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Resumen:

Los frutos secos forman parte habitual de la dieta en muchas sociedades y sus beneficios estan
ampliamente respaldados por la evidencia cientifica en relacién con diversas enfermedades
cronicas. No obstante, su papel especifico en el contexto de la enfermedad renal crénica sigue

siendo motivo de controversia.

Esta revision narrativa pretende indagar en la evidencia actual referente al consumo de frutos
secos y la progresion de la ERC, y como estos en un contexto de dieta saludable podrian reducir
el riesgo futuro de padecerla, mitigando los factores de riesgo principales y los principales
mecanismos fisiopatologicos que subyacen a la ERC como la inflamacion, oxidacion y funcion
endotelial y modulacion del microbiota intestinal. El objetivo es resumir los hallazgos de estudios
que han investigado las asociaciones o efectos del consumo de frutos secos sobre la funcion renal

o progresion de la insuficiencia renal en adultos renales sin dialisis.

Con el presente trabajo de investigacion, se pretende aportar claridad al debate actual en este
campo y en ultima instancia reflexionar en si las recomendaciones dietéticas actuales en la
enfermedad renal deberian reconsiderarse la inclusion de los frutos secos como un snack saludable

formando parte del patrén dietético en la en este grupo de pacientes.

Abstract:

Nuts are a common component of diets in many cultures, and their health benefits are well-
documented in relation to various chronic diseases. However, their specific role in the context of

chronic kidney disease (CKD) remains a topic of ongoing debate.

This narrative review aims to explore the current evidence regarding nut consumption and CKD
progression, focusing on how these nutrient-dense foods, within the framework of a healthy diet,
might mitigate future risk by addressing key risk factors and underlying pathophysiological
mechanisms, such as inflammation, oxidative stress, endothelial function, and gut microbiota
modulation. The objective is to summarize findings from studies that have examined the
associations or effects of nut consumption on renal function or the progression of renal

insufficiency in non-dialysis CKD patients.

This work seeks to clarify the ongoing debate in this field and ultimately reflect on whether current
dietary recommendations for CKD should reconsider the inclusion of nuts as a healthy snack,

integrating them into dietary patterns for this patient population.



1. Introduccion

La enfermedad renal cronica (ERC) es una alteracion estructural o funcional de los rifiones que
persiste por mas de 3 meses. Caracterizada por una tasa de filtrado glomerular (TFG) <60
ml/min/1,73 m? y/o dafio renal evidenciado por marcadores como albuminuria, anomalias en
sedimento urinario o imagenes renales, y se presenta como un problema de salud publica con
perspectiva de incidencia creciente. Su sintomatologia silenciosa junto con la asociacion de otras
comorbilidades como la diabetes tipo 2 o la hipertension, la posicionan como una de las patologias
con mayor impacto en la sociedad. Con una actual prevalencia mundial de ERC estadio 1-5 que
en 2010 se calculd en 500 millones de afectados | 1], se calcula que actualmente hay mas de 850
millones de personas afectadas, entre un 10% y un 13,4% de la poblacion mundial, suponiendo la
12a patologia cronica no transmisible mas prevalente en el mundo y que se prevé en el 2040 se
posicione como la Sa . En Espafa, los datos mas recientes indican que se producira un
aumento sustantivo de la prevalencia (del 10,7% actual al 11,7% en el 2027), y de la carga
econodmica sobre el gasto sanitario publico, que pasara del 4,88% del 2022 hasta el 13,8% para el

2027 (4.800 millones de euros).

La reduccién de la tasa de filtracion glomerular de la ERC estd asociada inversamente y es
independiente de multiples factores como la edad o el sexo, y es un predictor de hospitalizacion,
reduccion de calidad de vida y disfuncién cognitiva [2]. Los factores causales principales de la
patologia estan mayoritariamente bien definidos , encontramos la DT2 [7], la hipertension

, la hiperuricemia , la obesidad y la dislipemia. Se calcula que 1 de cada 3
adultos con DM2 y 1 de cada 5 adultos con hipertension padeceran de ERC . Dentro de los
grupos alimentarios restringidos en las dietas renales, encontramos principalmente los frutos
secos, dado no solo su alto aporte en proteinas, sino su contenido en fosforo y potasio, y aunque
recientemente se haya visto que la biodisponibilidad de estos compuestos es limitada en pacientes
con ERC , dicho grupo ha estado practicamente vetado en la dieta de los enfermos renales
por su posible contribucion a la hiperfosfatemia e hiperpotasemia. Ahora bien, el consumo de
frutos secos (nueces, almendras, pistachos...) incluidos en el grupo de las oleaginosas, se
relacionan con la prevencién y mejora de los principales factores de riesgo de la ERC
anteriormente mencionados. Estos efectos estarian mediados gracias a que los frutos secos son
una buena fuente de acidos grasos insaturados y son ricos en fibra, minerales (potasio, calcio y

magnesio), vitaminas (folato y vitamina E), fitoesteroles y polifenoles

Las guias del 2005 KDOQI recomendaban una dieta baja en proteina, fésforo y potasio, lo que se
traducian en evitar o limitar el consumo de legumbres, frutos secos, fruta o verdura. Las guias
KDOQI mas recientes (2020) tratan en profundidad la aproximacion dietética que deberia

realizarse en los diferentes casos de ERC y abogan por un tratamiento mas personalizado e



individual. En concreto, se mencionan los beneficios del consumo de cereales integrales, frutos
secos, fruta, verdura y lacteos desnatados, asi como también el papel del patron dietético
mediterraneo, el cual podria mejorar la progresion de la patologia y las comorbilidades

relacionadas con la ERC.

