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RESUMEN
El interés científico y popular por distintas intervencio-
nes cetogénicas se ha incrementado en los últimos 
años. Varios estudios recientes han reportado resulta-
dos positivos con este tipo de estrategias para las 
personas que viven con diabetes mellitus tipo 2 que 
van desde la reducción en el uso de medicamentos 
hipoglucemiantes hasta la remisión de la enfermedad. 
Sin embargo, muchas creencias equivocadas y algunos 
errores conceptuales persisten entre los profesionales 
de la salud e, incluso, en la literatura científica. A me- 
nudo, se asume que las distintas intervenciones ceto-
génicas son intercambiables y frecuentemente se 
ignora o pasa por alto varios conceptos fisiológicos 
que son relevantes para el manejo clínico y la investi-
gación biomédica. En este texto se exponen las bases 
fisiológicas que apoyan el uso de intervenciones ceto-
génicas como parte del tratamiento de la diabetes 
mellitus tipo 2 y se expone cuáles son las áreas de 
incertidumbre con el fin de orientar futuros proyectos 
de investigación biomédica. En resumen, las interven-
ciones cetogénicas son un tratamiento adyuvante pro-
metedor para las personas que viven con diabetes 
mellitus. Sin embargo, se requiere que los profesiona-
les de la salud consideren sus diferencias fisiológicas 
para poder personalizar sus recomendaciones adecua-
damente.

Palabras clave: Cetosis. Diabetes. Remisión. Dieta 
cetogénica.

ABSTRACT
Scientific and popular interest in various ketogenic 
interventions has increased in recent years. Multiple 
studies have reported positive results for people living 
with type 2 diabetes ranging from allowing medica-
tion tapering to the complete remission of the dis-
ease. However, many misconceptions and conceptual 
errors persist among health professionals and even in 
the scientific literature. It is often assumed that the 
different ketogenic interventions are interchangeable 
and many physiological concepts that are relevant for 
clinical management or biomedical research are fre-
quently ignored or overlooked. This text sets out the 
physiological bases that support the use of ketogenic 
interventions as part of the treatment of type 2 dia-
betes mellitus and describes the areas of uncertainty 
in order to guide future biomedical research projects. 
In summary, ketogenic interventions are a promising 
adjuvant treatment for people living with diabetes 
mellitus. However, their personalized prescription 
requires proper understanding of their physiological 
differences.
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INTRODUCCIÓN

Antecedentes

Previo al desarrollo de la insulina exógena, la restric-
ción estricta de carbohidratos era el tratamiento de 
elección para los pacientes que vivían con diabetes 
mellitus1. Sin embargo, a pesar de que las recomen-
daciones colegiadas siempre han promovido reducir 
el consumo de carbohidratos simples, no fue sino 
hasta hace muy poco tiempo que las dietas muy 
bajas en carbohidratos totales volvieron a ser con-
sideradas formalmente2.

Aunado a esto, el interés por las dietas cetogénicas 
ha ido en aumento en los últimos años3 y estudios 
recientes han reportado resultados positivos que 
van desde mejoría en la calidad del sueño4 hasta la 
remisión completa de la enfermedad5.

En este texto se expondrán las bases fisiológicas 
que apoyan el uso de intervenciones cetogénicas 
como parte del tratamiento de la diabetes tipo 2 y 
las áreas de incertidumbre en este campo para ayu-
dar a guiar futuros proyectos de investigación.

¿Qué es la cetosis?

La cetosis se define (de forma un tanto arbitraria) 
como el estado fisiológico en el que la concentra-
ción de beta-hidroxibutirato (el cuerpo cetónico 
más abundante en sangre) supera los 0.5 mM. Este 
punto de corte fue propuesto tomando en cuenta 
que, en condiciones habituales, la concentración de 
este metabolito es menor a 0.2 mM y que a partir 
de esa concentración (0.05 mM) se pueden comen-
zar a observar algunos de los efectos fisiológicos 
atribuibles a la oxidación de cuerpos cetónicos por 
parte de algunos tejidos6.

