, en los cuales el riesgo aumentaba

un 51%, como en las personas aparentemente sanas, que mos-
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traban de todos modos un incremento del 21%. Esto indica que
los efectos desfavorables de una alimentaciéon con un elevado
indice glucémico no afectan solo a quienes ya presentan una
patologia, sino que comienzan a actuar muchos afios antes,
contribuyendo al desarrollo mismo de la enfermedad (Jenkins
et al., 2021)°.

Si los estudios descritos hasta ahora han centrado la aten-
cion predominantemente en el indice glucémico y en la carga
glucémica, una perspectiva adicional fue ofrecida por el Nur-
ses' Health Study y el Health Professionals Follow-up Study,
que introdujeron el concepto de potencial insulinémico de la
dieta.

Este parametro no evalda solo la respuesta glucémica de
los alimentos, sino que estima directamente su capacidad de
estimular la secrecion cronica de insulina a través del Empiri-
cal Dietary Index for Hyperinsulinemia (EDIH). Analizando a
mdas de 106.000 profesionales sanitarios seguidos durante
treinta afios, los investigadores observaron mads de 38.000 fa-
llecimientos, documentando una relacion lineal entre el au-
mento del potencial insulinémico de la dieta y el riesgo de
mortalidad. Los participantes pertenecientes al quintil con la
dieta mas insulinémica presentaban un riesgo de muerte por
todas las causas un 33% superior, un incremento del 37% de la
mortalidad cardiovascular y del 20% de la mortalidad oncolo-
gica en comparacion con quienes seguian una alimentacion

con menor estimulo insulinico (Wan et al., 2022)5.
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En conjunto, las evidencias provenientes de metaanalisis,
grandes cohortes prospectivas y estudios internacionales deli-
nean un cuadro extremadamente coherente. Poblaciones per-
tenecientes a continentes diferentes, con tradiciones alimenta-
rias distintas y seguidas durante periodos muy largos, mues-
tran la misma tendencia: una alimentacion caracterizada por
un elevado indice glucémico, una elevada carga glucémica o
un alto potencial insulinémico se asocia sistematicamente a un
aumento de la mortalidad. Bajo esta Optica, la calidad de los
carbohidratos y la capacidad de la dieta para limitar las conti-
nuas oscilaciones glucémicas asumen un papel central en las
estrategias de prevencion de la mortalidad precoz, confirman-
do que la longevidad no depende solo de la cantidad de comi-
da consumida, sino sobre todo del modo en que esa comida
dialoga diariamente con nuestro metabolismo.

La mortalidad, sin embargo, representa solo el resultado fi-
nal de procesos patologicos que pueden desarrollarse y pro-
gresar a lo largo de muchos afios. Para comprender plenamen-
te el significado de estas asociaciones, es necesario, por tanto,
dar un paso mas: pasar de la mortalidad al riesgo de desarro-
llar patologias especificas. En los siguientes parrafos analizare-
mos por separado las evidencias que relacionan el indice glu-
cémico, la carga glucémica y la respuesta insulinica de la dieta
con la incidencia de diabetes, enfermedades cardiovasculares,
patologias neurodegenerativas, tumores y enfermedades auto-
inmunes. El objetivo sera comprender como y en qué medida

la exposicion repetida a estimulos glucémicos e insulinicos
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puede representar un elemento comun capaz de insertarse, a
través de mecanismos diferentes, en la historia natural de con-

diciones aparentemente muy distantes entre si.

18.2 - La diabetes

La diabetes mellitus tipo 2, que hemos tratado con el maximo
enfoque en el capitulo dedicado a ella, representa uno de los
desafios sanitarios mas importantes de nuestro tiempo. Su di-
fusion ha aumentado de manera constante en las ultimas dé-
cadas, en paralelo a la transformacion de los habitos alimenta-
rios y a la creciente disponibilidad de alimentos altamente re-
finados. Durante muchos afios, la atencién se centré casi ex-
clusivamente en el exceso caldrico y la obesidad como princi-
pales responsables de la enfermedad. Aunque estos factores
mantienen un papel central, la investigacion cientifica ha de-
mostrado progresivamente que la calidad metabdlica de los
carbohidratos también ejerce una influencia determinante en
la aparicion de la diabetes. No todos los carbohidratos, de he-
cho, son gestionados por el organismo de la misma manera.
Algunos liberan glucosa lentamente, permitiendo una respues-
ta insulinica gradual; otros, en cambio, determinan un rapido
aumento de la glucemia, imponiendo al pancreas un intenso
trabajo secretor. Si este fendmeno se repite diariamente du-
rante muchos afios, el sistema encargado del control de la glu-
cosa puede perder eficiencia progresivamente, favoreciendo
primero la resistencia a la insulina y, posteriormente, el agota-

miento funcional de las células f pancreaticas. Es un proceso
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que recuerda al de una bomba obligada a funcionar constante-
mente al maximo de su capacidad: inicialmente logra satisfa-
cer la demanda, pero con el paso del tiempo el desgaste com-
promete inevitablemente su rendimiento. Las evidencias cien-
tificas mas recientes indican que precisamente esta continua
exposicion a elevados picos glucémicos e insulinicos represen-
ta uno de los principales vinculos entre la alimentacion y el
desarrollo de la diabetes tipo 2 (Jenkins et al., 20211,

Una de las confirmaciones mas so6lidas proviene del recien-
te metaanalisis del Richard Doll Consortium, que incluyo ex-
clusivamente grandes cohortes prospectivas que comprendian
al menos cien mil participantes. La eleccidn de limitar el anali-
sis a estudios de dimensiones tan elevadas ha permitido redu-
cir notablemente el riesgo de errores aleatorios y obtener re-
sultados extremadamente robustos. Los investigadores obser-
varon que las personas que consumian habitualmente dietas
caracterizadas por un elevado indice glucémico presentaban
un riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 un 27% superior en
comparacion con aquellas que seguian una alimentacion de
bajo indice glucémico. También una elevada carga glucémica
resultaba asociada a un incremento significativo del riesgo,
confirmando que no solo cuenta la velocidad con la que la glu-
cosa entra en la sangre, sino también la cantidad total que el
organismo debe gestionar después de cada comida. Un aspecto
particularmente interesante del estudio se refiere a la compa-
racion con otros modelos alimentarios considerados saluda-

bles. Los autores observaron, de hecho, que los beneficios ob-
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tenidos al reducir el indice glucémico y la carga glucémica
eran sustancialmente superponibles a los derivados de un ele-
vado consumo de fibra y cereales integrales. Esto sugiere que
una parte de los efectos protectores atribuidos tradicional-
mente a estos alimentos deriva precisamente de su capacidad
para ralentizar la absorcion de la glucosa, atenuar los picos
glucémicos y reducir la demanda insulinica posprandial (can-
tidad de insulina necesaria para el organismo después de una
comida) (Jenkins et al., 2024).

Las conclusiones del metaanalisis encuentran confirmacion
en uno de los estudios prospectivos internacionales mas gran-
des jamas realizados sobre el tema, el Prospective Urban Rural
Epidemiology (PURE), que ha involucrado a mas de 127.000
adultos provenientes de veinte paises distribuidos en los cinco
continentes. Este estudio adquiere una importancia particular
porque demuestra que la asociacion entre la calidad de los
carbohidratos y la diabetes no representa una caracteristica
exclusiva de las poblaciones occidentales, sino que constituye
un fendmeno observable en culturas alimentarias extremada-
mente diferentes. Tras casi doce afios de observacion, durante
los cuales se diagnosticaron mas de siete mil nuevos casos de
diabetes, se observo que los sujetos pertenecientes al quintil
con el indice glucémico mas elevado presentaban un riesgo un
15% mayor en comparacion con aquellos con los valores mas
bajos, mientras que la carga glucémica elevada aumentaba el
riesgo en un 21%. Aun mas interesante es el hecho de que la

asociacion resultaba significativamente mdas marcada en las
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personas con un indice de masa corporal elevado. El exceso de
tejido adiposo hace que las células sean menos sensibles a la
accion de la insulina; en consecuencia, cuando una dieta de
alto indice glucémico se asocia a la obesidad, el pancreas se ve
obligado a producir cantidades aun mayores de hormona para
mantener estable la glucemia. Se instaura asi un circulo vicio-
so en el que la resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia y
la alimentacion de escasa calidad se alimentan reciprocamen-
te, acelerando la aparicion de la enfermedad (Miller et al.,
2024)8.

Otro aporte original a la comprensidon de este fendmeno
proviene del Tehran Lipid and Glucose Study, que amplio el
concepto de calidad metabdlica de la dieta introduciendo, jun-
to al indice glucémico y la carga glucémica, también el indice
insulinico y la carga insulinica. Estos ultimos describen la ca-
pacidad de los alimentos para estimular directamente la secre-
cion de insulina, independientemente de su contenido de car-
bohidratos. El estudio, realizado en adultos inicialmente sin
diabetes y seguidos durante mas de ocho afios, demostro que
los cuatro indicadores representan predictores independientes
del desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, el dato mas re-
levante se refiere a la carga glucémica y la carga insulinica,
que resultaron ser los indicadores con mayor poder predicti-
vo. Los participantes pertenecientes al tercil con la carga glu-
cémica mas elevada presentaban, de hecho, un riesgo de
desarrollar diabetes mas de tres veces superior en compara-

cion con aquellos con la carga glucémica mas baja. Del mismo
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modo, también una elevada carga insulinica resultaba fuerte-
mente asociada a la incidencia de la enfermedad, lo que sugie-
re que el continuo estimulo secretor impuesto al pancreas re-
presenta un elemento fundamental en la fisiopatologia de la
diabetes tipo 2 (Teymoori et al., 2021)”.

Continuando con el andlisis de las evidencias disponibles,
emerge un aspecto particularmente relevante: la relacion en-
tre la calidad de los carbohidratos y la diabetes no representa
una simple asociacidon estadistica, sino que responde a los
principales criterios utilizados en epidemiologia para definir
una relacion de causalidad. Para abordar esta cuestion, Live-
sey y colaboradores aplicaron los nueve criterios de Bradford-
Hill, considerados desde hace décadas la referencia metodold-
gica para establecer si un determinado factor contribuye di-
rectamente al desarrollo de una enfermedad. El analisis inte-
gro datos provenientes de estudios prospectivos, ensayos clini-
cos, investigaciones fisiopatologicas y metaandlisis, llegando a
una conclusidon particularmente significativa: tanto el indice
glucémico como la carga glucémica satisfacen todos los crite-
rios requeridos para ser considerados auténticos factores cau-
sales en el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2. En otras
palabras, las evidencias disponibles no indican simplemente
que las personas que siguen una dieta de elevado indice glucé-
mico desarrollan mas frecuentemente diabetes, sino que su-
gieren que este tipo de alimentacion contribuye directamente

a la aparicion de la enfermedad (Livesey et al., 2019)*°.
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Los autores destacaron que la asociacion entre indice glu-
cémico, carga glucémica y diabetes es reproducible en pobla-
ciones diferentes y sigue una relacion dosis-respuesta: al au-
mentar el indice glucémico y la carga glucémica, crece progre-
sivamente el riesgo de enfermedad. La relacidon presenta ade-
mas plausibilidad fisiopatoldgica, ya que los picos glucémicos
repetidos favorecen la hiperinsulinemia, el estrés oxidativo, la
inflamaciodn, la reduccion de la sensibilidad a la insulina y el
deterioro de las células B pancreaticas. Los estudios de inter-
vencion también apoyan esta interpretacion, mostrando que
las dietas de bajo indice glucémico mejoran el control glucémi-
co, la hemoglobina glicada y la sensibilidad a la insulina. En
conjunto, estas evidencias refuerzan el papel de la calidad de
los carbohidratos en la evolucion metabdlica (Livesey et al.,
2019)™.

La misma linea de investigacion produjo otro metaanalisis
particularmente riguroso, en el cual los autores abordaron
una de las principales criticas dirigidas a los estudios epide-
mioldgicos anteriores: la calidad de los instrumentos utiliza-
dos para evaluar la alimentacion. Al limitar el analisis exclusi-
vamente a los estudios que empleaban cuestionarios alimenta-
rios previamente validados y metodolégicamente fiables, la
heterogeneidad estadistica se reducia casi por completo y las
asociaciones se volvian aun mas robustas. Se observo que
cada incremento de diez unidades en el indice glucémico au-
mentaba el riesgo de diabetes en un 27%, mientras que un in-

cremento de 80 gramos al dia en la carga glucémica conlleva-
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ba un aumento del riesgo del 26%. Aun mas impresionantes
resultan los andlisis dosis-respuesta: al comparar a las perso-
nas con las exposiciones alimentarias mads bajas con aquellas
caracterizadas por los valores mas elevados de indice glucémi-
co o carga glucémica, el riesgo global de desarrollar diabetes
resultaba casi duplicado. Este dato demuestra como el deterio-
ro del metabolismo glucidico no es el resultado de un umbral
repentino, sino la consecuencia de un proceso progresivo que
acompafia al aumento de la exposicion metabdlica a lo largo
de los afios (Livesey et al., 2019)°.

Las implicaciones practicas de estos resultados se vuelven
particularmente evidentes cuando se analiza a las personas
que se encuentran en la fase intermedia entre la normalidad y
la diabetes manifiesta. El estudio prospectivo realizado por He
y colaboradores siguid durante cinco afios a 640 sujetos con
prediabetes, una condicion en la que la regulacion de la gluce-
mia ya esta alterada, pero el dafio metabdlico aun puede ser
reversible. Durante el periodo de observacion se registraron
tanto nuevos casos de diabetes como numerosos sujetos que
recuperaron una regulacion glucémica normal. Los resultados
mostraron con gran claridad que la carga glucémica de la die-
ta representa uno de los principales determinantes de esta
evolucion. Los participantes pertenecientes al grupo con la
carga glucémica mas elevada presentaban, de hecho, un riesgo
de progresion hacia la diabetes un 85% superior en compara-
cion con aquellos que seguian una dieta de baja carga glucémi-

ca. Paralelamente, las probabilidades de regresar a una ho-
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meostasis normal de la glucosa resultaban reducidas en apro-
xXimadamente un 35%, lo que demuestra que la calidad de los
carbohidratos no solo influye en la aparicion de la enferme-
dad, sino también en la posibilidad de revertir el proceso pato-
16gico en sus fases iniciales (He, 2018)1%.