Diferentes organizaciones como la OMS, la EFSA, la FDA y la Fundacion Nacional del Corazéon
de Nueva Zelanda (FSANZ), recomiendan el consumo de al menos 30g/dia de frutos secos por su
aportacion a la salud cardiovascular, metabdlica y como parte de una dieta equilibrada. Existen
estudios prospectivos que muestran como el consumo de frutos secos reduce la incidencia y

mejoran la progresion de la ERC

Esta revision narrativa pretende indagar en la evidencia actual referente al consumo de frutos
secos y la progresion de la ERC, y como estos podrian reducir el riesgo futuro de padecerla,
mitigando los factores de riesgo principales. El objetivo es resumir los hallazgos de estudios que
han investigado las asociaciones o efectos del consumo de nueces sobre la funcion renal o
progresion de la insuficiencia renal en adultos renales sin didlisis. Se trata de areas emergentes en
la investigacion de frutos secos; por lo tanto, hemos incluido estudios que han examinado la
influencia de los frutos secos solos, o de los frutos secos como parte de un grupo alimenticio de
frutos secos/semillas/legumbres o dentro de un patron dietético general, como la dieta
mediterranea. En estos dos ultimos casos, a menudo es dificil atribuir las observaciones a los
frutos secos o al grupo alimenticio de frutos secos/semillas/legumbres dentro de los patrones
dietéticos especificamente, a menos que estos estudios realicen analisis separados sobre cada uno
de los componentes dentro de los patrones dietéticos. Por lo tanto, los resultados de los estudios
que se centraron principalmente en los grupos o los patrones dietéticos no deben sobre
interpretarse. Ademas, aunque los diferentes frutos secos son ricos en ciertos nutrientes, todos los
frutos secos, comparten perfiles nutricionales generales muy similares, es decir, altos en grasas
insaturadas, fibra y nutrientes que son esenciales para una buena salud general. Por esta razon,
todos los tipos de frutos secos se consideran comparables desde el punto de vista nutricional. Por
ultimo, los estudios citados en esta revision no se limitaron a aquellos que incluyeron solo a
adultos con funcién renal normal o disminucion leve (estadios G1-G2 basados en umbrales de
tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) y/o presencia de albuminuria), sino que también se
incluyeron aquellos con poblacion de adultos con una disminucion leve a moderada o disminucion
severa de la funcion renal (estadio G3-G4, es decir, TFGe 15-<60 ml/min/1,73 m?) sin dialisis.
Esto es muy importante para ver si son seguros los frutos secos para estos pacientes renales, dado
en la actualidad, a pesar de la evidencia s6lida existente respaldando el efecto cardioprotector de
su consumo sobre el riesgo cardiovascular y mortalidad tanto en poblacion general como sujetos
comorbidos, asi como sus beneficios sobre la inflamacion, estrés oxidativo, la mejora de la

funcién endotelial y modulacion de la microbiota como principales mecanismos fisiopatoldgicos
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que subyacen a la ERC, aun persisten resistencias entre los profesionales sobre su consumo en

pacientes renales.

2. Contenido de nutrientes de los frutos secos

Los frutos secos son alimentos de alta densidad energética, con un aporte de grasas considerable,
que oscila entre el 46% en los pistachos y el 76% en las nueces de macadamia, con un contenido
de AGM predominante, seguidos por los AGPI, en los que el omega-3 se encuentra en cantidades
significativas en ciertos frutos secos como la nuez. En cuanto a los AGS comprenden la minoria

de las grasas (4% - 16%).

Ademés, los frutos secos carecen de colesterol, el cual sustituyen por los fitoesteroles, que

promueven la reduccion del colesterol endogeno.

En cuanto a los micronutrientes, encontramos aportes significativos de folato y vitaminas del
grupo B, asi como polifenoles y minerales como el calcio, magnesio y potasio, los cuales, junto

al reducido aporte de sodio, contribuyen a mayores beneficios organicos en su conjunto.

El aporte de proteinas vegetales también es considerable, con rangos de entre 9g y 26g por cada
100g consumidos, si bien algunos frutos secos como el pistacho tiene los 9 aminoacidos esenciales
en cantidades moderadas, la mayoria de los frutos secos son deficitarios en algunos, como la
metionina o la lisina, siendo necesaria la combinacion con otras fuentes proteicas. Aunque cabe
mencionar que muchos de ellos contienen dosis altas de L-Arginina, uno de los aminoacidos que
en los frutos secos se relacionan con los beneficios cardiovasculares a raiz de ser el precursor del

oxido nitrico (ON)

Y en cuanto a hidratos de carbono, se presentan en cantidades modestas, en forma de polisacaridos
y con parte de estos perteneciendo a la fibra dietética, la cual podemos encontrar entre 3g y 13g
por cada 100g, la cual que se relaciona con sus beneficios en diferentes comorbilidades, en

especial en el control y mejora del perfil glucémico de los pacientes con diabetes

(Véase la Tabla 1)



Tabla 1: Composicion nutricional por fruto seco (100g crudos de porcion comestible)

Nutriente Almendra Nuez fle Anacardo | Avellana | Cacahuete 7 Pistacho Nuez
Brasil Pecana
Energia, Kcal 579 659 553 628 567 691 560 654
Lipidos, g 49.9 67.1 43.9 60.8 492 72.0 453 65.2
SFA, g 3.8 16.1 7.8 45 6.3 6.2 59 6.1
MUFA, g 31.6 23.9 23.8 457 24.4 40.8 233 9.0
PUFA, g 12.3 24.4 7.8 7.9 15.6 21.6 14.4 472
Omega—6, g 3,7 73 23 23 4,7 6,2 42 11,4
Omega -3, g - 0,001 0,001 - 0,3 0,09 2,7
CHO, g 21.6 11.7 30.2 16.7 16.1 13.9 27.2 13.7
Proteina, g 21.2 14.3 18.2 15 25.8 9.2 20.2 15.2
Fibra, g 12.5 7.5 3.3 9.7 8.5 9.6 10.6 6.7
Ca, mg 269 160 37 114 92 70 105 98
Mg, mg 270 376 292 163 168 121 121 158
Na, mg 1 3 12 0 18 0 1 2
K. mg 733 659 660 680 368 410 1025 441
P, mg 481 725 593 290 376 277 490 346
Fe, mg 3,71 2.43 6,68 4,70 4,58 3,69 3,92 2,91
Zn, mg 3,12 4,06 5,78 2,45 3,27 1,30 2,20 3,09
Cu, mg 1,03 1,74 2,19 1,72 1,14 0,756 1,30 1,58
Mn, mg 2,17 1,22 1,65 6,17 1,93 4,13 1,20 3,41
Se, mg 4,1 1.91 19,9 2,4 7.2 3,6 7 49
Fitoef:g"les’ 197 123.5 151 122 NA 158.8 214 110.2
Fe“"":]g’ta'es’ 287 244 137 122 406 1284 864 1567
:gzir?elﬁi)ﬂ;“g 25.6 5.7 0.9 15.0 803 1.4 2.9 0.7

Tabla extraida de la base de datos de la USDA.

(SFA — Grasa saturada), (MUFA — Grasa monoinsaturada), (PUFA — grasa poliinsaturada),
(CHO — Carbohidratos), (Ca — Calcio), (Mg — Magnesio), (Na — Sodio), (K — Potasio), (P —
Fosforo), (Fe — Hierro), (Zn — Cinc), (Cu — Cobre), (Mn - manganeso), (Se — Selenio).




