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Durante las cuatro últimas décadas, la Nutrición se ha de-
sarrollado de forma espectacular llegando a ser una de las
Ciencias multidisciplinares que más impacto han tenido en
la prevención de la enfermedad, así como en el tratamiento
de numerosas patologías. Aunque la utilización de los ali-
mentos como elementos terapéuticos se remonta a la más re-
mota antigüedad en todas las culturas, ha sido en la última
mitad del siglo XX y en los albores del presente XXI cuando
se han comenzado a obtener evidencias científicas de la uti-
lidad de algunos alimentos y de diversos ingredientes ali-
mentarios sobre el estado de salud y sobre la recuperación
de la enfermedad. Todo ello ha llevado a la aparición de los
denominados "Alimentos funcionales" que conceptualmente
no son sino alimentos en los que se demuestra fehaciente-
mente, siguiendo los procedimientos científicos adecuados,
que más allá de nutrir tienen efectos beneficiosos para la sa-
lud del hombre.

La Nutrición Clínica, de forma paralela a la Nutrición ge-
neral humana, se ha desarrollado como una herramienta te-
rapéutica de innegable valor en la recuperación de los pa-
cientes afectos tanto de enfermedades agudas como
crónicas. Asimismo, la Nutrición Parenteral y la Nutrición
Enteral han contribuido y están contribuyendo a disminuir la
malnutrición y la estancia hospitalaria. Ello ha sido posible
gracias al diseño, desarrollo y evaluación clínica de nuevas
formulaciones en las que progresivamente no sólo se ha ido
incrementando su valor nutricional sino que, gracias a la in-
corporación de nuevos ingredientes, actualmente se pueden
modular procesos fisiológicos y fisiopatológicos como la
respuesta inmunológica o la inflamación.

En el presente Suplemento de Nutrición Hospitalaria se
abordan las evidencias científicas y la efectividad clínica de
las fórmulas e ingredientes utilizados actualmente en Nutri-
ción Enteral y se comentan las perspectivas de utilización de
nuevos ingredientes con potencial impacto en la recupera-
ción de los pacientes hospitalizados o en atención domicilia-
ria. 

En una serie de Capítulos sucesivos se discute la utilidad
clínica de diversas proteínas y péptidos con actividad fun-
cional, el uso de diversas sustancias agrupadas dentro de los
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compuestos nitrogenados no proteicos, tales como aminoá-
cidos libres y derivados, nucleótidos y colina, la eficacia de
los lípidos, especialmente monoinsaturados y poliinsatura-
dos, en el tratamiento nutricional de las patologías inflama-
torias y en la prevención y tratamiento de varios tipos de tu-
mores, y el uso racional de los hidratos de carbono y de la
fibra, como componentes fundamentales de una dieta dise-
ñada para usos nutricionales específicos. Posteriormente se
abordan las posibilidades de control biecológico de la enfer-
medad utilizando dietas que contengan probióticos, prebióti-
cos o una mezcla de ambos. Finalmente, en los dos últimos
artículos se consideran los pilares esenciales en los que se
apoya el uso científico de la Nutrición Enteral y se discuten
algunas de las perspectivas y desafíos futuros de la Nutri-
ción Clínica.

Personalmente ha sido un placer contribuir a la Edición
de este Suplemento de Nutrición Hospitalaria que se inició
como una propuesta de su Director Dr Jesús Culebras a par-
tir de la llamada "Declaración de Montevideo" (Nutrición
Hospitalaria 2006; 21(1) 2-3) en la que todos los Editores de
revistas de Nutrición de habla española se comprometieron
a actuar bajo un objetivo común cuyo propósito es potenciar
el lenguaje de Cervantes como medio de comunicación en-
tre los científicos de habla hispana. Ello no ha sido óbice pa-
ra que, por primera vez en esta nuestra revista, aparezcan to-
dos los artículos también en inglés en toda su extensión,
ofreciendo así la posibilidad de lectura a muchos científicos
de otros países y contribuyendo a la difusión de los conoci-
mientos en Nutrición Clínica.

Es obvio que sin la calidad y compromiso de los autores
de los diferentes artículos este Suplemento no habría alcan-
zado la luz por lo que les estoy enormemente agradecido.
Asimismo, deseo agradecer a la firma VEGENAT SA el
apoyo económico y logístico recibido para su edición.

Ángel Gil Hernández
Catedrático del Departamento de Bioquímica y Biología Molecular II

Facultad de Farmacia
Universidad de Granada
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Resumen

La proteína es un macronutriente esencial para el creci-
miento y el mantenimiento de las estructuras corporales.
Un concepto importante en nutrición proteica es la calidad
de la proteína que viene, principalmente, determinada por
el perfil y proporción de los aminoácidos que la componen,
aunque pueden intervenir otros factores como la solubili-
dad y el grado glicosilación. Para evaluar la calidad de la
proteína existen diversos métodos que se pueden clasificar
en químicos, biológicos y microbiológicos. Actualmente se
utiliza, de rutina el cómputo de aminoácidos corregido con
la digestibilidad de la proteína (PDCAAS). La calidad de
una proteína puede modificarse por los tratamientos tecno-
lógicos y culinarios a los que son sometidos los alimentos
que la contiene y también por la presencia en ellos de facto-
res antinutricionales que afectan a la biodisponibilidad de
los aminoácidos. La complementación proteica permite,
mediante la formulación de mezclas de proteínas de baja
calidad, mejorar la biodisponibilidad, y por tanto la calidad
de esa mezcla proteica. En los últimos años la nutrición y la
tecnología de los alimentos están experimentando una pro-
funda transformación debido al desarrollo del concepto de
alimentos funcionales y de nutracéuticos. Tanto las proteí-
nas funcionales como los péptidos bioactivos están cobran-
do gran importancia ya que, además de su papel nutricional
por ser fuente de aminoácidos, son capaces de ejercer dife-
rentes efectos biológicos específicos sobre el sistema inmu-
ne, el sistema cardiovascular o el tracto gastrointestinal.
Además, se ha descrito que estos péptidos y proteínas pue-
den tener efectos anticancerígenos, antibacterianos o anti-
virales. En este trabajo se revisan las proteínas funcionales
y los péptidos bioactivos más relevantes desde el punto de
vista de su funcionalidad, haciendo especial hincapié en
aquellos procedentes de la leche, el huevo y la soja.

(Nutr Hosp 2006, 21:1-14)
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Abstract

A protein is an essential macronutrient for the growth
and maintenance of corporal structures. An important
concept in proteic nutrition is the protein’s quality,
mainly determined by the profile and proportion of the
amino acids making up the protein, although other fac-
tors such as solubility and degree of glycosylation may be
involved. There are different ways to evaluate protein
quality that can be classified as chemical, biological and
microbiological. Currently Protein Digestibility-Correc-
ted Amino Acid Score (PDCAAS) is routinely used. Pro-
tein quality can be altered by the technological and culi-
nary processes to which food is subjected and also by the
presence in food of anti-nutritional factors affecting the
bioavailability of amino acids. Protein complementation
through the formulation of low-quality protein mixtures
lets us improve bioavailability, and therefore the quality
of this protein mix. In the past few years, nutrition and
food technology are undergoing a profound transforma-
tion due to the development of the concept of functional
and nutraceutic foods. Functional proteins and bioactive
peptides are gaining in importance since, in addition to
their nutritional role as a source of amino acids, they are
capable of exerting different biological effects on the
immune system, the cardiovascular system or the gas-
trointestinal tract. In addition, these peptides and pro-
teins have been described as having anticancer, antibac-
terial or antiviral effects. This paper reviews the most
relevant functional proteins and bioactive peptides from
a functional standpoint, with special emphasis on those
coming from milk, eggs and soy.

(Nutr Hosp 2006, 21:1-14)
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Introducción

Las proteínas son el principal componente estructu-
ral y funcional de las células y tienen numerosas e
importantes funciones dentro del organismo que van
desde su papel catalítico (enzimas) hasta su función en
la motilidad corporal (actina, miosina), pasando por su
papel mecánico (elastina, colágeno), de transporte y
almacén (hemoglobina, mioglobina, citocromos), pro-
tección (anticuerpos), reguladora (hormonas), etc.1.

Su característica más importante es que contienen
nitrógeno, siendo el contenido medio de este elemento
de un 16%. Son macromoléculas formadas por cadenas
de unidades estructurales, los aminoácidos. Estos ami-
noácidos se unen por medio de enlaces peptídicos entre
los grupos carboxilo y el grupo a-amino (imino), con
pérdida de agua. La secuencia de aminoácidos que
componen una proteína constituye su estructura prima-
ria, de vital importancia desde el punto de vista nutri-
cional. También tienen importancia nutricional, aun-
que en menor medida, la estructura secundaria y
terciaria. Se clasifican atendiendo a distintos puntos de
vista como son: solubilidad, composición, forma, pro-
piedades físicas, función, estructura tridimensional,
etcétera. La proteína supone aproximadamente el 17%
de la masa corporal. A pesar de su diversidad funcional
(enzimática, de transporte y almacén, mecánica, moti-
lidad, protección, reguladora, etc.) un 25% es proteína
estructural y hemoglobina1.

Desde el punto de vista nutricional la proteína es un
macronutriente presente en los alimentos. La importan-
cia de la proteína presente en la dieta se debe a su capa-
cidad de aportar aminoácidos para atender al manteni-
miento de la proteína corporal y al incremento de esta
durante el crecimiento. La limitación en el aporte de
energía y de proteína conduce a un retraso en el creci-
miento2, 3. En el adulto, la pérdida de proteína corporal
se asocia con numerosas alteraciones patológicas y a
un aumento en la mortalidad1.

Como antes mencionamos, el aspecto más importan-
te de una proteína, desde el punto de vista nutricional,
es su composición en aminoácidos, aunque otras carac-
terísticas estructurales como la solubilidad y la glicosi-
lación, pueden afectar su digestibilidad y en conse-
cuencia su valor nutricional.

Aminoácidos

Los aminoácidos se han clasificado, clásicamente,
basándose en la posibilidad o no de ser sintetizados “de
novo” por el organismo. Así, se incluyen los aminoáci-
dos esenciales (o indispensables), cuyo esqueleto
hidrocarbonato no se puede sintetizar en el organismo
humano y por tanto, deben ser aportados, de forma
obligatoria, por la dieta para atender a las necesidades
corporales (crecimiento y mantenimiento de estructu-
ras). Los nueve aminoácidos indispensables son: feni-
lalanina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metioni-

na, treonina, triptófano y valina. En la actualidad, el
grupo de aminoácidos no esenciales (o dispensables) se
ha subdividido en los realmente dispensables que son
sintetizados en el organismo a partir de otros aminoáci-
dos o de otros metabolitos (alanina, ácido aspártico,
asparragina, ácido glutámico y serina) y los condicio-
nalmente indispensables que se sintetizan por vías
complejas y obligatoriamente, a partir de otros amino-
ácidos o su síntesis puede estar limitada en situaciones
fisiológicas (prematuridad) o fisiopatológicas (estrés
catabólico severo o disfunción metabólica intestinal).
A este grupo pertenecen la arginina, cisteína/cistina,
glutamina, glicina, prolina y tirosina. Sus precursores
son glutamina/glutamato, aspartato, metionina, serina,
ácido glutámico, amonio, colina, glutamato y fenilala-
nina respectivamente4, 5.

Tras su ingestión, la proteína de la dieta es digerida y
absorbida en el tracto gastrointestinal. Después de su
desnaturalización por el ácido gástrico es hidrolizada
en pequeños péptidos y aminoácidos por las proteasas
gástricas y pancreáticas. Estos productos de la diges-
tión son transportados a las células mucosales. En ellas
se produce una nueva hidrólisis mediada por peptida-
sas intracelulares. Algunos de los aminoácidos presen-
tes en la célula son utilizados por los propios enteroci-
tos (como fuente energética y en el recambio celular),
otros sufren transformaciones metabólicas (transami-
nación de aminoácidos dicarboxílicos) antes de pasar a
la sangre de forma que el perfil de aminoácidos que
llega, por vía portal, al hígado no refleja exactamente el
de aminoácidos absorbidos6, 7. 

A su llegada al hígado, una parte es captada y utiliza-
da por este órgano, el resto entra en la circulación sisté-
mica y son utilizados por los tejidos periféricos. El des-
tino metabólico de los aminoácidos es complejo y va
desde la utilización como sustrato energético o gluco-
neogénico hasta la síntesis de proteínas y péptidos,
pasando por la síntesis de aminoácido no esenciales o
la formación de otros compuestos nitrogenados. Todos
los compuestos nitrogenados del organismo, proceden-
te los aminoácidos, de aquí la importancia de la ingesta
proteica.
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Tabla I
Requerimientos nutricionales estimados por
IOM/FNB (2002) Y FAO/WHO/UNU (1985)
para preescolares extrapolables a adultos

Aminoácido
IOM/FNB FAO/WHO/UNU

mg/g de proteína mg/g de proteína

Histidina 18* –*
Isoleucina 25 28
Lisina 55 58
Leucina 51 66
Metionina/Cisteína 25 25
Fenilalanina/Tirosina 47 63
Treonina 27 34
Triptófano 7 11
Valina 32 35

*Indispensable en niños.



Los requerimientos nutricionales de proteína se han
establecido, para la población americana y canadiense,
extrapolable a la población española en 0,8 g/kg/día
para adultos, con valores ligeramente superiores para
la infancia (1,5 g/kg/día para < 1 año), niñez (1,1
g/kg/día, 1-3 años), escolares-pubertad (0,95 g/kg/día,
4-13 años) y adolescencia (0,85 g/kg/día, 14-18 años) y
mujeres gestantes y lactantes (1,1 g/kg/día). Respecto
al porcentaje calórico a cubrir por la proteína, compati-
ble con un estado adecuado de salud, para la población
adulta se ha establecido en 10-35% de las kilocalorías
totales2, 3, 5, 8.

Los requerimientos de aminoácidos indispensables
según el IOM/FNB (2002) y FAO/WHO/UNU (1985),
basados en los requerimientos de niños entre 1-3 años
(preescolares) se recogen en la tabla I8, 9, 10.

Las necesidades nutricionales de proteína pueden
establecerse por la presencia en la dieta de tres compo-
nentes: a) los aminoácidos indispensables (nutricional-
mente esenciales); b) los condicionalmente indispensa-
bles, y c) nitrógeno no específico necesario para la
síntesis de los aminoácidos dispensables (no esencia-
les) y otros compuestos nitrogenados de importancia11.

Calidad proteica

La calidad nutricional de una proteína (o una fuente
proteica) se define como la capacidad de esa fuente
proteica para cubrir los requerimientos de nitrógeno y
aminoácidos de un determinado individuo. En otras
palabras, la calidad proteica se refiere a la medida en
que los aminoácidos de la dieta pueden utilizarse para
la síntesis proteica12. 

Cuando se determinan los requerimientos nutricio-
nales de aminoácidos (y por tanto de proteínas), se sue-
len expresar como ingestas totales, sin tener en cuenta
el hecho de que no todos los aminoácidos presentes en
el alimento, pueden ser absorbidos y utilizados. El con-
cepto de biodisponibilidad para cualquier nutriente,
incluidos los aminoácidos y otros componentes ali-
mentarios, expresa la proporción de la cantidad total,
en este caso de aminoácidos presentes en la dieta, que
pueden ser absorbidos y utilizados metabólicamente.
La biodisponibilidad tiene 3 componentes: digestibili-

dad, integridad química y ausencia de interferencias
metabólicas6, 13.

Desde el punto de vista práctico, el aspecto que más
importancia en la biodisponibilidad de aminoácidos y
proteínas es su digestibilidad, es decirse utilización
digestiva, aunque los otros dos aspectos también tienen
importancia para determinados alimentos y métodos de
procesado de ellos. Así, las modificaciones en la inte-
gridad química de los aminoácidos, por ejemplo tras
tratamiento térmico, afecta a su disponibilidad14. Por
último, las interferencias metabólicas tienen su impor-
tancia ya que las proteínas alimentarias están acompa-
ñadas de otros componentes que pueden afectar su dis-
ponibilidad, de forma verdadera o aparente, esta última
afectando el desarrollo de los ensayos. Entre estas sus-
tancias podemos citar los alcaloides, fitoestrógenos,
bociógenos, hemaglutininas, etc.15.

Factores que afectan a la calidad proteica

Existen numerosos factores que afectan a la calidad
proteica, además de su composición en aminoácidos y
sus características digestivas intrínsecas. Factores
intrínsecos como la propia fuente proteica, su estructu-
ra secundaria, terciaria y cuaternaria o si la proteína
misma tiene propiedades antinutricionales. También se
debe tener en cuenta el tipo de procesado al que ha sido
sometida y la forma de almacenamiento, la presencia
de factores antinutricionales que forman parte del ali-
mento que la contiene14, 15. También existe factores
extrínsecos que afectan tanto a la calidad proteica
como al aporte adecuado de proteína, entre ellos pode-
mos citar el estado fisiológico y de salud del individuo
y factores económicos, higiénicos y sanitarios, etc.14.

Respecto al procesado de los alimentos, hoy en día
una práctica de rutina, debemos mencionar que los tra-
tamientos actuales van más encaminados a incrementar
el atractivo del alimento más que a mejorar sus propie-
dades nutricionales. Estos tratamientos afectan a la
funcionalidad de la proteína modificando su estado
físico, hidrolizándola en pequeños péptidos o modifi-
cando los aminoácidos que la componen. En este
campo aún queda bastante por investigar ya que la
mayoría de los estudios llevados a cabo se han realiza-
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Tabla II
Comparación de la calidad proteica de diferentes proteinas alimentarias determinadas por distintos métodos

Proteína Cómputo de aminoácidos PDCAAS Digestibilidad (%) PER VB

Proteína de buey 0,94 0,92 98 2,90 80

Caseína 1,00 1,00 99 2,50 80

Gluten de trigo 0,45 0,25 91 0,34 54

Huevo 1,21 1,00 98 3,80 88-100

Concentrado de soja 0,99 1,00 95 2,20 74

Suero lácteo 1,14 1,00 99 3,20 100

PDCAAS: cómputo de aminoácidos corregido con la digestibilidad de la proteína; PER: índice de eficiencia proteica; VB: valor biológico.



do sobre las modificaciones de la lisina, no existiendo
apenas información acerca de otros aminoácidos16, 17.
Un tema reciente y de gran interés es la formación, por
el procesado, de compuestos tóxicos como la forma-
ción de acrilamida a partir de los residuos de asparragi-
na tras la reacción de Maillard14.

La presencia de factores antinutricionales naturales
(inhibidores de la tripsina, taninos, fitatos, glucosinola-
tos, etc.) o formados en el almacenamiento o procesado
de los alimentos (lisinoalanina, D-aminoácidos) pue-
den afectar la utilización digestiva y metabólica de la
proteína y por tanto la biodisponibilidad de los amino-
ácidos, en algunos casos con reducciones de hasta el
50%15, 18. Es importante conocer que los efectos adver-
sos sobre la digestibilidad son mucho más marcados en
animales maduros que en jóvenes, lo que condicionaría
para los ensayos de computo de aminoácidos corregido
con la digestibilidad de la proteína (PDCAAS), un
método para la determinación de la calidad proteica
(ver más adelante), e uso no solo de animales en creci-
miento sino también maduros19.

Complementación proteica

El concepto de complementación proteica es antiguo
y se desarrollo dentro del mundo del vegetarianismo
(estrictos y ovolactovegetarianos). Se basa en la exis-
tencia de proteínas completas, que contienen todos los
aminoácidos indispensables y las incompletas a las que
les falta uno o más de estos aminoácidos (aminoácidos
limitantes)20. Este concepto se utiliza para el diseño de
dietas o alimentos en los que se mezclan distintas fuen-
tes proteicas con objeto de mejorar la calidad de la
combinación resultante. El punto de partida de la com-
plementación proteica es el conocimiento de la compo-

sición en aminoácidos indispensables y su digestibili-
dad (ver más adelante).

Los grupos de alimentos cuyas proteínas mayorita-
rias puede complementarse por tener perfiles de ami-
noácidos indispensables complementarios son las pro-
teínas de las legumbres, leche y derivados, semillas y
frutos secos y cereales. La mezcla de estas fuentes pro-
teicas puede mejorar notablemente su calidad. Así, se
han propuesto que las mezclas más adecuadas son
cereales y legumbres, cereales y lácteos y semillas-fru-
tos secos y legumbres, aunque otros cruces también
mejoran, aunque en menor medida, la calidad de la
mezcla resultante frente a las fuentes individuales por
separado. Así, las legumbres tienen como aminoácidos
limitantes el triptófano y la metionina, los cereales la
lisina, treonina e isoleucina y los frutos secos y otras
semillas la lisina e isoleucina. Las mezclas de estos ali-
mentos entre sí y con lácteos producen mezclas con una
fuente proteica de mejor calidad (fig. 1). 

Métodos para determinar la calidad proteica

Esta claro que si tenemos en cuenta el concepto de
calida proteica, debemos considerar dos aspectos
importantes de la proteína de la dieta que pueden diferir
ampliamente, la composición en aminoácidos indis-
pensables (perfil y proporción) y su digestibilidad.
También debemos considerar los aspectos relaciona-
dos con la retención, y por tanto, con la utilización
metabólica de estos aminoácidos.

Existen muchos métodos para evaluar la calidad de
una fuente proteica alimentaria que clásicamente se
han clasificado en químicos, biológicos y microbioló-
gicos. Entre los químicos se incluyen el cómputo quí-
mico, aminograma, índice de aminoácidos esenciales
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Fig. 1.—Complementación proteica entre diferentes grupos de alimentos. El grosor de las flechas representa la magnitud de la calidad
proteica de la mezcla. Ejemplo de complementación proteica entre la proteína de los cereales y láctea comparada con una proteína de al-
ta calidad (huevo).



(IAAE) y lisina disponible. Dentro de los biológicos se
han utilizado y se siguen utilizando el PER (Protein
Efficiency Ratio), coeficiente de eficacia en crecimien-
to (CEC), valor sustitutivo de la proteína, Valor Bioló-
gico (VB), Utilización Neta de la Proteína (NPU) y
Valor Productivo de la Proteína (PPV)20, 21. Todos los
anteriores utilizan animales de laboratorio. En el hom-
bre, el índice biológico que mejor nos informa acerca
de la calidad de la proteína es el balance de nitrógeno
en voluntarios, sin embargo, la aplicación de este méto-
do (en el que se debe calcular la ingesta de nitrógeno y
las pérdidas fecales y urinarias) tiene dificultades téc-
nicas y éticas que dificultan en gran medida su aplica-
ción de rutina. Los métodos micobiológicos se basan
en la utilización de microorganismos con requerimien-
tos conocidos de aminoácidos, observando el creci-
miento u otro parámetro relacionado con la utilización
de la proteína problema.

En los últimos años, los métodos más utilizados han
sido, dentro de los bioensayos, el PER, VB y NPU.
Todos ellos utilizan ratas en crecimiento y evalúan la
ganancia de peso por gramo de proteína ingerido, el
primero y los dos últimos valoran el nitrógeno retenido
frente al absorbido (VB) o al ingerido (NPU) por lo que
tienen en cuenta la utilización metabólica y la digestiva
y metabólica respectivamente. Las principales críticas
a estos métodos están basadas en los diferentes requeri-
mientos en aminoácidos de la rata y el hombre ya que
en el hombre predominan los procesos de manteni-
miento respecto al crecimiento y por otro lado, los
requerimientos de aminoácidos azufrados son mayores
en rata para sustentar el crecimiento del pelo12, 13, 22.

Con estos antecedentes, y gracias a los progresos tec-
nológicos en el análisis de aminoácidos y al mejor cono-
cimiento de los requerimientos de aminoácidos indis-
pensables en humanos8, 9, la calidad proteica puede
evaluarse expresando el contenido del primer aminoáci-
do indispensable limitante de la proteína problema como
porcentaje del contenido del mismo aminoácido en el
patrón de referencia de aminoácidos indispensables (o
frente a una proteína “patrón” o “ideal”) (ver tabla de
requerimientos de aminoácidos indispensables). Poste-
riormente, este porcentaje se corrige con el coeficiente
de digestibilidad verdadero (CDV) de la proteína proble-
ma realizando un bioensayo en ratas. Este método se
conoce como Computo de aminoácidos corregido con la
digestibilidad de la proteína (PDCAAS)11.

PDCAAS (%) = mg/g de proteína del problema del
primer aminoácido limitante / mg/g de proteína de refe-
rencia del mismo aminoácido x CDV.

Este índice de calidad se basa en dos asunciones, que
el aminoácido limitante esencial en una proteína o
mezcla proteica es el factor crítico para alcanzar los
requerimientos de aminoácidos y que la proteína solo
puede cubrir los requerimientos nutricionales cuando
se absorbe en el tracto gastrointestinal11.

Aunque este método se ha aceptado como el más
adecuado para el análisis de rutina de la calidad protei-
ca, presenta algunos aspectos que se han sometido a

crítica de los que podemos destacar la adecuación del
perfil de aminoácidos esenciales en las proteínas de
referencia, el que el valor máximo se trunque en el
100%, asumir que el CDV de la proteína (o de la fuente
proteica) es una medida fiel de la biodisponibilidad de
todos y cada uno de los aminoácidos que la componen,
el impacto de los factores antinutricionales presentes
en la matriz donde se encuentra la proteína a valorar y
la eficacia de la suplementación proteica para la mejora
de la calidad.

Respecto a la primera, el patrón de referencia que se
utiliza es el de requerimientos medios de aminoácidos
indispensables por gramo de proteína propuestos por la
FAO/WHO/UNU (1985)9 para preescolares, que debi-
do a que se asume que el componente de mantenimien-
to, en el hombre, es predominante sobre el crecimiento,
se puede pensar que no difiere mucho del de los adul-
tos. No obstante hay pequeñas desviaciones. Por otro
lado, el PDCAAS solo tiene en cuenta los aminoácidos
indispensables y no considera los condicionalmente
indispensables, que pueden, en determinadas circuns-
tancias, contribuir a la calidad proteica.

El hecho de truncar los valores máximos de este
índice en el 100% hace que se pierda información acer-
ca del posible valor añadido para proteínas de muy alta
calidad con valores de PDCAAS por encima del 100%.
El no truncar en ese valor máximo los índices de proteí-
nas de alta calidad es de utilidad para la elección de
mezclas adecuadas de proteínas para una óptima com-
plementación proteica22.

Otro aspecto a corregir en el cálculo del PDCAAS es
el CDV ya que pueden existir diferencias notables
entre la digestibilidad de la proteína y de los aminoáci-
dos que la componen6, 7, 23. En este sentido, parece más
correcto determinar más que la digestibilidad fecal, la
digestibilidad ileal de las proteínas y aminoácidos utili-
zando como animal experimental el cerdo provisto de
una fístula en íleon, por sus similitudes fisiológicas
digestivas con el hombre6, 23. Un paso más, sería el
cálculo de la digestibilidad individual de cada amino-
ácido, en especial cuando la proteína objeto de estudio
ha sido sometida a procesos tecnológicos que la modi-
fican disminuyendo la disponibilidad de sus aminoáci-
dos17. Este es el caso de la lisina con el calor (reacción
de Maillard), el tratamiento con calor en medio alcali-
no (racemización de L- a D-aminoácidos) o la oxida-
ción de aminoácidos azufrados16. También se ha descri-
to que la velocidad de absorción intestinal de los
aminoácidos (rápida o lenta) depende del tipo de
proteína ingerida, este hecho puede influir en la síntesis
proteica postprandial y en consecuencia sobre la cali-
dad de una proteína24.

La matriz en la que se encuentra la proteína que que-
remos valorar también es importante en la valoración
de la calidad de esa proteína. Así, la presencia en el ali-
mento de un alto contenido en fibra o de factores anti-
nutricionales (glucosinolatos, isotiocianatos, inhibido-
res de la tripsina hemaglutininas, etc.) o su formación
durante el procesado o almacenamiento (compuestos
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de la reacción de Maillard, lisinoalanina), pueden afec-
tar la digestibilidad real de la proteína. Para evitar estas
interferencias se habla de digestibilidad ileal “real”, en
lugar de verdadera, de los aminoácidos22.

Por último, se ha podido demostrar que existe una
discrepancia entre el PDCAAS y los bioensayos puros
en la valoración de la calidad proteica en experimentos
de complementación de proteínas de baja calidad con
los aminoácidos limitantes. En estos casos se propone
realizar, además del PDCAAS un método biológico
para confirmación6.

También existen métodos para estimar la biodispo-
nibilidad de forma global, especialmente para proteí-
nas que han sido sometidas a un procesado químico o
por calor. Estas aproximaciones tienen en cuenta los
tres componentes citados, el de integridad química así
como, utilización digestiva y metabólica. El método de
uso más frecuente es el ensayo de razón de pendiente
(slope-ratio assay)6. Se lleva a cabo en animales y bási-
camente consiste en comparar la fuente proteica (de
aminoácidos) problema con el aminoácido estándar
puro que queremos estudiar. Por ejemplo, para deter-
minar la biodisponibilidad de la lisina en legumbres
procesadas, se formula una dieta basal deficiente en el
aminoácido a la que se le suplementa con la fuente pro-
blema (legumbres) o con lisina pura (100% biodisponi-
ble) en cantidades iguales a las que aporta la primera,
junto con otros componentes que simulen los aportados
por las legumbres. Se controla el crecimiento, la reten-
ción de nitrógeno u otro parámetro adecuado para
nuestros objetivos. Se comparan las pendientes de las
dos respuestas y la biodisponibilidad de la lisina se
expresa como la relación entre las dos. Los inconve-
nientes de este ensayo son la duración, complejidad y
costo ya que hay que diseñar dietas y experimentos
repetidos para cada aminoácido. Se han propuesto
otros ensayos más cortos y baratos que utilizan la oxi-
dación de un aminoácido indicador (fenilalanina)
cuando hay otro aminoácido limitante, por ejemplo la
lisina. Cuando este último no sea limitante, disminuirá
a oxidación del indicador, que se utilizará en la síntesis
proteica25.

Se está postulando un nuevo concepto en calidad
proteica al que se le denomina Índice de efectividad
proteica26. Este índice aúna todos los aspectos clásicos
de calidad proteica, digestibilidad, incluida la veloci-
dad de absorción de aminoácidos, composición en ami-
noácidos y utilización metabólica, al que se le añade el
de bioactividad potencial de la proteína en su conjunto,
de distintos péptidos incluidos en ella y liberados
durante el proceso de utilización digestiva y/o su posi-
ble impacto sobre otros nutrientes.

Proteínas funcionales y péptidos bioactivos

En los últimos años el interés por el estudio y el
desarrollo de alimentos funcionales y nutracéuticos ha
experimentado un gran incremento, tanto por su evi-

dente valor terapéutico como por su gran interés para la
industria alimentaria, dada la gran repercusión econó-
mica que supone la comercialización de este tipo de ali-
mentos y de los productos que los contengan27, 28. Los
alimentos funcionales se definen como los alimentos y
componentes alimentarios que, tomados como parte de
la dieta, proporcionan beneficios más allá de sus valo-
res nutricionales tradicionales, bien sea mejorando una
función del organismo o reduciendo el riesgo de enfer-
medad, en tanto que los nutracéuticos serían los com-
ponentes de los alimentos que aportan un beneficio
añadido para la salud de carácter médico, incluyendo la
prevención y el tratamiento de enfermedades. 

Las proteínas funcionales y los péptidos bioactivos
son proteínas y péptidos que, además de su valor nutri-
cional por ser fuente de aminoácidos, son capaces de
ejercer efectos biológicos específicos29,30. La mayoría de
los péptidos bioactivos son generados espontáneamente
durante la digestión in vivo a partir de las proteínas que
los contienen. De hecho, la existencia de péptidos bioac-
tivos como parte de la secuencia de aminoácidos en pro-
teínas alimentarias se conoce desde hace más de 25 años.
No obstante, también se han obtenido nuevos péptidos
bioactivos a partir de proteínas alimentarias mediante
digestión enzimática in vitro, empleando enzimas
proteolíticas de origen microbiano31. Es más, en estudios
recientes se han obtenido péptidos modificados, diseña-
dos a partir de péptidos naturales, con el fin de incremen-
tar la actividad de éstos últimos, es decir, por semisínte-
sis32. Por tanto, toda fuente de proteína alimentaria es en
principio susceptible de aportar péptidos funcionales.
Así, se han aislado péptidos a partir de hidrolizados enzi-
máticos de proteínas de muy diversa procedencia, como
leche, sardina, maíz, soja, huevo, gelatina, etc.30. La lite-
ratura científica evidencia que los péptidos bioactivos
pueden ejercer su acción tanto a nivel local (tracto gas-
trointestinal) como sistémico29-33, ya que pueden atrave-
sar el epitelio intestinal y llegar a tejidos periféricos a tra-
vés de la circulación sanguínea32, 33. 