En términos generales, hay dos formas de elevar la 
concentración de beta-hidroxibutirato en la sangre: 
endógena (por medio del ayuno o de una dieta 

cetogénica) y exógena (consumiendo sales o éste-
res de cetonas). A pesar de que comparten algunas 
características en común, sería un error asumir que 
las distintas intervenciones cetogénicas son inter-
cambiables, ya que producen estados fisiológicos 
claramente diferentes y, por lo tanto, tienen perfiles 
terapéuticos distintos7,8. La tabla 1 resume sus prin-
cipales similitudes y diferencias.

Por otra parte, vale la pena recalcar las diferencias 
entre la cetosis y la cetoacidosis. Además de que las 
concentraciones de cuerpos cetónicos son conside-
rablemente mayores durante la cetoacidosis (~25 mM) 
que durante la cetosis (~5 mM), la cetosis es un 
estado fisiológico perfectamente normal en el que 
no se observa acidosis metabólica, hiperglucemia ni 
cambios en la osmolaridad de la sangre9.

Es importante también recordar que, aunque si bien 
es cierto que los cuerpos cetónicos son ácidos dé-
biles, dentro de nuestro cuerpo solamente existen 
como bases conjugadas. Por lo tanto, la acidosis 
metabólica observada durante la cetoacidosis no 
puede ser consecuencia de la acumulación de cuer-
pos cetónicos10. En realidad, ambos (la cetosis y la 
acidosis) son consecuencia del mismo evento fisio-
patológico (sepsis, lesión renal por deshidratación, 
etc.)11.

Exponer los detalles bioquímicos y fisiológicos del 
metabolismo de los cuerpos cetónicos sale de los 
objetivos de esta revisión, pero pueden ser consul-
tados en las referencias bibliográficas 12 y 13.

¿POR QUÉ PODRÍA SER ÚTIL  
LA CETOSIS EN EL TRATAMIENTO  
DE LA DIABETES?

Es importante distinguir los efectos que son direc-
tamente atribuibles a los cuerpos cetónicos (y que 
por lo tanto son comunes a todas las formas de 
cetosis) de los que son secundarios a la restricción 
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del consumo de carbohidratos (que, como conse-
cuencia, induce baja insulinemia, lipólisis aumenta-
da y cetosis endógena). Interesantemente, algunos 
de estos efectos son independientes de la pérdida 
de peso y del consumo energético14.

Los cuerpos cetónicos son mucho más que un sus-
trato metabólico15. El beta-hidroxibutirato tiene fun-
ciones de señalización y autorregulación en todos 
los tejidos que son comparables a las de cualquier 
hormona16 y que son indirecta17 y directamente18 
capaces de cambiar la expresión génica (por medio 
de los factores de transcripción HDAC [histonas des-
acetilasas], SIRT [sirtuinas] y de la beta-hidroxibuti-
rilación directa de la lisina en las histonas, respecti-
vamente). Las consecuencias de esta señalización 
afectan a todos los tejidos del cuerpo19-21 (con ex-
cepción del hígado) e incluyen desde la regulación 
de la respuesta inflamatoria22 (al ser un modulador 
directo del complejo NLRP3 del inflamasoma) hasta 
el control de la respuesta autonómica23 (al regular 
la respuesta simpática por medio de su interacción 
con el receptor GPR41).

Una de las consecuencias de la cetosis más relevan-
tes para el tratamiento de la diabetes es el efecto 
hipoglucemiante de los cuerpos cetónicos. Sin im-
portar el modelo animal estudiado o la forma de 
cetosis empleada, la concentración de glucosa baja 
a los pocos minutos de que la concentración de 
cuerpos cetónicos aumenta7,24-26. Los mecanismos 

detrás de este fenómeno son tanto dependientes 
de insulina27 (al estimular directamente su secre-
ción) como independientes de esta28,29 (al reducir la 
gluconeogénesis) y continúan en investigación. Lo 
más probable es que se trate de un efecto con múl-
tiples mecanismos actuando en coordinación.

A pesar de no inducir cambios significativos en la 
secreción de insulina, la cetosis exógena reduce el 
área bajo la curva de la glucosa después de un reto 
con 75 g de dextrosa. Consistente con esta última 
observación, la suplementación con precursores 
de cuerpos cetónicos durante 14 días mejoró la 
glucosa promedio y la glucosa posprandial cuando 
fue evaluada con monitores continuos de gluco-
sa30,31.