3. Consumo de frutos secos y principales factores de riesgo de disfuncion renal y/o

progresion de la ERC
3.1. Obesidad

Hara aproximadamente 100 afios desde que se relaciono la obesidad y ERC por primera vez, la
relacion entre ERC y obesidad es compleja y comprende mecanismos subyacentes como la
lipotoxicidad, la desregulacion de las adipocitocinas, la hipertension y el aumento de la presion
arterial glomerular . Los estudios mas recientes, relacionan el aumento de incidencia de
la obesidad paralelamente al aumento de la incidencia de la ERC, viéndose en estados unidos una
prevalencia de ERC de entre el 24% y el 36% en los pacientes obesos , Y un aumento de la
incidencia del 0,2% en el afio 1986 al 2% en el afio 2000 en estados unidos, y del 0,2% al 1,65%

en china en el afio 2009

Otros estudios de cohorte con un total de 322.000 pacientes también observaron el aumento de
incidencia de ERC en pacientes con obesidad, incluso después de hacer ajustes multivariables por
edad, sexo, tabaquismo, etnia... con un aumento del riesgo de hasta 3 veces para los individuos

con obesidad

El consumo de frutos secos se ha relacionado con mejoras metabolicas en pacientes obesos, asi
como una reduccion ponderal en las intervenciones realizadas. como se observa en esta gran
revision sistematica , metaanalisis y meta regresion dosis-respuesta de cohortes prospectivas
y ensayos controlados aleatorizados, que incluyd 7 estudios de cohorte y 86 ECAs, con un total
de 569.910 participantes. El mayor consumo de frutos secos se asoci6 a una reduccion ponderal,
menor riesgo de aumento de peso y menor incidencia de obesidad y sobrepeso. Y hallazgos
similares se observaron en el estudio PREDIMED, donde la inclusion de frutos secos como parte
de un patrén dietético mediterraneo mostr6 una ligera reduccion del peso corporal y las medidas
de adiposidad, sin diferencias significativas en comparacion con el patron mediterraneo con aceite

de oliva o con un patrén dietético bajo en grasas.

3.2. Diabetes mellitus tipo 2

La DT2 junto a la HTA es de las principales causas de enfermedad renal renal cronica en el mundo,
se calcula que el 30% de los casos de ERC se producen a raiz de padecer diabetes, ya que la
hiperglucemia inicia los mecanismos fisiopatologicos con una interaccion subsiguiente de

hemodinamica alterada, vias metabolicas e inflamatorias

La relacion entre el consumo de frutos secos y la prevencion de la incidencia de DT2 se podria

explicar a través de diferentes mecanismos, algunos componentes de los frutos secos como el



magnesio, la fibra, el acido alfa-linolénico, la L-arginina, los antioxidantes y los MUFA estarian
relacionados directamente con el metabolismo de la glucosa, y aunque aun no todas las rutas han
sido dilucidadas y expuestas, existe evidencia que muestra la relacion positiva entre el consumo
de frutos secos y la mejora y/o prevencion de la DT2 . En cuanto al consumo e incidencia de
DT2, encontramos evidencia epidemioldgica como este metaanalisis , que reportd una
reduccion del 14% en la incidencia con el consumo de 28g diarios de frutos secos. Sin embargo,
cabe sefialar que estos no se analizaron individualmente, sino incluyendo legumbres, lo que podria
dar lugar a confusion. Otras evidencias, como el siguiente estudio de cohorte prospectivo (n
= 137.956 mujeres sin patologias reportadas) con 10 afios de seguimiento, observd que el
consumo de >2 porciones/semana (donde 1 porcion = 28 g) de nueces tenia un riesgo 24% (IC
del 95%: 6-38%) menor de desarrollar DT2 que aquellos que nunca o casi nunca consumian
nueces después del ajuste por IMC inicial. En otro estudio prospectivo de 6,2 afios de
seguimiento donde se analizaba el consumo de frutos secos y el riesgo de padecer sindrome
metabolico en una poblacion con diferentes comorbilidades, se observaron niveles de glucemia
mas bajos para el tercio de mayor consumo de frutos secos (ingesta de frutos secos: mediana 8,7
g/semana, RIQ, 5,3 a 15,8 g/semana; glucosa en ayunas: 4,7 = 0,1 mmol/L) en comparacion al
tercio de consumo mas bajo (ingesta de frutos secos: mediana 1,6 g/semana, RIQ, 0,7 a 2,8
g/semana; glucosa en ayunas: 5,3 + 0,1 mmol/L) ( p = 0,02). Cabe recalcar que los resultados se
ajustaron por diferentes modelos que incluian edad, sexo, colesterol total, tabaquismo, y todos se
asociaron inversamente con el consumo de frutos secos, incluido el modelo 4, que afiadia el IMC,
el cual perdi6 algo de fuerza, pero sigui6 siendo significativo. IMC (OR: 0,68; IC del 95 %: 0,44-
0,91). Otro estudio similar, transversal con datos del NHANES (n=34.121 y poblacion mixta
(0-85 afios) con y sin diabetes) reveld que usando la glucosa en ayunas (FPG) como indicador
diagnodstico de diabetes, los participantes que consumieron frutos secos mostraron un riesgo
relativo 68% menor de diabetes en comparacion con los participantes que no consumieron frutos

secos (P <.001).

Por otro lado, respecto al control de la DT2 y consumo de frutos secos, encontramos una revision
sistematica y metaanalisis de 4 estudios de cohorte prospectivos con (n=202.751), en donde
el cuartil de consumo mas alto de frutos secos (28g) se asocid con una reduccion del 39% en el
riesgo relativo de mortalidad por diabetes. Otras evidencias en relacion con la atenuacion del IG
postprandial a través de una intervencidon dietética con frutos secos , mostraron en un
metaanalisis que el grupo de dieta que incluy6 almendras experiment6 una reduccion significativa
(p <0,001) en los niveles de HbAlc en comparacion con el grupo de control con una diferencia
media de —0,52 (IC del 95 %: —0,58, —0,46), aunque los efectos sobre la glucemia basal y

postprandial a las 2h no fueran significativos.



3.3. Hipertension arterial

Al igual que con la DT2, los componentes de los frutos secos juegan un papel importante en la
mejora de la funcion endotelial, principalmente a través de la modulacion de la inflamacion y el

aumento en la produccion de 6xido nitrico (NO), dos factores relacionados con la HTA.