El concepto de funcionalidad de las propias proteí-
nas alimentarias tampoco es un concepto nuevo. De
hecho, la existencia de proteínas funcionales en la
leche materna se conoce desde hace más de 50 años y
hoy en día resulta evidente si se tiene en cuenta que los
recién nacidos poseen un sistema digestivo inmaduro y
dependen por tanto de distintas proteínas presentes en
la leche materna (inmunoglobulinas, enzimas —lisozi-
ma y lactoperoxidasa— o proteínas de unión al hierro
—lactoferrina y transferrina—) y de las células inmu-
nocompetentes (macrófagos, granulocitos y linfocitos
T y B) para combatir infecciones potenciales34, 35. Por
otra parte, la leche aporta una serie de proteínas, deno-
minadas en conjunto factores de crecimiento [factores
de crecimiento epidérmico (EGFs), factor de creci-
miento tranformante β (TGF-β) o factores de creci-
miento similares a la insulina (IGFs)], que pueden
tener un papel importante en la maduración y la fun-
ción del sistema intestinal y del sistema inmune del
neonato, en función de sus efectos sobre el manteni-
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miento, la reparación y la proliferación celular34-36.
Existen, por último, tanto en la leche materna como en
el calostro, hormonas como la hormona del crecimien-
to (GH), que parece ejercer un importante papel en el
desarrollo y función intestinal, y neuropéptidos como
la neurotensina, la sustancia P, la somatostatina y el
péptido intestinal vasoactivo. Entre éstos, tanto el pép-
tido intestinal vasoactivo como la sustancia P poseen
actividades inmunomoduladoras34-36. 

Por tanto, el concepto realmente novedoso desde el
punto de vista de la nutrición es la utilización de las
proteínas y los péptidos procedentes de alimentos con
el fin de mejorar una función biológica o de tratar, de
prevenir o de reducir el riesgo de enfermedad. Así,
varios péptidos y proteínas han sido propuestos para el
tratamiento de enfermedades dentales, de la malabsor-
ción de minerales, de la diarrea, de la hipertensión, de
la trombosis, o de inmunodeficiencias29-33. Con el pro-
pósito de ilustrar este punto, cabría destacar por ejem-
plo que ya existe en el mercado una fórmula de nutri-
ción enteral que contiene TGF-β [Modulen IBD
(Nestle, Vevey, Suiza)], la cual ha demostrado ser efi-
caz en el tratamiento de la enfermedad de Crohn, indu-
ciendo la remisión clínica y la curación de la mucosa
como resultado de su efecto antiinflamatorio37, 38. 

La leche, el huevo y la soja son las fuentes de proteí-
nas funcionales y péptidos bioactivos más estudiadas
hasta la fecha. A continuación describiremos los prin-
cipales péptidos y proteínas funcionales procedentes
estos alimentos y las actividades que hasta la fecha les
han sido atribuidas.

Proteínas y péptidos bioactivos con actividad
inmunomoduladora, antimicrobiana y antiviral

Lactosuero. El suero lácteo tiene actividad antioxi-
dante e inmunomoduladora39. La hipótesis más aceptada
en cuanto a su mecanismo de acción relaciona estas acti-
vidades con su alto contenido en proteínas ricas en
cisteína, que contribuyen a la síntesis de glutatión, un
potente antioxidante intracelular, y por tanto incremen-
tan su concentración. El glutatión es, además, necesario
para la actividad y proliferación de células del sistema
inmune, concretamente de linfocitos y particularmente
de las células T.

Varios estudios clínicos han mostrado que la combi-
nación de la administración de concentrados de proteí-
nas de lactosuero con tratamientos convencionales
podría ser útil en el tratamiento del SIDA, la hepatitis B
y la hepatitis C39. En concordancia con lo anteriormente
expuesto, se ha observado que la administración de
este tipo de concentrados a pacientes con SIDA puede
contrarrestar la deficiencia en glutatión común en estos
pacientes40-42. No obstante, en los estudios clínicos refe-
ridos se han obtenido resultados variables que ponen de
manifiesto la necesidad de definir las cantidades de lac-
tosuero, la duración de los tratamientos y el tipo de
concentrados a utilizar. 

Inmunoglobulinas. La leche contiene inmunoglobu-
linas (IgG1, IgG2, IgA e IgM) que resisten a la diges-
tión gástrica y ejercen un papel protector en el
intestino34. De hecho, son capaces de prevenir la adhe-
rencia de bacterias patógenas a células epiteliales, de
aglutinar bacterias, de neutralizar toxinas y de inactivar
virus. Entre estas inmunoglobulinas la IgA, presente en
la leche y el calostro, es especialmente importante en
neonatos, ya que proporciona una inmunidad pasiva
hasta que su barrera intestinal llega a ser funcionalmen-
te madura. Por otra parte, se ha demostrado que la IgM
es más eficiente que otras inmunoglobulinas en la neu-
tralización de virus o en la aglutinación de bacterias, y
que defiende frente a patógenos Gram-negativos como
Escherichia coli y Salmonella.

Es interesante destacar que actualmente se están
desarrollado productos lácteos con un alto contenido
en anticuerpos frente a un patógeno concreto con el fin
de tratar patologías digestivas. Estos productos se
obtienen tras la inmunización de vacas gestantes frente
a microorganismos causantes de la patología digestiva
a tratar. Como ejemplo cabría citar un producto deno-
minado CeDiff (Novatreat Ltd., Turku. Finlandia),
que contiene una alta concentración de inmunoglobu-
linas frente a Clostridium difficile, cuyos estudios clí-
nicos para tratar la diarrea se encuentran en fase II
(http://www.novatreat.fi).

Transferrinas. La lactoferrina o lactotransferrina y
la ovotransferrina son proteínas de la familia de las
transferrinas que se encuentran presentes en la leche y
el huevo, respectivamente. Este tipo de proteínas se
encuentra en varios fluidos biológicos y posee la capa-
cidad de unirse a hierro de forma reversible. 

Ambas transferrinas poseen actividad antibacteriana
frente a gran variedad de microorganismos, que puede
ser ejercida al menos mediante tres mecanismos distin-
tos43-45: 1) secuestrando el hierro e impidiendo su utili-
zación por las bacterias; 2) produciendo alteraciones en
la pared, y 3) mediante la estimulación de la fagocitosis
por macrófagos y monocitos. También se ha descrito
que la lactoferrina es capaz de degradar e inactivar pro-
teínas de bacterias enteropatogénicas, necesarias para
la colonización. 

La actividad antibacteriana de la lactoferrina bovina
ha sido estudiada en varios estudios realizado con indi-
viduos infectados por Helicobacter pylori. En general
estos estudios han demostrado que la administración de
antibióticos en conjunción con lactoferrina es más
efectiva que la administración únicamente de antibióti-
cos46. 

En cuanto a su actividad antiviral, la lactoferrina
inhibe la replicación de virus como el de la inmunode-
ficiencia humana (HIV), el virus de la leucemia de
células T tipo I, el citomegalovirus, el virus de la hepa-
titis C o el herpes simplex tipo I. De hecho, varios estu-
dios clínicos en enfermos de hepatitis C han demostra-
do que la administración de lactoferrina disminuye el
RNA sérico del virus y los niveles de alanin-transami-
nasa47, 48.
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La ovotransferrina también posee actividad antiviral
que ha sido demostrada frente al virus de la enfermedad
de Marek49.

Estudios en modelos animales y celulares sugieren
que la lactoferrina posee actividad inmunomoduladora50.
Estos estudios indican que podría actuar mediante dos
mecanismos de acción, el primero de los cuales implica-
ría la inhibición de la producción de varias citokinas
como el TNF-α o la interleukina (IL) 1β. La existencia
de receptores de lactoferrina en monocitos, linfocitos,
macrófagos, neutrófilos y células epiteliales sugiere que
la lactoferrina podría tener un efecto directo en la regula-
ción de la producción de citoquinas mediante la regula-
ción de vías de señalización mediadas por estos recepto-
res. El segundo mecanismo de acción podría estar
relacionado con la inhibición de la estimulación de la
inmunidad innata mediante la unión al lípido A del lipo-
polisacárido bacteriano, así como a oligonucleótidos
que contienen CpG no metilados, inhibiendo así la esti-
mulación de receptores Toll de macrófagos. 

En concordancia con su actividad inmunomodula-
dora, se ha descrito que la lactoferrina es capaz de inhi-
bir las respuestas inflamatorias locales en la inflama-
ción cutánea en humanos51, así como en modelos
modelos animales de inflamación cutánea mediada por
alergenos y de inflamación intestinal52-54.

Actualmente existen vacas transgénicas que expre-
san el gen de la lactoferrina humana y producen por
tanto lactoferrina humana en la leche55. Las capacida-
des antimicrobiana, antiviral o inmunomoduladora no
son exclusivas de la lactoferrina o de la ovotransferrina
como tales, sino que hay péptidos resultantes de su
digestión, como la lactoferricina (LFcina)41, 54 o el deno-
minado péptido de ovotransferrina A de 92-aminoáci-
dos (OTAP-92), que conservan esta actividad45, 57.

La LFcina es un péptido correspondiente al extremo
amino-terminal de la lactoferrina, cuya actividad bac-
tericida es más potente que la de la propia lactoferri-
na44, 56. Se ha demostrado que este péptido posee tam-
bién actividad antiviral e inmunomoduladora. De
hecho, además de actuar mediante los mecanismos de
inmunomodulación descritos para la lactoferrina, la
LFcina puede inhibir la acción de citokinas ya libera-
das, como la IL-6. Además, posee capacidad de unirse
al DNA y puede entrar en la célula, atravesar la mem-
brana nuclear y actuar como un factor de transcripción.
Por último, la lactoferricina posee la capacidad de
potenciar el efecto de antivirales y antibacterianos56.

Lisozima. La lisozima (N-acetilmuramida gluca-
nohidrolasa) es una proteína que inactiva gran cantidad
de microorganismos al unirse a la pared bacteriana y
romper el enlace β-1,4 entre el ácido N-acetilmurámico
y la N-acetilglucosamina. Estudios recientes han
demostrado que la lisozima posee actividad antibacte-
riana independiente de sus funciones catalíticas y que
puede estimular la función fagocítica de los macrófa-
gos45. Tanto el huevo como la leche contienen lisozima,
aunque las cantidades en leche bovina son mucho
menores que en la leche humana, por lo que en general

la fuente principal de lisozima comercial es el huevo45.
Se ha demostrado que la administración de EDTA-tris-
lisozima es efectiva en el tratamiento de infecciones de
vejiga en humanos producidas por coliformes. Ade-
más, por sus propiedades antibacterianas la lisozima se
ha utilizado en la elaboración de pastas de dientes, chi-
cles y colutorios destinados a prevenir la periodontitis
y las infecciones de la mucosa oral45.

La hidrólisis enzimática de la lisozima de huevo
incrementa su actividad antibacteriana. Los péptidos
responsables de este incremento han sido aislados y
corresponden a los fragmentos que comprenden los
aminoácidos 98 a 108 y 15 a 2145. 

La lisozima puede desempeñar funciones inmunore-
guladoras. De hecho, cuando se combina con inmunote-
rapia mejora la sinusitis crónica y normaliza la respuesta
humoral y celular en pacientes con bronquitis crónica58, 59.
Además mejora la respuesta inmune en pacientes cance-
rosos inmunodeprimidos59. Se ha sugerido que la inmu-
nomodulacón producida por la lisozima puede ser resul-
tado de la estimulación de la función fagocítica y de la
hidrólisis de productos de peptidoglicano que pueden
actuar como adyuvantes o inmunomoduladores60. 

Proteínas de soja. Entre las proteínas de la soja se
encuentran inhibidores de proteasas que pueden supo-
ner hasta un 6% del total de las proteínas. Entre estos
inhibidores el más estudiado es el inhibidor Bowman-
Birk que es un inhibidor de serín-proteasas. En un es-
tudio a doble ciego se ha descrito que el inhibidor Bow-
man-Birk produce la regresión de la enfermedad en
pacientes que padecen colitis ulcerosa61. Además exis-
ten patentes destinadas al tratamiento de enfermedades
autoinmunes como la esclerosis múltiple o la artritis
reumatoide con este inhibidor. 

Glicomacropéptido. Entre los péptidos derivados de
las proteínas de lactosuero cabría destacar el caseinma-
cropéptido o glicomacropéptido (GMP), un péptido
muy glicosilado derivado de la digestión de la K-caseí-
na. Recientemente se ha demostrado que previene la
adhesión de bacterias a las células intestinales y que
presenta actividad antiinflamatoria en el modelo en
ratas de inflamación intestinal inducida por TNBS62.

En la actualidad el GMP se añade a pastas dentríficas
junto a otros péptidos derivados de las caseínas, deno-
minados caseínfosfopéptidos (CPP), por su demostra-
da capacidad de inhibir el crecimiento de bacterias
cariogénicas. Además, el GMP y los CPP inhiben la
desmineralización y favorecen la remineralización del
esmalte dental al formar en la superficie del diente
nanoagregados con fosfato cálcico amorfo que consti-
tuyen un reservorio útil en el mantenimiento del estado
de supersaturación de iones del esmalte dental63.

Proteína y péptidos bioactivos con actividad
anticancerosa

Lactosuero. Se ha demostrado en modelos animales e
in vitro que el conjunto de las proteínas del suero lácteo
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posee actividad anticancerosa. El mecanismo de acción
parece estar relacionado, como se ha comentado ante-
riormente, con el incremento en la síntesis de glutatión,
con la consiguiente estimulación de la inmunidad y la
actividad antioxidante39, 64. Además, el glutatión es sus-
trato de dos clases de enzimas: la glutatión peroxidasa
dependiente de selenio y la familia de las glutatión
transferasas. Ambas favorecen la eliminación de com-
puestos, incluidos mutágenos y carcinógenos, que pue-
den favorecer la aparición del cáncer39. También se ha
especulado con que sea la capacidad del suero lácteo de
unirse al hierro la responsable, al menos en parte, de su
potencial anticancerígeno, ya que el hierro puede actuar
como un agente mutagénico causando daño oxidativo
en los tejidos. La inducción de la producción de soma-
tostatina, un conocido agente antiproliferativo en cán-
cer de colon, se ha relacionado también con la actividad
anticancerosa de las proteínas de lactosuero65. No obs-
tante, existen muy pocos estudios clínicos en humanos
que corroboren los resultados obtenidos in vitro o en
modelos animales, y en éstos se han obtenidos resulta-
dos no demasiado claros, por lo que sería necesario la
realización de estudios adicionales. 

Lactoferrina. La actividad anticancerosa de la lacto-
ferrina humana ha sido ampliamente estudiada y de
hecho existe al menos un estudio clínico en fase I en el
que se administró lactoferrina a enfermos con tumores
sólidos refractarios, demostrando que no es tóxica y es
bien tolerada en dosis de 1,5 a 9 g/día66.

En modelos animales e in vitro se ha comprobado
que la lactoferrina bovina posee actividad anticancero-
sa, inhibiendo tanto el crecimiento de tumores como la
formación de metástasis. Así, se ha demostrado que
inhibe la carcinogénesis en colon, esófago, pulmón y
vejiga cuando se administra a ratas por vía oral en el
estado postinicial67, 68. En cuanto a su mecanismo de
acción, se ha descrito que en el intestino la lactoferrina
bovina potencia la respuesta inmune, induciendo la
actividad caspasa-1 con la consiguiente producción de
IL-18 madura, lo que se traduce en la potenciación de la
actividad antitumoral de células T y NK. Por su parte,
estas células pueden producir IFN-γ que, junto con la
IL-18, puede inhibir la angiogénesis. Aunque no se
conoce la vía por la que la lactoferrina produce la acti-
vación de la caspasa-1 y de la IL-18, es posible que ésta
se produzca mediante la activación de receptores espe-
cíficos de células epiteliales e inmunes del intestino. En
este sentido, se ha descrito que la lactoferrina puede
inducir la apoptosis selectiva de las células cancerosas
mediante su unión a estos receptores específicos. 

La Lfcina, al igual que la lactoferrina, posee activi-
dad antitumoral, siendo capaz de inhibir la formación
de metástasis y de inducir la apoptosis selectiva de
células cancerosas56. Así, la Lfcina activa la vía mito-
condrial de apoptosis mediante mecanismos relaciona-
dos al menos en parte con la generación de especies
reactivas del oxígeno69,70. 

Proteínas de soja. Se ha demostrado que el inhibidor
de Bowman-Birk es un potente anticancerígeno y

como consecuencia, ya se han llevado a cabo varios
estudios con el inhibidor purificado y con concentra-
dos71-75. Concretamente, se han completado estudios de
fase I y fase II en los que se ha utilizado este inhibidor
de proteasas en el tratamiento de pacientes con leuco-
plasia oral73, 74. Los estudios de fase I demostraron que
el inhibidor no es tóxico, mientras que los de fase II han
demostrado que es útil en el tratamiento de estos
pacientes, observándose una reducción de las lesiones
orales dependiente de la dosis. Por otra parte, un estu-
dio aleatorio a doble ciego ha demostrado que este in-
hibidor de proteasas puede ser útil también en el trata-
miento de pacientes con hiperplasia de próstata,
mostrando los pacientes tratados disminuciones signi-
ficativas en los niveles séricos del antígeno específico
prostático (PSA)75.

Además de sus efectos anticancerígenos, el inhibi-
dor de Bowman-Brik ha demostrado ser útil en la pre-
vención de ciertos tipos de cánceres y en la protección
frente a radiaciones durante la radioterapia utilizada en
el tratamiento del cáncer71, 76.

El mecanismo de acción del inhibidor de Bowman-
Brik en la prevención del cáncer no está claro. Una
posibilidad sería que actuase inhibiendo la acción de
proteasas y por tanto la digestión de proteínas hasta
aminoácidos. De este modo los aminoácidos esenciales
estarían menos disponibles para su utilización por célu-
las cancerosas71. Por otra parte, sería posible que actua-
se como una fibra dietaría insoluble absorbiendo agen-
tes cancerígenos a su paso por el intestino o que junto
con las proteasas formase un complejo que actúe atra-
pando radicales libres71. Por último, Las células cance-
rosas son capaces de invadir tejidos normales mediante
la acción de proteasas. En general, las células malignas
poseen una actividad proteolítica elevada en compara-
ción con células normales, y el suero de pacientes
oncológicos muestra niveles anormales de ciertos inhi-
bidores de proteasas71. Una teoría interesante sería que
ciertos inhibidores de proteasas deben su actividad an-
ticarcinogénica a su capacidad de inhibir las proteasas
producidas por células malignas. 

Lisozima. La lisozima ha sido ampliamente estudia-
da como agente anticanceroso y se ha demostrado que
inhibe la formación y el crecimiento de tumores tanto
in vitro como in vivo cuando se administra por vía
oral45. Además, se ha descrito que potencia la eficacia
de tratamientos de quimioterapia y que posee un efecto
preventivo cuando se administra a ratones45.

Proteínas y péptidos bioactivos con actividad
sobre el sistema cardiovascular

Proteínas de soja. La Administración para Drogas y
Alimentos (Food and Drug Administration, FDA) de
los Estados Unidos aprobó recientemente un documen-
to relacionando el consumo de proteína de soja con la
reducción del riesgo de padecer enfermedades cardía-
cas77. De hecho, la FDA recomienda actualmente el
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consumo de 25 g/día de proteína de soja como parte de
una dieta baja en grasas saturadas para la reducción del
colesterol. Se estima que el consumo de esta cantidad
de soja puede producir una disminución de hasta un 8%
del colesterol LDL en pacientes que tienen altos nive-
les de colesterol, mientras que no tiene efectos adver-
sos en personas con niveles normales de colesterol.
Asociaciones como la Asociación Americana del
Corazón (American Heart Association, AHA) han
reconocido también el efecto de la soja en la preven-
ción de la enfermedad cardíaca78.

Las proteínas de origen vegetal muestran fre-
cuentemente efectos hipocolesterolemiantes en com-
paración con las proteínas animales. La soja es una de
las fuentes proteicas vegetales con un efecto más claro
en este sentido. Es más, su efecto se produce sólo sobre
el colesterol LDL y no sobre el HDL, por lo que se pro-
duce un incremento relativo del colesterol HDL
(“colesterol bueno”). Además, la soja disminuye la
oxidación de las LDL, mejora la reactividad vascular y
disminuye los niveles de triglicéridos79. En algunos tra-
bajos se ha atribuido al menos parte del efecto hipoco-
lesterolemiante a dos proteínas, denominadas globuli-
nas 11S y 7S, presentes en los preparados de proteínas
de soja80. No obstante, gran cantidad de estudios
demuestran que las isoflavonas presentes en los
preparados de proteínas de soja (genisteína, daizeína y
gliciteína) son las principales responsables del efecto
de los preparados de soja sobre el colesterol81.

A pesar de lo anteriormente mencionado, un trabajo
reciente en el que se revisa los estudios recogidos en la
bibliografía sobre el efecto de las proteínas de soja en
los niveles séricos de colesterol indica que los resulta-
dos obtenidos hasta la fecha no son tan claros como
generalmente se piensa, ya que demuestran que los
niveles de colesterol sólo disminuyen apreciablemente
en pacientes hipercolesterolémicos y que los benefi-
cios se obtendrían solamente en caso de consumir gran-
des cantidades de soja81.

Péptidos con efectos sobre el sistema cardiovascu-
lar. Los principales efectos de los péptidos descritos
sobre el sistema cardiovascular están relacionados con
la actividad antihipertensiva y antitrombótica. Los pri-
meros inhiben la actividad de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA). Se han descrito péptidos
antihipertensivos derivados tanto de las caseínas (caso-
kininas) como de las proteínas del suero lácteo (lacto-
kininas)82. En la tabla III se recogen algunos de los pép-
tidos con actividad antihipertensiva en modelos de
ratas hipertensas y en humanos, así como las proteínas
de las cuales derivan. 

Distintos estudios han puesto de manifiesto que la
administración de hidrolizados de proteínas lácteas o
de productos lácteos fermentados que contienen pépti-
dos inhibidores de la ECA pueden disminuir la presión
arterial en humanos. Actualmente, con el fin de dismi-
nuir la presión arterial, se comercializan alimentos y
productos destinados a ser suplementos de la dieta que
contienen los llamados LactotripéptideTM o AmealPep-

tide (Calpis Co., Ltd., Tokyo, Japón), una mezcla de los
tripéptidos VPP e IPP procedentes de las caseínas de la
leche. 

El efecto antitrombótico de otra serie de péptidos
procedentes, entre otras proteínas, de la k-caseína y
concretamente del caseinmacropéptido, parece venir
dado por su similitud estructural con la cadena γ del
fibrinógeno, de forma que entran en competencia con
los receptores de los trombocitos, inhibiendo la agrega-
ción plaquetaria29, 31, 83. En la tabla III se recogen los
principales péptidos con actividad antitrombótica deri-
vados de proteínas de la leche.

Proteínas y péptidos bioactivos con actividad
sobre el sistema digestivo

Lactoferrina. La lactoferrina tiene efectos regulado-
res del crecimiento celular gracias a su capacidad de
unión a gran variedad de células a través de su receptor
específico84, 85. De hecho, se ha demostrado que puede
estimular el crecimiento celular en el intestino, además
de mejorar la función digestiva e inducir el crecimiento
de la microbiota no patógena35, 84, 85. Por otra parte, se ha
observado que actúa como factor de crecimiento esen-
cial para líneas celulares de linfocitos84. 

Péptidos con efectos sobre el sistema digestivo. Pépti-
dos opioides. Se ha aislado una serie de péptidos proce-
dentes del gluten y de las α- y β-caseínas que muestran
actividad opiácea y se denominan exorfinas32, 83. Estos
péptidos actúan, mediante unión a receptores, como
moduladores exógenos de la motilidad intestinal, de la
permeabilidad epitelial y de la liberación de hormonas
intestinales. En concreto las β-casomorfinas son capaces
de incrementar la absorción de agua y de electrolitos y de
reducir la motilidad intestinal. Se cree que estas caso-
morfinas podrían ejercer su efecto a nivel local sin nece-
sidad de ser absorbidas, por lo que actualmente existe
gran interés por su posible papel beneficioso en el trata-
miento de la diarrea y de otros trastornos gastrointestina-
les. Las casomorfinas también pueden afectar a la absor-
ción de nutrientes y al metabolismo postpandrial,
estimulando la secreción de insulina y de somatostatina.
Otros efectos que se les han atribuido incluyen depresión
de la respiración, hipotensión, supresión de la secreción
gástrica y efectos sobre la termorregulación y la sensa-
ción de hambre). En la tabla III se recogen los principa-
les péptidos con actividad opioide.

También se ha descrito la existencia en la leche de
péptidos con actividad antagonista opioide como las
casoxinas y lactoferroxinas, que según parece podrían
antagonizar el efecto de inhibición de la motilidad gás-
trica producido por las casomorfinas. Ahora bien, en la
leche parece dominar la actividad agonista83.

Otros péptidos con acción sobre el sistema gastroin-
testinal son los denominados caseinmacropéptidos,
relacionados con la secreción de la hormona colecisto-
quinina, reguladora de la secreción pancreática y del
vaciado gástrico.
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Factores de crecimiento. Se han llevado cabo nume-
rosos estudios (prácticamente todos ellos en modelos
celulares y animales) para evidenciar el efecto benefi-
cioso de los factores de crecimiento en el desarrollo y
estado inmunitario del recién nacidos84-86 y de pacientes
con enfermedades intestinales. El interés por estos fac-
tores de crecimiento, en el caso de los recién nacidos,
viene dado por su ausencia casi general en los prepara-
dos para lactantes, sobre todo si éstos están elaborados
a base de hidrolizados enzimáticos de proteínas. Entre
los factores de crecimiento podemos destacar los
siguientes.

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) y facto-
res de crecimiento relacionados. Los miembros de la
familia de factores de crecimiento relacionados con el
EGF comparten una secuencia común de aminoácidos
y se unen a un mismo receptor de membrana situado en
el intestino en la membrana basolateral del enterocito.
Se han identificado seis miembros de esta familia: el
propio EGF, el factor de crecimiento transformante α
(TGF-α), el factor de unión a heparina análogo a EGF,
la anfirregulina, la epirregulina y la β-celulina. 

El EGF es un factor de crecimiento que se produce
normalmente en el organismo y está presente en la
leche de distintas especies. Puesto que sus receptores
se encuentran en la membrana basolateral y no en la
luminal del enterocito, se cree que puede actuar como
péptido “vigía” implicado en la reparación de la muco-
sa, dado que únicamente puede acceder a su receptor
cuando ésta está dañada. Mientras que la eliminación
del receptor de EGF en ratones produce la aparición de
úlceras, la eliminación de las gándulas salivales (las
principales productoras de EGF) tienen grandes efec-
tos negativos en la curación de úlceras gástricas. Es
interesante indicar que existe un tipo de células gástri-
cas que secreta EGF cuyo desarrollo se favorece des-
pués de producirse una úlcera. Estas células forman
glándulas en los márgenes de las úlceras que son las

zonas de reparación. Diversos estudios clínicos han
demostrado que el EGF desempeña un papel importan-
te en la reparación de úlceras gástricas87, 88. Incluso se ha
adicionado EGF a pomadas destinadas al tratamiento
de úlceras de los pies de diabéticos comprobando que
favorecen su curación89.

Clásicamente se ha atribuido al EGF un papel impor-
tante en la maduración y el crecimiento del intestino
de neonatos, principalmente de prematuros. Varios
hechos avalan esta hipótesis. Así, se ha observado que
el EGF se encuentra en mayor concentración en el
calostro de madres pretérmino que en la de madres a
término90. Además, como se ha indicado anteriormente,
la eliminación del gen del receptor del EGF provoca la
aparición de úlceras, lo que indica que éste podría par-
ticipar en la regulación del desarrollo intestinal. Por
último, la ingesta de EGF produce un aumento de sínte-
sis de DNA, transcripción de RNA y como consecuen-
cia, un aumento de la síntesis proteica, así como una
estimulación del transporte de glucosa, agua y electro-
litos, y podría tener efectos preventivos en el fenómeno
de la translocación bacteriana. Por último destacar que
se ha atribuido un papel protector al EGF en la entero-
colitis necrotizante91. 

El TGF-α, por su parte, se expresa a lo largo de todo
el tracto intestinal, siendo también uno de los principa-
les ligandos del receptor de EGF en el intestino92. Su
papel estaría relacionado con el funcionamiento nor-
mal del intestino, promoviendo la proliferación y la
migración de las células epiteliales. Por otra parte, al
igual que el EGF, el TGF-α promueve la reparación de
úlceras en el tracto gastrointestinal92. Además el TGF-α
parece estar relacionado con curación de la mucosa en
la enfermedad inflamatorioa intestinal93. 

El factor de crecimiento transformante-β (TGF-β)
parece llevar a cabo funciones múltiples relacionadas
con numerosos procesos como el desarrollo, diferen-
ciación y reparación del epitelio intestinal, la carcino-
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Tabla III
Principales péptidos derivados de la leche con actividad antihipertensiva, antitrombótica y opioide

Secuencia Nombre Origen Actividad

Phe-Phe-Val-Ala-Pro a
s1
-casokinina-5 a

s1
-caseina Inhibición de la ECA

Ala-Val-Pro-Tyr- Gln-Arg β-casokinina-7 β-caseina Inhibición de la ECA

Tyr-Gly-Leu-Phe a-lactorfina a-lactoalbumina Inhibición de la ECA

Ala-Leu-Phe-Met-His-Ile-Arg β-lactorfina β-lactoglobulina Inhibición de la ECA

Met-Ala-Ile-Pro-Por-Lis-Lis-Asn-Gln-Asp-Lys Casoplatelina k-caseina (glicomacropéptido) Antitrombótica

Lys-Asp-Gln-Asp-Lyis Péptido inhibidor de trombina k-caseina (glicomacropéptido) Antitrombótica

Lis-Arg-Asp-Ser-Glu-Arg-lys-Arg-Asp-Ser Péptido inhibidor de trombina Lactoferrina Antitrombótica

Arg-Tyr-Leu-Gl-Tyr-Leu-Glu a
s1
-caseina exorfina a

s1
-caseina Agonista opioide

Tyr-Leu-Leul-Phe-NH
2

β-lactorfina (amida) β-lactoglobulina Agonista opioide

Tyr-Ile-Pro-Gln-Tyr-Val-Leu-Ser-Arg Casoxina C k-caseina Antagonista opioide

Tyr-Val-Pro-Tyr-Pro-Pro-Phe Casoxina D a
s1
-caseina Antagonista opioide

Tyr-Leu-Gly-Ser-Gly-Tyr-OCH
3

Lactoferroxina A lactoferrina Antagonista opioide

Adaptada de la revisión realizada por Clare y Swaisgood97. ECA: Enzima convertidora de angiotensina.



génesis y la regulación de la respuesta inmune. Es inte-
resante resaltar que los estudios llevados a cabo hasta la
fecha indican que este factor de crecimiento inhibe la
proliferación e induce la diferenciación de las células
intestinales en cultivo94. 

Como molécula inmunorreguladora que es, el TGF-β
tiene un efecto crucial en dos procesos esenciales del
sistema inmune de la mucosa intestinal: la producción
de IgA y la inducción de la tolerancia oral. Además, su
deficiencia ha sido relacionada con enfermedades como
la enfermedad inflamatoria intestinal95 o el síndrome de
enterocolitis inducida por proteínas alimentarias96. De
hecho, y como hemos comentado anteriormente, la
administración de una dieta enriquecida en TGF-β
favorece el crecimiento en pacientes con enfermedad de
Crohn, que generalmente padecen retraso del creci-
miento en la infancia y la adolescencia, y es beneficiosa
en la remisión de la enfermedad de Crohn y en la cura-
ción de las lesiones en pacientes adolescentes37,38. 

Los factores de crecimiento insulínicos tipo I y II
(IGF-I, IGF-II), parecen promover la proliferación y
diferenciación celular. Estudios en distintos modelos
animales han demostrado que el IGF-I puede acelerar
la curación del intestino en distintas patologías inclu-
yendo la enfermedad inflamatoria intestinal, la enteritis
por radiación o la mucositis inducida por quimiotera-
pia. Como consecuencia se han desarrollado fórmulas
derivadas tanto de calostro como de leche que contie-
nen IGF-I con el fin de tratar estas enfermedades97, 98. 

Péptidos bioactivos con actividad
sobre la absorción de minerales

Del calcio que proporciona la leche, más del 85% se
encuentra disponible para su absorción. Este porcenta-
je es considerablemente mayor que el calcio disponible
en otros alimentos, como los vegetales. Las caseínas
proporcionan fosfopéptidos, denominados caseinfos-
fopéptidos, que previenen la precipitación del fosfato
cálcico en la luz intestinal durante la digestión, compi-
tiendo con el calcio por los iones fosfato29, 31, 84. De esta
forma incrementan potencialmente la biodisponibili-
dad del aquél. Además, los caseinfosfopéptidos tienen
la capacidad de quelar grandes cantidades de iones
polivalentes sin alterar su solubilidad. 