Este estudio transmite un mensaje extremadamente impor-
tante también desde el punto de vista clinico. La prediabetes
no representa una condicion inevitablemente destinada a evo-
lucionar hacia la diabetes manifiesta. Por el contrario, casi
doscientos cincuenta participantes lograron recuperar una re-
gulacion glucémica normal durante el seguimiento, demos-
trando que la historia natural de la enfermedad puede modifi-
carse a través de intervenciones dirigidas en el estilo de vida.
Entre estas, la reduccion de la carga glucémica emerge como
una de las estrategias mas eficaces. Limitar el consumo de ali-
mentos altamente refinados, bebidas azucaradas y productos
ricos en almidones de rapida disponibilidad, privilegiando en
cambio alimentos naturalmente ricos en fibra y caracterizados
por una respuesta glucémica mas gradual, permite reducir el
estrés metabolico diario al que estan sometidos el pancreas y
los tejidos periféricos. En otras palabras, mejorar la calidad de
los carbohidratos no significa simplemente controlar la gluce-
mia después de una sola comida, sino modificar progresiva-
mente el entorno metabolico en el que se desarrolla la
enfermedad.

En su conjunto, las evidencias provenientes de metaanali-

sis, estudios prospectivos internacionales, evaluaciones de
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causalidad e investigaciones realizadas en sujetos con predia-
betes convergen hacia una conclusion extremadamente solida:
la diabetes mellitus tipo 2 no depende exclusivamente del ex-
ceso de carbohidratos o del aporte energético total, sino tam-
bién de la calidad metabdlica de los alimentos consumidos y
de su capacidad para estimular repetidamente la glucemia y la
secrecion de insulina. El indice glucémico, la carga glucémica
y el potencial insulinémico de la dieta describen aspectos dife-
rentes pero complementarios del mismo fenémeno bioldgico,
es decir, la carga metabdlica impuesta diariamente al organis-
mo. Reducir dicha carga significa limitar las continuas excur-
siones glucémicas, preservar durante mas tiempo la funcion
de las células B pancreaticas, mantener una mejor sensibilidad
a la insulina y evitar la progresion hacia la diabetes. Los cono-
cimientos disponibles hoy sugieren, por tanto, que la calidad
de los carbohidratos debe considerarse uno de los pilares fun-
damentales de la prevencion de la diabetes tipo 2, al mismo ni-

vel que el control del peso corporal y la actividad fisica.

18.3 — Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares siguen representando la
principal causa de muerte a nivel mundial y son el resultado
de un proceso patoldgico que se desarrolla lentamente a lo lar-
go de muchos afios. Aunque factores de riesgo como la hiper-
tension arterial, la dislipidemia, el tabaquismo y la diabetes
han sido reconocidos desde hace tiempo como determinantes

fundamentales de la enfermedad cardiovascular, en las ulti-
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mas décadas ha surgido con creciente claridad el papel que
desempenia la calidad metabdlica de la alimentacion. En parti-
cular, el indice glucémico y la carga glucémica de la dieta han
demostrado ser importantes indicadores de la capacidad de
los alimentos para inducir repetidas excursiones glucémicas e
insulinicas que, con el tiempo, contribuyen al dafio vascular.
Cada episodio de hiperglucemia posprandial representa, de
hecho, una verdadera solicitacién para el endotelio, la fina
capa de células que recubre internamente todos los vasos san-
guineos y regula su correcto funcionamiento. Si tales estimu-
los se repiten diariamente durante afios, el endotelio pierde
progresivamente su capacidad de mantener el tono vascular,
contrarrestar la inflamacion e impedir la adhesion de las célu-
las inflamatorias a la pared arterial. Se crea asi el terreno ideal
para el inicio de la aterosclerosis, un proceso cronico en el que
la inflamacion, el estrés oxidativo y las alteraciones metaboli-
cas se alimentan mutuamente, favoreciendo la aparicion de
cardiopatia isquémica, estenosis arteriales y enfermedades ce-
rebrovasculares (Livesey y Livesey, 2019)'2,

Una de las demostraciones mas solidas de esta relacion pro-
viene del metaanalisis dosis-respuesta realizado por Livesey y
colaboradores, que incluy¢ exclusivamente estudios prospecti-
vos caracterizados por una elevada calidad metodologica y
por herramientas alimentarias previamente validadas. Anali-
zando poblaciones provenientes de Europa, Norteamérica y
Asia oriental, con un seguimiento medio de aproximadamente

once anos, los autores observaron que cada incremento de 65
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gramos al dia de la carga glucémica se asociaba a un aumento
del 44% del riesgo de desarrollar cardiopatia coronaria, mien-
tras que un incremento de diez unidades del indice glucémico
determinaba un aumento del riesgo del 24%. Aun mas signifi-
cativo result6 el comportamiento observado a lo largo de todo
el intervalo de exposicidn alimentaria. A través del andlisis do-
sis-respuesta, surgio de hecho que el riesgo cardiovascular cre-
ce progresivamente al aumentar el indice glucémico y la carga
glucémica, sin evidenciar un umbral real de seguridad. Esto
significa que el dafio cardiovascular no aparece repentina-
mente por encima de un valor determinado, sino que aumenta
gradualmente en funcion de la exposicion metabolica cronica,
tal como ocurre con otros factores de riesgo importantes como
la presion arterial o el colesterol LDL (Livesey y Livesey,
2019)*2.

Resulta particularmente relevante el hecho de que los auto-
res sometieran estos resultados a los criterios de Bradford-Hill,
universalmente utilizados para evaluar la probabilidad de una
relacion causal entre una exposicion y una enfermedad. Todos
los criterios principales resultaban satisfechos. La asociacion
era fuerte, coherente entre estudios diferentes, observada ex-
clusivamente después de la exposicion alimentaria, caracteri-
zada por una clara relacion dosis-respuesta y respaldada por
sdlidos mecanismos fisiopatolégicos. Ademas, las intervencio-
nes nutricionales destinadas a reducir el indice glucémico ya
habian demostrado mejorar numerosos factores de riesgo car-

diovascular, entre ellos el peso corporal, la hemoglobina gluco-
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silada, el perimetro de cintura y el perfil lipidico. Incluso la
analogia farmacoldgica resultaba coherente: fArmacos como la
acarbosa, que ralentizan la absorcion intestinal de los carbohi-
dratos reduciendo la carga glucémica posprandial, se han aso-
ciado a una disminucion de la incidencia de los eventos car-
diovasculares. El conjunto de estas evidencias sugiere, por tan-
to, que la calidad de los carbohidratos representa no solo un
marcador epidemioldgico, sino un verdadero determinante
biologico de la cardiopatia isquémica (Livesey y Livesey,
2019)*2.

La aterosclerosis constituye el principal mecanismo a tra-
vés del cual estos efectos se traducen en eventos clinicos. Tra-
dicionalmente se creia que dicho proceso dependia casi exclu-
sivamente de la acumulacion de lipoproteinas aterogénicas en
la pared arterial. Hoy, en cambio, esta claro que la hipergluce-
mia posprandial y la hiperinsulinemia crdnica participan acti-
vamente en la formacion y la progresion de la placa ateroscle-
rotica. El estudio realizado por Peng representa una de las pri-
meras demostraciones directas de este fenomeno. Analizando
a 669 pacientes ingresados por ictus isquémico agudo, los au-
tores evaluaron la presencia de estenosis aterosclerotica caro-
tidea mediante angio-TC (examen de TC que permite observar
detalladamente arterias y venas) y la relacionaron con la cali-
dad de la dieta habitual. Los resultados mostraron que los su-
jetos pertenecientes al cuartil con el indice glucémico mas ele-
vado presentaban una probabilidad de desarrollar una esteno-

sis carotidea significativa mdas que doble en comparaciéon con
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aquellos con el indice glucémico mas bajo. De manera andloga,
una elevada carga glucémica aumentaba en aproximadamen-
te un 80% la probabilidad de presentar una estenosis ateros-
clerdtica. Se trata de un dato particularmente importante por-
que demuestra que la calidad metabdlica de la dieta no influye
solo en el riesgo de eventos cardiovasculares finales, sino que
se asocia directamente a la presencia de la lesion anatémica
responsable de la obstruccidn arterial (Peng et al., 2020)4,
Las consecuencias de la exposicion cronica a una elevada
respuesta glucémica no se limitan a las grandes arterias, sino
que afectan también al delicado sistema vascular cerebral. El
estudio prospectivo EPICOR, realizado en el ambito de la
cohorte italiana EPIC, proporciond una de las demostraciones
mas solidas de esta asociacion al analizar a mas de 44.000
hombres y mujeres seguidos durante aproximadamente once
afos. Durante el seguimiento se registraron 355 casos de ictus,
lo que permitio evaluar con precision la relacion entre la cali-
dad de los carbohidratos y el riesgo cerebrovascular. Los resul-
tados mostraron que los sujetos pertenecientes al quintil con
la carga glucémica mas elevada presentaban un riesgo de ictus
superior en mds de dos veces en comparacion con aquellos
con la carga glucémica mads baja. Una asociacion andloga se
observo para los carbohidratos provenientes de alimentos con
alto indice glucémico, mientras que aquellos derivados de ali-
mentos con bajo indice glucémico no mostraban ningun incre-
mento significativo del riesgo. Este dato adquiere particular

relevancia porque destaca cdmo el problema no esta represen-
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tado por los carbohidratos en si, sino por su capacidad de de-
terminar rapidas y repetidas excursiones glucémicas. En otras
palabras, alimentos que contienen cantidades similares de car-
bohidratos pueden ejercer efectos profundamente diferentes
en el sistema vascular dependiendo de la velocidad con la que
se absorbe la glucosa y de la respuesta insulinica que conlleva
(Sieri et al., 2013)13.

El analisis detallado de los eventos cerebrovasculares evi-
dencid, ademas, que la carga glucémica y los carbohidratos
provenientes de alimentos con alto indice glucémico aumenta-
ban significativamente tanto el riesgo de ictus isquémico como
el de ictus hemorragico. En particular, los carbohidratos con
alto indice glucémico resultaban asociados a un incremento
del riesgo de ictus isquémico de aproximadamente el 92%,
mientras que para el ictus hemorragico el riesgo resultaba in-
cluso superior a tres veces en comparacion con los sujetos con
la menor exposicion. Estas observaciones sugieren que el efec-
to de una dieta metabdlicamente desfavorable no se limita a la
progresion de la aterosclerosis, sino que involucra también la
estabilidad de la pared vascular y la integridad de la microcir-
culacion cerebral (Sieri et al., 2013)*3,

Una confirmacion adicional proviene del amplio Shanghai
Women's Health Study, que siguiéo a mas de 64.000 mujeres
chinas durante un periodo comprendido entre diez y doce
afnos. Durante el seguimiento se documentaron casi tres mil ic-
tus y mas de seiscientos fallecimientos relacionados, lo que

convierte a esta investigacion en una de las mds extensas ja-
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mas realizadas sobre la relacion entre la calidad de los car-
bohidratos y las enfermedades cerebrovasculares. También en
esta poblacién, caracterizada por un elevado consumo de
arroz blanco y cereales refinados, surgié una clara asociacion
entre un elevado indice glucémico, una elevada carga glucémi-
ca y un aumento del riesgo de ictus total, isquémico y hemo-
rragico. El aspecto quizds mas interesante del estudio se refie-
re, sin embargo, a la distincion entre cantidad y calidad de los
carbohidratos. Contrariamente a lo que se podria hipotetizar,
la ingesta total de carbohidratos no mostraba ninguna rela-
cion significativa con el riesgo de ictus. El riesgo aumentaba,
en cambio, cuando dichos carbohidratos provenian predomi-
nantemente de alimentos altamente refinados, tales como
arroz blanco, pan blanco y harinas refinadas. Este resultado
refuerza aun mas el concepto segun el cual el determinante
principal no estd representado por la cantidad total de car-
bohidratos ingeridos, sino por su capacidad de generar rapi-
das oscilaciones de la glucemia y de la insulinemia (Yu et al.,
2016)™5.

Sin embargo, las alteraciones no afectan unicamente a las
grandes arterias cerebrales. El estudio de Song y colaborado-
res ha demostrado, de hecho, que una elevada carga glucémi-
ca en la dieta estd estrechamente asociada también a la pre-
sencia y gravedad de las enfermedades de los pequefios vasos
cerebrales, una afeccion frecuentemente responsable de ictus
lacunares (pequefio ictus debido a la oclusion de un pequerio

vaso sanguineo cerebral), deterioro cognitivo y demencia vas-
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cular. Al analizar a pacientes ingresados por un primer ictus
isquémico y sometidos a resonancia magnética cerebral, los
autores observaron que los sujetos pertenecientes al cuartil
con la mayor carga glucémica presentaban un riesgo superior
a tres veces mayor de desarrollar lesiones extensas de la sus-
tancia blanca (conjunto de fibras nerviosas que transmiten se-
fales entre diferentes zonas del sistema nervioso) y microhe-
morragias cerebrales, ademds de un incremento significativo
en la frecuencia de infartos lacunares silentes y alteraciones
de los espacios perivasculares (espacios alrededor de los vasos
cerebrales involucrados en la circulacion de los liquidos). Una
vez mas, la carga glucémica demostrd ser un indicador mas
potente que el indice glucémico por si solo, probablemente
porque considera simultdneamente tanto la calidad como la
cantidad de los carbohidratos realmente consumidos. Segun
los autores, las repetidas excursiones glucémicas favorecen la
glicacion de las proteinas, aumentan la produccion de radica-
les libres, comprometen la funcion endotelial de los pequefios
vasos y alteran la integridad de la barrera hematoencefalica
(filtro selectivo que protege al cerebro de sustancias potencial-
mente dafiinas), creando las condiciones para la progresion
del dafio microvascular cerebral (Song et al., 2018)6.

En su conjunto, estas evidencias delinean un cuadro extre-
madamente coherente. Los grandes metaanalisis, los estudios
prospectivos de poblacion y las investigaciones realizadas en
pacientes con enfermedades cardiovasculares convergen ha-

cia la misma conclusion: una alimentacion caracterizada por
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un elevado indice glucémico y una alta carga glucémica favo-
rece la progresion de la aterosclerosis, aumenta el riesgo de
cardiopatia coronaria, acelera la estenosis carotidea e incre-
menta significativamente la incidencia de ictus isquémico, ic-
tus hemorragico y enfermedad de los pequefios vasos cerebra-
les. Dichos efectos resultan biolégicamente plausibles y en-
cuentran explicacion en la interaccion entre hiperglucemia
posprandial, hiperinsulinemia crénica, disfuncion endotelial,
inflamacion sistémica, estrés oxidativo y alteraciones de la
funcidn vascular. Una vez mads, emerge con claridad que no es
suficiente considerar solo la cantidad total de carbohidratos
presentes en la dieta: lo que determina el riesgo cardiovascu-
lar es, sobre todo, su calidad metabdlica y la capacidad de ge-
nerar continuas solicitaciones glucémicas e insulinicas. Redu-
cir la exposicion diaria a tales oscilaciones representa, por tan-
to, una estrategia nutricional fundamental no solo para la pre-
vencion de la diabetes, sino también para preservar a lo largo

del tiempo la integridad de todo el sistema cardiovascular.