Ademas, el potasio, otro componente clave en los frutos secos, ha demostrado tener un impacto
importante sobre las cifras de PA, en especial cuando existe un manejo del aporte de sodio en la
dieta del individuo . Se han llevado a cabo diversos estudios al respecto, que evaluan
tanto intervenciones dietéticas como estudios postprandiales, algunos de ellos no han encontrado
efecto en la PA, la mayoria centrandose en poblacion sana o hipercolesterolémica con cifras de
PA normales , mientras que otros, como esta revision sistematica y metaanalisis
de ECAs con 16 estudios y 1128 sujetos, donde se evaluo a las almendras en diferentes pacientes
con comorbilidades como obesidad o DT2, si que se encontrd una reduccion significativa de la
PAS después de usar un modelo de efectos fijos. (WMD = -1.30 mmHg; 95 % CI: -2.31,-0.30, p
=0.01), pero no se vio un cambio en la PAD. Remarcar también que, en el analisis de subgrupos,
los pacientes que tenian menores cifras de PAS fueron los que mas les disminuy6 . Otros
estudios de cohorte también muestran una menor incidencia de HTA en la poblacion con un
consumo de frutos secos regular, de entre 1 y 7 veces por semana, en comparacion con los que no
consumian o los consumian ocasionalmente (1-2 veces al mes), en este caso, el primer estudio,
con un tamafio muestral de 15.966 participantes, se observo que el consumo de +7 veces por
semana, se relacionaba inversamente con una mayor potencia de proteccion frente la HTA, los
resultados fueron los siguientes: los cocientes de riesgo ajustados multivariables (IC del 95%)
para la hipertension fueron de 0,97 (0,91-1,03), 0,98 (0,92-1,05), 0,96 (0,89-1,03) y 0,82 (0,71-
0,94) para el consumo de frutos secos de 1-2 veces al mes, 1 vez/semana, 2-6 veces/semana 'y 7+
veces/semana, respectivamente. En este estudio concreto, los efectos solo se observaron en
poblacion sin sobrepeso, con un IMC <25. Cabe remarcar que los participantes eran médicos que
participavan en el Physicians' Health Study I . Por otro lado, en otro estudio de cohorte, en
este caso con 10.347 participantes, adultos de 40 afios coreanos, libres de HTA, se observo que al
menos | porcion semanal de 15g de frutos secos se asociaba inversamente con la incidencia de
padecer la enfermedad, resultados que se observaron después de ajustar por todos los factores

confusores y que se intensificaban al aumentar la dosificacion de frutos secos



3.4. Dislipemia

Afios atras se desconocia si la dislipemia era un factor causal independiente de la ERC, estudios
posteriores en ratas reflejaron resultados donde se mostraba que una dieta alta en colesterol
producia una mayor infiltracion de macréfagos y células espumosas, acelerando la progresion
renal .Y lo mismo se ha observado en estudios epidemioldgicos en humanos, donde a
mayores niveles de colesterol no HDL, colesterol total y LDL, mayor desarrollo y progresion de

la funcidn renal

En cuanto a la relacion entre el consumo de frutos secos y el perfil lipidico, existe una amplia
evidencia al respecto, con multiples ensayos abarcando la gran mayoria de los frutos secos. El
primer estudio a destacar , Una revision sistematica, metaanalisis y dosis-respuesta de 61
ensayos de intervencion controlada, que abarcé a diferentes tipos de frutos secos (nueces, nueces
de Brasil, nueces de macadamia, nueces pecanas, almendras, anacardos, avellanas y pistachos),
analizado en poblacion >18 afos y sin antecedentes de ECV, se observé que el consumo diario de
estos reducia el CT (4,7 mg/dL; IC del 95%: —5,3, —4,0 mg/dL), C-LDL (—4,8 mg/dL; IC del
95%: —5,5, —4,2 mg/dL), Apo-B (—3,7 mg/dL; IC del 95%: —5,2, —2,3 mg/dL) y TG (2,2 mg/dL;
IC del 95%: —3.8, —0,5 mg/dL), la reduccion del C-LDL i CT no fueron lineales, con efectos mas
marcados en ingestas de >60g/dia, mientras que los TG y Apo-B si fueron lineales. Hay que
recalcar que los resultados parecen deberse mas a la dosificacion diaria de consumo que al tipo

de fruto seco consumido.

Y muy en consonancia con estos mismos resultados, otra revision sistematica de 25 ECAs, que
también incluyeron una gama de frutos secos diversos, mostraron que consumos de casi 70g/dia
reducian el CT en 10,9 mg/dL, y TG en 20,6 mg/dL, pero solo para las personas con niveles de
TG superiores a 150 mg/dL

Después de hacer un andlisis de subgrupos de los metaanalisis que estudiaron los efectos en el
perfil lipidico encontraron que las mejoras metabolicas aumentaban cuando el IMC del sujeto era
<30, sin cambios segun sexo, y con un efecto similar tanto en sujetos sanos como con

comorbilidades (con datos limitados)

3.5. Acido urico

A finales de los afos 90 se empez6 a proponer que el acido trico (AU) podria ser un factor causal
de enfermedad cardiaca, pero no se sabia si podria ser causal del dafio renal, puesto los niveles
elevados de AU se presentaban, supuestamente, como consecuencia de la reduccion de la
funcionalidad de los rifiones. Niveles elevados de AU son un factor causal de HTA y cardiopatias,

tal y como se menciona en la literatura . Del mismo modo, en los tltimos afios han
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surgido estudios recientes que esclarecen la antes difusa relacion entre los niveles de AU y la
ERC. En un estudio de cohorte de 7 afios realizado en Viena, a 21.475 sujetos sanos, se observo
que la incidencia de enfermedad renal aumentaba con un acido urico elevado 1,63 (IC del 95 %:
1,18 a 2,27), aun después de ajustar por todos los modelos (edad, sexo, TG, glucosa en ayunas,
antihipertensivos.) .Y con resultados también a favor de la misma hipodtesis, otra cohorte, esta
vez japonesa, la cual durd 2 afios y incluy6 a 6.403 sujetos, y cuyo objetivo fue esclarecer la
relacion entre los niveles de creatinina sérica (Cr-s), un predictor de disfuncioén renal, y los niveles
de acido urico. Se observd lo siguiente: Riesgo relativo ajustado (intervalo de confianza del 95
%) de aquellos con 4cido urico sérico de 8,0 mg/dl o mas fue de 2,91 (1,79-4,75) en hombres y
de 10,39 (1,91-56,62) en mujeres, en comparacion con los sujetos que presentaban niveles
inferiores a 5,0 mg/dl. Es decir, niveles mas elevados de Au, se tradujeron en niveles mas elevados

de Cr-s

El papel de los frutos secos sobre los niveles de acido tirico también se ha estudiado en diferentes
ensayos clinicos. En este ensayo se estudiaron a 150 sujetos con enfermedad coronaria, los cuales
fueron suplementados o con almendras pakistanies o americanas o fueron grupo control. El
resultado fue que, a las 12 semanas, el grupo de almendras pakistanies y americanas, redujeron,
en comparacion con el grupo control, un 14% y 18% respectivamente sus niveles de acido trico,

como limitacién encontramos que no pareciera haber un control dietético informado