Financiacion: Este artículo ha sido financiado en
parte por EuroFIR, Red de excelencia Europea del
Sexto Programa Marco de la Unión Europea y por el
proyecto PI051651 del Fondo de Investigación Sanita-
ria del Instituto de Salud Carlos III.
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NITROGENOUS COMPOUNDS OF INTEREST
IN CLINICAL NUTRITION

Abstract

The term “conditionally essential” (or semi-essential),
initially applied to amino acids, has been generalized to
other nutrients. A conditionally essential nutrient is a
compound usually produced in adequate amounts by
endogenous synthesis but that is exogenously required
under certain circumstances. Thus, arginine, glutamine,
cysteine, glycine, carnitine, choline, and polyamines are
conditionally essential compounds. In addition, dietary
nucleotides are considered semi-essential since some
rapidly growing tissues such as the gut, bone marrow,
and lymphocytes, preferentially use preformed purine
and pyrimidine bases for nucleic acid synthesis.

This review discusses the study of conditionally essen-
tial nitrogenous nutrients of interest in clinical nutrition.
Among them we highlight arginine, involved in endothe-
lial, immune, gastrointestinal, and renal functions, in
reproduction, neonatal development, wound healing, and
tumorigenesis; glutamine, necessary for maintaining
bowel integrity, and with beneficial effects on catabolic
states such as sepsis, infection, trauma, and cancer; and
nucleotides, implicated in cell growth and differentiation,
and with various effects on lipid metabolism, intestinal
microbiota, and immune system.

(Nutr Hosp 2006, 21:15-29)

Key words: Arginine. Glutamine. Cysteine. Carnitine. Choli-
ne. Polyamines. Taurine. Nucleotides.
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Resumen

El término “ condicionalmente esencial ” (o semiesen-
cial), aplicado inicialmente a los aminoácidos, se utiliza
de forma generalizada para otros nutrientes. Un
nutriente condicionalmente esencial es un compuesto
producido usualmente en cantidades adecuadas por sín-
tesis endógena pero que se requiere de forma exógena
bajo determinadas circunstancias. Así, la arginina, la
glutamina, la cisteína, la glicina, la prolina y la tirosina
son aminoácidos semiesenciales. Entre los derivados de
aminoácidos, la carnitina, la colina, y las poliaminas tie-
nen también el carácter de compuestos condicionalmen-
te esenciales. Asimismo, los nucleótidos de la dieta se
consideran compuestos semiesenciales debido a que
algunos tejidos de rápido crecimiento como el intestino,
la médula ósea y los linfocitos utilizan preferentemente
bases púricas y pirimidínicas preformadas para la sínte-
sis de ácidos nucleicos.

Esta revisión se dedica al estudio de nutrientes condi-
cionalmente esenciales de naturaleza nitrogenada y con
interés en nutrición hospitalaria. Entre ellos destacan la
arginina, implicada en las funciones endotelial, inmuni-
taria, gastrointestinal y renal, la reproducción, el desa-
rrollo neonatal, la curación de heridas y la tumorigéne-
sis; la glutamina, necesaria para el mantenimiento de la
integridad intestinal y con efectos beneficiosos en esta-
dos catabólicos como la sepsis, la infección, el trauma y
el cáncer; y los nucleótidos, involucrados en el creci-
miento y la diferenciación celular, y con efectos sobre el
metabolismo lipídico, la microbiota intestinal y el siste-
ma inmunitario.

(Nutr Hosp 2006, 21:15-29)

Palabras clave: Arginina. Glutamina. Cisteína. Carnitina.
Colina. Poliaminas. Taurina. Nucleótidos.
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La clasificación nutricional clásica de los aminoáci-
dos divide a éstos en indispensables (o esenciales) y
dispensables (o no esenciales). Los nueve aminoácidos
indispensables (histidina, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilalanina, treonina, triptófano y valina)
constituyen un grupo cuyo esqueleto carbonado no
puede ser sintetizado a partir de moléculas simples por
los humanos y por tanto deben proveerse con la dieta.
Aunque la clasificación nutricional clásica de los ami-
noácidos se ha mantenido, la definición de aminoácido
dispensable ha sido abandonada conforme se ha ido
disponiendo de más información sobre el metabolismo
intermediario y las características nutricionales de
estos compuestos.

En 1987 Laidlaw y Kopple dividieron los amino-
ácidos dispensables en dos clases: dispensables ver-
daderos y condicionalmente dispensables (o condi-
cionalmente esenciales)1. Sólo cinco aminoácidos son
considerados como realmente dispensables (alanina,
ácido aspártico, asparragina, ácido glutámico y seri-
na) ya que pueden ser sintetizados a partir de otros
aminoácidos o de metabolitos nitrogenados en canti-
dades suficientes en cualquier circunstancia fisiológi-
ca o patológica. Otros seis aminoácidos (arginina,
cisteína, glicina, glutamina, prolina y tirosina) se con-
sideran condicionalmente indispensables o semiesen-
ciales ya que pueden sintetizarse a partir de otros
aminoácidos pero su formación está limitada en de-
terminadas circunstancias. No obstante, en el recién
nacido, se ha sugerido que solamente la alanina, el
aspartato, el glutamato y la serina sean verdadera-
mente dispensables.

El término “condicionalmente esencial”, aplicado
inicialmente a los aminoácidos, se utiliza de forma
generalizada para otros nutrientes. Así, un nutriente
condicionalmente esencial es un compuesto produci-
do usualmente en cantidades adecuadas por síntesis
endógena pero que se requiere de forma exógena
bajo determinadas circunstancias. Algunos deriva-
dos de aminoácidos como la carnitina, la colina, y las
poliaminas tienen también el carácter de compuestos
condicionalmente esenciales. Asimismo, los nucleó-
tidos de la dieta se consideran compuestos semiesen-
ciales tanto en cuanto algunos tejidos de rápido cre-
cimiento como el intestino, la médula ósea y los
linfocitos utilizan preferentemente bases púricas y
pirimidínicas preformadas para la síntesis de ácidos
nucleicos. Por otra parte, el inositol es un derivado
glucídico que puede tener una función condicional-
mente esencial para el recién nacido prematuro. Por
lo que se refiere a los compuestos lipídicos, los áci-
dos grasos poliinsaturados de cadena larga, deriva-
dos de los ácidos grasos esenciales, pueden ser tam-
bién nutrientes condicionalmente esenciales para los
recién nacidos, especialmente para los recién naci-
dos pretérmino. Este artículo se dedica al estudio de
nutrientes condicionalmente esenciales de naturale-
za nitrogenada y con interés en nutrición hospi-
talaria2, 3.

Aminoácidos

Arginina

La discusión sobre la esencialidad de la arginina es
tan antigua como el concepto de aminoácido esencial.
Hace ya mucho tiempo que se admitió que los requeri-
mientos de este aminoácido pueden alterarse en ciertas
enfermedades. Así, en algunos defectos congénitos de
enzimas del ciclo de la urea, la arginina es un aminoáci-
do esencial. Es evidente por su posición en el ciclo de la
urea que la arginina puede sintetizarse fácilmente. A
pesar de ello, una dieta libre de arginina origina dismi-
nución del crecimiento y produce hepatotoxicidad en
varios modelos animales4. Por otra parte, las soluciones
de nutrición parenteral exentas de arginina causan
hiperamonemia, acidosis metabólica y coma en la
especie humana5. Además, la síntesis de arginina está
disminuida en los recién nacidos, especialmente en los
prematuros, debido a que varias enzimas del ciclo de la
urea maduran alrededor del nacimiento.

Además de las funciones específicas bien conocidas
relacionadas directamente con su metabolismo, la argi-
nina parece desempeñar otras funciones fisiológicas
importantes. Así, es capaz de estimular la secreción de
hormonas como insulina, glucagón, catecolaminas,
prolactina y hormona del crecimiento6, lo que podría
explicar, al menos en parte, el efecto beneficioso de la
suplementación con arginina a la dieta de los pacientes
en situaciones catabólicas.

Por otra parte, la arginina desempeña un papel fun-
damental en el mantenimiento de la respuesta inmu-
ne. La suplementación con arginina aumenta el peso
del timo y el número de sus linfocitos, y estimula las
reacciones de hipersensibilidad retardada. Además,
aumenta la capacidad proliferativa de los linfocitos
frente a mitógenos y la actividad de las células NK
(Natural Killer)7.

De acuerdo con las funciones descritas, la utilización
clínica de la arginina se justifica en situaciones de trau-
matismo digestivo, cirugía mayor, ulceraciones, isque-
mia, translocación bacteriana, etc.

La utilización clínica de la arginina se realiza en
forma de suplemento oral o como dieta tanto enteral
como parenteral. Este aminoácido está presente en la
mayoría de las fórmulas intravenosas, representando el
10% del total de aminoácidos; los pacientes reciben
una media de 10 g de arginina/día. La administración
de dosis superiores a largo plazo no está recomendada
puesto que conlleva desequilibrios en la excreción uri-
naria de otros aminoácidos como la lisina, en el caso de
fórmulas parenterales; y porque podría estar asociada
con una mayor mortalidad de pacientes críticos, en el
caso de fórmulas enterales. Del mismo modo, aunque
se ha descrito que un suplemento oral de arginina
puede reducir el crecimiento de tumores en animales,
algunos trabajos apuntan a un efecto totalmente contra-
rio en mujeres con cáncer de mama que recibieron 30
g/día de este aminoácido8.
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Arginina y función endotelial9

Desde la década de los ochenta se han realizado
diversos trabajos epidemiológicos que sugerían una
función protectora de la arginina sobre la salud cardio-
vascular. El mecanismo de esta protección no se pudo
explicar hasta que se descubrió la naturaleza química
del “factor relajante derivado del endotelio” y se identi-
ficó con el óxido nítrico (NO). Este compuesto deriva
enzimáticamente de la arginina (fig. 1). La formación
de NO a partir de arginina está catalizada por una enzi-
ma denominada óxido nítrico sintasa (NOS).

Las funciones del óxido nítrico son muy diversas,
dependiendo del tejido en el que se produce y de las cir-
cunstancias fisiológicas o patológicas. De hecho, exis-
ten tres isoformas de la NOS. Las isoformas neuronal
(nNOS o NOS-I) y endotelial (eNOS o NOS-III) son
enzimas constitutivas y se pueden considerar clara-
mente “protectoras” o “fisiológicas”. En efecto, el NO
está implicado en la actividad neuronal y en la función
endotelial. La producción de NO por las células endo-
teliales produce efectos vasodilatadores y antiateros-
cleróticos, siendo además antiagregante plaquetario.
Ambas enzimas, nNOS y eNOS, producen NO en
pequeña cantidad pero de manera continua. En cambio,
la denominada NOS inducible (iNOS o NOS-II) se
forma en muchos tejidos (macrófagos, hepatocitos,
células de músculo liso de la pared vascular, etc.) y se
induce por citoquinas inflamatorias. El NO producido
por los macrófagos se utiliza para destruir a las bacte-
rias fagocitadas.

La acción vasoprotectora de la arginina podría expli-
carse, en consecuencia, por su capacidad de aumentar
la producción de NO en el endotelio vascular. Sin
embargo, el estudio detallado de esta reacción enzimá-
tica indica que la eNOS tiene una Km muy baja (de
orden micromolar), y, por tanto, una gran afinidad por
su sustrato, la arginina; y, por otra parte, que las con-
centraciones endoteliales de arginina son muy altas (de
orden milimolar). Por tanto, no debería haber ningún
problema para el funcionamiento de la enzima como
consecuencia de variaciones en las concentraciones de
sustrato debidas a su aporte nutricional. Esto es lo que
se llamó “paradoja de la arginina”. Entre las posibles
explicaciones para esta paradoja destaca la existencia
de un inhibidor competitivo endógeno de la eNOS,
denominado dimetil-arginina-asimétrica (ADMA), y
que está aumentado en estas condiciones y en otras
situaciones patológicas como la hipercolesterolemia, la
aterosclerosis y la hipertensión arterial. El incremento
en las concentraciones de ADMA supone un impor-
tante efecto inhibidor sobre la enzima, que puede ser
atenuado si aumenta la concentración de sustrato dis-
ponible. En efecto, algunos estudios de intervención
indican que la suplementación con arginina mejora la
función endotelial en pacientes con enfermedad coro-
naria. Además, el tratamiento a largo plazo con argini-
na disminuye los síntomas de la enfermedad vascular
en pacientes con aterosclerosis periférica y coronaria.

Arginina y reproducción10

Una nutrición adecuada es crítica para mantener la
fertilidad, así como para el desarrollo de la placenta y
del feto. Hace más de 50 años se demostró que una
dieta deficiente en arginina provoca un descenso del
90% en el número de espermatozoides y aumenta el
número de espermatozoides inmóviles. Posteriormen-
te, en varios estudios se ha observado que la adminis-
tración de 0,5 a 5 g/día de arginina durante 6-8 semanas
a hombres infértiles aumenta la espermatogénesis y la
fertilidad. Este efecto está relacionado con el papel
esencial del NO en la erección y en la regulación de la
liberación por el hipotálamo de la hormona liberadora
de la hormona luteinizante, así como con la síntesis
aumentada de poliaminas durante la espermatogénesis. 

La arginina es muy abundante en el fluido alantoico
durante la primera etapa de la gestación, lo que habla
en favor de la función de este aminoácido en el metabo-
lismo de la unidad fetoplacentaria. Las poliaminas y el
NO son esenciales para la implantación y el desarrollo
del embrión, así como para la angiogénesis de la pla-
centa, lo que permite el suministro adecuado de
nutrientes al feto. La deficiencia de arginina causa
retraso del crecimiento intrauterino y aumento de la
mortalidad perinatal en animales. Además, la suple-
mentación con arginina (0,2-2% en el agua de bebida)
previene la hipoxia inducida por el retraso del creci-
miento intrauterino en la rata.

Fig. 1.—Síntesis de óxido nítrico a partir de arginina. NOS:
óxido nítrico sintasa; THB: tetrahidrobiopterina; FMN: flavín
mononucleótido; FAD: flavín adenín dinucleótido; NADPH: ni-
cotín adenín dinucleótido fosfato reducido.



A pesar de los estudios realizados en animales, se
sabe muy poco de los mecanismos para mantener la
homeostasis de la arginina en el feto. No obstante, estu-
dios recientes indican que durante la última etapa de la
gestación, la captación uterina de arginina no es sufi-
ciente para satisfacer los requerimientos fetales, por lo
que probablemente, la síntesis fetal endógena desem-
peña un papel fundamental para el crecimiento durante
el periodo perinatal.

La pre-eclampsia es una de las causas fundamentales
de retraso del crecimiento intrauterino, de prematuri-
dad y de comorbilidad asociada. La infusión de 30 g de
arginina a mujeres con pre-eclampsia aumenta la pro-
ducción sistémica de NO y reduce la presión arterial.
Por otra parte, se sabe que el NO inhibe la contractili-
dad uterina durante la gestación. La infusión de 30 g de
arginina durante 30 minutos a mujeres con contraccio-
nes prematuras reduce espontáneamente la contractili-
dad. Todo ello sugiere que la arginina puede ser útil en
la prevención de la prematuridad.

Arginina y desarrollo neonatal

Los requerimientos de arginina por todos los mamí-
feros jóvenes son muy elevados debido a la abundancia
relativa de este aminoácido en las proteínas y a sus fun-
ciones en el desarrollo. Paradójicamente, las solucio-
nes utilizadas en nutrición parenteral (NP) en la in-
fancia son deficientes en arginina o no contienen
glutamina, su precursor mayoritario. Así, se ha demos-
trado la existencia de hiperamonemia en más del 50%
de los niños pretérmino que reciben NP exclusiva con
soluciones sin glutamina, ornitina o citrulina, y el trata-
miento efectivo por administración intravenosa de
arginina5. Además, en estos niños, los bajos niveles de
arginina se asocian a una mayor incidencia y gravedad
del síndrome de distrés respiratorio, la enfermedad pul-
monar más frecuente en los neonatos11. Asimismo, en
los recién nacidos prematuros alimentados por vía
enteral con 2 g/kg/d de proteína (una cantidad suficien-
te para los lactantes normales), se produce hipoargini-
nemia, lo que indica que el suministro dietético de este
aminoácido en cantidad suficiente es fundamental para
el desarrollo del niño prematuro.

Arginina y sistema inmunológico

En la actualidad existen varias fórmulas para uso en
nutrición enteral clínica cuyo contenido en arginina es
superior hasta en cinco veces al de una dieta normal.
Ello se basa en estudios que indican que la arginina es
fundamental en el mantenimiento del sistema inmuno-
lógico y que ello contribuye a disminuir las complica-
ciones infecciosas y las estancias hospitalarias, así
como la mortalidad en los enfermos críticos12. Ahora
bien, un meta-análisis reciente ha revelado que la nutri-
ción enteral con arginina puede aumentar la mortalidad

de pacientes críticos con sepsis severa13. Hasta que se
disponga de más información, el soporte nutricional
debería centrarse más en la prevención de las deficien-
cias nutricionales que en la inmunomodulación. 

Arginina y función gastrointestinal

Tanto la producción excesiva como la escasa forma-
ción de NO son nocivos para el intestino. Así, un exceso
de NO altera la barrera intestinal y el bloqueo de la pro-
ducción de NO con algunos análogos de arginina poten-
cia el daño intestinal en varios modelos animales de
endotoxemia. La depleción de arginina y la disminución
en la síntesis de NO, de poliaminas y de colágeno puede
predisponer a una recuperación disminuida del intestino
dañado por varias causas como la enterocolitis necrótica,
el fallo orgánico multisistémico y la endotoxemia.

Varios estudios han puesto de manifiesto los efectos
beneficiosos de la arginina sobre la función gastroin-
testinal en animales con enteritis por radiación y con
enterocolitis necrótica14. En niños prematuros se ha
demostrado, en primer lugar, que existe relación entre
hipoargininemia y una mayor incidencia de esta última
patología, y, en segundo lugar, que la suplementación
con arginina es capaz de disminuir la incidencia de
enterocolitis necrótica15.

El daño hepático también se modifica por el NO.
Como la síntesis hepática neta de arginina es muy
pequeña, la fuente predominante para la producción de
NO en el hígado proviene de la arginina exógena. Así,
el daño hepático producido por la isquemia y reperfu-
sión se atenúa con la infusión de arginina16.

Asimismo, se ha observado una translocación bacte-
riana disminuida en animales que ingieren un suple-
mento de arginina, lo que sugiere un efecto reparador
de la arginina en las ulceraciones de la mucosa. El efec-
to barrera de la arginina puede incluir la restitución de
la mucosa por una mayor migración epitelial y una
reducción de la permeabilidad transepitelial inducida
por el NO. En apoyo de esta hipótesis varios estudios
han demostrado que una dieta suplementada con argi-
nina disminuye el tamaño y número de úlceras provo-
cadas por antiinflamatorios no esteroideos17.

Arginina y enfermedad renal18

La mayor parte de los estudios realizados con suple-
mentos de arginina indican que este aminoácido es útil
en la prevención o disminución de la progresión de
varias enfermedades renales caracterizadas por hiper-
tensión intraglomerular e hipertensión sistémica.

Arginina y curación de heridas19

La suplementación de la dieta con arginina, tanto en
animales como en humanos, acelera la cicatrización
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aumentando el contenido de hidroxiprolina y la fuerza
tensil en las heridas. Asimismo, en pacientes pediátri-
cos quemados parece que la administración exógena de
arginina es obligatoria para mantener un balance nitro-
genado positivo. 

Arginina y tumorigénesis20

La mayoría de los estudios realizados in vivo indican
que la suplementación dietética con arginina desde la
inducción del tumor protege al huésped y aumenta la
supervivencia a través de la citotoxicidad mediada por
NO. Así, se ha observado que la administración de argini-
na disminuye la hiperproliferación de las células de las
criptas en el cáncer colorrectal en modelos experimentales.

Glutamina

La glutamina es un aminoácido con propiedades úni-
cas que se sintetiza en cantidades suficientes para satis-
facer las necesidades corporales cuando las circuns-
tancias fisiológicas son normales. Por ello, se ha
considerado clásicamente como un aminoácido no
esencial. Sin embargo, en los últimos años se ha argu-
mentado convincentemente que la glutamina debe
incluirse entre los aminoácidos condicionalmente

esenciales, porque bajo condiciones de estrés metabóli-
co como la sepsis, el estrés quirúrgico o el politrauma-
tismo, su demanda aumenta y el ser humano es incapaz
de sintetizarla en cantidades adecuadas.

La glutamina es el aminoácido más abundante en la
sangre y en las células. Constituye el 61% de los ami-
noácidos del músculo esquelético, por lo que represen-
ta la mitad del total de los aminoácidos corporales. La
glutamina, junto con la alanina, transportan más de la
mitad del nitrógeno de los aminoácidos circulantes.

La utilización clínica de la glutamina está indicada
en situaciones catabólicas graves. En estos casos,
administrada en soluciones parenterales como dipépti-
do, puede ser de gran utilidad en tejidos con gran inten-
sidad de proliferación (mucosa intestinal, linfocitos,
etcétera) y su aporte exógeno puede frenar la salida de
este aminoácido desde sus reservas musculares (fig. 2).
De esta forma se evita la depleción muscular en gluta-
mina, la atrofia de las vellosidades intestinales y la
necrosis intestinal. 

Glutamina e intestino21, 22

El intestino utiliza el 25% del flujo sistémico de glu-
tamina. En este órgano, la glutamina es el principal sus-
trato energético y la molécula precursora de ornitina,
citrulina, prolina y arginina, así como de nucleótidos y

Fig. 2.—Interrelaciones tisulares en el metabolismo de la glutamina.
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de otras moléculas implicadas en la glicosilación de
proteínas.

La glutamina parece desempeñar un papel regulador
del crecimiento y diferenciación de la mucosa intesti-
nal a través de la activación de proteín quinasas impli-
cadas en el ciclo celular.

Varios estudios en humanos utilizando NP con solu-
ciones que contienen glutamina han demostrado que la
administración de este aminoácido eleva los niveles plas-
máticos de glutamina y mejora el balance nitrogenado,
aunque no en todos los casos se ha podido constatar un
beneficio clínico. Por el contrario, la administración de
suplementos de glutamina por vía enteral no mejora ni la
mortalidad ni la morbilidad de recién nacidos pretérmino.

Un efecto posible de la glutamina es su influencia en
la síntesis de aminoazúcares y, como consecuencia, en
la síntesis de proteínas de la matriz extracelular y en la
estructura de la mucosa, especialmente de las uniones
cerradas (tight junctions). Además, como molécula
precursora de aminoazúcares, la glutamina puede
desempeñar un papel fundamental en la síntesis de
mucina y, por tanto, en el mantenimiento de la integri-
dad de la mucosa.

Glutamina en la sepsis, la infección, el trauma
y otros estados catabólicos23

En varios estados catabólicos como el trauma grave,
la sepsis, el trasplante de médula ósea, la quimioterapia

intensiva y la radiación, los niveles plasmáticos de glu-
tamina disminuyen. Las alteraciones que se producen
en el flujo de glutamina entre órganos durante los esta-
dos catabólicos se esquematizan en la figura 3.

En estas situaciones, se ha demostrado que la admi-
nistración de glutamina por vía parenteral en forma esta-
ble, como dipéptidos solubles alanil-glutamina o glicil-
glutamina, conjuntamente con otros agentes anabólicos
que promueven la captación de nutrientes, es beneficio-
sa para los pacientes. La administración de glutamina
mejora la respuesta al estrés metabólico y el balance
nitrogenado. Además, en los pacientes críticos con alte-
ración de la barrera intestinal, la glutamina exógena
puede proteger al huésped de las complicaciones deriva-
das de la endotoxemia. Un posible mecanismo para estos
efectos saludables de la glutamina es que contribuya a la
síntesis de arginina y, como consecuencia, de NO,
aumentando la vasodilatación. Otra posibilidad es que
estos efectos estén relacionados con la disminución en la
expresión de citoquinas proinflamatorias (IL-8 y IL-6) y
el aumento en la expresión de citoquinas antiinflamato-
rias (IL-10) en biopsias intestinales de pacientes que
recibieron glutamina por vía enteral15.

La administración de dipéptidos permite la esterili-
zación por calor de las soluciones de aminoácidos y el
aumento del contenido en glutamina. Por otra parte, los
dipéptidos son rápidamente hidrolizados por las hidro-
lasas presentes en las membranas celulares por lo que
son rápidamente aclarados del plasma, sin que existan
pérdidas apreciables por orina.

Fig. 3.—Alteraciones en el flujo de glutamina entre órganos durante la sepsis.



Por lo que se refiere a la glutamina administrada de
forma enteral, se ha descrito que consigue disminuir
los costes y la duración de las estancias hospitalarias de
pacientes críticos24. Además, mejora la función inmu-
nológica (por disminución de la respuesta inflamato-
ria) y la morbilidad de pacientes con trauma múltiple24.

Glutamina y cáncer24, 25

Varios estudios clínicos han demostrado que la
administración de glutamina restaura la función de las
células NK y mejora el metabolismo proteico en los
pacientes. Además, la glutamina aumenta la selectivi-
dad de los fármacos antitumorales al proteger al
paciente del daño oxidativo a través de un aumento del
glutatión celular. Por otro lado, en estudios con pacien-
tes con cáncer que reciben radioterapia no se han obser-
vado efectos saludables derivados de la administración
de glutamina, por lo que actualmente no existe consen-
so sobre el uso de glutamina en estos pacientes. No
obstante, en un análisis reciente de las evidencias clíni-
cas para el uso de nutrición enteral con glutamina se ha
observado que es útil en la mejora de la mucositis en
pacientes que han recibido quimioterapia.

Cisteína

La cisteína es un aminoácido dispensable para el
adulto humano, que en circunstancias fisiológicas lo
puede sintetizar a partir de metionina y serina. No
obstante, este aminoácido está presente en la dieta
habitual. La cisteína desempeña un papel fundamen-
tal, no sólo como componente de las proteínas, sino
como un elemento esencial en la síntesis de glutatión
y de taurina.

Para los recién nacidos, especialmente para los pre-
maturos, la cisteína es un aminoácido condicionalmen-
te esencial ya que la síntesis de novo no es suficiente
para cubrir los requerimientos corporales. Así, los lac-
tantes alimentados con leches con predominio de caseí-
nas, ricas en metionina, presentan concentraciones
plasmáticas aumentadas de este aminoácido y niveles
bajos de cisteína. Cuando los lactantes son alimentados
con leche materna o con fórmulas lácteas enriquecidas
en proteínas del suero lácteo, ricas en cisteína, las con-
centraciones de este aminoácido se normalizan. La
administración de cisteína con la dieta parece funda-
mental ya que, a bajas concentraciones tisulares, este
aminoácido se incorpora preferentemente a las proteí-
nas y no al glutatión, por lo que se afecta el sistema de
defensa antioxidante celular.

La cisteína es también un aminoácido indispensable
en la enfermedad hepática, como la cirrosis, ya que su
biosíntesis está comprometida26. Esta es la razón por la
que los suplementos dietéticos para el tratamiento de
las hepatopatías incorporan proteínas del suero lácteo
con una elevada relación de cisteína/metionina.

Derivados de aminoácidos de interés nutricional

Carnitina

La L-carnitina (β-hidroxi-γ-trimetilamino-butirato)
es un derivado de los aminoácidos lisina y metionina
ampliamente distribuido en todos los tejidos de los
mamíferos y particularmente abundante en el tejido
muscular. Es fundamental en la oxidación de los ácidos
grasos y por tanto en el metabolismo energético. Su
función mejor conocida es la de actuar como lanzadera
de los ácidos grasos de cadena larga facilitando su
entrada a la matriz mitocondrial donde son oxidados.

La deficiencia de carnitina en la especie humana se
describió por primera vez en 1973. La deficiencia pare-
ce deberse a las anomalías funcionales de un transpor-
tador específico. Esta deficiencia da lugar a una serie
de síndromes que incluyen debilidad muscular progre-
siva con infiltración lipídica del músculo esquelético y
concentración reducida de carnitina muscular, cardio-
miopatía, hipoglucemia grave, hiperamonemia y capa-
cidad disminuida de producción de cuerpos cetónicos
en respuesta al ayuno. 

La deficiencia de carnitina puede puede ser sistémi-
ca, miopática, u ocurrir junto con otras alteraciones
metabólicas tales como la aciduria orgánica, o ser
secundaria a algunos tratamientos médicos como la
diálisis renal, la NP de larga duración y el tratamiento
con ácido valproico. En pacientes con trastornos tubu-
lares renales, en los cuales la excreción de carnitina
puede ser excesiva, y en pacientes con hemodiálisis, la
deficiencia secundaria de carnitina es muy frecuente.
En estos últimos pacientes, la deficiencia se debe a pér-
dida de carnitina a través de las membranas de filtra-
ción, aunque también la síntesis está disminuida.

Numerosos estudios han demostrado que la suple-
mentación con carnitina mejora sensiblemente las
complicaciones cardíacas y la capacidad para realizar
ejercicio, así como la sintomatología muscular, la hipo-
tensión intradialítica y la anemia resistente a la eritro-
poyetina27. La Food and Drug Administration de
EE.UU. ha aprobado la utilización de la carnitina, no
sólo para el tratamiento sino para la prevención de la
deficiencia de carnitina en los pacientes sometidos a
hemodiálisis. 

Aunque el adulto bien nutrido puede sintetizar pro-
bablemente cantidades adecuadas de carnitina, el
recién nacido parece tener unos depósitos reducidos de
carnitina, así como una baja capacidad de síntesis. Es
posible que la carnitina sea un nutriente condicional-
mente esencial para el recién nacido prematuro. Cuan-
do los recién nacidos normales son alimentados con
fórmulas lácteas exentas de carnitina, sus concentra-
ciones plasmáticas descienden28. La leche humana con-
tiene 50-100 nmoles/ml de carnitina. Sin embargo, los
neonatos alimentados con fórmulas a base de soja, o a
los que se les administra NP total, no reciben carnitina
exógena, lo que conduce a bajas concentraciones plas-
máticas de este compuesto. Por todo ello, las recomen-

Compuestos nitrogenados de interés
clínico

21Nutr. Hosp. (2006) 21 (Supl. 2) 15-29



daciones internacionales de composición de fórmulas
infantiles para lactantes durante el primer año de vida
incluyen la obligatoriedad de suplementación con car-
nitina para alcanzar concentraciones similares a las de
la leche humana.

Colina

La colina es una amina cuaternaria (trimetil-etanola-
mina) presente en la dieta e importante para la integridad
de las membranas celulares, el metabolismo de los frag-
mentos monocarbonados, la neurotransmisión, la señali-
zación intracelular y el transporte y el metabolismo lipí-
dico. Está presente como base libre y formando parte de
fosfolípidos en la mayor parte de los alimentos. 

En los humanos, la colina desempeña varias funcio-
nes importantes. Es el precursor de la fosfatidilcolina y
de la esfingomielina, dos fosfolípidos estructurales que
forman parte de las membranas biológicas, que sirven,
además, como precursores de mensajeros intracelula-
res tales como el diacilglicerol o la ceramida. Asimis-
mo, la fosfatidilcolina es un componente estructural
importante de las lipoproteínas plasmáticas, permitien-
do la exportación de quilomicrones y lipoproteínas de
muy baja densidad. Además, el surfactante pulmonar,
cuyo componente más importante es la dipalmitoil
lecitina, previene la adherencia de las superficies inter-
nas de los pulmones.

La colina es también la precursora de dos lípidos
implicados en la señalización celular, el factor de acti-
vación de las plaquetas y la esfingosilfosforilcolina, así
como de un neurotransmisor, la acetilcolina. Además,
la colina es precursora de betaína (que las células glo-
merulares renales requieren como osmolitos para adap-
tarse al estrés osmótico), metionina y glicina.

Colina, gestación y lactancia29

Se ha demostrado que la placenta humana es capaz
de sintetizar colina de novo además de transportarla
eficientemente desde el plasma materno. Durante la
gestación, especialmente en el tercer trimestre, las
mujeres son más susceptibles a desarrollar hígado
graso, probablemente debido a que los requerimientos
de colina no se satisfacen adecuadamente. De hecho, el
contenido hepático de colina disminuye de forma con-
siderable en los animales desde el comienzo de la ges-
tación. 

La demanda de colina es muy elevada durante el cre-
cimiento y el desarrollo, por lo que las necesidades dia-
rias pueden exceder la capacidad de síntesis del recién
nacido. Parece que los neonatos humanos, especial-
mente los prematuros, pueden necesitar un suministro
dietético diario de colina. La Academia Americana de
Pediatría ha recomendado que las fórmulas infantiles
contengan 7 mg de colina por 100 kcal. Este dato está
basado en la cantidad de colina presente en la leche

humana, que provee colina en forma de lecitina y de
esfingomielina.

Colina y enfermedad hepática30

Existen numerosos trabajos en animales que indican
que la ingesta crónica inadecuada de colina provoca
graves consecuencias, como alteraciones del creci-
miento y de la funcionalidad del cerebro, hígado, pán-
creas y riñón. Sin embargo, sólo hay un estudio publi-
cado que examine los efectos de la ingesta inadecuada
de colina en los humanos sanos. Este estudio demues-
tra que la diminución de los depósitos corporales de
colina durante tres semanas eleva la alanina amino-
transferasa, un indicador de daño hepático. 