El tratamiento de las personas que viven con diabe-
tes mellitus tipo 2 tiene objetivos que van más allá 
del control de la glucosa y está encaminado a preve-
nir las complicaciones crónicas de esta enfermedad32. 
Así mismo, el potencial terapéutico de los cuerpos 
cetónicos va más allá de simplemente contribuir a 
disminuir la glucemia y vale la pena recordar que la 
mayor parte de las personas que viven con diabetes 
fallece por complicaciones cardiovasculares33.

El miocardio es un tejido particularmente cetolí
tico34 y conforme la insuficiencia cardiaca progresa, 
el miocardio implementa un metabolismo más ceto-
lítico que glucolítico35,36. Importantemente, esta 

Tabla 1. Similitudes y diferencias fisiológicas de las distintas intervenciones cetogénicas

Ayuno Dieta cetogénica TCM Sales de cetonas Monoéster de βHB

Fuente Hígado Hígado La forma salina de βHB (R)-3-hidroxibutilo
(R)-3-hidroxibutirato

βHB: AcAc 5:1 3:1 3:1 5:1

Sangre βHB (mM) 6-7 1-4 1-2 3-6

Insulina Bajo Bajo Normal Normal

Glucosa en sangre Bajo Bajo Baja-Normal Baja-Normal

TCM: triglicéridos de cadena media; βHB: beta-hidroxibutirato; AcAc: acetoacetato.
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adaptación metabólica hacia un metabolismo más 
cetolítico es aún más pronunciada en personas que 
viven con diabetes37. Sin embargo, la disponibilidad 
de los cuerpos cetónicos es muy limitada en perso-
nas que consumen una dieta occidental típica.

Apoyando la existencia de un efecto cardioprotec-
tor de los cuerpos cetónicos en personas que viven 
con diabetes mellitus, recientemente se observó 
que los efectos cardioprotectores y nefroprotecto-
res de los inhibidores del cotransportador de sodio 
y glucosa están mediados (al menos parcialmente) 
por el aumento de beta-hidroxibutirato en estos ór-
ganos38. Estos beneficios son reproducibles con pre-
cursores de beta-hidroxibutirato y desaparecen tras 
la deleción de uno de los genes indispensables para 
la síntesis de cuerpos cetónicos (HMGCS2).

Por otro lado, una de las principales diferencias entre 
la cetosis endógena y la exógena es el efecto que 
tienen en el peso. La dieta cetogénica ha demostrado 
ser una intervención útil para perder peso39, mientras 
que con la suplementación de cuerpos cetónicos el 
efecto sobre el peso fue neutro40. A pesar de lo an-
terior, se ha reportado que la cetosis inhibe el apeti-
to41 (por medio de su efecto modulador en la secre-
ción de grelina) y, por lo tanto, podría ayudar a 
mejorar la adherencia de los pacientes con diabetes 
tipo 2 que buscan perder peso.

Adicionalmente, los cuerpos cetónicos regulan su 
propia producción a partir de un bucle de retroali-
mentación negativa entre el hígado y el tejido adi-
poso. El beta-hidroxibutirato inhibe la lipólisis a tra-
vés del receptor PUMA-G16 (y consecuentemente la 
producción de cuerpos cetónicos al limitar la dispo-
nibilidad de ácidos grasos). Esta inhibición podría 
ser útil en el tratamiento de pacientes con diabetes 
tipo 2 que además presenten dislipidemia.

Por último, vale la pena recalcar que la diabetes es 
un factor de riesgo para presentar enfermedad de 
Alzheimer42 y demencia vascular43. Además, ambas 

enfermedades neurodegenerativas frecuentemen-
te coexisten en pacientes que viven con diabetes. 
Estudios con suplementación de precursores de 
cuerpos cetónicos reportaron que la cetosis restau-
ra el déficit metabólico del cerebro de pacientes con 
deterioro cognitivo (porque los cuerpos cetónicos 
no requieren de transportadores específicos para 
entrar a las neuronas) y mejora su desempeño en 
distintas pruebas estandarizadas44,45.

DISCUSIÓN Y ÁREAS  
DE INCERTIDUMBRE

Como ya se mencionó, no todas las intervenciones 
cetogénicas son iguales. Sería un error asumir que 
son intercambiables y debe tomarse en cuenta que 
algunos de los efectos descritos son directamente 
secundarios a la elevación de cuerpos cetónicos en 
la sangre, mientras que otros son secundarios a 
múltiples mecanismos que pueden estar presentes 
o no dependiendo de la intervención cetogénica 
utilizada (como, por ejemplo, la pérdida de peso). 