Una vez entendidos los principales factores de riesgo implicados en la disfuncion renal y la
progresion de la enfermedad renal crénica (ERC), asi como la posible influencia positiva del
consumo de frutos secos sobre estos mecanismos, resulta pertinente profundizar en la evidencia

cientifica sobre el papel de los frutos secos en la salud renal.

4. Evidencia de estudios observacionales sobre los frutos secos y funcion renal/ERC

A continuacion, se presenta se presentan y discuten las evidencias de estudios observacionales e
intervencion que han explorado la asociacion o efecto entre el consumo de frutos secos y la
funcion renal o el riesgo de desarrollar ERC. Se incluyen tanto investigaciones que analizan
especificamente la ingesta de frutos secos, como aquellas que los evaltan el consumo de frutos
secos en el marco de un patrén dietético saludable o formando parte de grupos de alimentos

(Véase la Tabla 2)
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Tabla 2: Estudios referentes a los frutos secos sobre la funcién renal y patrones dietéticos.

Autor

Sanchi
s et al.

Wang
etal.

Diaz et
al.

Aparna
et al.
Bernie
retal.
Heinde
letal.

Nettlet
on et
al.
Haring
etal.

Mirmir
an et
al.

Hu et
al.

Hu et
al.

Aio

2020

2022

2012

2020

2021

2020

2008

2017

2020

2019

2021

Pais

Espafia

Estados
Unidos

Espafia

Dinamarca
Australia
Alemania
Estados
unidos
Estados

Unidos

Iran

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Disefio

Ensayo piloto
cruzado
aleatorizado

Observacional

Ensayo piloto
cruzado
aleatorizado

Observacional
Cohorte

Cohorte

Observacional

Cohorte

Cohorte

Cohorte

Cohorte

Tipo de

analisis
De un solo
centro,
cruzado,
abierto

Transversal

Ensayo
multicéntric
0 con grupos
paralelos
Transversal

Longitudinal

Transversal

Transversal

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Numero de

muestra
13
(Pacientes
ERC)

6,072

665

330

1460

2813
(Pacientes
ERC)
5042

11,952

4881

12,155

2,403

Variable
independiente
Dieta con nueces
Dieta control

Consumo de frutos
secos

MedDiet + AOVE
MedDiet + Nueces
Dieta control baja
en grasa

Consumo de frutos
secos

Ingesta de proteinas
vegetales y animales
DASH, MedDiet,
pirdmide alimentaria
alemana

Patrones dietéticos,

Fuentes de proteinas
dieteticas

Fuentes de proteinas
dieteticas

Puntuaciones (HEI-
2015), (AHEI-2010)
y (aMed)
Puntuaciones (HEI-
2015), (AHEI-2010),
(aMed) y (DASH)

Variable dependiente

Marcadores de funcion
renal: creatinina,
microalbuminuria, acido
urico, filtrado
glomerular, excrecion de
proteinas

Prevalencia de ERC.
Mortalidad por todas las
causas y cardiovascular
TFGe y UCAR

TFGe y UCAR

TFGe, creatinina sérica
y cistatina C
TFGe y albuminuria.

Microalbuminuria

Incidencia de ERC

Incidencia de ERC

Incidencia de ERC

Progresion de la ERC

Resultados

El consumo de nueces se asoci6 con una reduccion significativa en la
excrecion urinaria de albimina, mostrando un efecto beneficioso frente a la
dieta control en pacientes con ERC.

El consumo de frutos secos entre una y seis veces por semana se asocioé con
una menor prevalencia de enfermedad renal crénica y con una reduccion
significativa del riesgo de mortalidad por todas las causas en esta poblacion.
Las tres intervenciones dietéticas, incluida la dieta mediterranea con frutos
secos, mejoraron la funcion renal al aumentar la TFG estimada, aunque no se
observaron cambios en el cociente albumina-creatinina.

Mejora en la salud renal de mujeres con antecedentes de diabetes gestacional
con el consumo moderado (semanal) de frutos secos

Las dietas basadas en proteina vegetal mejoraron la ralentizacion del deterioro
de la funcion renal en mujeres mayores.

Una mayor adherencia a la dieta DASH y a la dieta mediterranea se asocié con
una mejor funcion renal en pacientes con ERC, evidenciada por un mayor
valor de TFG estimada.

Reduccion de la excrecion urinaria de albiimina al seguir una dieta rica en
cereales integrales, frutos secos, frutas, verduras y lacteos bajos en grasa.

Un mayor consumo de carne roja y procesada se asocié con un aumento del
riesgo de enfermedad renal cronica, mientras que una ingesta mas alta de
frutos secos, legumbres y lacteos bajos en grasa se relaciond con un menor
riesgo de desarrollar la enfermedad.

Los analisis de sustitucion mostraron que reemplazar una porcion de carne roja
y procesada por una porcion de lacteos bajos en grasa, frutos secos, cereales
integrales o legumbres se asocid con un menor riesgo de desarrollar
enfermedad renal cronica.

Una mayor adherencia a los patrones dietéticos HEI-2015, AHEI-2010 y dieta
aMed redujo un 17% el riesgo de desarrollar ERC.