Asimismo, varios estudios clínicos en pacientes
sometidos a NP total con soluciones deficientes en
colina han demostrado que se desarrolla esteatosis
hepática y daño hepatocelular, el cual revierte al admi-
nistrar colina. Por otra parte, la administración de leci-
tina dos veces por semana a pacientes que reciben NP
total durante seis semanas, eleva las concentraciones
plasmáticas de colina hasta en un 50%. En el grupo tra-
tado, las alteraciones hepáticas disminuyen en un 30%.
La administración de cloruro de colina parece igual-
mente efectiva para normalizar las concentraciones
plasmáticas y reducir las complicaciones hepáticas. De
cualquier forma, hay que señalar que la deficiencia de
colina en la NP total no es frecuente, ya que los lípidos
utilizados contienen cantidades elevadas de fosfatidil-
colina como agente emulsionante. No obstante, se ha
estimado que los pacientes sometidos a NP total nece-
sitan durante la primera semana un aporte de 1.000-
1.700 µmol de fosfatidilcolina/día para mantener los
niveles de colina plasmáticos. 

Los suplementos utilizados por vía enteral contienen
colina, por lo que contribuyen a elevar los niveles plas-
máticos de los pacientes que han estado recibiendo NP.
Las dietas ricas en hidratos de carbono dan lugar a unas
mayores necesidades de colina, ya que condicionan
una mayor síntesis de lípidos que tienen que ser
“envueltos” adecuadamente en forma de lipoproteínas.

La administración de colina por vía oral a enfermos
cirróticos reduce la esteatosis hepática y la fibrosis.
Asimismo, se ha observado que la administración de
dilinoleil-fosfatidilcolina tanto a ratas como primates y
humanos con hepatopatía alcohólica mejora las altera-
ciones del metabolismo lipídico hepático. 

Colina y enfermedad cardiovascular31

La lecitina ha sido utilizada para disminuir las con-
centraciones de colesterol plasmático ya que la leciti-
na-colesterol acil transferasa (LCAT) desempeña un
papel fundamental en la eliminación de colesterol de
los tejidos periféricos. Sin embargo, la ingesta de leciti-
na provoca sólo una ligera disminución del colesterol
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plasmático en los humanos. Por otra parte, el trata-
miento con colina o con betaína se ha utilizado para
disminuir los niveles de homocisteína plasmática. Ade-
más, el tratamiento con betaína es más eficaz que el tra-
tamiento con folato para normalizar la homocisteína y
la metionina plasmáticas en niños con homocistinuria.
Por tanto, la ingesta de colina podría correlacionarse
con el riesgo de enfermedad cardiovascular.

Colina y demencia32

La administración oral de cloruro de colina (2-5 g) o
de lecitina (10-15 g) eleva las concentraciones plasmá-
ticas de 10 a 40 µmoles. Dosis superiores aumentan los
niveles de acetilcolina, la cual puede ser interesante en
ciertas enfermedades neurológicas, especialmente en
la vejez.

Estudios llevados a cabo en roedores sugieren que la
ingesta dietética de colina durante la vida postnatal
temprana puede disminuir la gravedad de los déficits
de memoria en la vejez. La mayor parte de los estudios
en humanos han utilizado compuestos que contienen
colina para tratar, más que prevenir, los síntomas de la
demencia.

Poliaminas33

Las poliaminas son derivados de la ornitina y de la
metionina implicados en la proliferación celular. Asi-
mismo, son factores de crecimiento de las células culti-
vadas de mamíferos y bacterias, e intervienen en la
estabilización de células intactas, orgánulos subcelula-
res y membranas. Las poliaminas más importantes son
la putrescina y sus derivados espermidina y espermina.
Por sus múltiples cargas positivas, las poliaminas se
unen con facilidad a los polianiones como el DNA y el
RNA, estabilizándolos y contribuyendo a su empaque-
tamiento. También ejercen efectos diversos sobre la
síntesis proteica y actúan como inhibidores de algunas
proteín quinasas.

Las poliaminas presentes en los alimentos pueden
tener un papel potencial en el crecimiento y desarrollo
del sistema digestivo, al menos en los neonatos, ya que
parecen necesarias para mantener un crecimiento y
desarrollo adecuados del intestino.

Las poliaminas se detectan en cantidades elevadas
en la leche humana. Sin embargo, en las leches artifi-
ciales son prácticamente indetectables. La depleción
total, tanto endógena como exógena de poliaminas,
altera las propiedades y funciones de la mucosa intesti-
nal. La restricción se produce en dos situaciones: tras el
ayuno y por la administración de inhibidores de la sín-
tesis. Durante el ayuno prolongado (24-48 horas) se
produce una reducción del peso de la mucosa intesti-
nal, con una disminución concomitante en la síntesis de
DNA, RNA, proteínas y poliaminas, así como de la
actividad ornitina descarboxilasa (ODC), enzima que

interviene en la síntesis de estos compuestos. Durante
el periodo de ayuno, la respuesta adaptativa consiste en
la activación del transporte basolateral y la captación
de poliaminas desde la circulación hasta el enterocito.

La inducción del crecimiento mucosal coincide con
un incremento en la actividad de la ODC, lo que indica
que las poliaminas necesarias para el crecimiento son
sintetizadas de forma mayoritaria por esta enzima, aun-
que la captación de poliaminas procedentes de los ali-
mentos puede también contribuir a restaurar el pool
intracelular con un menor coste energético.

La renutrición después de la cirugía produce un
incremento temprano pero transitorio de la actividad
ODC. La reperfusión tisular va seguida de un incre-
mento rápido de la ODC muy parecido a lo que ocurre
en la renutrición tras un periodo de ayuno prolongado.

Aunque el aumento de la síntesis de poliaminas es
necesario en todos los procesos de reparación tisular,
se desconoce hasta qué punto el suministro de poliami-
nas en la dieta puede desempeñar un papel relevante en
la recuperación de los tejidos dañados, especialmente
el intestino y el hígado, así como en la regeneración de
la microbiota intestinal.

La combinación de tratamientos farmacológicos con
inhibidores de la ODC, activadores de la poliamina
oxidasa y dietas exentas de poliaminas podrían ser úti-
les en el control del crecimiento tumoral. En este senti-
do, resultados preliminares indican que la administra-
ción de una dieta baja en poliaminas es de utilidad en
los pacientes con cáncer de colon.

Taurina

La taurina (ácido β-amino-etano-sulfónico) es un
compuesto ubicuo y representa la amina intracelular
más abundante en los mamíferos. No se considera
esencial para la especie humana bajo circunstancias
normales, ya que puede sintetizarse a partir de cisteína.

Actualmente parece bien establecido que este com-
puesto interviene en los procesos de excitación en el
sistema nervioso central y en el músculo. Entre otros
procesos participa en la función de la retina y del cora-
zón, la estabilización del potencial de membrana, la
modulación del transporte de calcio, la osmorregula-
ción, la neuromodulación, el mantenimiento de la
capacidad antioxidante y la inhibición de la fosforila-
ción de determinadas proteínas, además de ser funda-
mental para la formación de sales biliares conjugadas y
para la función leucocitaria.

Taurina y desarrollo del lactante34

Los recién nacidos humanos alimentados con fór-
mula, especialmente los prematuros, pueden tener un
mayor riesgo de sufrir una deficiencia de taurina que
los alimentados al pecho, ya que las fórmulas basadas
en leche de vaca contienen mucha menos cantidad de
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este compuesto (1-3 µmoles/dl en las fórmulas compa-
rado con 25-35 µmoles/dl en la leche humana). Por otra
parte, se ha descrito que la actividad de la enzima cis-
teín sulfínico descarboxilasa es muy baja en el prema-
turo y madura en las primeras semanas después del
nacimiento. Esto explica que se hayan descrito bajos
niveles plasmáticos y urinarios de taurina en los recién
nacidos pretérmino en relación a los alimentados al
pecho. Aún así, se mantienen las dudas acerca de la
esencialidad de este compuesto ya que no condiciona
cambios de crecimiento, retención de nitrógeno, o
cambios metabólicos. 

Los niños alimentados al pecho segregan fundamen-
talmente ácidos biliares conjugados con taurina mien-
tras que los alimentados con fórmula sin taurina lo
hacen en forma de conjugados con glicina. El tauroco-
lato es más soluble en agua que el glicocolato, lo que
influencia la digestibilidad de la grasa dietética, así
como su reabsorción. En los neonatos, especialmente
en los prematuros de menos de 33 semanas de gesta-
ción, la suplementación con taurina a las fórmulas
aumenta la síntesis de ácidos biliares tauroconjugados
y la absorción de grasa. Asimismo, la taurina parece
prevenir la colestasis.

La concentración de taurina en la retina es muy ele-
vada y supone 40-75% de los compuestos nitrogenados
no proteicos libres. Durante los años 70 y 80 se especu-
ló que los niños alimentados con fórmulas carentes de
taurina podrían presentar anomalías en la función reti-
niana, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en
animales que ingerían dietas deficientes en este com-
puesto. Sin embargo, estudios posteriores han confir-
mado que, al menos en los recién nacidos normales con
una ingesta de cisteína adecuada, tal y como ocurre con
las fórmulas lácteas adaptadas, no se producen anoma-
lías detectables en la función visual. No obstante, en los
lactantes alimentados con NP durante un tiempo largo
se recomienda la administración de taurina. Con inde-
pendencia de las evidencias clínicas sobre los efectos
reales de la suplementación con este compuesto, prác-
ticamente todas las fórmulas infantiles están adiciona-
das de taurina para igualar las concentraciones de la
leche materna y mantener niveles plasmáticos de tauri-
na similares a los de los niños alimentados al pecho.

Por otra parte, se ha descrito que niños prematuros
con peso inferior a 1.500 g que reciben una fórmula
suplementada con taurina desarrollan respuestas audi-
tivas más maduras.

Taurina y enfermedad cardíaca35

La taurina es el compuesto nitrogenado no proteico
libre más importante en el tejido cardíaco, en concen-
traciones de 10-20 mM. A pesar de esta concentración
tan elevada, el tejido cardíaco no sintetiza taurina y la
extrae de la circulación sanguínea. 

Varios estudios clínicos y experimentales han mos-
trado una mortalidad reducida en pacientes con fallo

cardíaco congestivo tratados con suplementos de tauri-
na. Parece que la taurina participa en la regulación de la
actividad de algunas proteínas del corazón como la
angiotensina II y el complejo de la piruvato deshidro-
genasa.

Taurina e inmunidad36

Los contenidos intracelulares de taurina son también
muy elevados en las plaquetas y en los leucocitos (10-
50 mM), sobre todo en los neutrófilos. En estas células,
la taurina da lugar a la formación de N-clorotaurina la
cual puede ser utilizada en la defensa del huésped fren-
te a los microorganismos.

Por otra parte, la taurina se clasifica a menudo como
un antioxidante, ya que participa en la protección fren-
te al daño celular provocado por la hipoxia, e inhibe la
apoptosis al inhibir la formación de radicales libres de
oxígeno.

Taurina y diabetes37

Se ha sugerido que la privación de taurina durante el
desarrollo fetal puede dar lugar al desarrollo de diabe-
tes mellitus de tipo 2. Así, se ha demostrado que en el
retraso del crecimiento intrauterino existe un actividad
reducida del sistema de transporte de taurina y que los
recién nacidos de bajo peso adecuados para la edad
gestacional desarrollan diabetes de tipo 2 más frecuen-
temente. Por otra parte, el papel de la taurina en la
osmorregulación intracelular provee una explicación
razonable para algunas de las alteraciones celulares y
vasculares que tienen lugar en la diabetes, como la dis-
función de las plaquetas, la retina, los nervios y el
riñón, así como la alteración de la respuesta inmune.
Así, la fluctuación en los niveles intracelulares de glu-
cosa causa la depleción de varios osmolitos, como la
taurina y el mio-inositol, en varios tipos celulares tales
como las plaquetas, los leucocitos y las células endote-
liales. Asimismo, se altera el transporte de taurina entre
las células gliales y las neuronas y los fotorreceptores
de la retina.

La depleción de taurina da lugar a una menor elimi-
nación de grupos carbonilo reactivos con lo que
aumentan la glicosilación de las proteínas y la produc-
ción de productos avanzados de la glicosilación
(AGE). Todas estas disfunciones celulares son la causa
a largo plazo de las complicaciones de la diabetes en la
retina, los nervios y los riñones. Además, la depleción
de taurina ocasiona altera la composición de la bilis,
aumentando la cantidad de conjugados de glicina,
menos eficientes en la eliminación de colesterol. Este
proceso podría contribuir a la acumulación de coleste-
rol corporal y el subsiguiente depósito en el sistema
vascular. Ello, conjuntamente con la disfunción de pla-
quetas, células endoteliales y leucocitos contribuiría al
desarrollo de aterosclerosis.
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Nucleótidos

Los nucleótidos son compuestos derivados de la
purina o de la pirimidina, conocidos como nucleobases
o sencillamente bases. Las nucleobases junto con el
azúcar ribosa forman los denominados nucleósidos y
estos, al fosforilarse, los nucleótidos. Así, al referirse a
los nucleótidos de adenina se considera la adenina
(base), la adenosina (nucleósido), el AMP, el ADP y el
ATP (nucleótidos). Los nucleótidos también pueden
contener desoxirribosa.

Los nucleótidos son precursores de los ácidos
nucleicos, intermediarios en la biosíntesis de muchos
compuestos como el glucógeno, los fosfolípidos, los
esfingolípidos y las glicoproteínas, e intermediarios
energéticos como el ATP y el GTP. Asimismo, forman
parte de coenzimas como el NAD+, NADP+,el FAD y el
coenzima A. Son también importantes reguladores
metabólicos, como el AMP cíclico (AMPc) o el GMP
cíclico (GMPc). Algunos de ellos participan en los
mecanismos de transducción de señales celulares,
como el GTP, el GDP y el AMPc, y en procesos especí-
ficos, como la diadenosina tetrafosfato (A2p4) en el
crecimiento celular. Por su implicación en numerosas
vías metabólicas y procesos celulares, su estudio es
imprescindible tanto en nutrición como en clínica.

Se conocen muchas alteraciones en el metabolismo
de los nucleótidos de entre las cuales destaca la gota
úrica, pero existen otras alteraciones de interés como el
síndrome de Lesch-Nyhan, el síndrome de inmunodefi-
ciencia combinado, o el síndrome de inmunodeficien-
cia de linfocitos T.

Los nucleótidos forman parte de los alimentos,
incluida la leche humana, y deben considerarse como
nutrientes. Clásicamente se ha considerado que los
nucleótidos y sus constituyentes, bases y nucleósidos,
no se requieren como componentes de la dieta para
satisfacer necesidades nutricionales específicas puesto
que los tejidos pueden sintetizarlos a partir de amino-
ácidos y de otros compuestos sencillos y porque se pen-
saba que la mayor parte de los nucleótidos ingeridos
eran rápidamente degradados, principalmente hasta
ácido úrico. Sin embargo, aunque la deficiencia de
nucleótidos en la dieta no se ha relacionado con ningu-
na enfermedad, en las tres últimas décadas se han acu-
mulado numerosas evidencias de que estos compuestos
participan en el desarrollo del sistema inmune y son
importantes para la proliferación y desarrollo tisular,
especialmente para los tejidos con un rápido recambio,
como la piel, la mucosa intestinal, las células de la
médula ósea y los linfocitos, aspectos todos ellos que
se revisan a continuación.

Crecimiento y diferenciación celular

En 1971 Paul Gyorgy observó un aumento de peso
en ratas al destete alimentadas con una dieta baja en
proteínas pero suplementada con nucleótidos. Poste-

riormente, se ha demostrado en diferentes modelos
experimentales que los nucleótidos de la dieta se incor-
poran preferentemente al intestino, siendo el dudodeno
y el yeyuno los destinos metabólicos principales. Parte
de los nucleótidos incorporados son distribuidos al
hígado y a los tejidos periféricos, particularmente a
aquellos caracterizados por su elevado recambio. Asi-
mismo, se ha demostrado que hay una mayor incorpo-
ración de los nucleótidos de la dieta en el RNA y DNA
hepático en ratas al destete que en ratas adultas. Ade-
más la administración por vía oral de ATP aumenta la
captación intraluminal de purín nucleósidos y la capa-
cidad de exportación de éstos a través de la vía portal,
acompañándose de una captación incrementada de
adenosina por los eritrocitos y conversión a ATP.

Se ha descrito que los recién nacidos pequeños para
la edad gestacional mejoran su crecimiento cuando son
alimentados con una fórmula láctea suplementada con
nucleótidos38.

En el intestino, en ausencia de nucleótidos de la
dieta, la síntesis de novo de bases púricas y pirimidíni-
cas se activa, mientras que cuando están presentes se
inhibe, activándose la vía de recuperación. Así, durante
un estado de rápido crecimiento, la disponibilidad de
nucleótidos procedentes del pool endógeno podría
limitar el desarrollo intestinal especialmente durante
un período de alta demanda, como infecciones o recu-
peración de una lesión intestinal.

El intestino delgado incorpora proporcionalmente
mayores cantidades de nucleótidos que otros tejidos,
por lo que es lógico pensar que se trata de un órgano
que se afecta por la suplementación de nucleótidos a la
dieta. Así, varios estudios realizados tanto en animales
de experimentación sanos como en modelos animales
de malnutrición y diarrea crónica, han puesto de mani-
fiesto que la alimetación con una dieta exenta de nucleó-
tidos da lugar a menor cantidad de proteína, DNA,
RNA, y menor actividad de disacaridasas en todas las
porciones intestinales, sobre todo en la porción proxi-
mal39, 40. Por el contrario, los animales alimentados con
una dieta adicionada de nucleótidos presentan un
mayor contenido proteico y de ácidos nucleicos en el
intestino, así como mayor altura de vellosidades y
mayor actividad maltasa39, 40. Asimismo, los animales
que ingieren la dieta suplementada presentan un menor
grado de infiltración linfocitaria, una elevación de la
altura y de la superficie de las microvellosidades y una
disminución en la profundidad de las criptas, con res-
pecto a los animales controles39.

Otros estudios realizados en animales de experimen-
tación utilizando nutrición parenteral demuestran que
mezclas de nucleótidos y nucleósidos muestran una
mayor eficacia que la glutamina en el mantenimiento de
la estructura y funcionalidad de la mucosa intestinal41.

Todos estos trabajos sugieren que los nucleótidos de
la dieta pueden ser importantes para el crecimiento y
desarrollo intestinal en la vida postnatal temprana, y de
forma particular después de una agresión o lesión tisu-
lar. La inclusión de nucleósidos y/o nucleótidos en
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nutrición clínica tanto enteral como parenteral debe ser
considerada en el futuro ya que podría condicionar una
mejor recuperación del intestino en pacientes con
diversos síndromes gastroenterológicos y que cursan
con afectación grave del intestino delgado.

Por lo que se refiere a los efectos de los nucleótidos
sobre el hígado, usando un modelo de ratas hepatecto-
mizadas al 70%, se ha demostrado que una mezcla de
nucleótidos y nucleósidos administrados por vía paren-
teral produce un aumento en la actividad mitogénica en
las células hepáticas durante la regeneración, y ello
conlleva un mejor balance nitrogenado42. Estos estu-
dios sugieren que una suplementación exógena de puri-
nas y pirimidinas podría aumentar la proliferación
celular y favorecer la recuperación después de una
agresión. No obstante, se ha descrito que la suplemen-
tación de nucleósidos a los medios de cultivo provoca
un aumento en la proliferación de cultivos primarios de
hepatocitos y células de hepatoma43. Sin embargo, estu-
dios más recientes han demostrado que tanto en hepa-
tocitos fetales y adultos, ambos de rata, la presencia de
nucleósidos no aumenta la proliferación celular sino
que provoca cambios en la diferenciación, aumentando
la expresión de algunos genes como la albúmina y de
otras proteínas implicadas en la matriz extracelular
como colágeno, laminina y fibronectina44, 45.

Por otra parte, utilizando modelos animales de cirro-
sis, se ha documentado que los nucleótidos de la dieta
disminuyen la fibrosis hepática46. Este efecto se debe a

una disminución de la síntesis de colágeno maduro,
debido a una menor actividad de la enzima prolilhidro-
xilasa, y al aumento de la actividad colagenasa provo-
cada por una menor expresión del gen correspondiente
al inhibidor de metaloproteasa 1 (TIMP-1)46. Asimis-
mo, parece que los nucleótidos de la dieta favorecen la
producción y secreción de fosfolípidos por el hígado,
contribuyendo a limitar la esteatosis47. Además, y al
igual que ocurre con el intestino, la presencia de nucleó-
tidos en la dieta condiciona un aumento en la expresión
de los transportadores de nucleósidos, así como del
RNA ribosómico y del retículo endoplásmico rugoso,
lo que indica que los nucleótidos favorecen de manera
general la biosíntesis proteica48.

Metabolismo lipídico

La suplementación de nucleótidos a una fórmula lác-
tea estándar en proporción similar a la de la leche
humana, aumenta los niveles de colesterol-HDL en
lactantes, aproximándose a los encontrados en niños
alimentados con leche humana49. Asimismo, los nucleó-
tidos de la dieta dan lugar a un aumento de la apoproteína
A-IV en recién nacidos prematuros50; esta proteína, que
forma parte de las HDL, es de origen intestinal exclusi-
vo e interviene como activador de la lecitin-colesterol
acil transferasa (LCAT) junto a la apoproteína A-I. Por
otra parte, se ha comprobado que la actividad LCAT

Fig. 4.—Mecanismo de acción de los nucleótidos de la dieta en el sistema inmunológico.



aumenta en el período neonatal como consecuencia de
la ingesta de nucleótidos50.

Además, en diferentes estudios realizados tanto en
niños recién nacidos pretérmino como a término, se ha
podido demostrar que los nucleótidos de la dieta
influencian la composición de ácidos grasos de las
fracciones lipídicas del plasma y de las membranas
celulares51. Así, los ácidos grasos poliinsaturados
(AGPI) de cadena larga (sobre todo 20:3 n-6, 20:4 n-6
y 22:6 n-3), están significativamente aumentados en
los fosfolípidos y ésteres de colesterol plasmáticos de
niños alimentados con una fórmula suplementada con
nucleótidos. Resultados similares se han obtenido para
los fosfolípidos de los eritrocitos y de células de la
mucosa bucal. Estos estudios sugieren que, en el perio-
do perinatal, los nucleótidos de la dieta pueden influen-
ciar la síntesis hepática o intestinal de AGPI, posible-
mente modulando la actividad de la ∆-6 ácido graso
desaturasa hepática. 

Microbiota intestinal

La microbiota intestinal de niños alimentados con
leche materna es diferente de la de los niños alimenta-
dos con fórmulas lácteas. Los primeros tienen un alto
porcentaje de bifidobacterias en sus heces y bajos nive-
les de enterobacterias. Por el contrario, los últimos pre-
sentan un alto número de enterobacterias, enterococos
y clostridios, así como niveles relativamente bajos de
bifidobacterias. Las bifidobacterias ejercen una fun-
ción fisiológica positiva, en el sentido de que su activi-
dad biológica disminuye el pH intestinal, lo que limita
el crecimiento de otras poblaciones bacterianas, algu-
nas de ellas potencialmente patógenas.

Los nucleótidos presentes en la leche humana afec-
tan el microambiente gastrointestinal de los lactantes.
Así, se ha demostrado que la adición de nucleótidos a
fórmulas infantiles da lugar al incremento de bifido-
bacterias y a la disminución de enterobacterias en las
heces52. Además, varios estudios han demostrado que
la ingesta de una fórmula láctea suplementada con
nucleótidos en proporción equivalente a la de la leche
humana se traduce en una menor incidencia y duración
de diarrea aguda en niños lactantes53. Este efecto puede
estar relacionado en parte con los cambios asociados a
la microbiota intestinal antes mencionados aunque
también puede estar influenciado por la modulación de
la respuesta inmune del sistema linfoide asociado a las
mucosas.

Sistema inmunológico

Actualmente se conoce que los nucleótidos de la
dieta influencian tanto las respuestas inmunes a nivel
sistémico como a nivel del sistema linfoide asociado a
la mucosa intestinal. En particular, intervienen en la
maduración, activación y proliferación de los linfoci-

tos, estimulan la función fagocítica de los macrófagos,
y modulan la respuesta de hipersensibilidad retardada,
las respuestas a injertos y tumores, la producción de
inmunoglobulinas y la respuesta a la infección54, efec-
tos que se comentan a continuación.

Efectos de los nucleótidos sobre la proliferación,
maduración y activación y de los linfocitos

Existen numerosas evidencias que demuestran que
los nucleótidos de la dieta aumentan la respuesta proli-
ferativa de las células T frente a mitógenos. En mode-
los animales estimulados con células esplénicas alogé-
nicas, los nucleótidos de la dieta aumentan la respuesta
linfoproliferativa, especialmente durante la recupera-
ción de la malnutrición proteico-energética. También
se ha demostrado que los ratones Balb/c y DBA/2 pre-
sentan un aumento en la respuesta blastogénica de los
nódulos linfáticos poplíteos en respuesta a antígenos,
alógenos y mitógenos cuando son alimentados con una
dieta suplementada con una mezcla de nucleótidos.

Los nucleótidos exógenos se necesitan para mante-
ner la actividad de los linfocitos T cooperadores (CD4)
y estimulan la proliferación de células T, pero no B, en
respuesta a aloantígenos y mitógenos. La actividad
desoxinucleotidil transferasa (TdT), un indicador de la
inmadurez de los linfocitos, es mayor en ratones que
toman una dieta deficiente en nucleótidos; asimismo,
el porcentaje de células del timo y del bazo que expre-
san esta enzima es menor en los animales que toman
una dieta suplementada con adenina, uracilo o RNA, lo
que sugiere que los nucleótidos de la dieta modulan la
maduración de las células linfoides. 

Se ha sugerido que los nucleótidos pueden favorecer
el equilibrio de la diferenciación de las células T hacia
Th2, que están implicadas en la respuesta de las células
B y en la supresión de reacciones pro-inflamatorias
inducidas por las células Th1.

Nucleótidos y subpoblaciones linfocitarias

El efecto de los nucleótidos sobre las poblaciones
linfocitarias en los recién nacidos es escaso; tan sólo se
ha observado un aumento en la población de células
CD4 a los 10 días de vida en recién nacidos pretérmino.
Sin embargo, parece que los nucleótidos tienen un
efecto modulador de la expresión de marcadores linfo-
citarios y de citoquinas en las placas de Peyer, los linfo-
citos intraepiteliales y los linfocitos de lámina propia
en ratones al destete. Asimismo, los nucleótidos
influencian la maduración de las células B-1 peritonea-
les en ratones al destete, lo que puede explicar su
acción en la producción de inmunoglobulinas, espe-
cialmente IgA secretora. Las células B-1 constituyen la
población fundamental de células B en el peritoneo,
siendo precursoras de un amplio número de células
plasmáticas productoras de inmunoglobulinas en el
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suero y en el intestino. No obstante, hasta ahora los
efectos de los nucleótidos de la dieta sobre el sistema
inmune intestinal en los humanos son totalmente des-
conocidos.

Modulación de la actividad fagocítica de los
macrófagos por los nucleótidos de la dieta

Se ha descrito que los nucleótidos de la dieta condu-
cen a un aumento de la fagocitosis en ratones infecta-
dos con S. aureus. Asimismo, los nucleótidos parecen
aumentar la interacción de los macrófagos y de las
células T, lo que explicaría la mayor susceptibilidad de
los ratones alimentados con una dieta exenta de nucleó-
tidos a la infección por Candida.

Modulación por nucleótidos de la hipersensibilidad
retardada y respuesta a injertos y tumores

En animales de experimentación la restricción de
nucleótidos en la dieta conduce a una respuesta dismi-
nuida en la hipersensibilidad cutánea retardada, super-
vivencia a trasplantes de tejidos y respuesta a sepsis por
estafilococos o Candida. Además, los nucleótidos
revierten la inmunosupresión provocada por la malnu-
trición proteico-energética y aumentan la actividad de
las células natural killer (NK) tanto en niños recién
nacidos como en ratones.

Modulación de la producción de inmunoglobulinas
por nucleótidos

Existe poca información sobre la influencia de los
nucleótidos en la función de las células B in vivo. No
obstante, en los últimos años varios estudios han
demostrado que tanto nucleótidos individuales como
mezclas de ellos provocan un aumento en la produc-
ción de inmunoglobulinas en recién nacidos humanos y
en animales de experimentación.

El número de células formadoras de placas contra
hematíes de carnero en ratones aumenta cuando estos
son alimentados con una dieta rica en nucleótidos UMP
y AMP. Asimismo, los nucleótidos incrementan la pro-
ducción de Ig G específica frente a α-caseína y β-lacto-
globulina en recién nacidos pretérmino y dan lugar a un
incremento en los niveles totales de Ig M e Ig A durante
los tres primeros meses de vida. Asimismo, la incorpo-
ración de nucleótidos a fórmulas infantiles en niveles
similares a los de los de la leche humana provoca un
aumento de las Ig G específicas frente a H. influenzae
tipo b en recién nacidos normales, aunque no se han
observado efectos en los niveles de Ig G frente a las
vacunas de la polio y del tétanos.

Es difícil establecer si un aumento de los niveles de
inmunoglobulinas en los lactantes se traduce en una
mayor protección antigénica. No obstante, se ha de-

mostrado una menor incidencia de diarrea aguda en
lactantes alimentados con fórmulas lácteas suplemen-
tadas con nucleótidos. Asimismo, se ha descrito una
menor incidencia de enfermedad respiratoria de vías
altas en niños con malnutrición proteico-energética.

Aunque se desconocen en gran medida los mecanis-
mos por los que los nucleótidos de la dieta influencian
la producción de inmunoglobulinas, dado que los
nucleótidos modulan la biosíntesis proteica y pueden
ejercer su acción a través de la transducción de señales
de membrana por interacción con receptores, se puede
inferir la consiguiente modificación en la expresión de
genes, especialmente de citoquinas intestinales (fig. 4).
Además, tal como se ha comentado con anterioridad,
los nucleótidos de la dieta aumentan la proporción de
células B-1 peritoneales, especialmente del tipo B-1a.
Este parece un mecanismo plausible por el que los
nucleótidos de la dieta modulan la producción de inmu-
noglobulinas a nivel sistémico e intestinal.

Financiación: Este trabajo ha sido subvencionado
por la Red Temática de Investigación Cooperativa
G03/015 del Fondo de Investigación Sanitaria, Institu-
to de Salud Carlos III.
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Resumen

En las últimas décadas, el conocimiento acerca de las pro-
piedades antiinflamatorias de los lípidos ha facilitado el desa-
rrollo de productos adaptados a la nutrición enteral y paren-
teral que han sido utilizados como terapia en numerosas
enfermedades de base inflamatoria. En esta revisión se ofrece
una visión general de los efectos de los lípidos utilizados en
nutrición enteral, sobre ciertas patologías en cuya base están
implicados procesos inflamatorios, como es el caso de las
enfermedades inflamatorias intestinales, la aterosclerosis, la
fibrosis pulmonar y la artritis reumatoide, entre otras.

Durante los procesos inflamatorios se producen media-
dores químicos, como los eicosanoides, a partir de ácidos
grasos poliinsaturados presentes en las membranas celula-
res. La actividad inflamatoria de estas moléculas depende
del ácido graso precursor. Los derivados del ácido araqui-
dónico (de la serie n-6) tienen una elevada actividad proin-
flamatoria, mientras que los derivados del eicosapentaenoi-
co (de la serie n-3) son débilmente inflamatorios. Así, al
ingerir aceites de pescado, ricos en ácidos grasos n-3,
aumenta el contenido de eicosapentaenoico y disminuye el
araquidónico en las células del sistema inmune, por lo que
se reduce la estimulación inflamatoria debido a la presencia
de mediadores menos activos. Éste parece ser el mecanismo
inmunomodulador fundamental de las dietas ricas en n-3.
Asimismo, pero mediante mecanismos de acción diferentes,
se ha demostrado que el ácido oleico disminuye la intensi-
dad de algunos procesos inflamatorios, al disminuir la pro-
ducción de mediadores quimiotácticos de inflamación.

Podemos concluir que la suplementación de dietas para
nutrición enteral con ácidos grasos poliinsaturados n-3 y
oleico resulta beneficiosa para el tratamiento de ciertas
patologías donde los procesos inflamatorios participan acti-
vamente en su desarrollo, mejorando su evolución y dismi-
nuyendo las dosis de fármacos antiinflamatorios con impor-
tantes efectos secundarios.

(Nutr Hosp 2006, 21:30-43)
Palabras clave: Inflamación. Ácidos grasos. Poliinsatura-

dos. Monoinsaturados.
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IMPORTANCE OF LIPIDS IN THE NUTRITIONAL
TREATMENT OF INFLAMMATORY DISEASES

Abstract

Over the last decades, scientific advances in the know-
ledge of anti-inflammatory properties of lipids have lead
to the development of new formulas for enteral and
parenteral nutrition. These products have been utilised as
a treatment for a variety of inflammatory diseases. In this
review we expose the effects of lipids used in enteral nutri-
ton on different inflammatory pathologies such as inflam-
matory bowel disease, atherosclerosis, lung fibrosis,
rheumatoid arthritis, and others.