Se desconoce si algunos de esos efectos solamente 
ocurren por arriba de cierto «umbral» de beta-hidro-
xibutirato en la sangre y, de ser así, cuál es ese um-
bral o rango. Por ejemplo, los efectos agonistas de la 
cetosis en la secreción de insulina solamente se han 
observado a partir de concentraciones relativamente 
altas de beta-hidroxibutirato en sangre27 (5 mM).

Aunque hasta la fecha ningún estudio con cetosis 
exógena ha tenido un tiempo de seguimiento com-
parable a los estudios con dieta cetogénica5, ningún 
estudio con cetosis exógena ha reportado la remi-
sión de la enfermedad en ningún paciente. Se ha 
observado que para lograr la remisión de la diabe-
tes mellitus tipo 2 es necesario reducir al mínimo la 
cantidad de grasa intrahepática e intrapancreáti-
ca46. Esto requiere a su vez disminuir de forma im-
portante la reserva de glucógeno hepático47 y, por 
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lo tanto, solo es conseguible con las estrategias de 
cetosis endógena.

Como ya se mencionó, debido a que la cetosis exó-
gena permite mantener una concentración elevada 
de insulina8 e inhibe la lipólisis16, podría tener un 
efecto neutro40 o incluso opuesto en el peso al que 
se ha observado con la cetosis secundaria al ayuno 
o una dieta cetogénica.

En contraparte, uno de los aspectos más controver-
tidos sobre la dieta cetogénica surge del inherente 
aumento del consumo de grasas. Primero que nada, 
hay que recalcar que una dieta cetogénica no deber 
ser sinónimo de incrementar el consumo de alimen-
tos ultraprocesados altos en grasas o en sodio. En 
caso de ser prescrita, se debe privilegiar el consumo 
de fuentes saludables de ácidos grasos, como hue-
vo, pescados y nueces.

Sin embargo, a pesar de que en la mayoría de los 
pacientes se observa una mejoría en los marcadores 
lipídicos de riesgo cardiovascular, en algunos otros 
se observa lo contrario5 (en concreto, el aumento 
en la concentración de lipoproteínas de baja densi-
dad). Sigue siendo debatido si esto simplemente es 
un artefacto de los métodos tradicionales de eva-
luación de lípidos en la sangre48 o un efecto real en 
un subgrupo de pacientes.

Otro punto de debate es el aumento en el consu-
mo de grasas saturadas. Vale la pena añadir que la 
asociación entre el consumo de grasa saturada y la 
elevación del riesgo cardiovascular ha sido fuerte-
mente cuestionada en años recientes, hasta el 
punto de ser refutada49. Independientemente de 
esto, se ha observado que una dieta baja en carbo-
hidratos de hecho disminuye la grasa saturada cir-
culante incluso si el consumo de grasa saturada 
aumenta14.

Un área de incertidumbre adicional (particularmen-
te relevante para personas que viven con diabe- 
tes mellitus tipo 2) es la concerniente a la población 

con función renal disminuida. Tanto el beta-hidroxi-
butirato como el acetoacetato se excretan por vía 
renal50 y es claro que, en el contexto de una lesión 
renal aguda, esto puede llevar a una acumulación 
excesiva de cuerpos cetónicos11. No hay evidencia 
sobre la seguridad y eficacia de las intervenciones 
cetogénicas en pacientes de larga evolución o con 
función renal comprometida.

CONCLUSIÓN

Debido a las cualidades fisiológicas de los cuerpos 
cetónicos, las intervenciones cetogénicas son una 
adición atractiva al tratamiento de la diabetes me-
llitus tipo 2. De todas las intervenciones cetogéni-
cas, la dieta cetogénica es la mejor estudiada y la 
que ha mostrado mejores resultados en personas 
que viven con diabetes mellitus tipo 2 hasta ahora.

Al igual que cualquier otra intervención terapéutica, 
las intervenciones cetogénicas pueden tener perfi-
les de eficacia y seguridad distintos entre las perso-
nas. Por lo tanto, deben ser personalizadas, prescri-
tas y estrechamente vigiladas por profesionales de 
la salud capacitados.
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