Una mayor adherencia a estos patrones dietéticos se asocié con un menor
riesgo de progresion de la ERC.
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4.1. Estudios especificos sobre frutos secos

Diversos estudios observacionales han investigado la relacion entre el consumo de frutos secos y
la funcién renal en poblaciones con y ERC. Los hallazgos sugieren un efecto protector en el
consumo de frutos secos frente al deterioro de la funcion renal y la progresion de la ERC, asi
como una reduccion en la mortalidad por todas las causas en poblaciones con funcidén renal
comprometida, tal y como se comenta en el estudio transversal de Wang et al. (2022), con 6.072
participantes, donde el consumo de nueces de 1 a 6 veces por semana se asocid significativamente
con una menor prevalencia de ERC y una reduccion del 37% en la mortalidad. Estos resultados
se mantuvieron tras ajustar por factores como la ingesta de energia, obesidad, hipertension,
diabetes y otros factores de riesgo cardiovascular, sugiriendo un efecto protector independiente

del consumo de frutos secos

De forma complementaria, un estudio de cohorte realizado en una poblacion de mujeres con
antecedentes de diabetes gestacional evalud el impacto del consumo habitual de frutos secos sobre
la progresion del dafio renal, utilizando el cociente albumina-creatinina urinario (UACR) como
marcador. En este caso, se observo una asociacion no lineal: las mujeres con un consumo semanal
de frutos secos presentaron los valores mas bajos de UACR, indicando una menor progresion del
dafio renal, mientras que aquellas con un consumo nulo o diario mostraron valores
significativamente mas altos, indicando una mayor progresion de disfuncionalidad renal. Este
hallazgo sugiere que un consumo moderado y regular de frutos secos podria ser mas beneficioso

para la salud renal que una ingesta muy baja o excesiva

En este contexto, diversos estudios se han centrado en el papel que desempefian las proteinas en
la salud renal, prestando especial atencion a las de origen vegetal, como las presentes en los frutos
secos. Estas investigaciones sugieren que la procedencia de la proteina podria influir en la
progresion de la enfermedad renal, lo que ha motivado la comparacion entre fuentes animales y

vegetales en estudios observacionales y prospectivos.

La composicion estructural de las proteinas vegetales presentes en los frutos secos, junto con sus
compuestos bioactivos, podria desempefiar un papel clave en los efectos observados en estudios
que relacionan el consumo de proteina vegetal con una menor progresion de la enfermedad renal.
En la literatura encontramos varios estudios de cohorte que destacan la importancia de priorizar
las fuentes de proteina vegetal frente a las de origen animal . Los resultados del estudio de
Haring et al. (2017), realizado en Estados Unidos con 11.952 participantes, mostraron que un
consumo elevado de carnes rojas y procesadas se asociaba con un 23 % mas de riesgo de
enfermedad renal cronica (ERC), mientras que una mayor ingesta de frutos secos y legumbres se
relacionaba con un 19 % menos de riesgo . En la misma linea, un estudio prospectivo con

4.881 participantes observo que reemplazar una porcion diaria de carne roja y procesada por frutos
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secos, legumbres o cereales integrales se asociaba con un menor riesgo de ERC . De manera
muy similar, un estudio hecho en 1.460 mujeres mayores mostré que por cada 10 g adicionales
de proteina vegetal, incluyendo la procedente de frutos secos, la disminucién anual de la TFG se
reducia en 0,12 mL/min/1,73 m?, reforzando el efecto nefroprotector de las fuentes vegetales de
proteina y sugiriendo que pequefios aumentos en la ingesta de proteinas vegetales como los frutos

secos podrian tener beneficios clinicos significativos

En conjunto, estos estudios sugieren que el consumo regular de frutos secos esta relacionado con
una menor prevalencia de ERC, un declive mas lento de la funcioén renal y una reduccion del
riesgo de mortalidad en poblaciones con o en riesgo de enfermedad renal. Estos hallazgos ponen
en duda las recomendaciones dietéticas tradicionales que limitan el consumo de frutos secos en
pacientes con ERC y abren la puerta a una revision mas personalizada y basada en evidencia de

las guias nutricionales para esta poblacion.

4.2. Estudios sobre patrones dietéticos que incluyen frutos secos

Los frutos secos se incluyen en una variedad de dietas en todo el mundo, no obstante, prevalecen
patrones dietéticos mas estudiados que nos permiten vincularlos mas en ciertas zonas geograficas,
como es en el caso del mediterraneo y su patron dietético caracteristico, asi como la version
DASH, de Estados Unidos. En todos ellos nos centraremos en lo que dice la evidencia sobre la
relacion de estos patrones con la funcion renal, al ver los grupos de alimentos que incluyen frutos

SE€COS.

Diversos estudios que han evaluado la adherencia a patrones dietéticos como el mediterraneo o el
DASH coinciden en que un mayor cumplimiento se asocia con un menor riesgo de progresion de
la enfermedad renal cronica (ERC), con reducciones que oscilan entre el 9 % y el 42 % en los
participantes con mayor adherencia (cuartil 4) frente a los de menor adherencia (cuartil 1)

. En estos andlisis, los frutos secos destacan como uno de los alimentos con mayor efecto
protector, junto con legumbres y productos lacteos, al asociarse de forma inversa con la presencia
de ERC. Este patron se refuerza en otro estudio que compard diferentes modelos dietéticos,
incluyendo el patron aleman —sin relacion significativa con la progresion de la ERC— frente a
los patrones mediterraneo y DASH, que si se vincularon con mayores valores de eGFR
De nuevo, el analisis por grupos alimentarios sefialé que un mayor consumo de frutos secos,
legumbres, verduras y cereales integrales se asociaba con una mejor funcién renal.

Por tltimo, el estudio transversal de Nettleton et al. (2008), realizado en Estados Unidos con 5.042
participantes, observo que un patron dietético rico en frutos secos, cereales integrales, frutas y
vegetales se relacionaba con un 20 % menos de riesgo de microalbuminuria (p-trend = 0,004),

mientras que un patron alto en alimentos de origen animal (excluyendo lacteos) se asoci6 con un

13



11 % mas de riesgo (p-trend = 0,03). Estos hallazgos refuerzan la evidencia de que una dieta
basada en plantas y especialmente el consumo regular de frutos secos puede desempefiar un papel

protector frente al dafio renal temprano

5. Evidencia de estudios intervencionistas sobre los frutos secos y funcion renal/ERC
Basandonos en lo anterior, resulta evidente la relacion existente entre el consumo de frutos secos
y la mejoria de comorbilidades asociadas a la enfermedad renal, por ende, el consumo de estos

podria mejorar el estado fisiopatologico de pacientes tanto sanos como con ERC.