During inflammatory diseases, eicosanoids are produ-
ced from polyunsaturated fatty acids present in cellular
membranes. Inflammatory activity of these molecules
depends on the nature of their precursors: when arachi-
donic acid (n-6) is present, pro-inflammatory molecules
are released, whereas eicosapentaenoic acid (n-3)-derived
eicosanoids are weakly inflammatory. In this way, fish
oils, rich in n-3 polyunsaturated fatty acids, increase the
content of eicosapentaenoic-eicosanoids and decrease
arachidonic acid in immune and endothelial cells leading
to a lower inflammatory eicosapentaenoic-derived eicosa-
noids. Likewise, oleic acid exhibits anti-inflammatory
effects by preventing the release of particular chemotac-
tic molecules.

In summary, enteral diets supplemented with n-3 pol-
yunsaturated fatty acids and oleic acid benefits the treat-
ment of patients with inflammatory pathologies, leading
to better outcomes, and decreasing the doses of anti-
inflammatory drugs, which exhibit important secondary
effects.

(Nutr Hosp 2006, 21:30-43)

Key words: Inflammation. Polyunsatured fatty acids. Mo-
nounsatured fatty acids.
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Introducción

La importancia de los lípidos de la dieta como coad-
yuvantes en el tratamiento de enfermedades de base
inflamatoria radica en sus implicaciones en el metabo-
lismo celular. Una vez ingeridos, pasan a formar parte
de los fosfolípidos de las membranas del organismo.
Allí son precursores de moléculas biológicamente acti-
vas con importantes implicaciones en los procesos
inflamatorios, tanto a nivel intracelular como extrace-
lular. Además, la actividad proinflamatoria de los deri-
vados será mayor o menor en función del ácido graso
precursor.

El objetivo de este trabajo es revisar los datos clíni-
cos que describen el efecto de los ácidos grasos con
actividad antiinflamatoria en distintas situaciones
patológicas, en las que se ha prescrito nutrición enteral.
Tras describir brevemente la estructura y metabolismo
de los ácidos grasos, se detallará el efecto de los ácidos
grasos poliinsaturados y monoinsaturados en distintas
patologías de base inflamatoria, como las enfermeda-
des inflamatorias intestinales, la aterosclerosis, la
pancreatitis aguda, la artritis reumatoide, algunas
enfermedades pulmonares y renales, la enfermedad
de Alzheimer, y otras situaciones patológicas que
requieren el uso de nutrición enteral, y podrían benefi-
ciarse de la suplementación con determinados tipos de
ácidos grasos.

Grasas alimentarias

Las grasas alimentarias incluyen todos los lípidos de
los tejidos vegetales y animales que se ingieren como
alimentos, entre los que predominan los triacilglicéri-
dos (triglicéridos), aunque también se puede encontrar
cantidades menores de otros lípidos complejos, como
los glicerofosfolípidos (fosfolípidos) y los esfingolípi-
dos, y esteroles, concretamente el colesterol en los teji-
dos animales y los fitosteroles, como el β-sitosterol, el
campesterol y el estigmasterol, en los productos vege-
tales. Por otro lado, las grasas alimentarias son el
vehículo de una gran variedad de componentes no gli-
céridos que están presentes en pequeñas concentracio-
nes, pero que aún así, cada vez están cobrando más
importancia por sus implicaciones en la salud, princi-
palmente porque muchos de ellos presentan acciones
vitamínicas y antioxidantes. Dentro de estos compues-
tos se encuentran tocoferoles (vitamina E), retinol
(vitamina A), vitamina D, y carotenoides junto con
otras moléculas de carácter no vitamínico como son los
compuestos fenólicos, ubiquinonas, alcoholes deriva-
dos del metilesterol y del triterpeno y el escualeno.

Los ácidos grasos son las moléculas lipídicas con
mayor interés nutricional. Forman parte de los triglicé-
ridos, de los lípidos complejos y pueden esterificar al
colesterol. Están formados por una cadena lineal hidro-
carbonada más o menos larga, que puede estar saturada
o tener una o más instauraciones, normalmente en posi-

ción cis. Existen dos clases básicas de ácidos grasos,
los saturados (AGS), estructuras lineales de átomos de
carbono unidos por enlaces simples que abundan en los
animales terrestres, especialmente en los mamíferos,
así como en algunos aceites vegetales como el de coco
y palma. Por otro lado, los insaturados, contienen
dobles enlaces, que les proporcionan codos en sus
estructuras. Dentro de los ácidos grasos monoinsatura-
dos (AGMI), el principal representante es el ácido olei-
co (cis 18:1 n-9) presente en casi todas las grasas ani-
males y en algunos aceites vegetales, especialmente en
el aceite de oliva, donde puede alcanzar hasta un 80%.
Por otro lado, los ácidos grasos poliinsaturados
(AGPI) se clasifican en función de la posición del últi-
mo doble enlace respecto al metilo terminal de la molé-
cula; según esto, existen dos familias: los AGPI n-6 y
los n-3. La mayoría de los ácidos grasos pueden ser sin-
tetizados por los mamíferos a partir de los hidratos de
carbono de la dieta, pero hay dos de ellos: el ácido lino-
leico (LA, 18:2 n-6) y el ácido a-linolénico (LNA, 18:3
n-3) que no pueden ser sintetizados de forma endógena
y, sin embargo, son necesarios como precursores de los
AGPI de cadena larga y para el correcto funcionamien-
to del organismo1. Estos ácidos grasos se denominan
“esenciales” ya que deben ser obligatoriamente ingeri-
dos a través de los alimentos. Los AGPI n-6 derivan del
LA, ampliamente distribuido en las plantas, principal-
mente en los aceites de semillas vegetales como el
maíz, girasol y soja. Es precursor del ácido araquidóni-
co (AA) sintetizado en los mamíferos, y por lo tanto,
presente en los alimentos de origen animal. Por otro
lado, los AGPI de la serie n-3 derivan del LNA, que es
predominante en plantas de hoja verde oscuro y en los
aceites de semillas de lino, colza, nueces y grosella y en
la soja. A partir de éste último se sintetizan los ácidos
eicosapentaenoico (EPA, 20:5 n-3) y docosahexaenoi-
co (DHA, 22:6 n-3), que también pueden ser ingeridos
a través de la dieta. Los animales que viven en el fondo
del mar, al igual que las algas y el plancton marino, son
ricos en estos AGPI n-3. Se cree que una pequeña can-
tidad de LA (alrededor de un 2% de la energía total) y
de LNA (alrededor del 0,5% de la energía total) es sufi-
ciente para cubrir las necesidades de ácidos grasos
esenciales en el humano adulto2.

A menudo, los aceites vegetales insaturados se
hidrogenan parcialmente para producir grasas más
sólidas, más plásticas y más estables. En este proceso
un doble enlace puede cambiar de configuración cis a
trans (isomerización geométrica) o cambiar de posi-
ción dentro de la cadena de átomos de carbono (isome-
rización posicional), de modo que los ácidos grasos
trans contienen al menos un doble enlace con esta con-
figuración. Los más frecuentes son los AGMI, pero
también pueden encontrarse isómeros diinsaturados3.
Las fuentes más frecuentes de ácidos grasos isoméricos
son las margarinas y grasas de repostería que contienen
aceites vegetales o de pescado parcialmente hidrogena-
dos, así como la carne de los rumiantes y la grasa de la
leche. 
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Digestión, absorción y transporte de lípidos

La mayor parte de las grasas alimentarias se sumi-
nistran en forma de triglicéridos, que se deben hidroli-
zar para dar ácidos grasos y monoglicéridos antes de
ser absorbidos por los enterocitos de la pared intestinal.
Los triglicéridos de cadena media son mejor tolerados
en las personas que presentan una alteración de los
mecanismos de absorción de las grasas, y frecuente-
mente se utilizan como fuente de energía en su alimen-
tación4. En general, los ácidos grasos con longitudes de
cadena inferiores a 14 átomos de carbono entran direc-
tamente en el sistema portal y son transportados hacia
el hígado, mientras que los de 14 o más átomos de car-
bono se vuelven a esterificar dentro del enterocito y
entran en circulación a través de la ruta linfática en
forma de quilomicrones. Las vitaminas liposolubles
(vitaminas A, D, E y K) y el colesterol son liberados
directamente en el hígado como una parte de los restos
quilomicrónicos5. La figura 1 muestra el metabolismo
de las lipoproteínas y la influencia de los lípidos de la
dieta sobre las síntesis de triglicéridos, la unión de lipo-
proteínas a receptores específicos y la formación de
LDL modificadas.

Metabolismo de ácidos grasos

Además de ser ingeridos directamente con la dieta,
los ácidos grasos pueden ser formados en el citoplasma
de las células a partir de acetil-CoA, gracias a la acetil-
CoA carboxilasa, que es limitante y está regulada por
diferentes metabolitos y hormonas. Esta enzima trans-
forma el acetil-CoA en malonil-CoA, sustrato de la
ácido graso sintasa la cual constituye una de las estruc-
turas polipeptídicas multifuncionales más complejas
que se conocen. Este complejo multienzimático detie-
ne su actividad cuando forma palmítico, que se integra
en diversas rutas metabólicas de elongación y desatura-
ción según los requerimientos del organismo. 

Biosíntesis de ácidos grasos poliinsaturados. A par-
tir del palmítico y esteárico (18:0), y mediante la
∆9-desaturasa, se obtienen los AGMI más abundantes
del organismo, el ácido palmitoleico (16:1 n-7) y el
oleico. Las células del organismo humano no poseen
actividad ∆12- ni ∆15-desaturasa, por lo que no pueden
introducir dobles enlaces en los carbonos 12 ni 15,
siendo éste el motivo por el que no somos capaces de
sintetizar LA ni LNA6, que son sintetizados por las
plantas, y así forman parte de la dieta de los mamíferos. 

Fig. 1.—Metabolismo de las lipoproteínas e influencia de los lípidos de la dieta sobre la síntesis de triglicéridos, la unión de lipoproteínas
a receptores específicos y la formación de LDL modificada (AGPI: Ácidos grasos poliinsaturados; AGS: Ácidos grasos saturados).
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Los ácidos grasos esenciales LA y LNA, así como el
palmitoleico y el oleico, son los precursores de las
especies más insaturadas de cada familia, síntesis que
pueden estar limitada en algunas etapas del desarrollo o
en algunas patologías. Principalmente se sintetizan AA
y DHA, fundamentales para una gran variedad de fun-
ciones fisiológicas7. Estos ácidos grasos se forman a
nivel de retículo endoplasmático, y tan sólo en órganos
o tejidos especializados principalmente en hígado, aun-
que también pueden ser formados en el intestino, cere-
bro y en la retina. Por otro lado, las dos familias de
AGPI no son interconvertibles entre sí en nuestro orga-
nismo, y además compiten por las mismas enzimas a
distintos niveles de la síntesis microsomal. La figura 2
esquematiza la formación de AGPI de cadena larga,
que consta de reacciones de elongación y desaturación
alternativas, catalizadas por la enzima ácido graso
elongasa y las ∆6 y ∆5-desaturasas; parece ser que la
?6-desaturasa condiciona el paso limitante de la ruta
biosintética. Las acil-CoA desaturasas presentan una
especificidad de sustrato relativamente pobre que es
mayor para los sustratos más insaturados. El mecanis-
mo final por el que se llega a la síntesis de DHA aún no
está del todo claro, aunque todo apunta a que la síntesis
tiene lugar mediante elongación y ∆6-desaturación,
seguidas por una retroconversión a través de una β-oxi-
dación peroxisomal8. En condiciones fisiológicas el

contenido de AA y DHA en los tejidos se mantiene
mediante una regulación feedback de la ruta biosintéti-
ca. La actividad ácido graso desaturasa y la síntesis de
AGPI de cadena larga están bajo el control de la grasa
de la dieta y otros factores endógenos, tales como la
insulina, la hormona del crecimiento, estímulos infla-
matorios y proliferadores peroxisómicos9. 

La proporción de LNA/LA y el contenido de AGPI de
cadena larga de la dieta son factores importantes que limi-
tan la síntesis endógena de AGPI10. El LA es el ácido graso
más abundante en la dieta, lo que hace que los derivados
de la serie n-6 estén en una concentración relativamente
mayor que los n-3 en la mayoría de los tejidos corporales.
Sólo en casos de deficiencia grave de ácidos grasos esen-
ciales se forman AGPI a partir del oleico, y por tanto la
acumulación de su derivado poliinsaturado de cadena
larga: eicosatrienoico (20:3 n-9) se considera un índice de
deficiencia de ácidos grasos y de malnutrición11. 

Degradación de los ácidos grasos. Los ácidos grasos
que no se utilizan para sintetizar eicosanoides ni se
incorporan a los tejidos se utilizan para producir energía
a través de la β-oxidación que tiene lugar en las mitocon-
drias de todas las células, excepto en las del cerebro y
riñón. El primer paso de la β-oxidación se lleva a cabo
mediante distintas deshidrogenasas específicas que van
generando sucesivas moléculas de acetil-CoA que
entran en el ciclo de los ácidos tricarboxílicos o en otras

Fig. 2.—Biosíntesis de ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga (β-O: β-oxidación; ∆5: ∆5:-Desaturasa; ∆6: ∆6:-Desaturasa;
E: Elongasa).



rutas metabólicas para producir acetato y ATP12. La
velocidad de oxidación de los ácidos grasos depende del
grado de instauración y de la longitud de la cadena. A la
mitocondria se transfiere un ácido graso acortado para
completar su oxidación hasta acetato. Los ácidos grasos
de más de 24 carbonos son oxidados preferentemente en
los peroxisomas hasta que la longitud de la cadena se
reduce a 22 carbonos y la oxidación puede continuar en
la mitocondria. Los peroxisomas son orgánulos celula-
res de tipo membranoso con funciones catabólicas y ana-
bólicas relacionadas con el metabolismo de los lípidos.
Al contrario de lo que ocurre en la β-oxidación mitocon-
drial, en los peroxisomas la β-oxidación no requiere car-
nitina para la salida de los acil-CoA, y además, la hidra-
tación y deshidrogenación, correspondientes al segundo
y tercer paso de la oxidación mitocondrial, se realiza
mediante una única enzima bifuncional13. Este tipo de
oxidación puede inducirse con alimentos de alto conte-
nido en grasas, así como con una gran variedad de xeno-
bióticos14. Por otro lado, la oxidación de los ácidos gra-
sos trans es menos efectiva que la de sus isómeros cis; a
diferencia de lo que ocurre en el caso del oleico, la oxida-
ción del ácido elaídico provoca la acumulación de su
derivado 5 trans-C14:1-CoA en las mitocondrias15.

Lípidos, inflamación y sistema inmune

Los avances en el conocimiento de las propiedades
metabólicas, inmunomoduladoras e inflamatorias de los
ácidos grasos ha permitido el desarrollo de nuevas fór-
mulas lipídicas, adaptadas a la nutrición enteral y paren-
teral, útiles para conseguir una mejor evolución de las
patologías de base inflamatoria, facilitando una recupe-
ración más rápida y la disminución de las dosis de fárma-
cos antiinflamatorios con importantes efectos adversos.
Estos beneficios han llevado a considerar a los ácidos
grasos como inmunonutrientes, principalmente los
AGPI n-3 y el oleico. La tabla I resume las enfermedades
crónicas susceptibles a ser tratadas con AGPI n-3.

La respuesta inflamatoria es fundamentalmente una
respuesta de carácter protector, que cuando se perpetua
constituye el mecanismo de un gran número de enfer-
medades como la aterosclerosis16 algunas infecciones
persistentes17, enfermedades autoinmunes, como la
artritis reumatoide18, el lupus eritematoso19 y la fibrosis
pulmonar, así como la cirrosis hepática y las enferme-
dades inflamatorias intestinales (EII)20. Las células del
sistema inmune activadas (neutrófilos, eosinófilos,
basófilos, monocitos y linfocitos), son susceptibles de
modificar el perfil de ácidos grasos de sus membranas
según el aporte de lípidos de la dieta. Durante la infla-
mación, los procesos de marginación, rodamiento,
adhesión, y la posterior transmigración de los leucoci-
tos a través del endotelio (diapédesis) están conducidos
por distintos mecanismos de estimulación quimiotácti-
ca, y determinados por la fijación de moléculas de
adhesión complementarias entre la superficie de los
leucocitos y de las células endoteliales. Asimismo,

existen varios mediadores químicos (factores quimio-
tácticos y citoquinas) que influyen sobre estos proce-
sos, y modulan tanto la expresión génica de moléculas
de superficie, como la intensidad de la fijación. El per-
fil lipídico de las membranas de las células inmunita-
rias va a condicionar la producción de mediadores quí-
micos, determinando así la intensidad de la respuesta21.

Dentro de los mediadores químicos de la inflama-
ción vamos a destacar los eicosanoides, que son pro-
ductos derivados de los AGPI de 20 carbonos, princi-
palmente del AA y EPA, y cuya formación va a
depender de la composición de los fosfolípidos de las
membranas leucocitarias, que a su vez está determina-
da por el perfil de ácidos grasos de la dieta ingerida22.
Los eicosanoides tienen una vida muy corta, actúan
localmente de forma autocrina o paracrina y ejercen su
acción sobre diversos procesos biológicos como la
inflamación y la hemostasia, contribuyendo a cronifi-
car el proceso inflamatorio23. 

Efectos de los ácidos grasos sobre la producción
de mediadores químicos de la inflamación

El ácido graso mayoritario que se incorpora a los
fosfolípidos de las membranas celulares es el AA, por
lo tanto, el precursor más importante de los eicosanoi-
des, tanto cualitativa como cuantitativamente. Como
ya se ha descrito previamente, el EPA compite con el
AA por las enzimas implicadas en su metabolismo.
Dependiendo de su disponibilidad, se sintetizarán eico-
sanoides de una u otra serie, que se diferencian en la
velocidad de su síntesis y en la intensidad de sus efec-
tos24. Los ácidos grasos liberados de los fosfolípidos
son transformados mediante las enzimas cicloxigenasa
(COX), 5-lipoxigenasa (5-LPOX) o por enzimas espe-
cíficas encargadas de sintetizar prostaciclinas (PC),
prostaglandinas (PG), tromboxanos (TX) y leucotrie-
nos (LT); dependiendo del ácido graso precursor y de
la célula donde se metabolice serán de una determinada
serie (fig. 3). Muchos de los cambios que ejercen los
AGPI n-3 en el sistema inmune están mediados por
cambios en la producción de estos eicosanoides menos
activos que los sintetizadas a partir de n-6. En resumen,
a partir del AA se sintetizan PG de la serie 2 y LT de la
serie 4, moléculas con una actividad proinflamatoria
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Tabla I
Enfermedades crónicas de base inflamatoria, susceptibles

de tratamiento con ácidos grasos poliinsaturados de la 
serie n-3

• Enfermedades de Crohn
• Colitis ulcerosa
• Pancreatitis aguda
• Artritis reumatoide
• Traumas de origen múltiple
• Asma
• Fibrosis quística
• Enfermedad de Alzheimer
• Neuropatía por inmunoglobulina A.
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bastante elevada, mientras que, a partir del EPA se sin-
tetizan PG de la serie 3 y LT de la serie 5, cuya activi-
dad inflamatoria es menor que las de sus análogos pro-
cedentes del AA. Además, la enzima COX es poco
eficiente cuando utiliza el EPA como sustrato. 

Se ha descrito una relación inversa y exponencial
entre el contenido de EPA en las membranas de las
células mononucleares y su capacidad para la forma-
ción de algunas citoquinas proinflamatorias: IL-1β y
TNF-α de forma independiente a la regulación por
eicosanoides24. Se desconocen los mecanismos respon-
sables de estas acciones, pero parece ser que la inhibi-
ción de la síntesis de TNF-α inducida por el EPA se
realiza a través de la modulación del factor nuclear
NFκB25. Los AGPI n-3 procedentes de la dieta pueden
modificar la composición de los microdominios de las
membranas de las células T que participan activamente
en los mecanismos de transducción de señales, modu-
lando la producción in vivo de citoquinas proinflamato-
rias procedentes de los n-6. Estos ácidos grasos tam-
bién disminuyen la acumulación de estas células en los
lugares de inflamación, bien por inhibición de la proli-
feración26 o por incremento de la apoptosis27. Además,
la suplementación con aceite de pescado afecta a
la expresión de antígenos en la superficie de los linfo-
citos28. La figura 4 muestra los efectos de los AGPI n-3

sobre el sistema inmune, como sustancias antiinflama-
torias e inmunomoduladoras.

El efecto de los AGPI n-3 puede variar dependiendo
de las dosis utilizadas, de la duración de la suplementa-
ción, además del tipo de ácido graso que se utilice. Así,
la suplementación con 4,9 g/d de DHA durante 4 sema-
nas, previene la activación de algunos parámetros de
linfocitos T en humanos sanos, mientras que este efec-
to no se observa cuando los individuos fueron suple-
mentados con EPA29. Por otro lado, dependiendo de la
dosis, el aceite de pescado es capaz de inhibir la forma-
ción de IL-6 en las células mononucleares30. 

En relación al ácido oleico, se ha observado que este
ácido graso no estimula los procesos inflamatorios y
puede compensar el efecto proinflamatorio de las die-
tas con elevado contenido graso o con ácidos grasos
trans, que incrementan en mayor o menor grado, la
producción de E-selectina, la IL-6 y la proteína C reac-
tiva31. El ácido oleico no incrementa la formación de
IL-632, y además previene la formación de IL-8 en con-
diciones de estrés oxidativo33. Por otra parte, la sustitu-
ción del aceite de soja por oliva en la base de emulsio-
nes lipídicas para alimentación parenteral da lugar a
una menor respuesta inflamatoria, según demuestra un
estudio in vitro realizado con linfocitos humanos
donde se observó una menor producción de TNF-α e

Fig. 3.—Principales eicosa-
noides derivados del ácido
araquidónico (n-6) y ecosa-
pentaenoico (n-3). (LT: Leu-
cotrienos; PG: Prostaglan-
dinas; TX: Tromboxanos).
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IL-1β en el grupo tratado con emulsiones de base olei-
ca34. Finalmente, el uso de dietas ricas en ácido oleico
podría inhibir la formación de LT de la serie B, molé-
culas quimiotácticas derivados del AA vía LPOX, ya
que se ha comprobado que pequeñas cantidades de su
derivado eicosatrienoico, de la serie n-9, inhiben la
LTA

4
-hidrolasa, enzima que transforma los LTA, de

menor actividad, en LTB35. 

Lípidos y nutrición enteral en las enfermedades
de base inflamatoria

En las últimas décadas se ha observado que la modifi-
cación del perfil lipídico de la dieta puede modular de
forma beneficiosa los procesos inflamatorios y así dis-
minuir las dosis de fármacos antiinflamatorios que pro-
vocan numerosos efectos adversos. La ingesta de aceite
de pescado y de aceite de oliva favorece una respuesta
adecuada ante la agresión de patógenos y de otros agen-
tes proinflamatorios y aminora los efectos perjudiciales
ocasionados por la cronificación de estos procesos36.

Diversos estudios tanto experimentales como clíni-
cos han mostrado ciertos efectos beneficiosos del acei-
te de pescado en diferentes enfermedades de base infla-
matoria: las enfermedades inflamatorias intestinales, la
artritis reumatoide o el asma, y también en condiciones
donde la eficacia del sistema inmune está comprometi-
da como es el caso de los pacientes quemados, post-
quirúrgicos o en enfermos sometidos a tratamientos
con ciclosporina tras un trasplante renal37-39. 

Enfermedad inflamatoria intestinal

Los principales estudios que han evaluado el efecto
de los ácidos grasos sobre la enfermedad inflamatoria
intestinal (EII) concluyen que tanto los AGMI, particu-
larmente el ácido oleico, como los AGPI n-3 de cadena
larga tienen propiedades antiinflamatorias debido a la
modulación de la síntesis de mediadores químicos de la
inflamación, especialmente eicosanoides y citoquinas
proinflamatorias40. 

Inicialmente, estudios epidemiológicos observaron
una menor incidencia de EII en las poblaciones japone-
sas y entre los esquimales, evidenciando la importancia
de la ingesta dietética de los ácidos grasos n-3 proce-
dentes del pescado. Posteriormente, diversos estudios
han apoyado el uso de estos ácidos grasos como coad-
yuvantes terapéuticos en el tratamiento de varias enfer-
medades inflamatorias, incluida la EII41. 

Debido a las alteraciones funcionales del intestino
que provocan carencias durante las EII, estos enfermos
necesitan una terapia nutricional para corregir estas
deficiencias, que a su vez puedan modular la respuesta
inflamatoria y mejorar el estado del paciente. Dentro
de esta terapia, los ácidos grasos de cadena corta, que
resultan mejor tolerados, y los inmunonutrientes como
los AGPI n-3 pueden suponer una alternativa terapéuti-
ca para su tratamiento, aunque todavía se necesitan
más estudios clínicos que reflejen su efectividad. Los
datos de la literatura sugieren que la suplementación
parenteral con AGPI n-3 ejerce un beneficio mayor y
más rápido que la intervención con dietas enterales,
aunque ese tipo de intervención todavía requiere eva-
luación de otros factores como la estructura de los tri-
glicéridos de las fórmulas artificiales, la duración del
tratamiento y la composición de los suplementos21. 

El descanso intestinal o la nutrición parenteral total
son tan efectivos como los corticoesteroides para con-
seguir la remisión de la sintomatología producida
durante la enfermedad de Crohn, mientras que la nutri-
ción enteral resulta menos efectiva en estos casos. Sin
embargo, la suplementación de esta última con AGPI
n-3, que inhiben la producción de citoquinas proinfla-
matorias, resulta ser efectiva para el tratamiento de esta
enfermedad42. Aun así, los efectos de los AGPI n-3 en
pacientes con enfermedad de Crohn son algo contra-
dictorios, ya que algunos autores han podido observar
una remisión de la enfermedad tras la suplementación
con este tipo de ácidos grasos43, mientras que otros
autores no44. Esta disparidad en cuanto a las investiga-
ciones acerca del efecto in vivo de los ácidos grasos de
la serie 3 sobre el sistema inmune puede ser debida a la
dificultad a la hora de diseñar estudios adecuados y a
diferencias en el tiempo y las dosis utilizadas24. En el

Fig. 4.—Efectos de los ácidos grasos poliinsaturados n-3 sobre el sistema inmune (AGPI: Ácidos grasos poliinsaturados).



futuro, las estrategias terapéuticas para el tratamiento
de este tipo de pacientes pasarán por el diseño de unas
fórmulas enterales adecuadas para cada individuo, en
las que los ácidos grasos serán unos componentes
imprescindibles45.

Por otro lado, la suplementación con AGPI n-3 junto
con antioxidantes en pacientes con enfermedad de
Crohn induce un mayor efecto inmunomodulador, ya
que éstos mejoran la estabilidad de los ácidos grasos y
previenen los posibles inconvenientes de carácter oxi-
dativo que puedan ejercer, lo que conllevaría un mejor
desenlace de la enfermedad46.

Se ha demostrado que el LA induce la producción de
IL-8 en las células del músculo liso intestinales de
pacientes con enfermedad de Crohn47, mientras que la
suplementación con aceite de pescado modifica la com-
posición de las células periféricas de la sangre y provoca
una disminución de su síntesis de PGE

2
e IFN-γ 48. Ade-

más, los infartos gastrointestinales multifocales, que
constituyen uno de los primeros pasos en el desarrollo de
esta enfermedad, sugieren que las plaquetas y el TXA

2

pueden desempeñar un papel fundamental durante su
desarrollo49. Por todo esto, el tratamiento con aceites de
pescado y la sustitución de aceites vegetales ricos en LA
por aceite de oliva, podría ser recomendable para dismi-
nuir la actividad inflamatoria en estos pacientes. 

Los enfermos con EII presentan perfiles plasmáticos
anormales de AGPI n-3 normales; este perfil todavía se
observa en los pacientes con colitis ulcerosa seis meses
después de la colectomía, lo que indica una anormalidad
primaria en el metabolismo de los AGPI durante estas
enfermedades50. Aunque los resultados no son del todo
concluyentes, y se necesitan más estudios que los apo-
yen, el tratamiento clínico con AGPI n-3 parece ser bas-
tante efectivo en este tipo de enfermos, disminuyendo
los síntomas de la enfermedad, la necesidad del uso de
corticoesteroides, y mejorado las lesiones histológicas
intestinales21, 51. Parece ser que el efecto beneficioso esta
mediado por una menor producción de LTB

4
, elevado en

la mucosa intestinal inflamada, y por la inhibición de la
síntesis de algunas citoquinas proinflamatorias52.

Enfermedades cardiovasculares

La aterosclerosis representa un conjunto de altera-
ciones del endotelio vascular común a varias enferme-
dades del sistema cardiovascular (ECV) que cursa con
acumulación de lípidos en la pared arterial, crecimien-
to de la íntima y aumento de la producción de proteínas
de matriz extracelular. Actualmente se considera a la
aterosclerosis como una enfermedad de base inflama-
toria, más que la simple acumulación de lípidos en la
pared arterial, ya que la inflamación participa en cada
una de las etapas de desarrollo de la enfermedad, desde
la disfunción vascular hasta las complicaciones trom-
bóticas finales. 

El tipo de grasa de la dieta puede influir, directa o
indirectamente, sobre algunos de los mediadores de la

respuesta inflamatoria que participan en el desarrollo
de la aterosclerosis. Los ácidos grasos de la dieta afec-
tan de manera importante a la susceptibilidad a la oxi-
dación de las lipoproteínas, lo que también influye
sobre la activación de moléculas de adhesión y otros
factores inflamatorios53. 

La sustitución de grasa saturada por otras mono o
poliinsaturadas en la dieta origina descensos significati-
vos de los niveles de colesterol plasmático y LDLc,
hecho ampliamente aceptado y que concuerda con los
resultados obtenidos por nuestro grupo de investigación
en conejos con aterosclerosis experimental54, 55. La
influencia de los AGMI de la dieta, mayoritariamente a
través del aceite de oliva, sobre los lípidos plasmáticos
tiene un efecto favorable, principalmente debido a un
incremento de HDLc y a una caída en los niveles de
colesterol total y LDLc. En cambio, las dietas ricas en
AGPI n-6 disminuyen las concentraciones de colesterol
total, HDLc y LDLc. Recientemente se ha observado
que la sustitución de una dieta rica en grasa saturada por
otra rica en LA ha reducido la placa aterosclerótica en
un modelo de ratones apoE deficientes, hecho acompa-
ñado de un descenso significativo de colesterol LDL y
un aumento del HDLc, a pesar de provocar un mayor
estrés oxidativo y estatus inflamatorio en las células
endoteliales de la pared arterial56. Finalmente, la acción
principal de los AGPI n-3 en humanos es la reducción
de la concentración de triglicéridos en plasma57, 58. 

Los niveles de la moléculas de adhesión vascular
(VCAM-1), que permite una adhesión firme de los
monocitos a la superficie de los vasos, se elevan en el
endotelio vascular durante las primeras etapas de la ate-
rosclerosis. En un estudio reciente se ha comprobado
que una dieta rica en colesterol y grasa saturada puede
incrementar la expresión de VCAM-1 y E selectina de
las membranas endoteliales de babuinos59. Por el contra-
rio, se ha publicado que el DHA disminuye significati-
vamente la expresión de VCAM-1, la molécula de adhe-
sión intracelular (ICAM-1) y E-selectina tanto en
cultivos de células endoteliales60, como en humanos61. 

Para explicar el efecto de los AGPI n-3 sobre la
expresión de las moléculas de adhesión se han propues-
to tres posibles mecanismos. El primero es a través de
la alteración de los eicosanoides derivados del AA,
activadores de las citoquinas que estimulan la adhesión
celular. El enriquecimiento de AGPI n-3 en las mem-
branas celulares conlleva una inhibición de la síntesis
de promotores del proceso inflamatorio como son la
PGE

2
y LTB

4
62. 

En segundo lugar los AGPI n-3 de la dieta y sus
metabolitos pueden influir directamente sobre la
expresión génica de muchos factores mediadores de la
respuesta inmune, regulando la activación de los facto-
res de transcripción mediante fosforilación, modifica-
ción proteolítica o unión covalente, y alterando así su
expresión génica. La expresión génica de las citoqui-
nas y de las moléculas de adhesión está regulada por el
NFκB, de manera que la fosforilación del mismo por la
proteín-kinasa C y la consecuente disociación de su
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inhibidor, el IκB, da lugar a la activación de citoquinas
como la IL-2 e IL-6, y de moléculas de adhesión como
la ICAM-163.