18.4 - Enfermedades neurodegenerativas

El cerebro representa solo alrededor del 2% del peso corporal,
pero consume mads del 20% de la energia producida diaria-
mente por el organismo. Para garantizar el correcto funciona-
miento de las redes neuronales, necesita un aporte constante
de glucosa y un sistema extremadamente eficiente capaz de
regular su utilizaciéon. Cuando este delicado equilibrio se alte-

ra, las consecuencias no se limitan al metabolismo energético,
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sino que involucran la plasticidad sinaptica (capacidad de las
conexiones entre neuronas de fortalecerse o debilitarse con el
tiempo), la memoria, el aprendizaje y los mecanismos de su-
pervivencia neuronal. En los ultimos afios ha surgido con cre-
ciente claridad la idea de que muchas enfermedades neurode-
generativas estdn estrechamente relacionadas con las altera-
ciones del metabolismo glucidico. La insulinorresistencia cere-
bral, l1a hiperinsulinemia crénica y los repetidos picos glucémi-
cos representan hoy importantes factores modificables capa-
ces de favorecer la aparicion del deterioro cognitivo y de la en-
fermedad de Alzheimer. No es casualidad que esta ultima sea
definida cada vez con mayor frecuencia como "diabetes de
tipo 3", precisamente para subrayar el papel central de la res-
puesta reducida de las neuronas a la insulina. En este contex-
to, la calidad de los carbohidratos ingeridos con la dieta ad-
quiere una importancia que va mucho mas alld del simple
control de la glucemia, influyendo directamente en algunos de
los principales procesos bioldgicos involucrados en la neuro-
degeneracion (Novau-Ferré et al., 2025)17,

Una de las confirmaciones mas autorizadas proviene de un
reciente analisis prospectivo realizado en el marco del UK Bio-
bank, que involucr6 a mas de 202.000 adultos inicialmente sin
demencia y seguidos durante numerosos afios. El objetivo era
comprender si el indice glucémico y la carga glucémica de la
dieta podian influir en el riesgo de desarrollar demencia y en-
fermedad de Alzheimer. Los resultados mostraron una clara

relacion entre la calidad metabdlica de los carbohidratos y la
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salud cerebral; un bajo indice glucémico resultaba progresiva-
mente asociado a una reduccion del riesgo de demencia hasta
un valor umbral de aproximadamente 49, mientras que una
carga glucémica superior a unos 111 determinaba un incre-
mento progresivo del riesgo. Por encima de este umbral, cada
aumento adicional de la carga glucémica se asociaba a un au-
mento de aproximadamente el 15% en el riesgo de desarrollar
demencia. Aun mas interesante es el hecho de que las mismas
asociaciones resultaban evidentes tanto para la enfermedad
de Alzheimer como para la demencia vascular (pérdida de las
capacidades cognitivas debida a dafios en los vasos sanguineos
del cerebro), lo que sugiere que la calidad de los carbohidratos
influye en diferentes formas de neurodegeneracion a través de
mecanismos bioldgicos en parte comunes (Novau-Ferré et al.,
2025)7.

Que estos procesos puedan manifestarse muchos afios an-
tes del inicio clinico de la enfermedad queda demostrado por
un estudio realizado en la Universidad de Kansas sobre ancia-
nos cognitivamente normales sometidos a tomografia por emi-
sion de positrones (PET) con florbetapir para la medicion di-
recta de las placas amiloides cerebrales. A pesar de la ausencia
de sintomas cognitivos, mas de una cuarta parte de los partici-
pantes presentaba ya una acumulacion significativa de B-ami-
loide (fragmento proteico que, cuando se acumula en el cere-
bro, puede formar agregados y placas amiloides, tipicas del
Alzheimer). Al analizar los habitos alimentarios, surgioé que los
sujetos con mayor deposicion amiloide consumian cantidades
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mas elevadas de azucares, carbohidratos y alimentos caracte-
rizados por una elevada carga glucémica. Tras haber corregi-
do estadisticamente los resultados por edad, sexo y nivel de
educacion, el modelo alimentario de alta carga glucémica per-
manecia significativamente asociado tanto al depdsito amiloi-
de global como a la acumulacién en las principales regiones
cerebrales involucradas en la fisiopatologia del Alzheimer.
También el consumo global de azucares y carbohidratos mos-
traba una correlacion positiva con la carga amiloide, lo que su-
giere que las alteraciones metabolicas inducidas por la dieta
pueden contribuir al inicio de la enfermedad muchos afios an-
tes de la aparicion de los primeros trastornos de la memoria
(Taylor et al., 2017)8.

Mas confirmaciones han llegado del mismo grupo de inves-
tigacion a través de un estudio longitudinal que siguio durante
doce meses a 102 ancianos cognitivamente normales someti-
dos a PET cerebral repetida. A diferencia del trabajo anterior,
esta investigacion no se limité a evaluar el depdsito amiloide
en un solo momento, sino que analizo su velocidad de progre-
sion en el tiempo. Los resultados mostraron que una mayor
adherencia a una dieta caracterizada por un elevado indice
glucémico estaba significativamente asociada a una acumula-
cion mas rapida de B-amiloide en el precuneo, una de las pri-
meras regiones cerebrales involucradas en la enfermedad de
Alzheimer. Del mismo modo, un mayor consumo de azucares y
carbohidratos resultaba correlacionado con la progresion de

la deposicion amiloide. La asociacién se volvia aun mads evi-
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dente en los sujetos que presentaban ya una acumulacion ini-
cial de amiloide al inicio: en estos individuos, la dieta de alto
indice glucémico aceleraba la deposicion del péptido también
en el giro del cingulo posterior y en la corteza temporal lateral,
areas pertenecientes a la denominada Default Mode Network,
una red cerebral caracterizada por una elevada actividad me-
tabdlica y particularmente vulnerable a la neurodegeneracion
(Taylor et al., 2021)'°.

Las alteraciones del metabolismo glucidico parecen, ade-
mas, ejercer un efecto particularmente marcado en las perso-
nas genéticamente predispuestas a la enfermedad de Alzhei-
mer: el estudio prospectivo Three-City, que siguié durante
doce afios a mas de 2.500 ancianos inicialmente sin demencia,
evaluo la interaccion entre el indice glucémico de las diferen-
tes comidas del dia y la presencia del alelo APOE €4, el princi-
pal factor genético de riesgo para la enfermedad de Alzheimer.
Los resultados mostraron que en los portadores del alelo €4,
un tentempié vespertino caracterizado por un elevado indice
glucémico estaba asociado a un deterioro mas rapido de la me-
moria visual, de la memoria episddica y de la funcién cogniti-
va global, mientras que dicha relacion no se observaba en los
sujetos no portadores. Esta diferencia sugiere que el patrimo-
nio genético puede amplificar la vulnerabilidad del cerebro a
los efectos metabdlicos de una dieta rica en carbohidratos ra-
pidamente absorbibles. Segun los autores, los portadores de
APOE ¢4 presentan ya en condiciones fisiolggicas un metabo-
lismo cerebral de la glucosa reducido, una menor eficiencia
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mitocondrial y alteraciones de la sefializacion insulinica; la ex-
posicion cronica a repetidos picos glucémicos e insulinicos po-
dria, por tanto, agravar aun mads este déficit energético, acele-
rando los procesos de neurodegeneracion (Gentreau et al.,
2020)%.

El mismo estudio destacé una observacion particularmente
interesante. Un indice glucémico moderadamente mas elevado
durante el almuerzo resultaba a veces asociado a mejores ren-
dimientos en algunos test de atencion y funcion ejecutiva. Los
autores interpretan este dato a la luz del contexto alimentario
global. En la poblacion francesa, el almuerzo consiste, de he-
cho, generalmente en una comida completa, en la cual el pan o
los cereales se consumen junto con verduras, legumbres, pro-
teinas y grasas saludables. La presencia de estos alimentos ra-
lentiza la absorcion de la glucosa, atenuando la respuesta glu-
cémica real a pesar del valor teodrico del indice glucémico. Esta
observacion subraya un concepto fundamental: el comporta-
miento metabdlico de un alimento no depende solo de sus ca-
racteristicas intrinsecas, sino también de la composicion glo-
bal de la comida y de las interacciones entre los diferentes nu-
trientes (Gentreau et al., 2020)%,

Las alteraciones neurodegenerativas no parecen, sin em-
bargo, limitarse a la acumulacion de B-amiloide, sino que afec-
tan también a la estructura anatomica del cerebro: un reciente
estudio prospectivo realizado en mas de 107.000 participantes
del UK Biobank introdujo un indicador innovador de la cali-
dad de los carbohidratos, la relacion carbohidratos/fibra (Car-
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bohydrate-to-Fiber Ratio, CFR), que expresa el equilibrio entre
carbohidratos totales y fibra alimentaria. Tras un seguimiento
mediano de casi doce afios, durante el cual se registraron cer-
ca de 2.000 nuevos casos de demencia, surgié que un aumento
progresivo del CFR se asociaba a un incremento significativo
del riesgo de desarrollar demencia. Aun mads interesante fue la
contribucion de las investigaciones de neuroimagen efectua-
das en mas de 14.000 sujetos mediante resonancia magnética
cerebral. Una relacion carbohidratos/fibra elevada resultaba,
de hecho, asociada a un adelgazamiento de la corteza entorri-
nal, de la corteza orbitofrontal medial, del polo frontal y de la
corteza frontal media rostral, regiones cerebrales estrecha-
mente involucradas en la memoria, en las funciones ejecutivas
y en los procesos cognitivos superiores. No se observaron, en
cambio, diferencias significativas en el volumen del hipocam-
po (area cerebral fundamental para la memoria y el aprendi-
zaje), lo que sugiere que las alteraciones corticales pueden re-
presentar eventos muy precoces respecto a la pérdida volumeé-
trica hipocampal tipica de las fases mdas avanzadas de la enfer-
medad (Lee et al., 2026)*.

Desde el punto de vista bioldgico, los autores proponen un
conjunto de mecanismos perfectamente coherentes con las
evidencias ya descritas. Una alimentacidon caracterizada por
una elevada relacion carbohidratos/fibra refleja generalmente
un consumo abundante de cereales refinados, azucares sim-
ples y alimentos ultraprocesados, responsables de repetidos

picos glucémicos y de hiperinsulinemia crdnica; un resultado
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particularmente interesante se refiere al hecho de que la sim-
ple cantidad absoluta de fibra no resultaba asociada al riesgo
de demencia, mientras que la relaciéon entre carbohidratos y
fibra mostraba una clara capacidad predictiva. Esto sugiere
que no es suficiente aumentar el aporte de fibra, sino que es
necesario mejorar el equilibrio global de la dieta, reduciendo
paralelamente el consumo de carbohidratos altamente refina-
dos (Lee et al., 2026)™.

Un elemento adicional ha sido aportado por un estudio que
evaluo directamente los biomarcadores plasmaticos de la en-
fermedad de Alzheimer. Al analizar a 377 personas mayores
pertenecientes a la cohorte francesa Three-City, los investiga-
dores observaron que una elevada carga glucémica en el al-
muerzo estaba asociada con una reduccion significativa de la
concentracion plasmatica de AB42 y de la relacion AB42/AB40,
dos biomarcadores considerados entre los indicadores mas
sensibles de la deposicion cerebral de p-amiloide en las fases
preclinicas de la enfermedad. Las asociaciones resultaron in-
dependientes de la edad, el sexo, la adherencia a la dieta medi-
terranea e incluso de la presencia del alelo APOE €4, 1o que in-
dica que la calidad de los carbohidratos ejerce un efecto auto-
nomo sobre los procesos patoldgicos del Alzheimer (Gentreau
et al., 2022)%2.

Por ultimo, una de las evidencias mas interesantes provie-
ne de la aleatorizacion mendeliana, una metodologia que utili-
za variantes genéticas para distinguir las simples asociaciones

estadisticas de las relaciones potencialmente causales. Al ana-
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lizar los datos genéticos de mas de 350.000 participantes del
Biobanco del Reino Unido (UK Biobank), Mason y colaborado-
res observaron que una predisposicion genética a valores ele-
vados de glucemia dos horas después de una carga oral de glu-
cosa estaba asociada con un incremento del 69% en el riesgo
de desarrollar la enfermedad de Alzheimer. Por el contrario, la
glucemia y la insulinemia en ayunas no mostraron asociacio-
nes significativas con el volumen cerebral, el volumen hipo-
campal, las lesiones de la sustancia blanca o el riesgo de de-
mencia general. Aunque requieren mas confirmacion, estos re-
sultados sugieren que el principal factor perjudicial para el ce-
rebro no es la hiperglucemia estable en ayunas, sino las repeti-
das excursiones glucémicas posprandiales. Segun los autores,
tales oscilaciones podrian favorecer precozmente la acumula-
cion de B-amiloide, la hiperfosforilacion de la proteina tau
(proteina que contribuye a mantener estable y funcional la es-
tructura interna de las neuronas), la disfuncion sinaptica y la
neuroinflamacion, mucho antes de que se vuelvan evidentes
las alteraciones estructurales detectables con las técnicas co-
munes de neuroimagen (Mason et al., 2026)%,

En conjunto, estas evidencias delinean un panorama sor-
prendentemente coherente. Los estudios prospectivos, las in-
vestigaciones longitudinales con PET cerebral, los biomarcado-
res plasmaticos, los analisis de neuroimagen y los estudios de
aleatorizacion mendeliana convergen todos hacia la misma
conclusion: una dieta caracterizada por un elevado indice glu-

cémico, una alta carga glucémica y una prevalencia de car-
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bohidratos refinados favorece la resistencia a la insulina cere-
bral, acelera la acumulacion de B-amiloide, alimenta la neuro-
inflamacion, altera la estructura de las regiones corticales in-
volucradas en la memoria y aumenta el riesgo de demencia y
enfermedad de Alzheimer. Por el contrario, limitar las oscila-
ciones glucémicas posprandiales mediante una cantidad redu-
cida y una mejor calidad de los carbohidratos representa una
estrategia nutricional potencialmente capaz de preservar el
metabolismo energético cerebral y de ralentizar los procesos

neurodegenerativos ya desde sus fases mas precoces.