5.1. Estudios especificos sobre frutos secos

Hasta donde sabemos, a dia de hoy, solo se ha realizado 1 ensayo piloto aleatorizado y cruzado
que estudia a los enfermos renales y el consumo de frutos secos . El estudio aleatorizado y
cruzado de Sanchis P. tiene por objetivo dilucidar si el consumo de frutos secos tiene un impacto
significativo en los niveles fisiologicos de fosforo, potasio, hormona paratiroidea (PTH) y factor
de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23), asi como evaluar posibles beneficios a corto plazo

sobre los factores de riesgo cardiovascular.

La muestra de estudio fue relativamente pequefia, 13 sujetos, todos mayores de 40 afios, con ERC
estadio 3 0 4, y sin terapia de reemplazo renal. La intervencion se realizé durante 90 dias en total,
30 iniciales de control o dieta con nueces, 30 dias de lavado y seguidamente otros 30 dias del
grupo contrario. Cuando se consumieron nueces fueron a razoén de 30g diarios, y el grupo control
60g de pan blanco con 5g de aceite de oliva. A parte, ambos grupos seguian una misma dieta
elaborada por la ALCER. Los resultados no reflejaron ningun cambio en los niveles de fosforo,
potasio, PTH y FGF23, no hubo retencion de fosforo. Ademads, se observo una mejora en la

presion arterial, colesterol HDL y albumina urinaria.

5.2. Estudios sobre patrones dietéticos que incluyen frutos secos

Existen pocos estudios clinicos de intervencion dietética que evaluen el efecto del patron de dieta
mediterranea sobre parametros relacionados con la funcion renal desde la perspectiva de la
prevencion de la enfermedad renal cronica (ERC). Un informe previo del estudio PREDIMED —
un estudio de prevencion primaria—, realizado por (Diaz-Lopez et al. 2012) analizo el efecto
de seguir durante un afio tres intervenciones dietéticas diferentes (dos dietas mediterraneas, una
suplementada con aceite de oliva virgen extra y otra con frutos secos, y una dieta control) en

personas mayores sin enfermedad coronaria, pero con alto riesgo cardiovascular. Los autores
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observaron que la tasa de filtracion glomerular estimada (¢GFR) aument6 en los tres grupos
respecto al valor basal, lo que indica una mejora general de la funcion renal con las intervenciones
dietéticas. Entre ellas, la dieta mediterranea suplementada con frutos secos, por lo que podria
destacar como una opcién especialmente beneficiosa. Y aunque no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las intervenciones, estos resultados refuerzan el potencial de
los frutos secos como parte de una estrategia dietética efectiva al combinar los efectos saludables
del patron mediterraneo con las propiedades nutricionales de los frutos secos para preservar la

funcioén renal, especialmente en personas con alto riesgo cardiovascular.

En otro informe post hoc del mismo estudio PREDIMED, también realizado por (Diaz-Lopez et
al. 2015), se pudo observar que, durante una media de 6 afios, de 3614 pacientes con DM2, 168
desarrollaron nefropatia. No se encontraron diferencias estadisticas de incidencia de nefropatia
para ninguno de los 3 grupos de estudio, sugiriéndose que el consumo de frutos secos por parte

de estos pacientes podria considerar-se cdmo algo positivo por los beneficios que aporta.

No obstante, la falta de aislamiento para estudiar los frutos secos no nos permite afirmar

rotundamente sus posibles beneficios, aunque parezcan aportar beneficios remarcables.

6. Mecanismos de accion

En los ultimos afios, ha crecido el interés por identificar intervenciones dietéticas que puedan
frenar o retrasar la progresion de la enfermedad renal cronica (ERC). Entre estas, el consumo de
frutos secos ha cobrado relevancia debido a su densidad nutricional y la presencia de multiples
compuestos bioactivos con efectos fisiologicos relevantes . Aunque tradicionalmente se han
limitado en la dieta renal, investigaciones recientes sugieren que su perfil nutricional podria
ejercer efectos beneficiosos a través de distintos mecanismos . Estos incluyen la modulacion
del estrés oxidativo, la inflamacién crdnica, la salud intestinal, la funciéon endotelial y el
metabolismo de minerales clave (ver Figura 1). Comprender estos mecanismos resulta
esencial para reevaluar su papel en el contexto de la ERC y valorar su posible recomendacion en

los enfermos renales.
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ERC

Figura 1: Interaccion de los compuestos de los frutos secos con los diferentes mecanismos

Tradicionalmente la restriccion de los frutos secos en la ERC radica en la percepcion negativa de
estos debido a su contenido en potasio y fosforo. Sin embargo, esta preocupacion parece estar
poco fundamentada. En el caso del potasio y las nueces, aportan menos de 200 mg por racion
(~130 mg/30 g) [71], y su efecto sobre los niveles séricos es limitado, especialmente cuando el
estrefiimiento esta bien controlado, dado que este es un determinante a la hiperpotasemia [72].
Respecto al fosforo, aunque esta presente, su biodisponibilidad es baja al encontrarse en forma de

fitato, reduciendo su absorcion intestinal |73].

Paralelamente estos también han sido excluidos por su aporte relativamente alto de proteinas, ya
que en la ERC se prioriza una dieta baja en proteina para reducir la carga nitrogenada y ralentizar
la progresion. Pero estudios recientes enfatizan la importancia de la fuente proteica mas que la
cantidad [ 74]. Un ejemplo de ello son las nueces que destacan por su alto contenido en proteinas
vegetales que favorecen el equilibrio adcido-base y reducen el riesgo de hiperfiltracion glomerular
|75]. Ademas, proporcionan una relacion alta de L-arginina/lisina, con efecto antiaterogénico
[76], lo que ayuda a preservar la funcion renal. Ademas, la arginina, favorece la sintesis de 6xido
nitrico (NO), un potente vasodilatador que, a través de la via eNOS/NO/cGMP, mejora la funcion
endotelial al inducir la relajacion del musculo liso vascular y optimizar la perfusion renal [77]

[78].