Por último, se ha demostrado que los AGPI n-3 pue-
den influir sobre la producción de óxido nítrico (NO),
ya que disminuye la expresión del TNF-α a través del
factor de transcripción NFκB, inhibiendo, por tanto, la
estimulación de VCAM-1 e ICAM-164. El NO presenta
una acción redox por la que interacciona con los radica-
les libres, y dependiendo de su concentración puede
provocar una inducción o una inhibición de la peroxi-
dación lipídica. Numerosos estudios han destacado el
importante papel que juega el NO en el desarrollo de la
aterosclerosis. El aceite de pescado en la dieta aumenta
la producción de NO por los macrófagos. Se ha encon-
trado un incremento de metabolitos de NO en la orina
de humanos sanos tras el consumo diario de 5 g de un
concentrado de aceite de pescado durante 3 semanas.
Por el contrario, otros trabajos aseguran un efecto neu-
tro65 o inhibitorio de los AGPI n-3 sobre la producción
de NO, debido la inhibición que provoca el DHA sobre
la transcripción de la enzima NO-sintasa y la acumula-
ción de su mRNA66. A pesar de todo, parece estar más
ampliamente aceptado el posible efecto estimulador
del aceite de pescado sobre la producción de NO.

El inicio de la formación de la estría grasa consiste
en la captación y acumulación de lípidos en monocitos
y macrófagos que terminarán formando las células
espumosas. Este proceso está acompañado por la
migración de las células del músculo liso, la activación
de las células T y la adherencia y agregación plaqueta-
ria. La oxidación de la LDL provoca una alteración de
la misma que permite el reconocimiento por los recep-
tores “scavenger” de los macrófagos, llevando a la for-
mación de las células espumosas67. De esta manera, la
oxidación de las lipoproteínas, en especial la LDL oxi-
dada, puede ayudar al reclutamiento de los monocitos
en la pared arterial induciendo su activación y adhe-
sión. Es conocido que la resistencia a la oxidación lipí-
dica de las lipoproteínas puede ser modificada por el
perfil de ácidos grasos en la dieta y por su contenido en
antioxidantes. Se ha demostrado que el consumo de
una dieta rica en aceite de oliva virgen o refinado en
conejos con aterosclerosis experimental protege a las
partículas de LDL frente a la oxidación54. 

Por otro lado, es importante destacar el papel que
puede jugar la presencia de compuestos minoritarios
con carácter antioxidante en la fracción insaponificable
de los aceites vegetales. Se ha observado una menor
susceptibilidad a la oxidación de la LDL de pacientes
normolipémicos al comparar el consumo de aceite de
oliva virgen extra frente al de aceite de girasol alto olei-
co. Recientemente nuestro grupo de investigación ha
publicado un trabajo realizado en pacientes con patolo-
gía vascular periférica en el que se demuestra que el
aceite de oliva virgen protege mejor a la LDL frente a
la oxidación en comparación con el aceite de girasol, a
pesar del alto contenido en vitamina E de éste último,
atribuyendo como posible causa la presencia de otros

compuestos de carácter antioxidante en el aceite de
oliva virgen extra68. Esta conclusión se ve apoyada por
los recientes resultados obtenidos en un modelo de
conejos con aterosclerosis, donde se ha observado un
menor desarrollo de la enfermedad junto a una mejora
del status antioxidante tras la administración de una
dieta rica en hidroxitirosol, uno de los compuestos
fenólicos más importantes del aceite de oliva69. Resul-
tados similares se han obtenido con la quercetina, un
flavonoide presente en los vegetales70. Estos resultados
abren una nueva línea en la investigación de la ateros-
clerosis, destacando el papel protector que puede jugar
la presencia de sustancias antioxidantes naturales, prin-
cipalmente polifenoles y tocoferoles, presentes en la
fracción insaponificable del aceite de oliva virgen
extra, sobre el desarrollo de las ECV.

Además de las LDL oxidadas, los factores implica-
dos en la formación y activación de las células espumo-
sas son el factor de activación de colonias de monocitos
(M-CSF), la IL-1 y el TNF-α. A su vez, la activación
de las células T está mediada por el TNF-α y la IL-2.
Las células del músculo liso arteriales migran, se dife-
rencian hacia células de tipo fibroblasto y se multipli-
can por el PDGF, FGF-2 y el factor de crecimiento de
transformación blástica (TGF-β). Todos estos proce-
sos, junto con la adherencia y agregación plaquetaria,
activados por integrinas, selectina P, fibrina, TXA

2
,

factor tisular y los factores de adherencia y migración
de los leucocitos, anteriormente señalados, conducen a
la formación de estrías grasas67.

La formación de la capa fibrosa en las lesiones ate-
roscleróticas conlleva la migración y proliferación de
las células del músculo liso, lo que da lugar a un impor-
tante avance en el desarrollo de la aterosclerosis, ya
que supone un aumento del tamaño de la lesión y una
disminución del grosor de la capa media. Un gran
número de citoquinas y de factores de crecimiento
regulan estos procesos, principalmente IL-1β, IL-6,
TNF-α y factor de crecimiento epidérmico ligado a la
heparina (HB-EGF)67. 

Los resultados encontrados en la literatura científica
sobre la influencia de los lípidos de la dieta en la pro-
ducción de algunas citoquinas y factores de crecimien-
to importantes en el desarrollo tanto de estrías grasas
como de capa fibrosa, son diferentes sin llegar a con-
clusiones contundentes. Robinson y cols.71 demostra-
ron que los linfocitos de ratones alimentados con dietas
ricas en aceite de pescado, producían niveles inferiores
de mRNA de IL-1β que aquellos alimentados con sebo
de ternera. Este efecto parece estar asociado a una inhi-
bición de la transcripción génica de la citoquina, aun-
que se desconoce el mecanismo molecular. Fernández
y cols.72 encontraron que la suplementación con aceite
de pescado en conejos sometidos a un daño quirúrgico
en la carótida previene la formación de la neointima al
reducir la activación celular en la media y adventicia.

Los AGPI n-6 ejercen una acción proinflamatoria,
especialmente el AA que parece jugar un importante
papel en la expresión génica de factores reguladores de
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la funcionalidad vascular, como son las citoquinas; la
actividad de los factores de transcripción endoteliales
parece estar regulada por el balance entre el estrés oxi-
dativo celular y el estatus antioxidante. El LA se puede
considerar como un ácido graso aterogénico ya que
activa la expresión génica de las citoquinas mediadoras
de la respuesta inmune en la pared vascular al incre-
mentar el estrés oxidativo. 

Por último, los ácidos grasos trans producen efectos
diferentes a sus isómeros cis. A diferencia del ácido
oleico, que eleva los niveles de HDL, su isómero trans
18:1 n-9 (elaídico) tiende a elevar los niveles séricos de
LDL y a reducir los de HDL, por lo que el efecto sobre
el cociente entre colesterol total y HDL parece ser más
desfavorable cuando se ingieren ácidos grasos trans
que con cantidades equivalentes de oleico73. Por lo
tanto, el consumo elevado de estos ácidos grasos no es
conveniente y se desconoce si son más o menos perju-
diciales que los AGS.

Otras situaciones patológicas

Existen algunas enfermedades cuya patología no es
exclusivamente inflamatoria, pero que aún así cursan
con algunas alteraciones del sistema inmune y algunos
procesos inflamatorios. 

La pancreatitis aguda es una enfermedad inflamato-
ria que cursa inicialmente con procesos locales de secre-
ción de citoquinas, y que desemboca en una respuesta
inflamatoria sistémica. La mayoría de estos pacientes
desarrollan una malnutrición que hace necesaria la
administración de un soporte nutricional. En un princi-
pio, se recomendaba nutrición parenteral total, aunque
ésta conlleva graves complicaciones con cuadros de
infecciones y sepsis. Actualmente, la administración
continuada directamente en yeyuno es el tratamiento de
elección mientras que no se presenten complicaciones
de intolerancia. Así, se ha observado que la administra-
ción enteral en yeyuno de una fórmula polimérica con
aceite de pescado, disminuye el tiempo de hospitaliza-
ción y la necesidad de nutrición enteral, así como las
complicaciones generales de estos pacientes; por otro
lado, eleva la capacidad antioxidante al aumentar la acti-
vidad superóxido dismutasa eritrocitaria74. 

Otra enfermedad inflamatoria de naturaleza autoin-
mune bastante frecuente es la artritis reumatoide, para
cuyo control clínico resulta útil la administración por vía
oral de AGPI n-324, 39 ,75. Existen evidencias de la menor
prevalencia de esta enfermedad en los países mediterrá-
neos, aunque se desconocen las razones de este hecho76.
Se ha demostrado que la inclusión en la dieta de cantida-
des elevadas de ácidos grasos n-3 procedentes del aceite
de pescado puede disminuir algunos parámetros indica-
tivos de esta enfermedad, y permitiría reducir el uso de
los fármacos antiinflamatorios no esteroídicos77. 

La ingesta de una dieta rica en aceite de pescado en
pacientes con artritis reumatoide, disminuye la produc-
ción de IL-1 por los monocitos en un 38%78. Por otra

parte, la producción de IL-2 y de su receptor en los lin-
focitos disminuye cuando son alimentados con dietas
enriquecidas en aceite de oliva, tanto en modelos expe-
rimentales como en sujetos humanos sanos79. Final-
mente, cabe destacar que el efecto beneficioso del acei-
te de pescado sobre esta enfermedad se incrementa al
combinarlo con aceite de oliva, lo que constituye una
nueva terapia para su tratamiento80. El uso combinado
de estos dos suplementos para el tratamiento de otras
enfermedades inflamatorias comienza a ser estudiado,
aunque todavía son necesarios más estudios clínicos
que lo corroboren. 

Por otro lado, el ácido gamma-linolénico (18:3 n-6)
(GLA) parece actuar como una molécula antirreumáti-
ca, enlenteciendo el desarrollo de la artritis reumatoide
mediante distintos mecanismos que todavía están por
determinar, pero que también permitiría disminuir el
uso de fármacos antiinflamatorios y corticoesteroides y
así sus efectos perjudiciales principalmente a nivel gas-
trointestinal81.

Varias enfermedades pulmonares cursan con infla-
mación asociada. La estructura de los pulmones está
diseñada para que puedan permitir el intercambio de
gases entre el aire y la sangre. Debido a la gran expo-
sición de los pulmones a agentes lesivos, en estos
órganos se producen continuamente procesos infla-
matorios82. Ante diversos estímulos primarios, el pul-
món produce mediadores químicos de inflamación
para eliminarlos. Los más importantes son la histami-
na, que produce broncoconstricción directa e incre-
menta la permeabilidad de las vénulas a través de un
reflejo colinérgico, y el LTB

4
, que atrae selectivamente

eosinófilos y neutrófilos al área estimulada, aunque el
pulmón también produce mediadores secundarios
como LT, PG, el factor activador de las plaquetas
(PAF) y citoquinas como la IL-1, el TNF-α y la IL-6.
Los neutrófilos, eosinófilos y linfocitos reclutados en
el área dañada, producen a su vez numerosos media-
dores que cronifican de esta forma el proceso infla-
matorio. 

Existen numerosas evidencias acerca del papel de
los ácidos grasos de la serie 3 sobre la función y el
envejecimiento pulmonar en sujetos sanos y con enfer-
medades de origen inflamatorio. Ya hemos descrito
anteriormente el papel antiinflamatorio de los AGPI
n-3, mediante la producción de eicosanoides menos
activos, lo que también favorece el funcionamiento de
los pulmones y los protegen de la aparición de estas
enfermedades y del envejecimiento83. 

Dos grandes estudios epidemiológicos han observa-
do una asociación positiva entre el volumen espiratorio
forzado y el consumo de pescado84. Por otro lado, un
estudio epidemiológico realizado en EE.UU. ha cons-
tatado que el consumo de pescado se asocia a una
menor incidencia de bronquitis crónica en los adultos
mayores de 30 años85, mientras que el efecto positivo
de la ingesta de ácidos grasos n-3 en la enfermedad
obstructiva crónica es dosis dependiente, particular-
mente en el caso de los fumadores86.
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El asma es una enfermedad inflamatoria crónica del
tracto respiratorio, caracterizada por la producción
exagerada de eicosanoides derivados del AA, princi-
palmente LT con actividad broncoconstrictora. Su pre-
valencia está aumentando de manera alarmante, por lo
que su prevención resulta imprescindible para mante-
ner una calidad de vida aceptable. Los pacientes con
asma y rinitis alérgica mejoran tras la ingesta de una
dieta pobre en sodio, AGPI n-6 y trans, y también con
dietas ricas en AGPI n-387. El tratamiento de pacientes
asmáticos con suplementos de aceites de pescado redu-
ce las concentraciones de AA en los neutrófilos y de
forma paralela su quimiotaxis, la síntesis de LT proin-
flamatorios, y la respuesta de estas células ante la expo-
sición frente a alergenos82. Nagakura y cols.88 observa-
ron que la ingesta de estos suplementos en niños con
asma bronquial conduce a una mejora sensible de su
sintomatología y de la respuesta a la acetilcolina. En
otros estudios de tipo epidemiológico se ha constatado
que un mayor consumo de pescado entre la población
infantil se asocia a una menor prevalencia de asma y a
una menor hiperreactividad, aunque no todos los estu-
dios llegan a las mismas conclusiones89. Por otro lado,
se ha observado que la suplementación durante 12
meses con 2 g/d de GLA, precursor de DGLA y 15-
HETrE, modula los mediadores inflamatorios endóge-
nos generados durante los procesos asmáticos, aunque
sin inhibir de forma significativa la formación de
LTB

4
90.

En el caso de la fibrosis quística la suplementación
con AGPI n-3 mejora algunos biomarcadores en unos
pacientes que desarrollan graves anomalías pulmona-
res debido a las alteraciones en la producción de moco,
aunque de nuevo las evidencias de mejoría clínica son
menores82. Todos estos resultados abren un campo de
investigación muy amplio para intentar encontrar la
manera más adecuada de prevenir un gran número de
enfermedades pulmonares cuyo tratamiento farmaco-
lógico conlleva una serie de efectos secundarios que
podrían ser evitados mediante una terapia nutricional a
base de aceites procedentes del pescado.

En general durante el envejecimiento se produce una
disminución en el flujo sanguíneo cerebral y una dismi-
nución de la densidad de receptores de neurotransmiso-
res en el hipocampo, alteraciones que son especialmen-
te significativas en pacientes con enfermedad de
Alzheimer y demencia vascular91. Otra característica
que disminuye con la edad es la capacidad cognitiva,
cuyo empeoramiento representa un gran problema para
estos pacientes limitándoles la posibilidad de funcionar
de forma independiente. Se ha comprobado que el con-
tenido de DHA en el tejido cerebral está disminuido en
los pacientes que sufren alguna alteración neuronal,
como en el caso de la enfermedad de Alzheimer, depre-
sión, esquizofrenia, hiperreactividad, esclerosis múlti-
ple, isquemia y en los desórdenes peroxisómicos, alte-
raciones que mejoran tras la administración de DHA
(Horrocks y Farooqui, 2004)92. Además, Morris y cols.93

observaron que la ingesta semanal de pescado reducía

el riesgo de desarrollar Alzheimer en una población
mayor de 65 años.

Estudios epidemiológicos han mostrado una rela-
ción entre la ingesta alimentaria de grasas y el desarro-
llo de Alzheimer94, corroborada por estudios experi-
mentales, que han demostrando que una ingesta
elevada de colesterol y grasa saturada incrementa el
riesgo de sufrir esta enfermedad, mientras que el con-
sumo de aceite de pescado lo reduce95. Lo que todavía
no está claro es si, además del DHA, el EPA también es
capaz de contribuir a esta acción beneficiosa por algún
mecanismo específico. Por lo tanto, sería útil recomen-
dar el consumo de alimentos ricos en DHA a las perso-
nas con edad avanzada, con el fin de mejorar sus capa-
cidades e impedir en lo posible el deterioro de los
tejidos neuronales y la aparición de este tipo de enfer-
medades. Sin embargo, se necesitan más estudios para
poder entender los mecanismos de acción y establecer
las cantidades adecuadas de esta suplementación.

La nefropatía por inmunoglobulina A (IgA) es la
enfermedad glomerular más común en todo el mundo.
Es una glomerulonefritis causada por la deposición
mesangial de complejos de IgA, aunque su etiopatoge-
nia es muy poco conocida. Los síntomas más caracte-
rísticos son hipertensión, que a su vez constituye un
importante factor de riesgo asociado, proteinuria, sig-
nos de glomerulosclerosis, fibrosis intersticial, y por
último, entre el 20 y el 40% de los pacientes desarrollan
un fallo renal progresivo. Sin embargo, existe una con-
siderable variabilidad clínica que hace difícil evaluar la
efectividad de cualquier tratamiento83. Los factores de
riesgo relacionados con la dieta que podrían favorecer
el desarrollo de esta enfermedad son el elevado consu-
mo de sal, hidratos de carbono y huevos crudos, mien-
tras que la ingesta preferente de proteínas y algunas
grasas, como los AGMI y AGPI n-3, parece que de
alguna manera protege frente al desarrollo de esta
nefropatía96. Se ha observado una deficiencia de LNA
en estos pacientes, junto con una menor elongación de
ácidos grasos de ambas series, que son sustituidos por
AGS y AGMI. Este hecho es indicativo de una carencia
nutricional y funcional de AGPI n-3, y a la vez de un
déficit metabólico de AGPI n-697. 

Entre las terapias utilizadas, el uso de corticoides y
la suplementación con ácidos grasos de la serie n-3 han
proporcionado los mejores resultados. Este tratamiento
se basa en la premisa de que los AGPI n-3 pueden limi-
tar la producción y la acción de citoquinas y eicosanoi-
des inducida por un daño inmunológico crónico en
estos órganos, además de su posible acción vasodilata-
dora a nivel renal, la reducción de LT proinflamatorios,
una menor filtración de albúmina y algunos mecanis-
mos que previenen la nefrotoxicidad de la ciclospori-
na98.

Cuatro estudios clínicos han evaluado el efecto de la
administración de AGPI n-3, y sólo dos han mostrado
su eficacia como estabilizadores de la función renal. El
estudio más amplio, llevado a cabo en 106 pacientes,
demostró que la administración durante dos años de 12

40 M. D. Mesa García y cols.Nutr. Hosp. (2006) 21 (Supl. 2) 30-43



g/d de aceite de pescado (1,8 g/d de EPA y 1,2 g/d de
DHA) reduce la progresión de la enfermedad99. Estos
beneficios persisten después de 6,4 años de seguimien-
to de estos pacientes100. Además, se ha comprobado que
el tratamiento conjunto, con ciclosporina A y AGPI n-3
reduce la nefrotoxicidad ocasionada por el uso de este
inmunosupresor101. Otro estudio ha comprobado que el
DHA es capaz de inhibir las alteraciones nefrológicas
producidas por la acumulación de IgA en el riñón,
mejorando el estado de la enfermedad102. Incluso, la
administración de dosis muy bajas: 0,81 g de EPA y
0,54 g de DHA durante 1 año103 ó 0,85 g de EPA junto
con 0,57 g de DHA durante 4 años104 resultó efectiva
para su tratamiento. Sin embargo, un estudio reciente
ha descrito que la suplementación durante 6 meses con
4 g/d de una mezcla de AGPI n-3 no beneficia la
excreción de proteína ni la velocidad de filtración glo-
merular, aunque si mejora la función tubular, el perfil
lipídico y el estrés oxidativo relacionado con esta
enfermedad105, lo que podría ser debido a la corta dura-
ción del tratamiento. Actualmente se están realizando
dos estudios multicéntricos a gran escala en EE.UU.
para comparar los efectos beneficiosos de los trata-
mientos actuales con corticosteroides y con ácidos gra-
sos n-3 sobre esta enfermedad renal, y para determinar
la conveniencia de esta terapia nutricional83. 

Vamos a mencionar algunas patologías originadas
por procesos traumáticos en las que se produce una
supresión temporal del sistema inmune, como en los
pacientes quemados y en situaciones postoperatorias.
Algunos estudios han demostrado que la suplementación
enteral con AGPI n-3, arginina y nucleótidos, administra-
da antes y/o después de una intervención quirúrgica106, o
en pacientes quemados107, reduce de manera significativa
las infecciones y otras complicaciones características de
dichos pacientes, gracias al efecto positivo que estos
nutrientes ejercen sobre el sistema inmunológico. 

Finalmente, cabe destacar que existen otras enfer-
medades que pueden mejorar tras la suplementación
con algunos ácidos grasos, pero para las que no es
necesaria la alimentación enteral. Concretamente,
algunas enfermedades de la piel como la dermatitis
atópica o eczema y la psoriasis puede ser tratada con
suplementos de GLA108, o síndromes relacionados con
alteraciones de los peroxisomas, como es el caso del
síndrome de Zellweger para el que el tratamiento con
DHA mejora algunos síntomas clínicos109. 

En conclusión, los AGPI n-3 administrados por vía
enteral en las patologías de base inflamatoria tienen
efectos beneficiosos debido a su papel como precurso-
res de mediadores químicos con escasa actividad
proinflamatoria y a sus efectos en la disminución de la
producción de varias citokinas inflamatorias. Por otro
lado, el ácido oleico resulta también beneficioso en
este tipo de enfermedades, principalmente en la ateros-
clerosis, no sólo por su efecto directo sobre parámetros
inflamatorios, sino también por su efecto sobre los pro-
cesos oxidativos que contribuyen al desarrollo de esta
enfermedad.
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Resumen

El cáncer es una de las principales causas de muerte en
los países occidentales. Entre los factores que contribuyen
a la aparición de esta enfermedad, la dieta tiene un papel
fundamental, y concretamente, las grasas son el principal
componente relacionado con el incremento en la inciden-
cia de la enfermedad cancerosa; sobre todo con el cáncer
de mama, colorrectal, y prostático. De los lípidos de la
dieta, se ha estudiado mucho el efecto beneficioso que
tiene el aceite de pescado, rico en ácidos grasos poliinsatu-
rados de la serie n-3, así como el aceite de oliva, rico en
ácidos grasos monoinsaturados —principalmente ácido
oleico—. Sin embargo, se ha descrito un efecto negativo
por parte de los ácidos grasos de la serie n-6 y de las gra-
sas saturadas. La nutrición constituye un aspecto impor-
tante en la vida del paciente canceroso; actualmente, se
diseñan fórmulas nutricionales suplementadas con ácidos
grasos poliinsaturados de la serie n-3, y otros componen-
tes, como la arginina, ARN, lisina, etc., con el fin de paliar
los efectos derivados de esta patología. Los resultados
demuestran el descenso en la morbilidad, y por tanto,
aumento de la calidad de vida, un descenso de la mortali-
dad, y una disminución en los costes relacionados. 

(Nutr Hosp 2006, 21:44-54)

Palabras clave: Ácidos grasos. Cáncer de mama. Cáncer
colorrectal. Cáncer de próstata. Nutrición enteral.
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DIETARY LIPIDS AND CANCER

Abstract

Cancer is one of the main causes of death in Western
countries. Among the factors that contribute to the appe-
arance of this disease, diet has a fundamental role, and
specifically fats are the main component related to the
increase in the incidence of cancerous diseases, particu-
larly breast, colon-rectal, and prostate cancer. From die-
tary lipids, much attention has been given to the benefi-
cial effects of fish oil, rich in polyunsaturated fatty acids
n-3 serie, as well as of olive oil, rich in monounsaturated
fatty acids —primarily oleic acid. On the contrary, a
negative effect has been reported for polyunsaturated
fatty acids n-6 serie and for saturated fatty acids. Nutri-
tion constitutes an important aspect of the life of cancer
patients. Currently, nutritional formulas are being desig-
ned with supplements of polyunsaturated n-3 fatty acids
and other components such as arginine, RNA, lysine, etc.,
with the aim of ameliorating the effects of this pathology.
The results demonstrate the lower morbility and therefo-
re improved quality of life, a decline in mortality, and a
reduction in related costs.

(Nutr Hosp 2006, 21:44-54)

Key words: Fatty acids. Breast cancer. Colon-rectal cancer.
Prostate cancer. Enteral nutrition.

Introducción

Una neoplasia es un desorden en el crecimiento celu-
lar, caracterizado por una proliferación excesiva, alte-
rada e incontrolada de las células que no guarda rela-
ción alguna con las demandas fisiológicas del órgano
implicado, dando como resultado una masa anormal

(tumor) procedente de los tejidos originales1. El proce-
so canceroso pasa por una serie de fases: iniciación,
promoción, y progresión2 (fig. 1). La neoplasia puede
ser benigna o maligna, siendo ésta última la que se
conoce como cáncer, caracterizado por un rápido creci-
miento, invasión y destrucción de los tejidos adyacen-
tes y una diseminación por todo el organismo (metásta-
sis), que es la responsable en la mayoría de los casos de
la muerte del individuo afectado3. 

El cáncer es una de las principales causas de muerte
en los países desarrollados donde además su incidencia
es creciente4. La dieta se considera uno de los principa-
les factores ambientales que contribuyen a la aparición
de esta enfermedad junto con factores metabólicos y
genéticos2, 5, 6. Se estima que aproximadamente un ter-
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cio de todos los cánceres (o lo que es igual, 3 ó 4 millo-
nes de casos en todo el mundo) son originados por una
dieta inadecuada y éstos podrían reducirse mediante
acciones individuales y sociales7, concretamente, se ha
relacionado el consumo de lípidos de la dieta con un
mayor riesgo de padecer ciertos tipos de cáncer8.

En general, los estudios experimentales en modelos
animales aportan resultados claros y relativamente
reproducibles, ya que este tipo de estudios se llevan a
cabo bajo las mismas condiciones alimentarias y
fisiológicas que las que ocurren en la especie humana.
El problema es que los resultados no son directamente
extrapolables a humanos. Por otra parte, los estudios
realizados en cultivos celulares aportan avances téc-
nicos pero al carecer de las condiciones de la regula-
ción fisiológica, los resultados que se obtienen pue-
den diferir en mucho con los obtenidos in vivo. En
cuanto a los estudios epidemiológicos, éstos son con-
tradictorios. Por una parte los estudios ecológicos
establecen una relación positiva entre el consumo per
cápita de grasa y el porcentaje de muertes por cáncer.
Es notable que países con una dieta Mediterránea pre-
senten valores medios para esos cánceres. Sin embar-
go, esa relación no queda definitivamente clara si
atendemos a los estudios de casos-control y de cohor-
tes, esto se puede deber al bajo número de efectividad
de éstos últimos estudios en comparación con los
internacionales1.

Numerosos estudios epidemiológicos en humanos
así como experimentos en animales de laboratorio, han
implicado de forma directa a la grasa de la dieta como
uno de los componentes de la misma relacionado con
un aumento del riesgo de padecer ciertos tipos de cán-
ceres, especialmente de mama, colon y recto, próstata y
ovarios5, 9, aunque ciertos estudios sugieren que no es la
cantidad sino la calidad de la grasa lo realmente impor-
tante en el desarrollo de esta enfermedad10. El hecho de
que esta relación no exista en todos los cánceres, sugie-
re una acción específica de los lípidos de la dieta, más
allá de su aporte calórico1. Ciertos investigadores han
demostrado que la ingesta excesiva de grasas y/o calo-
rías promueven la promoción del cáncer en la mayoría
de los tejidos examinados11-13. Estudios realizados en
roedores indican la modificación del porcentaje y
número de varios tumores que pueden desarrollar
dichos animales mediante la modificación de la com-
posición lipídica de la dieta administrada14.

De forma similar, se han descrito diferencias a nivel
internacional en cuanto al porcentaje de cáncer y su
altísima relación con las diferencias en la ingesta de
grasas a través de la dieta14. Así, se ha observado una
menor incidencia de diversos tipos de cánceres en paí-
ses del área mediterránea que en otros del norte de
Europa y Estados Unidos, aspecto que llama la aten-
ción si tenemos en cuenta que la ingesta media de grasa
en los países mediterráneos es, en algunos casos, muy

Fig. 1.—Etapas del cáncer.
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superior. Esto se debe fundamentalmente a que la grasa
mayoritaria en los países Mediterráneos es el aceite de
oliva, en el que predomina el ácido oleico, a diferencia
de la grasa poliinsaturada de la serie n-6 que es mayori-
taria en los países antes mencionados4.

Antes de profundizar en el efecto de los lípidos pro-
cedentes de la dieta y el cáncer, hay que señalar que los
estudios se centran en los ácidos grasos monoinsatura-
dos (AGMI), los ácidos grasos poliinsaturados (AGPI)
de la serie n-3, también llamados omega-3, AGPI de la
serie n-6 y en los ácidos grasos saturados (AGS), aun-
que éstos últimos en menor medida. 

Cabe destacar que existe una correlación entre la
absorción de ciertos compuestos del aceite de oliva y la
protección frente a diferentes patologías como el cán-
cer de mama, o en la piel, mientras que aquellos com-
puestos que no se absorben llegando a las partes dista-
les del intestino pueden impedir la aparición de cáncer
colorrectal15,16. Por otra parte, investigaciones realiza-
das por Menéndez y cols.17, han demostrado que el
ácido oléico (18: 1n-9) es capaz de inhibir la sobreex-
presión del oncogen Her-2/neu, característico de los
tumores mamarios, actuando de forma sinérgica con la
inmunoterapia utilizada para activar la apoptosis de las
células cancerosas, aportando un mecanismo molecu-
lar novedoso por el cual los ácidos grasos pueden con-
trolar el comportamiento maligno del cáncer de mama

y contribuir a su tratamiento. No obstante, hay estudios
contradictorios en relación al posible efecto del ácido
oleico sobre las etapas de promoción, progresión y
metástasis, ya que, unos describen un papel supresor de
dicho ácido graso mientras que otros indican ausencia
de efecto4.

Estudios ecológicos han demostrado la relación
existente entre un consumo elevado de pescado per
cápita y un descenso en la incidencia del cáncer en la
población18, 19. Al igual que una alimentación pobre en
pescado y más rica en ácidos grasos poliinsaturados
(AGPI) n-6 entre mujeres japonesas durante pasadas
décadas se ha acompañado de un aumento en las tasas
de cáncer de mama20. Sin embargo, estudios epidemio-
lógicos de tipo caso control o cohortes no han conse-
guido conclusiones claras sobre el papel protector
resultante del consumo de aceite de pescado o AGPI
n-3 frente al cáncer20, aunque otros trabajos concluyen
estableciendo una asociación inversa entre la ingesta
de AGPI n-3 y pescado con el cáncer de mama21, prós-
tata22, de endometrio23 y de ovario24.

Existe una gran variedad de experimentos animales
e in vitro que muestran la capacidad de suprimir el
desarrollo de la mayoría de los cánceres por parte de los
AGPI n-3 —ácido eicosapentaenoico (EPA, 20: 5n-3)
y ácido docosahexaenoico (DHA, 22: 6n-3)—, como
son el cáncer de mama, colon, próstata, hígado y pán-

Fig. 2.—Hipótesis de los mecanismos por los que los ácidos grasos de la serie n-3 y n-6 suprimen o promueven la carcinogénesis, res-
pectivamente (modificado de Lasson y cols.)20.



creas, además de reducir el crecimiento de líneas celu-
lares tumorales de mama, colon, páncreas, melanoma y
leucémicas8, 25, 26. Por otra parte, se ha demostrado la
capacidad anticancerosa del ácido linoleico conjugado
tanto en modelos de carcinogénesis en roedores como
en líneas tumorales humanas, demostrando que inhibe
la iniciación o promoción tumoral26 además de la posi-
ble influencia en la progresión del cáncer27. 

Dicho efecto inhibidor de la promoción y progresión
de la carcinogénesis se debe a una serie de mecanismos
moleculares, estos son (fig. 2): 1) Supresión de la bio-
síntesis de eicosanoides derivados del ácido araquidó-
nico (AA, 20: 4n-6), aspecto que influye en la altera-
ción de la respuesta inmune a las células cancerosas y
en la modulación de la inflamación, proliferación celu-
lar apoptosis, metástasis, y angiogénesis; 2) Influencia
en la actividad de factores de transcripción, expresión
génica, y transducción de señales, lo que conlleva cam-
bios en el metabolismo, crecimiento, y diferenciación
celular; 3) Alteración del metabolismo de estrógenos,
lo que conlleva una reducción del crecimiento celular
estimulada por estrógenos; 4) Aumento o disminución
de la producción de radicales libres y especies reactivas
del oxígeno. Algunos investigadores se basan en estu-
dios como el realizado por Cosgrove y cols., quienes
demuestran la oxidación de ácidos grasos insaturados
en sistemas homogéneos28 para afirmar que los AGPI
n-3 promueven la peroxidación lipídica y por tanto la
promoción del cáncer. Mientras que otros investigado-
res como Okuyama y cols.29, concluyen sus estudios
indicando que comparado con los AGPI n-6, la ingesta
de n-3 suprime la generación de radicales libres en
enfermedades como el cáncer, envejecimiento, y ate-
rosclerosis, sugiriendo que dicha peroxidación lipídica
in vitro no se corresponde con los resultados obtenidos
in vivo, y 5) Implicación en mecanismos relacionados
con la sensibilidad a la insulina y la fluidez de la mem-
brana20.