18.5 — Enfermedades tumorales

Las enfermedades tumorales son el resultado de un proceso
complejo en el que la predisposicion genética, los factores am-
bientales y el estilo de vida interactuan durante muchos afios
antes de que la enfermedad se vuelva clinicamente evidente.
Entre los determinantes modificables, la alimentaciéon ocupa
un papel destacado no solo por su contribucidn al control del
peso corporal, sino también por los efectos directos que ejerce
sobre el metabolismo celular. En las ultimas décadas, la inves-
tigacion ha demostrado progresivamente que la calidad de los
carbohidratos representa uno de los aspectos nutricionales
mas relevantes en la regulacion de los procesos involucrados
en la carcinogénesis (proceso de formacion y desarrollo de un
tumor). Una dieta caracterizada por un indice glucémico ele-
vado y una alta carga glucémica determina, de hecho, repeti-

dos aumentos de la glucemia y de la secrecion insulinica,
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creando un entorno metabolico favorable para el crecimiento
de las células neoplasicas. La hiperinsulinemia cronica au-
menta la biodisponibilidad del factor de crecimiento insulini-
co tipo 1 (IGF-1), reduciendo simultdneamente la produccion
hepatica de las proteinas que normalmente limitan su activi-
dad bioldgica. El resultado es una mayor estimulacion de los
receptores de la insulina y del IGF-1, con la consiguiente acti-
vacion de vias intracelulares como PI3K/AKT/mTOR, ya descri-
tas en los capitulos anteriores como uno de los principales no-
dos reguladores de la proliferacion celular, la sintesis proteica,
la angiogénesis (formacion de nuevos vasos sanguineos) y la
inhibicion de la apoptosis (eliminacion programada de las cé-
lulas). A estos mecanismos se afiaden la inflamacién croénica,
el estrés oxidativo, la formacién de productos finales de la gli-
cacion avanzada y una mayor disponibilidad de glucosa para
el metabolismo glucolitico tipico de las células tumorales,
creando un contexto bhioldgico favorable tanto para la inicia-
cién como para la progresion de la transformacion neopldsica
(Turati et al., 2015)%.

Una de las evaluaciones mdas completas disponibles sobre el
tema es la revision sistematica con metaanadlisis realizada por
Turati y colaboradores, que incluyd 75 estudios observaciona-
les para un total de mas de 147.000 casos de tumor. Analizando
conjuntamente estudios prospectivos y de casos y controles,
los autores observaron que una dieta caracterizada por un in-
dice glucémico elevado y una alta carga glucémica se asocia a

un incremento moderado pero constante del riesgo de nume-
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rosas neoplasias. Las asociaciones mas marcadas se refieren a
los tumores del aparato digestivo y a los hormono-dependien-
tes. En particular, el carcinoma escamocelular de esofago re-
presenta la neoplasia con la asociacion mas fuerte, con un au-
mento del riesgo del 46% para las dietas de elevado indice glu-
cémico. También se observaron incrementos significativos
para el tumor de estomago, colon-recto, higado, endometrio y
ovario, mientras que para el carcinoma mamario y el prostati-
co las asociaciones resultan madas contenidas pero, aun asi,
coherentes entre los diferentes estudios. Aunque la magnitud
del riesgo se situa generalmente entre el 5% y el 20%, dichos
incrementos asumen una notable relevancia en términos de
salud publica considerando la difusion mundial de las dietas
ricas en carbohidratos refinados y alimentos de elevado im-
pacto glucémico (Turati et al., 2015)%4.

La plausibilidad bioldgica de estos resultados se ve reforza-
da aun mas por los estudios prospectivos de poblacion. En el
ambito de la cohorte italiana EPIC, que siguié a mas de 45.000
hombres y mujeres durante casi quince afios, se registraron
mas de 5.000 nuevos casos de tumor, lo que permitié evaluar
con gran precision la influencia de la calidad de los carbohi-
dratos en el riesgo oncoldgico. Los resultados mostraron que
una dieta de elevado indice glucémico se asocia a un aumento
significativo del riesgo de carcinoma de colon y de vejiga,
mientras que una elevada carga glucémica incrementa el ries-
go de tumor de colon y del conjunto de las neoplasias estre-

chamente relacionadas con la diabetes. Un dato particular-
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mente interesante se refiere a la procedencia de los carbohi-
dratos: los sujetos que consumian predominantemente car-
bohidratos derivados de alimentos de alto indice glucémico
presentaban un riesgo significativamente mayor de desarro-
llar tumor de colon y tumores relacionados con la diabetes,
mientras que un elevado consumo de carbohidratos prove-
nientes de alimentos de bajo indice glucémico resultaba aso-
ciado a una reduccion del riesgo de carcinoma de colon. Esto
sugiere que el factor determinante no es la cantidad absoluta
de carbohidratos introducidos con la dieta, sino su calidad me-
tabolica y su capacidad para generar repetidas oscilaciones
glucémicas e insulinicas (Sieri et al., 2017)%.

Estas observaciones encuentran confirmacion también en
una gran cohorte prospectiva francesa, que involucrd a mas
de 103.000 adultos seguidos durante casi ocho afios. Durante el
seguimiento se diagnosticaron mas de 3.100 nuevos tumores.
El andlisis puso de manifiesto que los sujetos pertenecientes al
quintil con el indice glucémico mas elevado presentaban un
riesgo de desarrollar un tumor un 25% superior respecto a
aquellos con los valores mas bajos. La asociacidon resultaba
particularmente evidente para el carcinoma mamario en mu-
jeres posmenopausicas, en las cuales la mayor carga glucémi-
ca estaba asociada a un incremento del riesgo del 64%. Parale-
lamente, una mayor cuota de energia derivada de alimentos
de bajo indice glucémico se asociaba a una significativa reduc-
cion del riesgo oncoldgico global, mientras que un mayor por-

centaje de calorias provenientes de alimentos de medio o alto
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indice glucémico aumentaba el riesgo de tumor total y de car-
cinoma mamario. Emerge, por tanto, que el determinante
principal no es la simple presencia de carbohidratos en la die-
ta, sino su capacidad para estimular repetidamente el eje insu-
lina-IGF-1, favoreciendo la proliferacion celular, la angiogéne-
sis, la inflamacidn crénica y una mayor disponibilidad de glu-
cosa para el metabolismo de las células tumorales (Debras et
al., 2022)%.

Un ejemplo particularmente significativo del papel de la ca-
lidad de los carbohidratos en la carcinogénesis es el carcinoma
de mama, una de las neoplasias mds frecuentemente estudia-
das en relacion con las alteraciones del metabolismo glucidico.
En el ambito de la cohorte italiana EPIC, que siguid prospecti-
vamente a miles de mujeres durante unos once afnos, se diag-
nosticaron 879 casos de carcinoma mamario. El analisis desta-
€O que las participantes pertenecientes al quintil con la carga
glucémica de la dieta mds elevada presentaban un riesgo de
desarrollar la enfermedad un 45% superior respecto a aque-
llas con la carga glucémica mas baja. Es interesante observar
como ni el indice glucémico por si solo ni la cantidad total de
carbohidratos resultaban significativamente asociados al ries-
g0, lo que indica que el parametro mas relevante es el efecto
glucémico global de la dieta, determinado por la interaccion
entre la calidad y la cantidad de los carbohidratos consumi-
dos. Ademas, la asociacion permanecia sustancialmente inva-
riable independientemente del estado menopausico y del indi-
ce de masa corporal, lo que sugiere que la carga glucémica
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ejerce un efecto relativamente autonomo respecto a otros fac-
tores de riesgo tradicionalmente involucrados en la carcinogé-
nesis mamaria. Desde el punto de vista bioldgico, estos resulta-
dos son coherentes con la hipotesis de que las repetidas expo-
siciones a elevados niveles de glucosa e insulina aumentan la
biodisponibilidad del IGF-1, favorecen la proliferacion de las
células mamarias y reducen los mecanismos fisioldgicos de
apoptosis que limitan la expansion de las células transforma-
das (Sieri et al., 2013)%’.

La influencia de la calidad metabdlica de la dieta no parece
limitarse, sin embargo, a la aparicion del tumor, sino que sigue
ejerciendo un papel importante incluso después del diagndsti-
co. Uno de los andlisis prospectivos mas amplios disponibles
sobre el tema evalud a casi 9.000 mujeres con carcinoma ma-
mario en estadio inicial pertenecientes a las cohortes estadou-
nidenses Nurses' Health Study, seguidas hasta treinta afios con
evaluaciones alimentarias repetidas a lo largo del tiempo. Du-
rante el seguimiento se registraron mas de 2.500 fallecimien-
tos, de los cuales mas de mil atribuibles directamente al tumor
de mama. Los resultados mostraron que las pacientes pertene-
cientes al quintil con la carga glucémica mas elevada después
del diagndstico presentaban un incremento del 33% de la mor-
talidad especifica por carcinoma mamario y del 26% de la glo-
bal respecto a las mujeres con la carga glucémica mas baja.
También un indice glucémico elevado, un alto indice insulini-
co y una elevada carga insulinica resultaban asociados a una

peor supervivencia global. Las asociaciones permanecian in-
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dependientes del indice de masa corporal, de la expresion de
los receptores estrogénicos e incluso de la expresion del recep-
tor insulinico en las células tumorales. Esto sugiere que los
efectos metabdlicos de la dieta actian a través de mecanismos
sistémicos, influyendo en el microambiente tumoral ademas
de en las caracteristicas bioldgicas especificas de la neoplasia.
Segun los autores, dos son los principales mecanismos involu-
crados. Por un lado, una dieta de alta carga glucémica aumen-
ta la disponibilidad de glucosa circulante, proporcionando a
las células tumorales un sustrato energético particularmente
favorable para su metabolismo, caracterizado por la preferen-
cia por la glucolisis incluso en presencia de oxigeno, fenémeno
conocido como efecto Warburg. Por otro lado, la mayor secre-
cion insulinica consecuencia de los repetidos picos glucémicos
estimula la activacion de la via PI3K/AKT/mTOR, incrementan-
do la proliferacion celular, favoreciendo la angiogénesis y re-
duciendo la apoptosis. Se trata de las mismas vias moleculares
descritas en los capitulos anteriores como elementos centrales
del crecimiento celular y de la progresion tumoral, 1o que con-
firma la estrecha conexion entre alteraciones metabolicas y
biologia del cancer (Farvid et al., 2021)%,

Las alteraciones del metabolismo glucidico parecen inter-
venir también en las fases iniciales de la carcinogénesis, inclu-
so antes de la aparicion del tumor invasivo. Un estudio de ca-
sos y controles realizado en Corea del Sur evalud, de hecho,
por primera vez la asociacion entre el indice glucémico, la car-

ga glucémica y el desarrollo de neoplasia intraepitelial cervi-
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cal, una lesion precancerosa estrechamente relacionada con la
infeccion persistente por el virus del papiloma humano (VPH).
Al analizar a mds de 1300 mujeres, los investigadores observa-
ron que las participantes pertenecientes al quintil con la carga
glucémica mas elevada presentaban un riesgo casi triplicado
de desarrollar lesiones cervicales de bajo grado (NIC1) en com-
paracion con aquellas con la carga glucémica mads baja. La aso-
ciacion resultdé aun mas evidente en mujeres con peso normal,
premenopausicas y positivas al VPH, lo que sugiere que el me-
tabolismo glucidico puede actuar como un cofactor capaz de
amplificar el efecto oncogénico de la infeccidon viral. Por el
contrario, no surgieron asociaciones significativas con las for-
mas mas avanzadas de displasia o con el carcinoma invasivo,
lo que indica que la calidad de los carbohidratos podria influir
sobre todo en las fases iniciales de la transformacion celular
(Sreeja et al., 2020)%.

En conjunto, las evidencias provenientes de metaanalisis,
grandes cohortes prospectivas y estudios clinicos delinean un
cuadro extremadamente coherente. Una dieta caracterizada
por un indice glucémico elevado, una carga glucémica alta y
una prevalencia de carbohidratos de rapida absorcion favore-
ce la aparicion de un entorno metabolico caracterizado por hi-
perinsulinemia crdnica, mayor actividad del eje insulina-IGF-
1, activacion de la via PISK/AKT/mTOR, inflamacion sistémica,
estrés oxidativo y una mayor disponibilidad de glucosa para
las células neoplasicas. Estos mecanismos estan implicados

tanto en la iniciacidén como en la progresion de numerosas for-
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mas de cancer, en particular de los tumores del aparato diges-
tivo, de la mama, del endometrio, del ovario y de las neopla-
sias relacionadas con la diabetes. Por el contrario, una alimen-
tacion rica en alimentos de bajo indice glucémico, cereales in-
tegrales, legumbres, verduras y otras fuentes de carbohidratos
complejos parece capaz de atenuar las excursiones glucémicas
e insulinicas, contribuyendo a crear un entorno metabdlico
menos favorable para el crecimiento tumoral. La cantidad y la
calidad de los carbohidratos emergen, por tanto, como uno de
los principales determinantes nutricionales modificables en la
prevencion oncoldgica y, en algunos contextos, también en el

prondstico tras el diagndstico de la enfermedad.

18.6 - Enfermedades autoinmunes

Las enfermedades autoinmunes representan un grupo hetero-
géneo de patologias que tienen en comun la pérdida de la tole-
rancia inmunoldgica frente a los propios tejidos. En condicio-
nes fisioldgicas, el sistema inmunitario es capaz de distinguir
con extrema precision lo que pertenece al organismo de lo que
es extrafo, activando una respuesta defensiva solo cuando es
necesario. Cuando este equilibrio se altera, los linfocitos y
otras células inmunitarias comienzan progresivamente a reco-
nocer como objetivo componentes del propio organismo, dan-
do lugar a una inflamacién crdénica que puede afectar practi-
camente a cualquier drgano o tejido. Durante muchos afios, la
investigacion se centr6 predominantemente en los factores ge-

néticos e inmunologicos responsables de este proceso; sin em-
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bargo, en las ultimas décadas ha quedado cada vez mads claro
que el metabolismo energético también desempefia un papel
fundamental en la modulacion de la respuesta autoinmune. La
insulina, de hecho, como hemos visto en los capitulos anterio-
res relativos a las enfermedades autoinmunes, no representa
solo la hormona encargada del control de la glucemia, sino
que ejerce profundas influencias sobre la funcién de los linfo-
citos, los macrofagos, las células dendriticas (células del siste-
ma inmunitario) y las células gliales (células que apoyan y pro-
tegen a las neuronas), regulando numerosos procesos implica-
dos en la inflamacion y la respuesta inmunitaria. Una condi-
cion de hiperinsulinemia crénica y de resistencia a la insulina
determina un entorno metabolico caracterizado por un au-
mento de las citocinas proinflamatorias, estrés oxidativo, alte-
raciones del metabolismo celular y disfuncion inmunitaria, to-
dos ellos elementos que pueden favorecer la aparicion o acele-
rar la progresion de las enfermedades autoinmunes. En este
contexto, la cantidad y la calidad de los carbohidratos introdu-
cidos con la dieta adquieren una importancia particular, ya
que representan los principales determinantes de las conti-
nuas oscilaciones glucémicas e insulinicas a las que el organis-
mo esta expuesto diariamente.