Los frutos secos son ricos en acidos grasos poliinsaturados, acido linoleico (0-6) y linolénico (®-
3) [68], que se han asociado con amplios beneficios metabdlicos, como una mejor funcion renal

[79] y una reduccion de la progresion a ERT en pacientes renales |80 ], probablemente a través de
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sus efectos antioxidantes y antiinflamatorios . Se ha demostrado que su consumo habitual
puede reducir marcadores de inflamacién sistémica como la proteina C reactiva (PCR), la
interleucina-6 (IL-6) y la molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1), todos ellos implicados

en procesos inflamatorios cronicos y dafio endotelial

Su alto contenido de fibra dietética y acidos grasos w-3, ambos considerados prebiodticos, pueden
influir favorablemente en el microbioma intestinal mejorando la disbiosis asociada con
la ERC, promoviendo la expansion de bacterias beneficiosas (Bifidobacterium spp. y
Lactobacillus spp.), y reduciendo la de bacterias perjudiciales (Clostridium perfringens y ciertas
Enterobacteriaceae) , lo que a su vez reduce la inflamacion y la formacion y/o
acumulacion de toxinas urémicas circulantes derivadas de la microflora intestinal (TMAO, p-
cresol e indoxil sulfato), que ejercen efectos deletéreos en la progresion renal . Ademas, la
fibra dietética, al ser fermentada por las bacterias intestinales, produce acidos grasos de cadena
corta (AGCC) como el butirato, que proporciona energia a las células del epitelio intestinal
regulando la inflamacion y mejorando la integridad de la barrera intestinal. . Una mayor
ingesta de fibra también protege contra el estrefiimiento, una afeccion comun en los pacientes
renales , que agrava la disbiosis, contribuye a la hiperpotasemia mas que la carga dietética de

potasio , y favorece la progresion a ERT

El eje intestino-rifidon es un tema candente en nefrologia , aunque dada su bidireccionalidad,
no esta claro si la disbiosis es causa o consecuencia de la ERC . Recientemente, reportamos
una relacion inversa entre la diversidad microbiana intestinal y la abundancia de bacterias
productoras de butirato (Lachnoclostridium y Lachnospira) y la progresion de la ERC en obesos
metabolicos , lo que refuerza el papel protector de estas bacterias en la prevencion de

enfermedades, incluida la renal.

Las nueces son ricas en fitoquimicos bioactivos como carotenoides ([-caroteno, -criptoxantina
y luteina), fenoles (acidos fenodlicos y flavonoides) y fitoesteroles (B-sitosterol, campesterol,
estigmasterol) , que previenen la inflamacion, peroxidacion lipidica y disfuncion funcion
endotelial , afecciones intrinsecamente ligadas a la ERC, que exacerbar su progresion y el
desarrollo de comorbilidades en pacientes renales . Estos componentes presentes en los frutos
secos presentes en los frutos secos actuan neutralizando especies reactivas de oxigeno (ROS)
principales responsables del dafio celular y la disfuncion endotelial . Estas moléculas, al
acumularse, inducen inflamacion, estrés oxidativo, y fibrosis glomerular. Los antioxidantes
ejercen su accion al donar electrones, estabilizando radicales libres como el superdxido (O2) y el
radical hidroxilo (OH), frenando asi la cadena de reacciones oxidativas como la peroxidacion
lipidica, protegiendo la integridad de las membranas celulares . Adicionalmente, los

polifenoles pueden estimular la actividad de enzimas antioxidantes endogenas como el
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superdxido dismutasa (SOD), el glutation peroxidasa (GPx) y la catalasa (CAT), potenciando la

capacidad antioxidante del organismo

En conjunto, estos hallazgos apuntan a que los frutos secos, lejos de representar un riesgo para
los pacientes con ERC, pueden desempefiar un papel beneficioso y multifactorial en la prevencion

y ralentizacion de la progresion de la enfermedad renal.

7. Conclusiones

Historicamente los frutos secos han sido percibidos de forma negativa en el contexto del manejo
nutricional de la enfermedad renal crénica, dado su contenido en potasio, fésforo y proteinas, lo
que los ha llevado a ser excluidos de muchas pautas dietéticas. Sin embargo, la evidencia actual
cuestiona estas restricciones y con la evidencia recolectada, se abre un nuevo camino de
investigacion. Después de analizar los datos existentes, observamos un patrén claro donde el
consumo de frutos secos se relaciona de manera directa con una menor incidencia y prevalencia
de padecer tanto comorbilidades asociadas a la ERC, como la propia enfermedad, dandonos a
entender el impacto que ejerce este grupo alimentario sobre mecanismos clave en la progresion
de la ERC, como la inflamacion, el estrés oxidativo, la funcion endotelial y la disbiosis intestinal,
aunque aun faltan estudios que acaben de dilucidar las rutas exactas por las cuales los frutos secos

modulan tales vias.

Los estudios recolectados en la presente revision, en su gran mayoria, nos permiten exponer
resultados favorables frente a la inclusion de los frutos secos en la dieta de los enfermos renales,
tanto por su papel en la prevencion de las principales comorbilidades asociadas a la ERC que
perjudican la progresion de esta, como por su efecto beneficioso en la propia enfermedad y la
progresion de esta misma. Las dosificaciones de frutos secos son también variables, hallindose

entre 1-7 veces por semana el rango ideal, con variaciones segun el estudio.

Por tanto, si bien la balanza se inclina hacia el consumo de frutos secos por parte de los enfermos
renales, la evidencia existente se compone principalmente de estudios observacionales, no
pudiendo, por tanto, afirmar que exista una relacion causal, si no una correlacion muy fuerte que
debera aclararse con la realizacion de mas estudios de intervencion, complementando al tinico

estudio existente.

Concluimos que existen datos que apoyarian la recomendacion personalizada del consumo de
frutos secos a poblacion con ERC grado 1-5, y que su inclusion controlada, personalizada y dentro
del contexto de una dieta equilibrada, puede mejorar la salud renal, el estado nutricional y la

calidad de vida de estos pacientes.
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8. Perspectivas futuras

A pesar de los resultados prometedores observados durante toda la revision, esta evidencia no
deja de ser principalmente de estudios observacionales y la escasez de ensayos clinicos
aleatorizados limita enormemente la posibilidad de formular recomendaciones firmes y

generalizadas.

Es por ello que nos encontramos ante la necesidad urgente de llevar a cabo mas ECAs bien
disefiados para garantizar la validez interna y externa de los resultados. Esto implica incluir un
tamafio muestral suficiente para detectar diferencias clinicamente relevantes, una duracion
adecuada para observar efectos a medio-largo plazo, y una asignacion aleatoria estricta que

minimice el sesgo de seleccion.

Ademés, futuras investigaciones deberian centrarse en comprender con mayor profundidad los
mecanismos moleculares implicados, asi como el impacto del tipo de fruto seco, la cantidad, la
frecuencia de consumo y su interaccion con otros componentes de la dieta. Esta nueva linea de
investigacion puede contribuir a actualizar las guias clinicas y eliminar restricciones innecesarias,
abriendo el camino hacia un enfoque mas personalizado y basado en la evidencia para la

alimentacion en la enfermedad renal.
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