De forma análoga, los AGPI n-6 promueven la carci-
nogénesis (fig. 2). En una célula tumoral suelen estar
sobreexpresadas la lipooxigenasa (LPO), ciclooxige-
nasa 2 (COX-2), y la fosfolipasa A

2
. Los AGPI n-6

generan una sobreproducción de eicosanoides deriva-
dos del AA, aumentan el proceso inflamatorio, estimu-
lan la angiogénesis, reducen la apoptosis, aumentan la
proliferación y la adhesión de moléculas tumorales al
endotelio, conduciendo a la generación del cáncer y a
su metástasis20.

En resumen, hay que destacar la importancia de una
ingesta de ácidos grasos en proporciones adecuadas, y
para que haya protección frente al desarrollo del cáncer
se necesita una ingesta de AGPI n-3 y n-6 en una pro-
porción n-3: n-6 de 1: 1 ó 1: 230. De un modo u otro,
todos los expertos están de acuerdo en la necesidad de
rebajar el cociente n-6/n-3, incluso hay autores que
indican que, además de disminuirlo, es necesario
aumentar el cociente n-9/(n-3 + n-6)4.

El efecto beneficioso de los AGPI n-3 tiene una gran
aplicación clínica, éstos, formando parte de productos

comerciales diseñados por las industrias farmacéuticas
son administrados por vía enteral (mediante sondas
nasogátricas o incluso mediante enterostomías realiza-
das a los pacientes) con el fin de ejercer sus efectos
“farmacológicos” en situaciones cancerosas. 

Los lípidos de la dieta se han asociado de forma par-
ticular con los cánceres de mama, colon-recto31 y prós-
tata, y entre ellos, la tumurogénesis mamaria ha sido,
hasta ahora, la más exhaustivamente estudiada1.

Por todo ello nos vamos a centrar sobre todo en los
cánceres de mama, colorrectal, y de próstata, ya que,
según la literatura científica son los más relacionados
con la dieta. 

Cáncer de mama

El cáncer de mama es la patología más común entre
todas las mujeres del mundo, constituyendo el 10% de
todos los cánceres. Se estima que anualmente surgen
más de 1,1 millón de nuevos casos de esta enfermedad,
lo que viene a representar aproximadamente un 20% de
todas las patologías en mujeres32. Las tasas de inciden-
cia de la carcinogénesis mamaria son de aproximada-
mente 90-130 por 100.000 mujeres en los países desa-
rrollados y de aproximadamente de 10-60 por 100.000
mujeres en los países en desarrollo32.

Entre los factores de riesgo bien establecidos y no
modificables encontramos la edad, el género, antece-
dentes familiares etc.33. Sin embargo, hay otros modifi-
cables que están relacionados con el ambiente y el esti-
lo de vida y que son muy interesantes. Idea que se
soporta si atendemos a aquellos estudios migratorios
que demuestran que, cuando los individuos se mudan a
otros países con una incidencia mucho más baja de cán-
cer de mama que los de procedencia, las tasas de inci-
dencia de estas personas se hacen comparables con las
existentes en el nuevo país34.

Ya desde 1942, cuando Tannenbaum demostró que
la incidencia de cáncer de mama era mayor en ratones
alimentados con una dieta suplementada con grasa35,
los estudios (experimentales y epidemiológicos) que
han ido surgiendo con el fin de establecer la relación
entre los lípidos de la dieta y el cáncer han aumentado. 

Los estudios epidemiológicos que a continuación se
presentan generan gran contradicción, aspecto que ya
ha sido puntualizado con anterioridad. Numerosos
estudios ecológicos realizados en distintos países han
establecido una relación positiva entre el consumo per
cápita de grasa animal y la incidencia de cáncer de
mama, sobre todo en mujeres postmenopáusicas5, 36, lo
cual no ocurre cuando se consume aceite de oliva, es
más, el grado de incidencia en los países mediterráneos
es relativamente bajo comparado con la mayoría de los
países occidentales37. 

Han sido muchos los estudios tipo caso-control que
se han llevado a cabo con el fin de relacionar el consu-
mo de grasa con el incremento del riesgo de padecer
cáncer de mama. Sin embargo los resultados obtenidos
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son contradictorios, puesto que, unos estudios afirman
de forma categórica que no existe relación alguna, o
que si existe relación ésta no es aparente, o una relación
no significativa, o bien una fuerte relación14, 34, 38.

Si hacemos una revisión de los estudios ecológicos,
podemos comprobar como hay unos que establecen
una relación positiva entre el consumo de grasa total y
el riesgo de padecer cáncer de mama39, otros encontra-
ron una relación positiva no significativa40 y otros no
encuentran relación alguna41. 

El argumento utilizado por los científicos para expli-
car estos resultados contradictorios en los estudios epi-
demiológicos es que, en la relación entre el consumo de
grasa y el riesgo de sufrir cáncer de mama es más
importante el tipo de grasa que la cantidad total ingeri-
da34. Por esta razón nos centraremos en el efecto de las
grasas saturadas, AGPI n-3 y n-6, y AGMI, sobre el
riesgo de padecer esta patología. 

El elevado consumo de grasas saturadas se relaciona
de forma positiva con un incremento en el riego de cán-
cer de mama, hecho que ha quedado patente mediante
numerosos estudios42.

Han sido muchos los trabajos que han intentado
dilucidar la relación entre el consumo de AGMI y el
riesgo de cáncer de mama, en su mayoría referentes al
ácido oleico, y los resultados muestran una relación
inversa38. Estudios de casos-controles realizados en
España43, Italia44, y Grecia37 afirmaron que el consumo
de aceite de oliva está relacionado con una reducción
significativa de entre el 14 y el 34% en el riesgo de
cáncer de mama. No obstante, Elahi y cols., afirman
que los AGMI totales y el ácido oleico están significa-
tivamente asociados con un incremento en el riesgo
de cáncer de mama45. 

Por otra parte, varios estudios han analizado la
posible relación del cociente de AGPI n-3/n-6 y el
posible papel que pueden jugar en el riesgo del cáncer
de mama46, la mayoría de ellos han observado que un
cociente de AGPI n-3/n-6 más alto puede reducir el
riesgo de cáncer de mama21, 46. En 1989, Kaizer y cols.,
observaron una asociación negativa entre el consumo
de pescado rico en AGPI n-3 y la incidencia de cáncer
de mama18. La relación existente entre los AGPI n-3 y
n-6 con esta patología ha sido muy estudiada, y en
muchas revisiones, como la realizada por Binukumar
y Mathew, queda patente la moderada asociación
inversa entre la carcinogénesis mamaria y el consumo
de AGPI n-3, al igual que la moderada asociación
positiva entre los AGPI n-6 y el riesgo de este tipo de
cáncer38.

Los estudios experimentales llevados a cabo mues-
tran que los AGPI de la serie n-6, fundamentalmente el
ácido linoleico (18: 2n-6) son los principales promoto-
res de carcinogénesis8, 47, promoción asociada a que
provoca el aumento en la expresión de COX-2, aspecto
en que se diferencia de los AGPI de la serie n-3, que la
disminuyen48. En relación a este hecho, Escrich y cols.,
comprobaron como una dieta con alto contenido en
AGPI n-6 mostraba una alta capacidad estimulante de

carcinogénesis mamaria experimental49, aspecto corro-
borado por otros estudios13,50. Dentro de esta familia de
AGPI, el ácido α-linolénico (18: 3n-6) es una excep-
ción dado que se le han encontrado propiedades anti-
proliferativas51. Además, el ácido linoleico conjugado
podría tener un efecto inhibidor en el cáncer de
mama26, 27.

En referencia a los AGPI de la serie n-3 (ácido α-
linolénico, DHA y EPA), los estudios llevados a cabo
muestran un efecto inhibidor del crecimiento tumoral
mamario y metástasis, tanto en modelos in vivo como
in vitro8, 47, 52. Los mecanismos biológicos de los AGPI
n-3 en la carcinogénesis mamaria incluyen una inhibi-
ción de la producción de eicosanoides52, disminución
de la producción de COX-248, alteración de la respuesta
de la proteína kinasa C al estímulo por hormonas y fac-
tores de crecimiento53, cambio en la expresión de genes
a través de rutas mediadas por PPAR54, disminución de
la expresión del factor nuclear NF-αβ e inducción de la
apoptosis celular20. 

En el cáncer de mama experimental, las grasas satu-
radas ejercen un papel promotor de la carcinogénesis,
aunque eso sí, menos potente que el ejercido por los
AGPI n-6, efecto similar al que producen los ácidos
grasos trans1.

Los AGMI, fundamentalmente el ácido oleico, han
dado resultados muy diferentes, desde un efecto no-
promotor, pasando por un efecto débilmente promotor
hasta un cierto efecto protector13, 14. Estudios como el de
Costa y cols., han descrito cierta actividad mitótica por
parte del ácido oleico, que podría ser debido al aumen-
to de la ingesta calórica asociada al consumo de aceite
de oliva55. Ha quedado demostrado el papel modulador,
posiblemente protector, del aceite de oliva virgen extra
en la aparición y progresión de cáncer de mama experi-
mental, mostrando un mayor tiempo de latencia, menor
incidencia y menor multiplicidad tumoral en los ani-
males usados en los modelos animales, sin embargo
solo se produce una progresión más lenta, no una regre-
sión tumoral1. Menéndez y cols., describieron el efecto
promotor de la apoptosis por parte del ácido oleico en
líneas celulares de cáncer de mama humanas como
consecuencia de la inhibición de la expresión del onco-
gén HER-2/neu17. Anteriormente ya habían observado
la capacidad del ácido oleico de potenciar la citotoxici-
dad del paclitaxel en células MDA-MB-23156. Estos
resultados sugieren que las dietas con alto contenido en
aceite de oliva no presentan por ellas mismas capaci-
dad terapéutica13. 

Cáncer colorrectal

Desde los años 70 la incidencia de cáncer de colon se
ha incrementado en los países occidentales, y se estima
que, más de un tercio de los casos están asociados a su
dieta57. El cáncer colorrectal se ha convertido en la
segunda/tercera causa de muerte, tanto en hombres
como mujeres, en esos países58, 59.
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La grasa parece ser uno de los componentes de la
dieta más importante en el riesgo de esta patología,
asociación aún más fuerte cuando hablamos de las gra-
sas saturadas y animales14; en referencia a esto, el pri-
mer estudio epidemiológico de casos y controles con-
cluyó que la ingesta de grasas estaría relacionada en la
patogénesis del cáncer colorrectal12. A pesar de ello,
hay controversia en cuanto a los resultados obtenidos
en los estudios epidemiológicos, al igual que lo que
ocurre con el cáncer de mama, aspecto por el cual no
son los mejores referentes para afirmar o negar dicha
relación60, 61. En contraposición a esto, los estudios
migratorios y los experimentales realizados en mode-
los animales si que demuestran esa relación grasa total-
cáncer colorrectal14, 57, 62. 

Algunos autores han puesto de manifiesto a través de
sus estudios que la cantidad, origen (animal o vegetal),
y tipo (saturada, monoinsaturada y poliinsaturada) de
ácidos grasos influyen sobre ciertos tipos de cáncer
colorrectal63, punto que ha sido corroborado por los
correspondientes estudios en modelos animales de car-
cinogénesis colorrectal. Además se ha indicado que
dicha influencia del tipo y cantidad de grasa de la dieta
se pone de manifiesto durante las fases de promoción y
post-iniciación, e incluso durante la fase de iniciación,
como parece ocurrir con las grasas saturadas1, 64. 

Se han propuesto varios mecanismos para explicar el
efecto promotor de cáncer colorrectal de una dieta con
alto contenido en grasa. Entre estos mecanismos se
incluyen el incremento de la concentración de co-carci-
nógenos, como los ácidos biliares secundarios en el
colon por parte de los AGPI de la serie n-6. Estos indu-
cen la proliferación celular mediada por el incremento
de la ornitina descarboxilasa epitelial, alteran la compo-
sición fosfolipídica de la membrana celular y la síntesis
de prostaglandinas y una respuesta inflamatoria local60, 61.

Las grasas saturadas son con diferencia las que más
influyen en el cáncer colorrectal, estimula la formación
tumoral durante las fases de iniciación y promoción61.
Un estudio en ratas demostró que la administración de
una dieta con alto contenido en grasa, similar a la dieta
media americana y de otros países occidentales, produ-
ce lesiones displásicas en el colon62.

Los estudios de cohortes y de casos-controles no han
podido demostrar una asociación consistente entre los
AGPI de la serie n-6 ingeridos por la dieta y el cáncer
colorrectal, al contrario que los experimentales. Tales
estudios experimentales muestran un incremento en el
riesgo de padecer dicha patología y el consumo de die-
tas altas en esos ácidos grasos1. En concreto, el ácido
araquidónico puede aumentar dicho riesgo por un
aumento en la producción de COX-2, influyendo en el
desarrollo del tumor65.

Por el contrario, los estudios epidemiológicos,
casos-control y experimentales han demostrado el
efecto protector de los AGPI n-3. De forma general,
estos ácidos grasos se han mostrado como nutrientes
anti-carcinogénicos, función que desempeñan a través
de diversos mecanismos, protegiendo contra la inicia-

ción y los estadios tempranos del cáncer. Entre los
mecanismos se incluyen el descenso en la proliferación
celular, potenciación de la apoptosis de las células
tumorales, promoción de la diferenciación celular y
una limitación en la angiogénesis57, 65-67.

Varios estudios ecológicos y de casos-controles
sugieren que el aceite de oliva presenta un efecto pro-
tector. Por otra parte, los resultados que revelan los
estudios en animales son muy dispares, generalmente
muestran que el aceite de oliva no presenta efecto o
bien presenta un efecto protector68. Estudios realizados
en células tumorales de colon66 han mostrado que el
aceite de oliva induce la apoptosis celular al disminuir
la regulación de la expresión de la proteína COX-2,
seguido de un incremento en la expresión de la proteína
Bcl-2. Además, describe como ese efecto por parte del
ácido oleico depende de la línea celular, hecho que
hace pensar que el efecto apoptótico del aceite de oliva
se debe a otros componentes diferentes del ácido olei-
co66. Sin embargo, en ese mismo estudio el aceite de
oliva no inhibió la proliferación celular, a diferencia
del aceite de pescado y del DHA y EPA, como se ha
visto en ciertos estudios realizados en ratas69. Por pri-
mera vez, Llor y cols., describieron que, tanto el aceite
de pescado, el de oliva y el ácido oleico, son capaces de
inhibir la diferenciación celular de células Caco-266.
Bartolí y cols., compararon los efectos de una dieta
basada en aceite de oliva y una cantidad normal de
grasa, con otra dieta con aceite de cártamo, sobre ratas
Sprague-Dawley a las que se indujo carcinoma de
colon. Los resultados demuestran una prevención de
carcinomas de colon y anormalidades en la raíz de las
criptas, sugiriendo que el aceite de oliva podría tener
una actividad quimiopreventiva frente al cáncer de
colon70. Suzuky y cols., demostraron que el ácido olei-
co es capaz de inhibir la metástasis pulmonar de células
Co-26Lu implantadas en ratones71.

Al igual que ocurre con el cáncer de mama, el
cociente n-3/n-6 ó (n-9 + n-3)/n-6 presenta un papel
muy importante en la incidencia de cáncer colorrectal,
demostrado tanto por estudios experimentales como en
humanos60.

Cáncer de próstata

El cáncer de próstata se ha convertido en el segundo
tipo de cáncer diagnosticado en hombres un algunos
países occidentales y la cuarta causa de muerte en hom-
bres58, 59, representando la segunda causa de muerte en
Estados Unidos, sobrepasado sólo por las enfermeda-
des cardiovasculares72. 

La grasa ha sido, y es, el componente de la dieta
objeto de la mayoría de los estudios, aunque la literatu-
ra no es tan extensa como ocurre en los anteriores tipos
de cáncer12. Al igual que ocurre con el cáncer de mama
y de colon, existe una correlación entre los índices de
mortalidad por carcinogénesis de próstata y la ingesta
estimada de grasa per cápita73.
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Los estudios epidemiológicos no han arrojado datos
consistentes sobre la unión entre el consumo de grasa y el
aumento en la incidencia y mortalidad74. Los análisis eco-
lógicos muestran una asociación positiva entre la grasa
saturada y animal y el cáncer de próstata, asociación que
se torna débil si hablamos de los AGPI y AGMI1.

Numerosos estudios epidemiológicos han demostra-
do una asociación positiva entre el ácido linoleico y el
riesgo de cáncer de próstata, aspecto que no se produce
con los AGPI de cadena larga75, 76. Ciertos estudios
experimentales describen como determinados ácidos
grasos y/o sus metabolitos presentan un efecto promo-
tor en el crecimiento tumoral prostático72. 

En general, los estudios experimentales con anima-
les sugieren, que la grasa de la dieta aumenta el porcen-
taje y la incidencia de cáncer de próstata. El tipo de
grasa también ha mostrado su influencia en el creci-
miento de células tumorales de próstata tanto en estu-
dios animales como in vitro. El aceite de pescado se
nos revela como un supresor del crecimiento tumoral,
mientras que los aceites ricos en AGPI como el ácido
linoleico y linolénico promueven tal crecimiento73, 74, 77.

De nuevo, como ocurre con el cáncer de mama y de
colon y recto, es necesario recordar la importancia que
el cociente n-3/n-6 tiene en el cáncer de próstata73.

En la actualidad no existen evidencias directas que
relacionen el consumo de aceite de oliva con una
determinada incidencia de este tipo de cáncer. Del
mismo modo, hay una ausencia de evidencias experi-
mentales que demuestren, con la suficiente garantía,
la posible influencia del aceite de oliva en el cáncer de
próstata, aunque ciertos estudios en células han des-
crito la generación de menores cantidades de PGE

2

por parte del ácido oleico que por el linoleico y otros
AGPI4.

Otros tipos de cáncer

Los estudios realizados para constatar una asociación
entre los lípidos de la dieta y otros tipos de cáncer no han
obtenido resultados concluyentes. Belury describe en su
trabajo una relación inversa entre el ácido linoleico y el
cáncer de piel, acción anticancerosa que ejerce por dife-

Tabla I
Efecto de la grasa de la dieta en el cáncer: estudios in vitro e in vivo

Animal Fuente grasa Resultados Referencias

Ratones desnudos Nor-nu/nu y células
AGPI de la serie n-3 de cadena larga

Inhibición de la proliferación celular e
25

de carcinoma mamario humanas MDA-MB-435 inhibición de los tumores en los ratones

Ratas con tumores mamarios inducidos con DMBA. AGPI n-6 Promoción de la carcinogénesis mamaria 8

Ratas (Sprague-Dawley) con carcinomas de colon AO Se previene el desarrollo de las criptas 
inducidos con azoximetano aberrantes y carcinomas de colon 70

Ratas (Sprague-Dawley) con tumores mamarios
Los AM incrementan la carcinogénesis

inducidos con DMBA
AM (20%) y AO (17%) + AM (3%) mamaria. Los AO inhiben la progresión 13, 49, 50, 55

del tumor.

Los AP inducen apoptosis e inhiben la
proliferación celular. AcO induce apoptosis 
pero no inhibe la proliferación celular.

Células de cáncer colorrectal Caco-2 y HT-29 AP, AOVE, AcO, AO y AL AL inhibe la proliferación celular 66
no efecto sobre apoptosis. 
AO induce apoptosis pero no inhibe
la proliferacion celular.

Línea celular de cáncer de mama SK-Br3
AcO o AcO + Trastuzumab

AcO suprime la sobreexpresion 
17

y BT-474 de HER-2/neu.

Líneas de carcinoma mamario humanas:
AcO y Paclitaxel; AcO + Paclitaxel

AcO y Paclitaxel aumenta la citotoxicidad
56

MDA-MB231, MCF7, T47D del Paclitaxel; Paclitaxel + AcO no tiene efecto.

Ratones C57BL/6 con carcinoma de pulmón
0,1 ml ó 0,2 ml AcO Se inhibe la metástasis en riñón e hígado 79

(Lewis)

Se induce citotoxicidad con trans10,
AcO inhibe la citotoxicidad celular inducida

Hematoma dR Lh-84-cells cis12-ácido linoleico conjugado
vía inhibición de caspasas 3 y 9

80
se trata con AcO

AGPI: ácidos grasos poliinsaturados; AM: aceite de maíz; AO: aceite de oliva; AcO: ácido oleico; AL: ácido linoleico; AP: aceite de pescado; AOVE: aceite de
oliva virgen extra.



rentes mecanismos27. No son muchos los estudios que se
centran en otros tipos de cánceres para intentar observar
una asociación con los lípidos de la dieta; si se ha com-
probado como en una serie de países del mediterráneo
hay una relación inversa entre su consumo y la inciden-
cia de cáncer de estómago, pulmón, vejiga, páncreas, y
tracto urinario4. Además, ciertos estudios epidemiológi-
cos establecen una asociación positiva entre el consumo
de grasa y la incidencia de cáncer de ovario5. En general,
se ha comprobado que el aceite de oliva genera una des-
censo del cáncer de endometrio, y puede que también de
ovario (si atendemos a los niveles más bajos de éste cán-
cer en Grecia y España respecto al resto de Europa)4.
Otros trabajos estudian la capacidad que tiene el ácido
oleico de suprimir la tumorogénesis mamaria asociada a
la inhibición de la producción de PGE2 y la inactivación
las señales reguladas por las kinasas78; por otra parte,
Kimura describió que la administración oral de ácido
oleico inhibe la metástasis de células de pulmón tumora-
les (LLC y HMVEC) implantadas en ratones, además de
impedir la síntesis de DNA en las células LLC, al contra-
rio que en las HMVEC79. Además, el ácido oleico dismi-
nuye la citotoxicidad inducida en células de hepatoma
dRLh-84 mediante el trans10, cis12-ácido linoleico
conjugado, e inhibe la activación que éste produce sobre
las caspasas 3 y 980. 

Para finalizar, Moses describe en un estudio que los
AGPI n-3 parecen enlentecer la pérdida de peso, e
incluso evitar estados de caquexia en los pacientes can-
cerosos, mejorando su calidad de vida81. La tabla I
muestra un resumen de algunos estudios in vivo e in
vitro realizados con distintos tipos de ácidos grasos
sobre el cáncer.

Importancia de la nutrición enteral en el cáncer

La nutrición enteral, consiste en la administración de
fórmulas con aporte definido en nutrientes por vía
digestiva, bien mediante sondas, catéteres o bien por
vía oral a intervalos regulares. Hay que tener bien claro
que el uso de la nutrición artificial (NA) sólo se realiza-
rá en aquellos casos en los que se hayan agotado los
recursos de la dietética y de la suplementación82.

La nutrición enteral tiene gran importancia cuando
hablamos de los efectos que el cáncer produce per se en
el enfermo, como es la caquexia. La caquexia cancero-
sa es un síndrome de alta complejidad asociado a esta-
dios avanzados de la enfermedad, y puede ser causa
directa de la cuarta parte de las muertes por cáncer.

La caquexia se caracteriza por una pérdida de peso
corporal importante y progresiva, anorexia, astenia,
anemia, náuseas crónicas e inmunosupresión. Se gene-
ra por dos aspectos fundamentales: aumento de la
demanda calórica y malnutrición debido a la anorexia
(disminución en la ingesta). La importancia de la
caquexia radica en su relación con la prognosis de
la enfermedad, siendo desfavorable, y reduciendo la
supervivencia del paciente.

Durante el proceso canceroso, hay ciertas situacio-
nes que pueden hacer que las necesidades energéticas
del paciente aumenten o disminuyan. Por una parte, la
desnutrición, la caquexia cancerosa, el estrés metabio-
lógico en el que se encuentra el paciente (la fiebre
aumenta entre un 10 y un 13% por encima de los 37 ºC),
pérdidas elevadas como consecuencia de la malabsor-
ción, linforragia, etc., y un aumento de gasto energético
en reposo (GER), hacen que las necesidades energéti-
cas aumenten. Por otra parte, dichas necesidades ener-
géticas disminuyen a causa de una pérdida en la masa
magra corporal, por lo que disminuye el GER, y por
una actividad física prácticamente nula; aspectos que
compensan el incremento de las necesidades producido
por el estrés83.

El uso de la nutrición enteral en el paciente oncológi-
co se ha incrementado en los últimos años, siendo de
aplicación normal en pacientes que sufren cáncer de
cabeza, cuello o esófago84 y cáncer gástrico85. Este tipo
de nutrición se destina a aquellos pacientes oncológi-
cos que padecen una desnutrición progresiva o riesgo
de ella, consecuencia de la terapia antitumoral, malnu-
trición grave, anorexia severa u otras disfunciones
digestivas de alto riesgo. También a pacientes malnu-
tridos no candidatos a la terapia oncológica con funcio-
nes digestivas y calidad de vida aceptables82. La nutri-
ción enteral dada a los pacientes malnutridos antes de
la intervención quirúrgica disminuye las complicacio-
nes postoperatorias, sin embargo, hay que tener en
cuenta que no es apta para aquellos que se están en fase
de quimio y radioterapia86.

En comparación con la nutrición parenteral (NP), la
NE presenta numerosas ventajas, como son la fácil
administración, menos coste, y menores complicacio-
nes técnicas, metabólicas o infecciosas87.

Durante mucho tiempo han ido surgiendo fórmulas
para intentar solventar los problemas asociados a la
enfermedad cancerígena. Recientemente, se han intro-
ducido productos suplementados con nutrientes como
la arginina, AGPI de la serie n-3, nucleótidos, ARN,
y/o glutamina84, 85.

El término “Inmunonutrición” implica la adminis-
tración de nutrientes, vía enteral o parenteral, en canti-
dades por encima de lo normal con el fin de conseguir
un efecto “farmacológico” a nivel de parámetros inmu-
nes e inflamatorios; a estos nutrientes se les llama
“Inmunonutrientes”, y entre ellos encontramos los
AGPI de la serie n-3, aminoácidos azufrados, glutami-
na y arginina88, 89. Como sabemos, el cáncer se caracteri-
za por un estrés oxidativo e inflamatorio y una inmuno-
supresión elevada, relacionada con la caquexia88, 89; por
tanto, el uso de este tipo de nutrientes se presenta como
una estrategia interesante contra el cáncer, incluso en
quimioprevención90.

De forma general encontramos que tanto los AGMI
como los AGPI de la serie n-3 y los AGMI reducen la
sensibilidad a las citokinas y a la respuesta inflamatoria
sistémica, efecto opuesto al causado por los AGPI de la
serie n-6. Los AGPI de la serie n-3, ácido eicosapentae-
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noico y docosahexaenoico, compiten con los AGPI de
la serie n-6 en el metabolismo de la COX en la mem-
brana celular y en la producción de eicosanoides. Estos
AGPI de la serie n-3 favorecen la producción de prosta-
glandinas de la serie tres y leucotrienos de la serie cinco
dando lugar al descenso en la producción de interleuki-
na-1 (IL-1), factor de necrosis tumoral (TNF), e inter-
leukina-6 (IL-6). Además de reducir la estimulación
inflamatoria, los eicosanoides n-3 no son inmunosu-
presores, disminuyendo así las respuestas inmunes pro-
liferativas, producción de anticuerpos y linfokinas, y
citólisis mediada por células84, 85, 88, 89, 91.

Se han realizado numerosos estudios usando fór-
mulas de nutrición enteral suplementadas, con el fin
de determinar los efectos beneficiosos de éstas sobre
el cáncer. De Luis y cols., sometieron a nutrición
enteral a 40 pacientes con cáncer de cabeza (16 con
cáncer de cavidad oral) y cuello (24 con cáncer de
laringe) usando una fórmula suplementada con argi-
nina, nucleótidos y aceite de pescado, durante una
media de 21,2 ± 10,4 días, una vez que se calcularon
las necesidades de los pacientes. Se demostró una dis-
minución de la estancia media en el hospital de un
22%, una mejora de los parámetros bioquímicos
nutricionales, presentando pocos efectos secundarios
a la nutrición, nula tasa de infección postoperatoria, y
un bajo coste84.

Gómez Candela estudió los efectos de una fórmula
de nutrición enteral indicada para la caquexia cancero-
sa, enriquecida con EPA, leucina, arginina y metioni-
na. Los efectos atribuibles a dicha fórmula sobre los
tumores sólidos son: inhibición de la síntesis del factor
movilizador de lípidos (LMF) por el EPA, normalizan-
do el metabolismo y por tanto favoreciendo el manteni-
miento de las reservas lipídicas; además, el EPA inhibe
la producción del factor inductor de la proteolísis
(PIF), se aumenta la síntesis proteica debido a las pro-
teínas y aminoácidos específicos y se aumenta la masa
muscular. Por otra parte, el EPA disminuye la produc-
ción de citokinas, mejora el apetito, y se favorece la
ganancia de peso. Todo ello hace que disminuya la
caquexia cancerosa, mejorando la tolerancia al trata-
miento y, por ende, la calidad de vida91.

Farreras y cols., han estudiado el efecto de una inmu-
nonutrición enteral postoperativa precoz en pacientes
que han sufrido cirugía para cáncer gástrico, con el fin de
favorecer la cicatrización de la herida quirúrgica. Partie-
ron de un grupo control, al que suministraron una fórmu-
la comercial control y un grupo de estudio, al que le fue
administrado una fórmula comercial, indicada para
pacientes con politraumatismos, suplementada con
AGPI de la serie n-3, arginina y RNA, todo ello, por
supuesto, tras el cálculo de las necesidades de los pacien-
tes. Las fórmulas fueron administradas a través de una
sonda de alimentación de jejunostomía, 12-18 h después
de la intervención quirúrgica, y se mantuvo durante 7
días. Los resultados obtenidos indicaron que, aquellos
pacientes que recibieron la fórmula suplementada con
AGPI de la serie n-3, arginina, y RNA, mejoraron la

cicatrización, por un aumento en la síntesis de colágeno.
Además, disminuyó la morbilidad general, el número de
infecciones postoperativas, y por lo tanto la mortalidad;
además, se comprobó que la inmunonutrición mejora la
evolución de los parámetros nutricionales85. 

Estudios clínicos realizados en pacientes con cáncer,
mostraron que una administración diaria de una fórmula
enteral como parte del tratamiento, produce un aumento
en el peso, masa muscular, mejora de la calidad de vida,
aumento del nivel de actividad física, y un incremento de
la fuerza en pacientes que ganaron peso92. Barber y
cols.93, llevaron a cabo un estudio piloto sobre 20 pacien-
tes con cáncer de páncreas sin posibilidad de reseccio-
nar, malnutrición y con pérdida de peso asociada. Se les
administraron dos recipientes diarios durante 7 semanas.
Se observó un incremento de los niveles de EPA en los
fosfolípidos plasmáticos, un aumento significativo del
peso (1,0 kg) a las 3 semanas, que se duplicó en la sema-
na 7; la masa grasa, y el agua corporal se mantuvieron
estables. Se mejoró la toma de la dieta, el estado funcio-
nal (Karnofsky Performance Status), una reducción sig-
nificativa del GER, y un descenso del PIF. Años más
tarde, esos mismos investigadores94 describieron que,
esa disminución de los niveles en orina del PIF por parte
de la fórmula enteral previene la pérdida de masa corpo-
ral en algunos pacientes, además del descenso de las IL-
1 y IL-6, aspecto antes descrito por Wigmore y cols.95,
Moses y cols., realizaron un estudio de doble ciego en 19
pacientes con cáncer pancreático, midieron los niveles
de actividad física tras la administración de la fórmula
enteral, los resultados mostraron que la suplementación
de estos pacientes, con la anteriormente mencionada fór-
mula, incrementa dicha actividad física81.
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Resumen

En el momento actual existe una fuerte controversia
acerca de la utilización clínica del Índice Glicémico (IG) y
de la Carga Glicémica (CG) en el manejo dietético de la
Diabetes Mellitus (DM) y en la prevención de patologías
crónicas no transmisibles como la DM, Obesidad, Resis-
tencia Insulínica (RI), patología cardiovascular y neopla-
sias.

Se define el concepto de IG y CG de los alimentos y de
la dieta. Se señala que a pesar de existir información bro-
matológica completa respecto al IG y CG de los alimen-
tos, se considera que su uso clínico como indicador es pre-
maturo debido a su falta de estandarización a su alta
variabilidad y a su baja reproducibilidad. Se analizan las
causales de su variabilidad.

Se analiza la información clínica y epidemiológica
reciente y relevante por la calidad de los estudios, acerca,
de la relación entre IG y CG, con el manejo de la DM, RI,
obesidad, neoplasia y patología cardiovascular.

Se concluye que si bien existe información contradic-
toria, no existen evidencias suficientes y concordantes, a
largo plazo para avalar la utilización del IG y CG de los
alimentos en la prevención de patologías crónicas no
transmisibles.

Se señala que en el manejo clínico dietético de la DM,
la reducción del aporte global de hidratos de carbono
sigue siendo la estrategia fundamental aceptándose que la
utilización del concepto de IG de los alimentos o de la
dieta puede entregar un beneficio adicional.

Se destaca mejores asociaciones de la CG en relación
al IG con el control de la DM y prevención de la RI.