La esclerosis multiple constituye probablemente uno de los
ejemplos mas claros de esta interaccion entre alimentacion,
metabolismo y autoinmunidad. Tradicionalmente considerada
una enfermedad exclusivamente inmunomediada del sistema

nervioso central, hoy se interpreta cada vez mdas como una pa-
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tologia en la que la neuroinflamacion y las alteraciones meta-
bdlicas se influyen reciprocamente. Una de las confirmaciones
mads recientes proviene de un amplio estudio prospectivo rea-
lizado en el UK Biobank, que siguié a mas de 210.000 adultos
durante un periodo mediano superior a trece afos, en el cual
se diagnosticaron 495 nuevos casos de esclerosis multiple. El
analisis mostré que un mayor consumo de carbohidratos tota-
les, azucares, glucosa, fructosa y, inesperadamente, también fi-
bra alimentaria, estaba asociado a un incremento significativo
del riesgo de desarrollar la enfermedad. Por cada aumento de
un intervalo intercuartilico en la ingesta de carbohidratos, el
riesgo aumentaba progresivamente, delineando una clara re-
lacion dosis-respuesta. Las asociaciones resultaban particular-
mente evidentes en las mujeres, poblacion ya caracterizada
por una mayor susceptibilidad a la esclerosis multiple, lo que
sugiere una posible interaccion entre metabolismo, perfil hor-
monal y regulacion de la respuesta inmunitaria (Yuan et al.,
2025)%.

Las alteraciones metabolicas observadas en el plano epide-
mioldgico encuentran respaldo también en los estudios clini-
cos realizados directamente en pacientes. Una revision siste-
madtica con metaanalisis que comprende dieciocho conjuntos
de datos ha demostrado, de hecho, que los sujetos afectados
por esclerosis multiple presentan valores significativamente
mas elevados tanto del indice HOMA-IR, indicativo de resisten-
cia a la insulina, como de los niveles plasmaticos de insulina

en comparacion con los controles sanos. El aumento de la re-
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sistencia a la insulina resultaba particularmente marcado en
las cohortes que incluian formas progresivas de la enferme-
dad, lo que sugiere que el deterioro metabdlico puede acen-
tuarse con la evolucion clinica. Segun los autores, la reducida
sensibilidad a la insulina contribuye a aumentar el estrés oxi-
dativo, la disfuncion mitocondrial, la produccion de especies
reactivas del oxigeno y la activacion de la microglia (células
inmunitarias que vigilan y protegen el sistema nervioso cen-
tral), favoreciendo la secrecion de citocinas proinflamatorias
como TNF-q, IL-6 e IL-1P. Dado que el cerebro posee una eleva-
da densidad de receptores de insulina localizados en el hipo-
campo, la corteza cerebral y el hipotdlamo, una resistencia a la
insulina persistente puede comprometer directamente la plas-
ticidad sindptica, la supervivencia neuronal, la mielinizacion y
el metabolismo energético cerebral, contribuyendo asi a la
progresion de la neurodegeneracion (Sepidarkish et al.,
2024)3,

Un aspecto particularmente interesante se refiere al mo-
mento en que aparecen estas alteraciones metabolicas. Un es-
tudio realizado en pacientes con esclerosis multiple de nuevo
diagndstico, nunca sometidos a tratamiento farmacologico y
con minima discapacidad neuroldgica, demostré que la redu-
cida sensibilidad a la insulina ya esta presente en las fases ini-
ciales de la enfermedad. A pesar de una glucemia sustancial-
mente normal, la prueba de tolerancia oral a la glucosa evi-
denciaba, de hecho, una marcada hiperinsulinemia pospran-

dial y una reduccidn significativa de los indices dindmicos de
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sensibilidad a la insulina. Aun mas relevante es el hecho de
que tales alteraciones resultaban independientes de los princi-
pales marcadores de la inflamacion sistémica, como la IL-6, el
TNF-a y la proteina C reactiva. Esto sugiere que la disregula-
cion metabdlica no representa simplemente una consecuencia
de la neuroinflamacion o de la reducida actividad fisica, sino
que puede constituir un componente precoz e intrinseco de la
fisiopatologia de la esclerosis multiple. El pancreas, en esta
fase, todavia logra mantener una glucemia normal aumentan-
do la secrecion de insulina, pero tal compensacion expone pro-
gresivamente también al sistema nervioso central a los efectos
de la persistente hiperinsulinemia, favoreciendo la desensibili-
zacion de los receptores de insulina neuronales y el deterioro
del metabolismo energético cerebral (Penesova et al., 2015)32,

El papel de la resistencia a la insulina en las enfermedades
autoinmunes, como se ha visto en los capitulos anteriores, no
se limita sin embargo a la esclerosis multiple. Un ejemplo
igualmente significativo es el lupus eritematoso sistémico
(LES), una patologia autoinmune sistémica caracterizada por
una persistente activacion inmunitaria y por un marcado in-
cremento del riesgo cardiovascular. Durante mucho tiempo,
este aumento del riesgo se atribuy6 casi exclusivamente a la
inflamacién cronica y a los efectos de la terapia con corticoste-
roides; estudios mas recientes han demostrado, en cambio,
que el metabolismo de la insulina representa un elemento fun-
damental de la fisiopatologia de la enfermedad. En un estudio
clinico realizado en mujeres afectadas por LES, Tso y colabora-
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dores observaron niveles significativamente mas elevados de
insulina en ayunas, indice HOMA-IR e indice HOMA-f (dos in-
dices que miden la resistencia a la insulina y la funcién de las
células pB) en comparacion con los controles sanos, lo que indi-
ca la presencia simultanea de una reducida sensibilidad peri-
férica a la insulina y de una respuesta compensatoria de las
células P pancreaticas. Un aspecto particularmente interesante
se refiere al hecho de que tales alteraciones estaban presentes
independientemente tanto de la actividad clinica de la enfer-
medad como de la presencia de anticuerpos anticardiolipina
(autoanticuerpos que reconocen componentes asociados a los
fosfolipidos), lo que sugiere que la resistencia a la insulina re-
presenta una caracteristica metabolica estable del lupus mas
que una simple consecuencia de las fases de reagudizacion
(Tso et al., 2004)33.

La diabetes mellitus tipo 1 representa probablemente el
modelo mdas emblematico de la interaccion entre autoinmuni-
dad y metabolismo. Tradicionalmente interpretada como una
enfermedad determinada exclusivamente por la destruccion
autoinmune de las células B pancreaticas, hoy se considera el
resultado de la interaccion entre la pérdida progresiva de la
masa de células B y el aumento de la demanda funcional de in-
sulina impuesto por la resistencia a la insulina; uno de los pri-
meros estudios prospectivos en demostrar este concepto siguio
a familiares de primer grado de pacientes con diabetes tipo 1
que resultaron positivos a los autoanticuerpos anti-islotes pan-

creaticos. Durante un seguimiento mediano de aproximada-
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mente cuatro afos, los sujetos destinados a desarrollar la en-
fermedad presentaban ya al inicio del estudio una relacion
HOMA-R/FPIR (relacidn entre resistencia a la insulina y capaci-
dad de respuesta insulinica precoz del pancreas) significativa-
mente superior en comparacion con los no progresores, a pe-
sar de valores glucémicos todavia comprendidos en el interva-
lo de normalidad. El andlisis multivariado mostro que cada
duplicacidn de esta relacion aumentaba en mas de dos veces el
riesgo de desarrollar la diabetes clinica, convirtiéndolo en el
predictor metabolico mds potente de la progresion de la enfer-
medad (Fourlanos et al., 2004)34,

Este resultado modifica profundamente la interpretacion fi-
siopatoldgica tradicional de la diabetes tipo 1: la cantidad resi-
dual de células B no es, de hecho, suficiente por si sola para de-
terminar el momento de la aparicion clinica de la enfermedad.
A igualdad de dafio autoinmune, un individuo caracterizado
por una elevada sensibilidad a la insulina requiere una menor
produccion de insulina y logra, por tanto, compensar durante
mas tiempo la pérdida de las células B. Por el contrario, cuan-
do aparece la resistencia a la insulina, incluso un modesto in-
cremento de la necesidad de insulina obliga a las células B su-
pervivientes a un intenso trabajo secretorio que acelera su
agotamiento funcional (Fourlanos et al., 2004)34.

Estas observaciones fueron confirmadas posteriormente
por el Diabetes Prevention Trial-Type 1, uno de los estudios
prospectivos mas importantes realizados en sujetos genética-

mente predispuestos y positivos para autoanticuerpos pan-
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creaticos. Al analizar a 356 familiares de primer grado de pa-
cientes con diabetes tipo 1, Xu y sus colaboradores demostra-
ron que el indice HOMA-IR representa un predictor indepen-
diente de la progresion hacia la diabetes, tanto en sujetos con
riesgo moderado como en aquellos con alto riesgo. Paralela-
mente, la relacion FPIR/HOMA-IR, que integra la funcion de las
células B con el grado de sensibilidad a la insulina, demostrd
ser aun mas precisa para predecir la aparicion de la enferme-
dad (Xu et al., 2007)*>.

Las implicaciones clinicas de estas evidencias son particu-
larmente relevantes. Si la resistencia a la insulina representa
un factor modificable capaz de acelerar la progresion de la
diabetes autoinmune, las intervenciones destinadas a mejorar
su sensibilidad podrian contribuir a preservar durante mas
tiempo la funcion residual de las células . La actividad fisica
regular, el control del peso corporal y, sobre todo, una alimen-
tacidon caracterizada por una baja carga glucémica permiten
reducir la demanda secretora impuesta al pancreas, limitando
la hiperinsulinemia crdnica y el consiguiente estrés metaboli-
co sobre las células B. Aunque son necesarios mas estudios de
intervencion, estos resultados sugieren que las estrategias tra-
dicionalmente consideradas utiles en la prevencion de la dia-
betes tipo 2 pueden asumir un papel complementario también
en las fases preclinicas de la diabetes autoinmune, modifican-
do la velocidad de progresion de la enfermedad en lugar del
proceso autoinmune en si mismo (Xu et al., 2007)%%; (Fourla-
nos et al., 2004)3%,
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En conjunto, estas evidencias delinean un panorama extre-
madamente coherente. Desde la esclerosis multiple hasta el lu-
pus eritematoso sistémico, pasando por la diabetes mellitus
tipo 1, emerge con claridad que las alteraciones del metabolis-
mo de la insulina no representan una simple consecuencia de
la inflamacion croénica, sino que participan activamente en la
fisiopatologia de las enfermedades autoinmunes. La hiperinsu-
linemia y la resistencia a la insulina alimentan, de hecho, la
produccion de citocinas proinflamatorias, favorecen la disfun-
cion inmunitaria, comprometen el metabolismo energético de
las células y contribuyen a la progresion del dafio tisular. En
este contexto, la alimentacion asume un papel central: una
dieta caracterizada por un elevado indice glucémico y una alta
carga glucémica favorece continuas oscilaciones glucémicas e
insulinicas que amplifican estos mecanismos, mientras que un
modelo alimentario capaz de reducir la carga metabdlica im-
puesta al organismo puede contribuir a preservar una mejor
sensibilidad a la insulina y a limitar el entorno proinflamato-
rio que sostiene la autoinmunidad. Aunque no representa el
unico determinante de estas patologias, la calidad metabdlica
de la dieta emerge, por tanto, como uno de los principales fac-
tores modificables a través de los cuales intervenir para redu-
cir el peso de las alteraciones inmunometabdlicas asociadas a
las enfermedades autoinmunes.
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18.7 — Insulinorresistencia

La insulinorresistencia representa uno de los principales no-
dos fisiopatologicos de las enfermedades metabdlicas moder-
nas. Mucho antes de que aparezcan la diabetes mellitus tipo 2
o la hiperglucemia manifiesta, el musculo esquelético, el higa-
do y el tejido adiposo comienzan a responder progresivamente
con menor eficacia a la accidn de la insulina. Para compensar
esta reducida sensibilidad, el pancreas aumenta la produccion
de la hormona, instaurando una fase de hiperinsulinemia
compensatoria que puede prolongarse durante muchos afios.
Durante este periodo, la glucemia puede permanecer aparen-
temente normal, induciendo una falsa percepcion de salud
metabolica, mientras que en realidad numerosos procesos pa-
tologicos ya estan en curso. De hecho, la hiperinsulinemia cro-
nica favorece la acumulacidon de tejido adiposo visceral, au-
menta la lipogénesis hepatica (proceso de formacion de grasas
en el organismo), altera el metabolismo lipidico, promueve un
estado inflamatorio crénico y acelera el deterioro de la fun-
cion de las células B pancreaticas. Por este motivo, la insulino-
rresistencia no representa solo una consecuencia de la obesi-
dad, sino que constituye uno de los principales mecanismos a
través de los cuales comienzan a desarrollarse numerosas pa-
tologias cardiometabolicas. En los ultimos afios, la investiga-
cion ha demostrado progresivamente que uno de los determi-
nantes mas importantes de este proceso es la calidad de los
carbohidratos introducidos en la dieta: los alimentos caracteri-

zados por un elevado indice glucémico y una alta carga glucé-
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mica determinan, de hecho, repetidas excursiones de la gluce-
mia y de la insulinemia, imponiendo un trabajo compensato-
rio continuo al pancreas y a los tejidos periféricos; por el con-
trario, una dieta basada en alimentos de bajo indice glucémico
reduce tales oscilaciones y contribuye a preservar la sensibili-
dad insulinica a lo largo del tiempo (Yu et al., 2025)3¢,

Una de las demostraciones mads sdlidas de este concepto
proviene de la reciente revision sistematica con metaanalisis
publicada en 2025, que analiz6 exclusivamente estudios clini-
cos aleatorizados realizados en adultos no diabéticos. En total,
se incluyeron seis ensayos controlados con un total de 192 par-
ticipantes con una edad media superior a los cincuenta arios,
comparando directamente dietas de bajo indice glucémico con
dietas de alto indice glucémico. El resultado principal estaba
representado por la variacion del indice HOMA-IR, uno de los
marcadores mas fiables de la resistencia insulinica. Los resul-
tados mostraron que las dietas de bajo indice glucémico deter-
minan una reduccion significativa del HOMA-IR en compara-
cion con las dietas de alto indice glucémico. El efecto permane-
cia estadisticamente significativo incluso después de la exclu-
sion del estudio con el seguimiento mas breve, reduciendo
drasticamente la heterogeneidad entre los trabajos y confir-
mando la robustez de las conclusiones. Aunque la magnitud
del efecto pueda parecer moderada, los autores subrayan que
incluso pequefias mejoras de la sensibilidad insulinica en las
fases iniciales de la disfuncion metabolica pueden traducirse

en una reduccion sustancial del riesgo futuro de desarrollar
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diabetes mellitus tipo 2 y complicaciones cardiovasculares (Yu
et al., 2025)3¢.

Estos resultados encuentran confirmaciéon en uno de los
metaandlisis mas amplios dedicados a los efectos de las dietas
de bajo indice glucémico en sujetos con sobrepeso y obesidad.
Analizando catorce estudios clinicos aleatorizados controlados
de larga duracidn, Schwingshackl y Hoffmann observaron que
las dietas caracterizadas por un bajo indice y una baja carga
glucémica determinan una reduccidn significativa de la insuli-
na en ayunas y de la proteina C reactiva, uno de los principa-
les biomarcadores de la inflamacion cronica sistémica. Es in-
teresante observar que tales beneficios metabodlicos se produ-
cian incluso en ausencia de una mayor pérdida de peso en
comparacion con las dietas de alto indice glucémico. De hecho,
no surgieron diferencias significativas en cuanto al peso cor-
poral, el indice de masa corporal, la masa grasa o la circunfe-
rencia de la cintura. Este dato modifica profundamente la for-
ma de interpretar la eficacia de una intervencion nutricional:
la mejora de la sensibilidad insulinica no depende exclusiva-
mente del adelgazamiento, sino sobre todo de la calidad meta-
bdlica de los alimentos consumidos. Reducir la insulinemia
cronica significa disminuir el estimulo lipogénico, limitar la
activacion de las vias inflamatorias e interrumpir uno de los
principales mecanismos que conducen al desarrollo del sin-
drome metabolico y de la diabetes tipo 2 (Schwingshackl y
Hoffmann, 2013)%’.
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Otras confirmaciones provienen del gran estudio multicén-
trico europeo DIOGenes, disefiado para evaluar el papel de la
calidad de los carbohidratos durante la delicada fase de man-
tenimiento del peso tras un adelgazamiento importante. Mas
de novecientos adultos con sobrepeso u obesidad fueron so-
metidos inicialmente a una dieta hipocaldrica; posteriormen-
te, aquellos que habian perdido al menos el 8% del peso corpo-
ral fueron aleatorizados a diferentes combinaciones de conte-
nido proteico e indice glucémico. Tras seis meses de segui-
miento, se observo que la dieta caracterizada por un bajo con-
tenido proteico y un alto indice glucémico determinaba un in-
cremento significativo del HOMA-IR, lo que indicaba un em-
peoramiento de la sensibilidad insulinica. Por el contrario, la
combinacién entre un elevado aporte proteico y un bajo indice
glucémico producia una marcada reduccion de la insulinemia
durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa, acomparfiada
de un mejor control glucémico documentado por la reduccion
de la fructosamina (indicador del control medio de la glucemia
en las ultimas semanas). Los autores interpretan estos resulta-
dos como la demostracion de que la calidad de los carbohidra-
tos sigue ejerciendo un papel determinante incluso después de
haber logrado la pérdida de peso, influyendo directamente en
el riesgo de reaparicion de la insulinorresistencia y de las alte-
raciones metabolicas asociadas (Goyenechea et al., 2011)38,

Las evidencias experimentales resultan plenamente cohe-
rentes con las observadas en las grandes cohortes epidemiol6-
gicas. Uno de los estudios mds importantes en este ambito es el
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Framingham Offspring Study, que analizé a mas de 2.800 hom-
bres y mujeres evaluando simultdneamente la calidad de los
carbohidratos, la sensibilidad insulinica y la prevalencia del
sindrome metabolico. Los resultados mostraron que un mayor
consumo de fibra proveniente de los cereales y de cereales in-
tegrales se asocia a valores significativamente inferiores de
HOMA-IR, indicativos de una mejor sensibilidad insulinica.
Los participantes pertenecientes al quintil con el mayor consu-
mo de fibra de cereales presentaban una reduccion del 38% en
la probabilidad de desarrollar el sindrome metabdlico, mien-
tras que un elevado consumo de cereales integrales se asocia-
ba a una reduccion del riesgo del 33%. Por el contrario, un ele-
vado indice glucémico de la dieta aumentaba en un 41% la
prevalencia del sindrome metabolico. Un dato particularmen-
te significativo se refiere a la ausencia de asociaciones entre la
simple cantidad total de carbohidratos consumidos y la pre-
sencia de insulinorresistencia. Una vez mads, se pone de mani-
fiesto que el determinante principal no es la cantidad total de
carbohidratos introducida en la dieta, sino su calidad metabo-
lica, su contenido en fibra y la velocidad con la que se absor-
ben (McKeown et al., 2004)%.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, estos resultados en-
cuentran una explicacion extremadamente plausible. Las fi-
bras insolubles presentes en los cereales integrales ralentizan
la absorcidn intestinal de la glucosa, atenuando los picos glu-
cémicos e insulinicos posprandiales. Paralelamente, la fermen-

tacion de la fibra por parte de la microbiota intestinal determi-
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na la produccion de acidos grasos de cadena corta, moléculas
bioactivas que mejoran la sensibilidad insulinica, modulan la
respuesta inflamatoria y favorecen la integridad de la barrera
intestinal. Por el contrario, una dieta caracterizada por ali-
mentos altamente refinados y de elevado indice glucémico in-
duce repetidas excursiones glucémicas que obligan al pan-
creas a una hipersecrecion continua de insulina. Con el tiem-
po, esta estimulacion crdénica favorece la desensibilizacion de
los receptores insulinicos, la acumulacion ectdpica de lipidos
en el higado y en el musculo, y la instauracion de la tipica hi-
perinsulinemia compensatoria que precede a la diabetes tipo
2. El estudio de Framingham demuestra, por tanto, que sim-
ples modificaciones cualitativas de las fuentes de carbohidra-
tos pueden influir de manera sustancial en la fisiopatologia de
la insulinorresistencia (McKeown et al., 2004)%°.

La calidad general de la dieta parece ejercer, ademas, una
influencia aun mds amplia cuando se considera junto con la
capacidad antioxidante de los alimentos. En el marco del estu-
dio espafiol FLiO (Fatty Liver in Obesity), realizado en sujetos
con sobrepeso u obesidad con esteatosis hepatica no alcohdli-
ca, Galarregui y colaboradores evaluaron simultdneamente
tres indicadores nutricionales: capacidad antioxidante total de
la dieta (TAC), indice glucémico y carga glucémica. Los resulta-
dos pusieron de manifiesto que los participantes con la mayor
capacidad antioxidante en la dieta presentaban concentracio-
nes significativamente inferiores de insulina y valores mas ba-

jos de HOMA-IR, lo que indicaba una mejor sensibilidad insuli-
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nica. Paralelamente, los sujetos caracterizados por un elevado
indice glucémico y una elevada carga glucémica mostraban ni-
veles mas altos de insulinorresistencia. Un aspecto particular-
mente interesante se refiere a la fuerte correlacion inversa ob-
servada entre la capacidad antioxidante de la dieta y el
indice/carga glucémica: las alimentaciones mas ricas en frutas,
verduras, legumbres y otros alimentos naturalmente ricos en
compuestos antioxidantes resultaban ser también aquellas ca-
racterizadas por el menor impacto glucémico global (Galarre-
gui et al., 2018)%°.

Las evidencias disponibles se han consolidado aun mas
gracias a un reciente metaanalisis de red que compar6 doce
estrategias nutricionales diferentes en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. Al analizar dieciocho ensayos clinicos aleatori-
zados que incluyeron a casi 1.700 pacientes, los autores obser-
varon que no existe un unico modelo alimentario superior
para todos los objetivos metabolicos, sino diferentes enfoques
capaces de destacar en parametros clinicos especificos. Las
dietas de bajo indice glucémico resultaron ser las mas eficaces
para mejorar la glucemia posprandial y, sobre todo, la resis-
tencia a la insulina; la combinacion de bajo indice glucémico y
baja carga glucémica demostrd ser la estrategia mads eficaz
para mejorar el perfil lipidico y reducir el indice de masa cor-
poral, mientras que la terapia nutricional personalizada resul-
to superior en el control de la glucemia en ayunas. Estos resul-
tados confirman que limitar las excursiones glucémicas repre-

senta una de las herramientas mas eficaces para reducir el es-
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trés metabolico impuesto a las células B pancredticas y mejo-
rar progresivamente la sensibilidad periférica a la insulina
(Liu et al., 2025)*1,

En conjunto, las evidencias provenientes de estudios epide-
mioldgicos, ensayos aleatorizados, metaanalisis tradicionales y
metaanalisis de red convergen hacia una conclusion extrema-
damente solida: la resistencia a la insulina no depende exclusi-
vamente del exceso caldrico o del aumento del peso corporal,
sino que esta fuertemente influenciada por la calidad metabo-
lica de la dieta. Los alimentos caracterizados por un elevado
indice glucémico y una alta carga glucémica determinan expo-
siciones repetidas a la hiperinsulinemia, favoreciendo progre-
sivamente la pérdida de sensibilidad de los tejidos periféricos
a la accién de la insulina. Por el contrario, una dieta rica en
alimentos de bajo indice glucémico, cereales integrales, fibra y
alimentos naturalmente ricos en compuestos antioxidantes
atenua las oscilaciones glucémicas, reduce la inflamacidén cro-
nica y el estrés oxidativo, mejora la sensibilidad a la insulina y
contribuye a preservar la funcion de las células p pancreati-
cas. De ello se deriva que la prevencion de la resistencia a la
insulina no deberia centrarse exclusivamente en la reduccion
del aporte energético, sino sobre todo en la mejora de la cali-
dad de los carbohidratos consumidos, interviniendo precoz-
mente en uno de los principales mecanismos fisiopatologicos
responsables del desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 y de

sus complicaciones.
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18.8 — Carga glucémica e insulinorresistencia

La carga glucémica representa probablemente el parametro
nutricional mas cercano a la respuesta metabdlica real del or-
ganismo tras una comida. Mientras que el indice glucémico,
como hemos visto en profundidad en el capitulo 2, describe
exclusivamente la velocidad con la que los carbohidratos con-
tenidos en un alimento aumentan la glucemia, la carga glucé-
mica integra también la cantidad efectivamente consumida,
proporcionando una medida mucho mas completa del estimu-
lo glucémico e insulinico al que se somete el organismo. De he-
cho, dos alimentos pueden poseer el mismo indice glucémico
pero determinar efectos metabdlicos profundamente diferen-
tes si la cantidad de carbohidratos presentes es distinta. Por
este motivo, la carga glucémica representa una herramienta
especialmente util para comprender la relacidon entre alimen-
tacion e insulinorresistencia. Una dieta caracterizada por una
elevada carga glucémica expone al organismo a repetidos y
marcados aumentos de la glucemia, a los cuales el pancreas
responde con una intensa secrecion de insulina. Cuando este
mecanismo se repite diariamente durante afos, se instaura la
tipica hiperinsulinemia, causando asi progresivamente la pér-
dida de sensibilidad a la hormona en los tejidos periféricos.
Resulta evidente, por tanto, que no basta con limitar el consu-
mo total de carbohidratos, sino que es necesario considerar
también su calidad metabdlica y su impacto global en la res-

puesta insulinica.
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Las evidencias experimentales de los ultimos afios han con-
firmado este concepto de manera cada vez mas convincente:
una reciente revision sistemadtica con metaanalisis realizada
exclusivamente sobre estudios clinicos aleatorizados evaluo
los efectos de las dietas de bajo indice glucémico y baja carga
glucémica en adultos con sobrepeso y obesidad. Al analizar
diez estudios controlados, los autores observaron que, aunque
no determinaban una pérdida de peso significativamente su-
perior en la poblacidn general, estas estrategias nutricionales
producen una mejora constante del metabolismo glucidico. En
los sujetos con obesidad, el beneficio se volvia aun mads evi-
dente, con una pérdida ponderal significativamente mayor en
comparacion con las dietas de alto indice y alta carga glucémi-
ca. Aun mas relevante es el hecho de que las dietas de baja
carga glucémica reducian significativamente tanto la glucemia
como la insulinemia en ayunas, lo que indica una mejora de la
sensibilidad insulinica ya en las primeras fases de la interven-
cion nutricional. Segun los autores, tales beneficios derivan
principalmente de la reduccion de las excursiones glucémicas
posprandiales, de la menor secrecion insulinica, de la reduc-
cion de la lipogénesis y de un mejor control del apetito, efectos
que resultan especialmente ventajosos en sujetos que ya pre-
sentan obesidad y alteraciones metabolicas (Perin et al.,
2022)*2,

La importancia de la carga glucémica emerge aun mas cla-
ramente cuando se analizan los efectos a largo plazo: una revi-

sion sistemdtica con metaanalisis que incluye catorce estudios
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clinicos aleatorizados demostrd que las dietas de bajo indice y
baja carga glucémica determinan una reduccion significativa
de la insulina en ayunas y de la proteina C reactiva, uno de los
principales biomarcadores de la inflamacion créonica de bajo
grado. Un aspecto especialmente interesante es que dichos be-
neficios metabdlicos se producian aun en ausencia de diferen-
cias significativas en el peso corporal, en el indice de masa cor-
poral o en la masa grasa en comparacion con las dietas de alto
indice glucémico. Esto sugiere que la mejora de la sensibilidad
insulinica no representa simplemente una consecuencia del
adelgazamiento, sino un efecto directo de la mejor calidad me-
tabolica de los carbohidratos consumidos. Al reducir la secre-
cion insulinica crdnica, una dieta de baja carga glucémica li-
mita, de hecho, la lipogénesis, atenda la activacion de las vias
proinflamatorias y contribuye a interrumpir el circulo vicioso
que vincula obesidad, inflamacion e insulinorresistencia (Sch-
wingshackl y Hoffmann, 2013)%’.

Estas observaciones también encuentran confirmacion en
la poblacion pediatrica, en la cual la insulinorresistencia re-
presenta una de las primeras sefiales del futuro sindrome me-
tabolico. Un metaanalisis que incluye nueve estudios aleatori-
zados y mds de mil nifios y adolescentes con sobrepeso u obe-
sidad demostro que las dietas de bajo indice y baja carga glu-
cémica determinan una reduccién significativa del indice
HOMA, un indicador ampliamente utilizado de la sensibilidad
insulinica. Paralelamente, se observo una reduccion clinica-

mente relevante de los triglicéridos séricos, otro importante
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marcador precoz de riesgo cardiometabolico. Por el contrario,
no surgieron diferencias significativas respecto al peso corpo-
ral, al IMC, a la composicion corporal, a la glucemia o a la insu-
linemia en ayunas. También en este caso, el dato mas inter-
esante consiste, por tanto, en que la mejora metabdlica prece-
de a la antropomeétrica (relativa a las medidas del cuerpo hu-
mano). Segun los autores, limitar precozmente las oscilaciones
glucémicas e insulinicas durante la infancia podria contribuir
a reducir el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y en-
fermedades cardiovasculares en los afios siguientes, intervi-
niendo directamente en uno de los principales mecanismos fi-
siopatoldgicos del sindrome metabolico (Schwingshackl et
al., 2015)%.

Una revision narrativa dedicada a los efectos metabdlicos
de las dietas de bajo indice glucémico amplia aun mads este
cuadro fisiopatoldgico. Los autores describen como los alimen-
tos de elevado indice y carga glucémica inducen repetidos pi-
cos de glucosa e insulina que favorecen la acumulacion de gra-
sa visceral, el aumento de los acidos grasos libres, el deposito
de lipidos en el higado y en el musculo y la progresiva altera-
cion de la translocacion de GLUT4, mecanismo fundamental
para la utilizacion de la glucosa por parte de las células. Por el
contrario, una dieta de baja carga glucémica interrumpe pro-
gresivamente este circulo vicioso reduciendo la hipergluce-
mia, la hiperinsulinemia, la glucotoxicidad y la lipotoxicidad,
con una mejora de la funcion de las células f pancreaticas y de
la sensibilidad insulinica periférica (Radulian et al., 2009)*%,
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Las evidencias experimentales resultan aun mas convin-
centes cuando se analizan estudios de intervencion en los que
la carga glucémica representa la principal variable nutricional
modificada. Un ensayo aleatorizado de seis meses de duracion,
realizado en sujetos con sobrepeso y obesidad, comparo direc-
tamente una dieta de baja carga glucémica con una dieta de
alta carga glucémica manteniendo un aporte energético sus-
tancialmente similar. A pesar de que la diferencia caldrica en-
tre los grupos era modesta, los resultados evidenciaron benefi-
cios metabdlicos netamente superiores en el grupo que seguia
el régimen de baja carga glucémica. Tras seis meses, los parti-
cipantes habian obtenido una pérdida de peso significativa-
mente mayor, acompariada de una reduccion del 10% del por-
centaje de masa grasa, de una disminucion de aproximada-
mente 4,3 kg del tejido adiposo y de una reduccion mas marca-
da de la circunferencia de la cintura; aun mas relevante fue la
mejora del indice HOMA, que se redujo un 10% exclusivamen-
te en el grupo de baja carga glucémica, mientras que en el gru-
po de alta carga glucémica no se observo ninguna variacion
significativa de la sensibilidad insulinica. También el perfil li-
pidico result6 mas favorable, con una reduccion significativa
del colesterol total, mientras que en el grupo de alta carga glu-
cémica se observd incluso un incremento del colesterol LDL.
Estos resultados demuestran como la calidad metabdlica de los
carbohidratos puede modificar profundamente los efectos de
un programa nutricional incluso cuando la restriccion caldrica

es sustancialmente comparable, 1o que sugiere que la simple
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reduccion de calorias no es suficiente para optimizar la salud
metabdlica (Armendariz-Anguiano et al., 2011)%.

La importancia del control de la carga glucémica emerge
también en la delicada fase de mantenimiento del peso corpo-
ral tras un adelgazamiento. El proyecto europeo DIOGenes,
uno de los mayores estudios multicéntricos dedicados a la pre-
vencion de la recuperacion ponderal, analizé a 744 adultos
con sobrepeso u obesidad sometidos inicialmente a una dieta
hipocaldrica y posteriormente aleatorizados a diferentes estra-
tegias nutricionales durante mas de treinta semanas. Entre to-
das las combinaciones estudiadas, la dieta caracterizada por
un elevado contenido proteico y bajo indice glucémico demos-
tré ser la mas eficaz para mantener la pérdida de peso obteni-
da en la fase inicial. El aspecto mas interesante, sin embargo,
se refiere al comportamiento del indice TyG (Triglyceride-Glu-
cose Index), considerado hoy uno de los marcadores subroga-
dos mas fiables de la insulinorresistencia. Los participantes
que mostraban una mayor reduccion del TyG durante las pri-
meras semanas eran también los que lograban mantener me-
jor la pérdida de peso en los meses siguientes. Por el contrario,
un incremento del TyG estaba estrechamente asociado a la
tendencia a recuperar el peso perdido, lo que indica que el
empeoramiento de la insulinorresistencia representa uno de
los principales determinantes del fracaso a largo plazo de los
programas de adelgazamiento (Vidal-Ostos et al., 2022)%6,

Los autores subrayan que el beneficio observado no depen-
de exclusivamente de la mayor proporcion proteica de la die-
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ta, sino de la combinacion sinérgica entre un elevado aporte
proteico y un bajo indice glucémico. Las proteinas aumentan,
de hecho, la sensacidn de saciedad, preservan la masa muscu-
lar e incrementan la termogénesis alimentaria, mientras que
el bajo indice glucémico reduce las oscilaciones glucémicas y
limita el estimulo cronico a la hiperinsulinemia. La consi-
guiente reduccion del indice TyG se asocia a una mejor flexibi-
lidad metabdlica, a una mayor oxidacion de las grasas y a una
menor lipogénesis hepatica, condiciones fundamentales para
prevenir la recuperacion de peso. Este estudio introduce, por
tanto, un concepto de particular interés clinico: el manteni-
miento del peso no depende solo de la cantidad de calorias
consumidas, sino también de la capacidad de la dieta para pre-
servar en el tiempo una buena sensibilidad insulinica. El se-
guimiento del TyG podria representar, ademas, una herra-
mienta sencilla y econdmica para identificar precozmente a
los sujetos mas expuestos al riesgo de recuperacion de peso y
de reaparicion de la insulinorresistencia (Vidal-Ostos et al.,
2022)%.

En su conjunto, las evidencias provenientes de estudios
aleatorizados, revisiones sistemadticas, metaanadlisis y grandes
ensayos multicéntricos convergen hacia una conclusion extre-
madamente coherente. La carga glucémica representa uno de
los principales determinantes nutricionales de la sensibilidad
insulinica porque describe con mayor precision el impacto
metabdlico efectivo de las comidas en comparacion con el in-

dice glucémico por si solo. Una dieta caracterizada por una
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baja carga glucémica reduce las excursiones glucémicas e in-
sulinicas posprandiales, mejora los indices de insulinorresis-
tencia como el HOMA vy el TyG, limita la lipogénesis, favorece
la oxidacion de las grasas y contribuye al mantenimiento de la
pérdida de peso a largo plazo. Estos beneficios son observables
en adultos, nifios y adolescentes, en sujetos con sobrepeso,
obesos y en personas ya expuestas a un elevado riesgo cardio-
metabdlico, confirmando que el control de la carga glucémica
constituye una de las intervenciones nutricionales mas impor-
tantes para interrumpir precozmente el circulo vicioso entre
hiperinsulinemia cronica e insulinorresistencia. Mas que una
simple caracteristica de los alimentos, la carga glucémica re-
presenta, por tanto, un verdadero indicador de la presion me-
tabolica ejercida diariamente sobre el organismo, haciendo
que su reduccidn sea uno de los objetivos fundamentales de la
prevencion de la diabetes mellitus tipo 2 y de las principales

patologias cronicas asociadas.

18.9 - Dieta low carb y resultados

La resistencia a la insulina representa el principal mecanismo
fisiopatoldgico a través del cual una alimentacidn rica en car-
bohidratos refinados, caracterizada por un elevado indice y
carga glucémica, contribuye al desarrollo de numerosas enfer-
medades cronicas. Si en los parrafos anteriores se destaco
como la calidad de los carbohidratos influye directamente en
el metabolismo de la glucosa y de la insulina, surge esponta-

neamente una pregunta adicional: ;qué sucede cuando la cuo-
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ta de carbohidratos de la dieta se reduce de manera significati-
va? En los ultimos veinte afios, esta pregunta ha dado origen a
un numero creciente de estudios clinicos, revisiones sistemati-
cas y metaanadlisis dedicados a las dietas bajas en carbohidra-
tos (low carbohydrate diets, LCD). El fundamento biolégico de
este enfoque es relativamente sencillo: dado que los carbohi-
dratos representan el principal estimulo fisiologico para la se-
crecion de insulina, reducir su ingesta determina una dismi-
nuciéon de la glucemia posprandial y, en consecuencia, de la
cantidad de insulina necesaria para mantenerla dentro de va-
lores fisiologicos. Con el tiempo, esto permite reducir la hiper-
insulinemia croénica, aligerar la carga funcional de las células
B pancredaticas y favorecer una recuperacion progresiva de la
sensibilidad a la insulina. Es importante precisar, sin embargo,
que el término "dieta low carb" comprende modelos nutricio-
nales muy diferentes entre si. Generalmente, se definen como
tales las dietas que aportan menos del 26% de la energia total
en forma de carbohidratos, o menos de 130 gramos al dia,
mientras que las very low carbohydrate diets reducen aun
mas esta cuota, induciendo frecuentemente una cetosis nutri-
cional. No todas estas estrategias, sin embargo, producen los
mismos resultados y gran parte de las diferencias depende no
solo de la cantidad de carbohidratos eliminados, sino sobre
todo de los alimentos utilizados para sustituirlos.

Una de las sintesis mas amplias de la literatura disponible
es la reciente revision sistematica con metaandlisis publicada

por Feng y colaboradores, que incluyd 149 estudios clinicos
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aleatorizados para un total de mas de 9.100 adultos provenien-
tes de veintiocho paises. El analisis demuestra de manera ex-
tremadamente convincente que la restriccion de carbohidra-
tos determina una mejora simultdnea de numerosos biomar-
cadores metabolicos. En los sujetos sometidos a dietas low
carb se observan, de hecho, reducciones significativas de la
glucemia en ayunas, de la insulinemia y del indice HOMA-IR,
lo que indica una recuperacion de la sensibilidad a la insulina.
Paralelamente, también mejoran diversos indicadores endo-
crinos y metabdlicos, entre ellos la leptina (hormona produci-
da por el tejido adiposo que contribuye a regular la saciedad),
cuya reduccion sugiere una mejora de la leptino-resistencia
frecuentemente presente en los sujetos obesos. Un elemento
particularmente interesante es el hecho de que estos benefi-
cios resultan observables tanto en las dietas hipocaldricas
como en las isocaldricas (que proporcionan la misma cantidad
total de calorias), lo que sugiere que la mejora del metabolis-
mo no depende exclusivamente de la pérdida de peso, sino
que constituye una consecuencia directa de la reduccion de la
carga glucémica y de la menor exposicion cronica a la insuli-
na. Los mejores resultados se obtienen cuando los carbohidra-
tos se sustituyen simultdneamente por proteinas y grasas de
elevada calidad nutricional, en lugar de por uno solo de los
dos macronutrientes (Feng et al., 2025)%7.

Estas observaciones encuentran confirmacion en el metaa-
nalisis realizado por Zheng y colaboradores en mas de 3.800

pacientes afectados por sindrome metabdlico, una condicién
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en la cual la obesidad visceral, la hipertension, la dislipidemia
y las alteraciones del metabolismo glucidico representan ma-
nifestaciones diferentes de un mismo trastorno dominado por
la resistencia a la insulina. Los autores demostraron que las
dietas bajas en carbohidratos determinan una reduccion signi-
ficativa del peso corporal, del indice de masa corporal y de la
circunferencia de la cintura, acompafiada de una mejora de la
presion arterial, de la hemoglobina glicosilada (indicador de la
tendencia media de la glucemia a lo largo del tiempo) y de los
triglicéridos, asi como un aumento del colesterol HDL. Desde
el punto de vista fisiopatoldgico, estos resultados son perfecta-
mente coherentes con la reduccion de la hiperinsulinemia cro-
nica: concentraciones menores de insulina reducen, de hecho,
la lipogénesis hepatica, favorecen la lipolisis, aumentan la oxi-
dacion de los acidos grasos y limitan la acumulacion de tejido
adiposo visceral, interrumpiendo progresivamente el circulo
vicioso que conecta la obesidad, la inflamacion crénica y la
progresion hacia la diabetes mellitus tipo 2 (Zheng et al.,
2025)*8.

Resultados sustancialmente superponibles emergen tam-
bién de la histdrica revision sistematica y metaanadlisis publi-
cada por Santos y colaboradores, que analizé 17 estudios clini-
cos independientes que comprendian un total de 1.141 sujetos
obesos. La restriccion de carbohidratos determind una pérdi-
da media de peso superior a 7 kg, acompafiada de una reduc-
cion de aproximadamente 6 cm en la circunferencia de la cin-

tura, indicativa de una disminucion sustancial de la grasa vis-
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ceral. Paralelamente, se observaron una mejora de la presion
arterial, una reduccion de casi 30 mg/dL de los triglicéridos,
un incremento del colesterol HDL y una disminucidn significa-
tiva de la hemoglobina glicosilada y de la insulinemia plasma-
tica. Este ultimo dato reviste particular importancia, ya que
testimonia una reduccion de la demanda secretora impuesta
al pancreas y una mejora de la sensibilidad a la insulina. Con-
trariamente a las preocupaciones historicamente asociadas a
las dietas ricas en grasas, el metaanalisis no evidencio ningun
incremento estadisticamente significativo del colesterol LDL ni
alteraciones de la funcién renal en el periodo observado, lo
que sugiere que una restriccion glucidica bien planificada pue-
de mejorar simultdneamente numerosos factores de riesgo
cardiovascular sin determinar efectos metabdlicos desfavora-
bles (Santos et al., 2012)%°.

Un ambito adicional en el cual la reduccion de los carbohi-
dratos ha mostrado resultados particularmente prometedores
es la esteatosis hepatica asociada a disfuncién metabolica
(MASLD). En esta condicion, la excesiva disponibilidad de glu-
cosa e insulina estimula la lipogénesis de novo, favoreciendo la
acumulacion progresiva de triglicéridos dentro de los hepato-
citos (células que constituyen la mayor parte del higado). Al re-
ducir la carga glucémica de la dieta disminuye el estimulo in-
sulinico, se atenua la activacion de los principales factores
transcripcionales involucrados en la sintesis de los lipidos, au-
menta la actividad de AMPK (sensor energético de la célula
que se activa cuando la energia disponible disminuye) y mejo-
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ra la captacion periférica de glucosa a través de GLUT4, deter-
minando una importante reduccion de la esteatosis y de la re-
sistencia a la insulina hepética (Pi et al., 2025)°°.

La reduccion de la carga glucémica parece ejercer efectos
favorables incluso cuando la esteatosis hepatica ya es clinica-
mente manifiesta. Un metaanalisis reciente que comprende
dieciséis estudios clinicos aleatorizados y mdas de mil pacientes
con MASLD demostro que las dietas bajas en carbohidratos de-
terminan una reduccion significativa de la hemoglobina glico-
silada, del peso corporal, del indice de masa corporal y de los
triglicéridos, acompafiada de una mejora de la resistencia a la
insulina. Cuando el aporte de carbohidratos se reducia por de-
bajo del 26% de la energia total, los beneficios resultaban aun
mas marcados, incluyendo una disminucion del indice HOMA-
IR, de la circunferencia de la cintura y de la presion arterial.
Los autores subrayan cdmo tales resultados son atribuibles a
la reduccidn de la lipogénesis hepatica, a la mejora de la sensi-
bilidad a la insulina y a la recuperacion progresiva de la flexi-
bilidad metabdlica, es decir, de la capacidad del organismo
para utilizar de manera eficiente tanto glucosa como &acidos
grasos como fuente energética. Un aspecto particularmente
tranquilizador es el hecho de que no se observd ningun incre-
mento significativo del colesterol LDL o del colesterol total, so-
bre todo cuando la cuota lipidica de la dieta derivaba predo-
minantemente de alimentos ricos en acidos grasos monoinsa-

turados y poliinsaturados (Pi et al., 2025)°°.
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Resultados andlogos emergen también del metaanalisis
mas reciente dedicado a la enfermedad del higado graso aso-
ciada a disfuncion metabolica (MAFLD). Analizando nueve es-
tudios aleatorizados, Chu y colaboradores observaron que las
dietas bajas en carbohidratos determinan una reduccion signi-
ficativa del peso corporal, de la circunferencia de la cintura,
de la glucemia en ayunas y del indice HOMA-IR, acompafiada
de una importante disminucion de los triglicéridos. En los pro-
tocolos caracterizados por una restriccion glucidica mas mar-
cada, como las very low carbohydrate ketogenic diets, las me-
joras de la hemoglobina glicosilada y de la sensibilidad a la in-
sulina resultaban aun mas pronunciadas. Los autores desta-
can, sin embargo, que tales beneficios dependen fuertemente
de la calidad de las grasas introducidas: cuando los carbohi-
dratos se sustituyen predominantemente por grasas insatura-
das y alimentos minimamente procesados, el perfil cardiome-
tabdlico mejora de manera significativa; por el contrario, una
sustitucion basada principalmente en grasas saturadas y ali-
mentos altamente procesados puede atenuar parte de los be-
neficios observados. Esto confirma que una dieta low carb efi-
caz no consiste en la simple eliminacion de los carbohidratos,
sino en la construccion de un modelo alimentario cualitativa-
mente equilibrado (Chu et al., 2026)°L.

La eficacia de la restriccion glucidica también se ha evalua-
do en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Una de las
revisiones sistematicas mds autorizadas publicadas en los ulti-

mos afos, que incluye veintitrés ensayos clinicos aleatorizados
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y casi 1.400 pacientes, ha demostrado que las dietas bajas en
carbohidratos aumentan significativamente la probabilidad de
remision de la diabetes en los primeros seis meses en compa-
racion con las dietas de control. Paralelamente, se observan
reducciones clinicamente relevantes de la hemoglobina gluco-
silada, la glucemia en ayunas, el peso corporal y los triglicéri-
dos, acompafiadas de una reduccion sustancial de la necesidad
de terapia farmacoldgica hipoglucemiante. Aunque la ventaja
tiende a reducirse después de doce meses, principalmente por
la dificultad de mantener una elevada adherencia dietética a
largo plazo, el estudio demuestra que intervenir directamente
sobre la secrecion de insulina representa una de las estrate-
gias mas eficaces para modificar la historia natural de la dia-
betes tipo 2, sobre todo en las fases iniciales de la enfermedad
(Goldenberg et al., 2021)52,

Las implicaciones de la restriccion glucidica parecen exten-
derse también a las complicaciones cronicas de la diabetes.
Una revision dedicada a la miocardiopatia diabética (dafio y
alteracion del musculo cardiaco asociados a la diabetes) desta-
ca como una dieta baja en carbohidratos puede actuar sobre
multiples mecanismos implicados en el dafio miocardico. Al
reducir la hiperglucemia crénica y la hiperinsulinemia, dismi-
nuyen de hecho la formacién de los ROS (productos finales de
la glicacion avanzada), el estrés oxidativo, la disfuncion mito-
condrial y la inflamacion, todos ellos procesos directamente
involucrados en el remodelado cardiaco. Ademas, la leve ceto-

sis nutricional inducida por la restriccion glucidica aumenta la
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disponibilidad de cuerpos ceténicos como sustrato energético
para el miocardio, mejorando la eficiencia de la produccion de
ATP y la funcién contractil cardiaca. Aunque todavia son nece-
sarios estudios clinicos de larga duracion, las evidencias dispo-
nibles sugieren que la dieta baja en carbohidratos puede re-
presentar una prometedora estrategia complementaria tam-
bién en la prevencion de las complicaciones cardiovasculares
de la diabetes (Kleissl-Muir et al., 2022)°3.

Un aspecto de particular interés se refiere a los efectos de
estos modelos alimentarios sobre la supervivencia a largo pla-
zo. En una amplia cohorte prospectiva que incluye a 5.677
adultos afectados por diabetes mellitus tipo 2, Wan y colabora-
dores observaron que una dieta moderadamente baja en car-
bohidratos estaba asociada a una reduccidn significativa de la
mortalidad total. Sin embargo, el resultado mdas importante se
refiere a la calidad de los alimentos utilizados para sustituir
los carbohidratos. Los mayores beneficios se observaron cuan-
do la reduccion de la cuota glucidica iba acomparfiada de un
aumento del consumo de proteinas vegetales, grasas poliinsa-
turadas, frutos secos, legumbres y otros alimentos de elevada
calidad nutricional. Es particularmente significativo que la
sustitucion isocaldrica de apenas el 2% de la energia derivada
de los carbohidratos por proteinas vegetales o acidos grasos
poliinsaturados estuviera asociada a una reduccion de la mor-
talidad de entre el 23% y el 37%, demostrando que el beneficio

depende de la calidad general del modelo alimentario mds que
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de la simple restriccion de los carbohidratos (Wan et al.,
2022)%4,

El mismo concepto surge del historico estudio prospectivo
NIPPON DATAS80, que ha seguido a méas de nueve mil adultos
japoneses durante veintinueve afios. En una poblacion tradi-
cionalmente caracterizada por un elevado consumo de car-
bohidratos, una moderada reduccion de su cuota, acompafa-
da de un mayor aporte de proteinas y grasas de buena calidad,
resultd asociada, en las mujeres, a una reduccion del 40% de la
mortalidad cardiovascular y del 26% de la mortalidad total. En
conjunto, este estudio representa una de las evidencias pros-
pectivas mas largas disponibles y demuestra que una modera-
da restriccion de los carbohidratos, cuando se inserta en un
modelo alimentario equilibrado y rico en alimentos poco pro-
cesados, no solo es compatible con una elevada seguridad a
largo plazo, sino que puede contribuir también a la reduccion
de la mortalidad cardiovascular (Nakamura et al., 2014)°°.

En su conjunto, las evidencias disponibles delinean un cua-
dro extremadamente coherente. Las dietas bajas en carbohi-
dratos actuan directamente sobre el principal mecanismo fi-
siopatoldgico que comparten la obesidad, el sindrome metabo-
lico, la diabetes mellitus tipo 2, la esteatosis hepatica y gran
parte de las enfermedades cronicas vinculadas a la hiperinsu-
linemia cronica y a la progresiva resistencia a la insulina. Al
reducir la carga glucémica de la dieta disminuyen la secrecion
de insulina, la lipogénesis hepdtica, la glucotoxicidad, la lipoto-
xicidad y la inflamacidén metabdlica, mientras que mejoran la
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sensibilidad a la insulina, el control glucémico, la funcion he-
patica y numerosos indicadores de riesgo cardiovascular. La li-
teratura mas reciente ensefia, sin embargo, que el beneficio
maximo no deriva de la simple eliminacion de los carbohidra-
tos, sino de su sustitucion por alimentos de elevada calidad
nutricional, ricos en proteinas, grasas predominantemente in-
saturadas y alimentos minimamente procesados. La dieta baja
en carbohidratos emerge, por tanto, no como un modelo ali-
mentario rigido, sino como una herramienta metabdlica desti-
nada a reducir la presion insulinica cronica sobre el organis-
mo, interviniendo en el principal denominador comun de las

patologias cronicas analizadas en este capitulo.

18.10 - Conclusiones

Las investigaciones cientificas analizadas en este capitulo
muestran como la alimentacion influye en la salud mucho mas
alla del control del peso corporal. Cada comida produce res-
puestas metabolicas que, repetidas a lo largo de los afios, pue-
den contribuir al desarrollo de enfermedades cronicas. Nues-
tro recorrido comenzo6 con la mortalidad, examinando gran-
des estudios prospectivos realizados en diferentes poblacio-
nes. Las evidencias asocian un elevado indice glucémico, una
alta carga glucémica y un mayor potencial insulinémico de la
dieta con el aumento de la mortalidad general, cardiovascular
y oncologica. Estas asociaciones plantean una pregunta funda-
mental: ¢a través de qué procesos puede la calidad de los car-

bohidratos influir en la duracién de la vida?
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Una primera respuesta surge de los estudios sobre la diabe-
tes mellitus tipo 2. Los alimentos de rapida absorcion provo-
can aumentos de la glucemia, acomparfiados de una mayor de-
manda de insulina. Cuando estas exigencias se repiten, pue-
den contribuir al deterioro del equilibrio metabodlico. Los me-
taandlisis muestran asociaciones entre elevados indices glucé-
micos, cargas glucémicas y una mayor incidencia de diabetes.
Incluso en personas con prediabetes, una carga glucémica ele-
vada se asocia a una mayor probabilidad de progresion. Por el
contrario, una alimentacion metabolicamente mas favorable
puede acompafiar la recuperacion de la regulacion glucémica
normal.

Pero las consecuencias no afectan solo al pancreas. Las in-
vestigaciones cardiovasculares vinculan las dietas de alto im-
pacto glucémico con la cardiopatia coronaria, la aterosclerosis
carotidea y el ictus. Las repetidas excursiones glucémicas pue-
den favorecer el estrés oxidativo, la inflamacion y la disfun-
cion endotelial. Estos procesos comprometen progresivamente
la proteccion de los vasos sanguineos. Los estudios muestran
ademas asociaciones con alteraciones de los pequefios vasos
cerebrales, ampliando el posible compromiso del sistema
vascular.

Precisamente el cerebro representa el siguiente paso. Las
investigaciones prospectivas asocian una mayor exposicion
glucémica alimentaria con el riesgo de demencia y alzhéimer.
Estudios con PET, resonancia magnética y biomarcadores han
identificado ademas relaciones con la deposicion de B-amiloi-
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de y alteraciones corticales. La predisposicion genética, como
la presencia del alelo APOE ¢4, puede modificar estas asocia-
ciones. Aunque no demuestran que la dieta determine directa-
mente la neurodegeneracion, tales resultados refuerzan la im-
portancia del equilibrio metabdlico cerebral.

Un vinculo andalogo surge en las enfermedades tumorales.
Numerosas investigaciones asocian elevados indices y cargas
glucémicas con el riesgo de neoplasias especificas. Entre los
posibles mecanismos figuran la hiperinsulinemia, el eje insuli-
na-IGF-1 y la sefializacion PI3K/AKT/mTOR. Estas vias regulan
el crecimiento y la supervivencia celular. Algunos estudios ob-
servan ademads asociaciones entre la calidad de la dieta y la su-
pervivencia tras un diagndstico oncologico, sin demostrar un
beneficio terapéutico universal.

La relacion entre metabolismo y enfermedad continta en
la autoinmunidad. En la esclerosis multiple y en el lupus se
han documentado alteraciones de la sensibilidad a la insulina.
En los sujetos predispuestos a la diabetes tipo 1, una mayor re-
sistencia a la insulina puede anticipar la aparicion clinica de la
enfermedad. Estas evidencias sugieren una interaccion entre
la demanda de insulina, la inflamacidén y la funciéon inmunita-
ria, aunque no demuestran que reducir la carga glucémica
prevenga las patologias autoinmunes.

Todos estos vinculos conducen a la resistencia a la insulina,
uno de los principales puntos de encuentro entre alimentacion
y metabolismo. Los estudios clinicos muestran que las dietas

de bajo indice y carga glucémica pueden mejorar el HOMA-IR,
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la insulinemia y algunos indicadores inflamatorios, incluso sin
mayores pérdidas de peso. La carga glucémica adquiere parti-
cular importancia porque considera conjuntamente la calidad
y la cantidad de los carbohidratos consumidos.

Finalmente, las investigaciones sobre las dietas bajas en
carbohidratos (low carb) muestran posibles beneficios sobre la
glucemia, los triglicéridos, el peso corporal, la esteatosis hepa-
tica y el control de la diabetes tipo 2. Sin embargo, los efectos
dependen de la duracion, de la adherencia y de la calidad de
los alimentos sustitutivos.

La conclusion central es, por tanto, que no cuenta solo
cuanto comemos, sino como los alimentos influyen diariamen-
te en el metabolismo a través de sus caracteristicas

cualitativas.
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