Se sugiere en el momento actual recomendar los ali-
mentos con IG y CG baja dentro del contexto de una dieta
saludable, sin llegar a la prescripción detallada que signi-
fica una acción compleja no justificable. 

(Nutr Hosp 2006, 21:55-60)

Palabras clave: Índice glicémico. Carga glicémica. Diabe-
tes mellitus. Resistencia insulínica. Obesidad. Patologías car-
diovasculares. Neoplasias.
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THE GLICEMIC INDEX.
A CURRENT CONTROVERSY

Abstract

The nutrition community is divided over de rol of de
Glycemic Index (GI) or Glycemic Load (GL) in the diete-
tic management of Diabetes Mellitus (DM) and in the pre-
vention of chronic diseases as DM, Obesity, Insulin Resis-
tance (IR), Cardiovascular diseases and Cancer.

The concept of GI and GL of food and diet is defined.
Methodological problem are analyzed: poor standardiza-
tion, bad reproducibility and high variability. The factors
that determines the food glycemic index and the causes of
it variability are. analyzed. 

Recent and qualified clinical and epidemiological evi-
dences about the relation between the GI and GL of food
and diet, on the management of DM, and prevention of
Obesity, DM, RI, Cardiovascular disease and Cancer, are
discussed. Is concluded that there are insufficient eviden-
ces of clinical efficacy in the use of this concept for the
prevention of Obesity, IR, Cardiovascular diseases and
Cancer.

In relation to the treatment of DM, ADA states that
the most important dietetic tool is the reduction of the
total amount of carbohydrates, but accepts that the use of
the GI could give additional benefits.

Although de GI has the potential to be a valuable clini-
cal tool.

For now consumers should focus on eating a diet plant-
based, with a variety of vegetables, fruits, whole grain
and legumes. At the moment we must be caution in
making dietary changes based solely in this concept.

(Nutr Hosp 2006, 21:55-60)

Key words: Glycemic index. Glycemic load. Diabetes melli-
tus. Obesity. Cardiovascular diseases. Cancer.



Introducción

Los hidratos de carbono constituyen la principal
fuente de energía de la dieta humana. Originalmente
las recomendaciones de su consumo se estimaron en
base al requerimiento energético total, considerando
los requerimientos proteicos y lipídicos. Solo a fines de
siglo pasado, en la década de los 80 se comenzaron a
estudiar los efectos biológicos de los hidratos de carbo-
no sobre la salud humana a nivel poblacional y en gru-
pos con requerimientos especiales como diabéticos,
dislipidémicos y obesos.

El índice glicémico (IG) fue concebido y comunicado
el año 1981 por David Jenkins y cols., en la Universidad
de Toronto Canadá, como un arma para el manejo dieté-
tico de la Diabetes Mellitus tipo 1 (DM 1). En base al
concepto de que los hidratos de carbono simples (mono
y disacáridos) inducían un incremento de la glicemia
más rápido y mayor que los complejos (polisacáridos) y
que los distintos alimentos independiente de su conteni-
do total, presentaban una diferente proporción de hidra-
tos de carbono simples y complejos1.

Desde hace 20 años existe un acalorado debate, entre
los que apoyan el uso del IG como un arma para contro-
lar la glicemia y prevenir las enfermedades crónica no
transmisibles y otros que señalan problemas metodoló-
gicos relacionados con los indicadores para evaluarlo y
evidencias insuficientes para afirmar los beneficios de
su aplicación sobre la salud a largo plazo.

Aún más, recientemente se han refutados los funda-
mentos inicialmente egrimidos por Jenkins para enun-
ciar el concepto de IG, considerándolos como una
sobre-simplificación, sugiriendo que la respuesta gli-
cémica e insulinémica frente a una carga oral de hidra-
tos de carbono contenidos en un alimento, representa la
respuesta del organismo a diferentes características
físicas y químicas del alimento, entre las cuales, entre
otras, está el tipo de hidratos de carbono3.

Es muy posible que en el área de las relaciones entre
nutrición y patologías crónicas no transmisibles, nunca
logremos evidencias irrefutables y consistente, ya que
el diseño óptimo para lograrlas son los estudios pobla-
cionales prospectivos, aleatorizados, casos-control,
controlados y con una población suficiente para alcan-
zar potencia estadística. Como podemos ver conseguir
una población que realice cambios de hábitos alimenta-
rios persistentes a través del tiempo, y una control sin
ellos, es casi una utopía. Aún más, se deben tomar en
cuenta otras consideraciones como las interacciones de
los alimentos en una dieta mixta y la multifactorialidad
de las patologías crónicas no transmisibles, en que la
dieta es uno de los factores etiopatogénicos.

¿Qué es el índice glicémico?

El IG categoriza a los alimentos que contienen
hidratos de carbono en relación a su capacidad de
incrementar los niveles de glicemia (velocidad y mag-

nitud). Se mide comparando el incremento de la glice-
mia inducido por un alimento aislado, en condiciones
isoglucídicas (50 g hidratos de carbono), con el indu-
cido por un alimento de referencia, siendo los más uti-
lizados una solución de glucosa pura o el pan blanco.
La comparación de las sumatorias de los valores de
glicemia o el área bajo la curva en las dos horas
siguientes a la ingesta del alimento estudiado con los
cambios observados con el alimento elegido como
referencia, define el IG. 

A la respuesta frente al alimento utilizado como
referencia, se le da el valor de 100, y todos los alimen-
tos se comparan con este valor, usando como expresión
el valor porcentual1 (fig. 1).

Los valores del IG se agrupan en tres categorías. IC
alto ≥ 70, IG intermedio 56-69, IG bajo de 0-55.

En el año 2002, Foster y cols., publicaron una tabla
Internacional de valores de IG y de carga glicémica de
los alimentos (CG)4, con la finalidad de iniciar su eva-
luación y eventual aplicación a nivel poblacional y clí-
nico.

El IG es el producto de una serie de factores físicos y
químicos que interactúan en el alimento entre los que
destacan: las técnicas de procesamiento (molienda y
congelación), culinarias (calor, agua y tiempo de pre-
paración), tipo de almidones (amilosa y amilopepti-
nas), contenido de fibra, tipo de hidratos de carbono,
contenido de grasas, y acidez (utilización de vinagre y
jugo de limón)5.

Existen evidencias que el IG de un alimento difiere
cuando se mide en forma aislada o en el contexto de
una comida mixta, forma esta última, como, el ser
humano consume habitualmente los alimentos6.

Flint y cols., en un estudio en 14 individuos7 demos-
traron que el IG de una comida mixta (desayuno) calcu-
lada por tabla no predice el GI real medido y, aún más,
observaron que los hidratos de carbono no juegan un
papel importante en la determinación del IG de una
comida mixta (fig. 2).
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Fig. 1.—¿Qué es el índice glicémico (IG)?

Índice glicémico (IG)

Respuesta glicémica frente a una carga de 25 a 50 g de glúci-
dos utilizables de un determinado alimento comparada con la
de una carga isoglucídica de un alimento considerado como
estándar (Glucosa o pan blanco).

Análisis de la respuesta post-prandial de 2 horas, como suma-
toria de las glicemias o área bajo la curva.

Estimación de la respuesta al alimento estándar como 100 y el
IG del alimento estudiada como una proporción del estándar.



Existen una serie de razones que explican el porqué
el IG es tan controvertido: la gran variabilidad de la res-
puesta en la misma persona y entre individuos, por no
tomar en cuenta la cantidad de glúcidos presentes en el
alimento, por el hecho que la asociación con otro ali-
mento en la dieta mixta cambia los resultados, por la
falta de estandarización de la técnica y el uso de dife-
rentes estándares de referencia y porque en ocasiones
la aplicación de este concepto lleva a recomendaciones
nutricionales desequilibradas2.

En 1997 un grupo de investigadores de la Universi-
dad de Harvard, Salmeron y cols.8, definieron un nuevo
concepto, el de la carga glicémica (CG) que cuantifica
el impacto de una porción habitual de un alimento con
determinado IG. Su estimación puede hacerse según la
siguiente fórmula CG = IG x contenido neto de hidra-
tos de carbono por porción en g/100, los valores resul-
tantes han sido categorizados CG alta ≥ 20, CG media
11-19 y CG baja ≤ 10.

En la tabla I se exponen las diferencias que existen
entre el IG y CG de determinados alimentos.

Índice glicémico y salud

Se ha postulado que una dieta con GI alto, llevaría a
un incremento de los niveles de glucosa e insulina séri-

ca y a través de ello induciría patologías como obesi-
dad, diabetes Mellitus (DM), cardiovasculares y cán-
cer. Si bien esta teoría es interesante, y merece ser
investigada, aún no ha sido probada.

Índice glicémico y control de la diabetes mellitus

La Asociación de Diabetes Americana (ADA) en
sus recomendaciones para el año 20059 señala textual-
mente: “La cantidad total de hidratos de carbono
consumidos constituye el mejor predictor de la res-
puesta glicémica, y se mantiene como una estrategia
clave para el manejo dietético de los pacientes con
DM, sin embargo un meta-análisis reciente de traba-
jos casos-controles, aleatorizados, muestra que el IG
puede aportar beneficios adicionales al control de la
DM”.

En la figura 3 se expone el resultado del meta-análi-
sis publicado10, en que se expresa el control de la DM a
través del % de cambio de la hemoglobina glicosilada
A

1c
. En 11 estudios, con un máximo de 12 meses de

observación, con dietas entre 40-60% de las calorías
como glúcidos, estratificados con IG alto y bajo. Las
diferencias medias ponderadas demuestran que los
sujetos que consumían dietas con IG bajos tenían una
significativa mayor reducción de la hemoglobina gli-
cosilada (8,0 a 7,2%) que la observada para los que
consumían una dieta con IG alto.

El índice glicémico. Una controversia
actual

57Nutr. Hosp. (2006) 21 (Supl. 2) 55-60

Fig. 3.—Meta-análisis. Cambios en la hemoglobina glicosilada
en sujetos diabéticos sometidos a una dieta con IG alto y bajo.

Fig. 2.—Índice glicémico estimado y medido en 14 sujetos so-
metidos a un desayuno de prueba.

140

100

60

20

IG medido (blanco)
IG calculado (negro) n = 14

Casos sometidos a un desayuno mixto

H
bg

lic
os

ila
da

 (
A

1 c)

Flint, Reben, Artrup y cols.: Brit J Nut 2004; 91:979-989.

Tabla I
Diferencia entre el índice glicémico (IG) y la carga

glicémica (CG) de alimentos seleccionados

IG bajo IG medio IG alto

CG baja Cereales Veterana Palomitas de maíz
integrales Piñas Sandía
Maní Melones Pan integral
Fresas (frutillas)

CG media Plátanos Cereales refinados Cerezas
Fetuccini Camote Harina tostada
Pan blanco Arroz integral

CG alta Fideos Cuscus Papas
Macarrones Arroz refinado Cornflakes
Espaguetis

% de cambio de Hb A1
c

Dieta con alto contenido de glúcidos con IG alto y bajo

-50 -25 0 +25

A favor de IG bajo A favor de IG alto

Collier y cols. 1988
Fontvielle y cols. 1988
Jenkins y cols. 1988

Calle-Pascual y cols. 1988
Wolever y cols. 1992
Brand y cols. 1991
Fontvielle y cols. 1992

Frost y cols. 1994
Wolever y cols. 1992
Luscombe y cols. 1999
Jarvi y cols. 1999



Índice glicémico, carga glicémica
y resistencia insulínica

Se ha postulado que una dieta con IG alto, induciría
resistencia insulínica (RI), al asociarse con mayores
niveles insulinémicos de respuesta a una carga de glu-
cosa.

En la figura 4 se muestra la ausencia de correlación
significativa entre el índice glicémico de la dieta y el
índice insulinémico (expresión de resistencia insulíni-
ca) en 13 individuos, lo que tiende a rechazar la hipóte-
sis de que el IG pudiera inducir resistencia insulínica7.

Existen dos estudios recientes de cohorte observa-
cionales que relacionan la ingesta de hidratos de carbo-
no: cantidad, IG y CG, con HOMA —IR (indicador de
resistencia insulínica— Homeostasis Model Assesment
Insulin Resistance).

Uno de ellos publicado el 2004, en que se analiza un
corte de la cohorte de Framingham14, en que se asocian
las medianas expresadas en quintiles, de la cantidad
absoluta de hidratos de carbono ingeridos, del IG y CG
de la dieta, con los niveles de HOMA-IR como expre-
sión de resistencia insulínica (RI) En la tabla II se pre-
sentan los resultados, en donde es posible observar una
asociación significativa positiva entre IG y CG de la
dieta y HOMA-IR, lo que apoyaría la hipótesis de que
el IG o CG altos inducirían RI.

Sin embargo, al año siguiente 2005 se publica otro
estudio. Inter 9915, con 5.675 sujetos, en que analiza el
grado de asociación entre el IG, CG, cantidad de hidratos
de carbono, de sacarosa, de glucosa, de fructosa y de lac-
tosa de la dieta y el HOMA-IR no ajustado y ajustado
por edad, sexo, actividad física, índice de masa corporal
(IMC) e ingesta alcohólica. Como se puede ver en la
tabla IV no se apreció una asociación significativa entre
IG y HOMA-IR ajustado, en contraste con asociaciones
positivas y significativas para CG, nivel de ingesta abso-
luta (g) de hidratos de carbono totales, monosacáridos,
glucosa, lactosa y de fructosa de la dieta.

En la actualidad se concluye que a pesar de haberse
demostrado en algunos estudios una asociación entre
IG alto y RI y que la RI pudiera atenuarse al usar una
dieta con IG bajo16. Se estima que no existen evidencias
científicas calificadas para afirmar que el IG alto pueda
a largo plazo inducir RI. Se estima que por el momento
se debe considerar a la RI como consecuencia de inte-
racción de factores genéticos y ambientales, resaltando
entre estos últimos a la adiposidad abdominal y nivel
de actividad física17, 18.

Índice glicémico y obesidad

Los estudios que relacionan IG y regulación del peso
corporal, han sido ejecutados en grupos pequeños de
población y por un corto período de tiempo. No existen
estudios a largo plazo.

Se ha sugerido un rol del IG de la dieta sobre la
saciedad, pero los resultados son controvertidos19;
igualmente se ha sugerido que los individuos con
sobrepeso al ser tratados con una dieta con IG bajo, ten-
drían una mayor reducción de peso y grasa comparados
con aquellos que utilizan una dieta con IG alto20.

Pese a la tendencia de culpar al IG de la dieta por
nuestro sobrepeso, no existen dudas que factores gené-
ticos, de estilo de vida, de hábitos de alimentación y
psicológicos, impactan la regulación del peso corporal
y por el momento, si es que tiene alguna influencia, el
IG de la dieta sería un factor más en la etiopatogenia
multifactorial de la obesidad.

Índice glicémico y patología circulatoria

Las patologías circulatorias obedecen a una etiolo-
gía multifactorial. A pesar de la identificación de
numerosos factores asociados a la incidencia de patolo-
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Fig. 4.—Correlación entre el índice glicémico de un alimento
con el índice insulinogénico* de respuesta en 13 sujetos.
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Flint, Raven, Astrup y cols.: Brit J Nut 2004; 91:979-989

* Índice insulinémico = insulinemia (µUd/ml) x 100/glicemia mg/dl -30

Tabla II
Análisis ajustado de la ingesta de hidratos de carbono

como: cantidad absoluta, índice glicémico (IG), y carga
glicémica (CG) en quintiles, con el HOMA-IR (índice

de resistencia a la insulina) en la cohorte de Framingham

Quintiles 1 2 3 4 5 p

N.º casos 566 567 567 567 567

Mediana Ingesta 179 207 226 244 272 0,520
día (g/día)

Promedio HOMA-IR 6,8 6,7 6,6 6,7 6,9
OR HOMA-IR 1,0 0,90 0,76 1,03 0,92

Índice glicémico 72 76 78 81 84 < 0,001
Promedio HOMA-IR 6,4 6,7 6,8 6,8 7,0
OR HOMA-IR 1,0 1,17 1,21 1,19 0,82

Carga glicérica 13,1 15,8 17,4 19,0 22,0 0,030
Promedio HOMA-IR 6,4 6,5 6,7 6,8 7,0
OR HOMA-IR 1,0 0,74 0,71 1,0 0,82

*McKeown NM y cols.: Diabetes Care 2004; 27:358.
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gía circulatoria, un meta-análisis reciente de la mayoría
de los estudios válidos de observación poblacional
concluye que los factores de riesgo identificados como
modificables mayores explican más del 80% de la inci-
dencia de patología coronaria. Destacan entre ellos a
las dislipidemias, la hipertensión arterial, el tabaquis-
mo y la DM21-23. En forma reciente entre los factores
emergentes se ha destacado el síndrome metabólico en
el contexto de la IR.

Existen evidencias epidemiológicas prospectivas de
que una elevada CG , se asocia a una mayor incidencia
de cardiopatía coronaria en un estudio de 75.000 muje-
res con edades entre 38-63 años, seguidas por 10 años,
después de ajustar por edad, energía total consumida,
presión arterial y tabaquismo. El riesgo relativo (RR)
fue 2 veces mayor en aquellas mujeres con IMC < 29
kg/m2, lo que sugiere una relación entre la CG e IMC.
Este estudio ha sido criticado por la metodología de la
encuesta alimentaria utilizada para determinar la CG24.

El estudio del NHANES 2 en 14.000 participantes,
demostró que una elevada CG e IG, se asociaba signifi-
cativamente a una reducción de los niveles de coleste-
rol-HDL (c-HDL)25, ello ha sido corroborado en estu-
dios clínicos de intervención en que la substitución de
alimentos con IG bajo por IG alto eleva los niveles
de triglicéridos séricos en 15-35% y reduce los niveles de
cHDL, en una dieta hipograsa e hiperglucídica. Sin
embargo en un estudio epidemiológico prospectivo
observacional, en 4.000 hombres holandeses, no se
encontró una asociación significativa entre IG de la
dieta y niveles de lípidos26.

Se ha sugerido que una dieta con IG alto, al condi-
cionar una respuesta glicémica postprandial mayor
induciría estrés oxidativo. Prueba de ello es la demos-
tración de una reducción de la capacidad antioxidante
del suero y un incremento de radicales libres al utilizar
dietas con GI alto. Esta situación a su vez llevaría a una
disfunción endotelial con sus consecuencias: elevación
de la presión arterial, incremento de la reactividad

inflamatoria, de la trombogénesis y de la proliferación
celular endotelial, factores todos ellos involucrados en
la aterotrombosis13.

Pese a toda la información existente, no existen evi-
dencias de que una intervención: reducción del IG y
CG, de la ingesta de hidratos de carbono, a largo plazo
modifique la incidencia de patología circulatoria.

Índice glicémico y cáncer

Se ha sugerido que las dietas con GI alto inducen una
mayor respuesta insulínica, lo que contribuiría a man-
tener niveles altos de insulina circulante y de factores
de crecimiento análogos a la insulina (IGF), los que a
su vez podrían incrementar el riesgo de ciertos cánce-
res como de mama y colon27.

Los estudios poblacionales observacionales, ade-
más de contener graves problemas de diseño, como ya
se señaló anteriormente, son totalmente controversia-
les28-31.

En conclusión, a pesar de que el IG tiene la potencia-
lidad de poder llegar a ser útil como una herramienta
clínica, se requiere más investigación para justificar su
uso. Para poder aclarar la controversia actual, se
requieren más estudios clínicos de larga duración.

“Por el momento se estima que debido a la insufi-
ciencia de las evidencias de su eficacia clínica y pobla-
cional, y de problemas metodológicos en su determina-
ción, se recomienda al equipo de salud no hacer
cambios en la dieta basados exclusivamente en este
interesante concepto”. American Institute for Cancer
Research (AICR) 2004.

Sin embargo, se estima justificado enfatizar el con-
sumo de alimentos con IG bajo, dentro del contexto de
la recomendación de una dieta saludable, aunque se
considera innecesario realizar prescripciones detalla-
das basadas en el IG específico de cada alimento, dado
su complejidad y controvertida eficacia.

El índice glicémico. Una controversia
actual
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Tabla III
Índice glicémico (IG), carga glicémica (CG), e ingesta de glúcidos simples y resistencia insulínica (HOMA-IR)

(Estudio Inter 99)

Variables Dependientes
Variables HOMA no ajustado

p
HOMA-IR ajustado*

p
Exploratorias (95% CI) (95% CI)

IG (por 10 Uds.) 1,02 (0,99-1,04) 0,230 1,01 (0,99-1,03) 0,315

CG (por 30 Uds.) 0,99 (0,96-1,03) 0,021 0,99 (0,99-1,00) 0,047

Hidratos de carbono
1,00 (0,99-1,00) 0,058 0,90 (0,99-1,00) 0,011

(por 3 E%)

Sacarosa (por 1 E%) 1,00 (0,98-1,00) 0,147 1,00 (1,00-1,00) 0,444

Glucosa (por 1 E%) 0,90 (0,98-1,00) 0,020 0,98 (0,97-0,99) 0,001

Fructosa (por 1 E%) 0,99 (0,98-1,00) 0,020 0,98 (0,97-0,99) 0,002

Lactosa (por 1 E%) 1,02 (1,01-1,03) 0,000 1,02 (1,01-1,03) 0,000

*Ajustada por: edad, sexo, IMC, ingesta energética, actividad física y perímetro abdominal.
Ref. E. Lau y cols.: Diabetes Care 2005.
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Resumen

Actualmente y después de treinta años de investigación,
la fibra dietética forma parte de lo que se considera una
dieta saludable. No existe todavía una definición única que
englobe los distintos componentes de la fibra dietética y sus
funciones. Los factores mayoritarios de la fibra son los
hidratos de carbono complejos y la lignina, aunque nuevos
productos pueden ser, en el futuro, incluidos en el concepto
de fibra. Las fibras dietéticas alcanzan el intestino grueso y
son atacadas por la microflora colónica, dando como pro-
ductos de fermentación ácidos grasos de cadena corta,
hidrógeno, dióxido de carbono y metano. Los ácidos grasos
de cadena corta representan no solo una forma de recupe-
rar energía, sino que van a estar implicados en otras funcio-
nes beneficiosas para el organismo humano. Aunque no
existen todavía datos concluyentes sobre la recomendación
de los distintos tipos de fibra, sigue siendo adecuado indicar
una dieta que aporte de 20-35 g/día de fibra de diferentes
fuentes. Existe consenso en recomendar mezcla de fibras o
fibra tipo polisacárido de soja en el estreñimiento. Hay
pocos datos concluyentes, todavía, acerca del beneficio de la
fibra en la prevención del cáncer colorrectal y la enfermedad
cardiovascular. Pero una ingesta rica en fibra es recomen-
dable desde los primeros años de la vida, ya que a menudo
va acompañada de un estilo de vida que a largo plazo ayuda
a controlar otros factores de riesgo.

(Nutr Hosp 2006, 21:61-72)

Palabras clave: Fibra dietética. Flora colónica. Fermenta-
ción. Ácidos grasos de cadena corta.
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DIETARY FIBRE

Abstract

Currently and after 30 years of research, dietary fibre is
part of what is considered a healthy diet. There is no single
definition yet comprising the different components of die-
tary fibre and its functions. The main factors of fibre are
complex carbohydrates and lignin, although new products
may be included in the future within the concept of fibre.

Dietary fibres reach the large bowel and are attacked by
colonic microflora, yielding short chain fatty acids, hydro-
gen, carbon dioxide, and methane as fermentation products. 

Short chain fatty acids represent a way of recovering
energy and they are also implicated in other beneficial
functions for the human organism.

Although there are no yet conclusive data on recom-
mendations of different types of fibre, it is still appropiate
to indicate a diet providing 20-35 g/day of fibre from dif-
ferent sources. 

There is a consensus to recommend a mixture of fibres
or fibre like soybean polysaccharide for constipation.
There are few conclusive data, still, on the benefit of fibre
on prevention of colorectal cancer and cardiovascular
disease. However, a fibre-rich diet is recommended from
early years of life since it is often associated to a lifestyle
that in the long term helps controlling other risk factors.

(Nutr Hosp 2006, 21:61-72)

Key words: Dietary fibre. Colonic Flora. Fermentation.
Short chain fatty acids.

Introducción

El interés por la fibra en nutrición humana aparece
con fuerza a partir de los trabajos de Burkitt y cols., que
se interesan por la relación que parece existir entre el
consumo inadecuado de fibra y el aumento progresivo
de enfermedades degenerativas en las sociedades desa-
rrolladas1.

La fermentación de la fibra, por parte de las bacterias
colónicas, va a tener efectos beneficiosos tanto directos
como indirectos para la salud.

Se sabe que la flora intestinal coloniza el tracto del
niño desde los primeros días de su nacimiento, como
consecuencia del contacto con el ambiente. Va a ir
cambiando a lo largo del tiempo por diversos factores
externos como la dieta, medicación, clima, estrés etc.,
aunque se mantiene en relativo equilibrio en el indivi-
duo sano hasta edades avanzadas.

Existe una clara relación entre la actividad bioló-
gica de las bacterias, los metabolitos producidos en
la fermentación de la fibra y la fisiología del ser
humano.
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Debido a los beneficios que pudieran derivarse de la
manipulación de la flora intestinal a través de la inges-
tión de algunos tipos de fibra, se abren unas espléndi-
das perspectivas en investigación, que probablemente
se traduzcan en nuevas y más concretas recomendacio-
nes en los próximos años.

Definición de fibra

La fibra dietética se reconoce hoy, como un elemen-
to importante para la nutrición sana. No es una entidad
homogénea y probablemente con los conocimientos
actuales tal vez sería más adecuado hablar de fibras en
plural. No existe una definición universal ni tampoco
un método analítico que mida todos los componentes
alimentarios que ejercen los efectos fisiológicos de la
fibra. Según Rojas Hidalgo, “la fibra no es una sustan-
cia, sino un concepto, más aun, una serie de conceptos
diferentes en la mente del botánico, químico, fisiólogo,
nutriólogo o gastroenterólogo”2. 

Tras la definición de Trowel3 se han considerado
fibras dietéticas a los polisacáridos vegetales y la ligni-
na, que son resistentes a la hidrólisis por los enzimas
digestivos del ser humano.

A medida que han ido aumentando los conocimien-
tos sobre la fibra tanto a nivel estructural como en sus
efectos fisiológicos, se han dado otras definiciones que
amplían el concepto de fibra.

La American Association of Cereal Chemist (2001)
define: “la fibra dietética es la parte comestible de las

plantas o hidratos de carbono análogos que son resis-
tentes a la digestión y absorción en el intestino delgado,
con fermentación completa o parcial en el intestino
grueso. La fibra dietética incluye polisacáridos, oligo-
sacáridos, lignina y sustancias asociadas de la planta.
Las fibras dietéticas promueven efectos beneficiosos
fisiológicos como el laxante, y/o atenúa los niveles de
colesterol en sangre y/o atenúa la glucosa en sangre”.

Una definición más reciente4, añade a la definición
previa de fibra dietética el concepto nuevo de fibra fun-
cional o añadida que incluye otros hidratos de carbono
absorbibles como el almidón resistente, la inulina,
diversos oligosacáridos y disacáridos como la lactulo-
sa. Hablaríamos entonces de fibra total como la suma
de fibra dietética más fibra funcional.

Desde un punto de vista clínico, probablemente son
los efectos fisiológicos o biológicos de la fibra y por
tanto su aplicación preventiva o terapéutica los que van
a tener mayor importancia.

Resumiríamos diciendo que son sustancias de origen
vegetal, hidratos de carbono o derivados de los mismos
excepto la lignina que resisten la hidrólisis por los enzi-
mas digestivos humanos y llegan intactos al colon
donde algunos pueden ser hidrolizados y fermentados
por la flora colónica.

Componentes de la fibra

Con las nuevas definiciones, el número de sustancias
que se incluyen en el concepto de fibra ha aumentado y

Fig. 1.—Clasificación de la fibra dietética. Ha MA (5).



es probable que la investigación que se está llevando a
cabo en este campo permita que nuevos productos pue-
dan ser incluidos en el concepto de fibra dietética.

La clasificación propuesta por Ha MA5 recoge de
forma global los conocimientos actuales que permiten
una ordenación conceptual (fig. 1).

Los principales componentes serían: 

Polisacáridos no almidón

Los polisacáridos son todos los polímeros de carbohi-
dratos que contienen al menos veinte residuos de mono-
sacáridos. El almidón digerido y absorbido en el intestino
delgado es un polisacárido, por ello se utiliza el término
polisacáridos no almidón para aquellos que llegan al
colon y poseen los efectos fisiológicos de la fibra. Podría-
mos clasificarlos en celulosa, β-glucanos, hemicelulosas,
pectinas y análogos, gomas y mucílagos (tabla I).

Oligosacáridos resistentes

Hidratos de carbono con un nivel de polimerización
menor, tienen de tres a diez moléculas de monosacári-
dos. Se dividen en fructooligosacáridos (FOS) e inuli-
na, galactooligosacáridos (GOS), xilooligosacáridos
(XOS), isomaltooligosacáridos (IMOS) (tabla II).

Ligninas

No es un polisacárido sino polímeros que resultan de
la unión de varios alcoholes fenilpropílicos; contribu-
yen a dar rigidez a la pared celular haciéndola resisten-
te a impactos y flexiones. La lignificación de los tejidos
también permite mayor resistencia al ataque de los
microorganismos.

La lignina no se digiere ni se absorbe ni tampoco es
atacada por la microflora bacteriana del colon.

Una de sus propiedades más interesantes es su capaci-
dad de unirse a los ácidos biliares y al colesterol retrasan-
do o disminuyendo su absorción en el intestino delgado.

La lignina es un componente alimentario menor.
Muchas verduras, hortalizas y frutas contienen un 0,3% de
lignina, en especial en estado de maduración. El salvado de
cereales puede llegar a un 3% de contenido en lignina.

Sustancias asociadas a polisacáridos no almidón

Poliésteres de ácidos grasos e hidroxiácidos de cade-
na larga y fenoles.

Los más importantes son la suberina y la cutina.
Se encuentran en la parte externa de los vegetales,

junto con las ceras, como cubierta hidrófoba6.
Almidones resistentes

Son la suma del almidón y de sus productos de
degradación que no son absorbidos en el intestino del-
gado de los individuos sanos7.

Se dividen en cuatro tipos:

– Tipo 1 o AR1 (atrapado): se encuentran en los gra-
nos de cereales y en las legumbres.

– Tipo 2 o AR2 (cristalizado): no puede ser atacado
enzimaticamente si antes no se gelatiniza. Sus
fuentes son las patatas crudas, plátano verde y la
harina de maíz.

La fibra dietética 63Nutr. Hosp. (2006) 21 (Supl. 2) 61-72

Tabla I
Polisacáridos no almidón

• Celulosa: Compuesto más abundante de las paredes vegetales.
• Fuentes: verduras, frutas, frutos sexos y cereales (salvado).
• β-Glucanos: Fuente: vegetales
• Hemicelulosa: Se encuentran asociados a la celulosa como constituyente de las paredes.
• Fuente: Vegetales y salvado
• Peptina y análogos: Se encuentran en la laminilla media de la pared de las células vegetales
• Fuente: Cítricos y la manzana.
• Gomas: Provienen de la transformación de polisacáridos de la pared celular (traumatismo).
• Fuente: Arábiga, karaya, tragacanto, gelana.
• Algarrobo y guar (conceptualmente no son gomas auténticas).
• Mucílagos: Constituyentes celulares normales y con capacidad de retención hídrica.
• Fuente: Semillas del plántago, flores de malva, semillas de lino y algas.

Tabla II
Oligosacáridos resistentes

• Fructooligosacáridos (FOS):
– Levanos. Fuente: producido por bacterias.
– Inulina (contiene más de 10 monomeros)
Fuente: Achicona, cebolla, ajo, alcachofa.

• Galactooligosacáridos (GOS):
– Fuente: leche de vaca, legumbres.

• Xigooligosacáridos (XOS):
– Fuente: frutas, verduras, miel y leche.

• Isomaltosoligosacáridos (IMOS):
– Fuente: salsa de soja, sake, miel.
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– Tipo 3 o AR3 (retrogradado): almidón que cambia su
conformación ante fenómenos como el calor o el frío.
Al calentar el almidón en presencia de agua se
produce una distorsión de las cadenas polisacári-
dos adquiriendo una conformación al azar, este
proceso se denomina gelatinización. Al enfriarse
comienza un proceso de recristalización, llamado
retrogradación. Este fenómeno es responsable por
ejemplo del endurecimiento del pan. Sus fuentes
son pan, copos de cereales, patatas cocidas y
enfriadas y alimentos precocinados.

– Tipo 4 o AR4 (modificado): almidón modificado
químicamente de forma industrial. Se encuentra
en los alimentos procesados como pasteles, aliños
industriales y alimentos infantiles.
Estudios recientes señalan que la cantidad de
almidón que alcanza el intestino grueso puede ser
de 4 a 5 g/día, aunque en países donde la ingesta
de hidratos de carbono es mayor, esta cantidad
puede ser más elevada. Este almidón se comporta
en el colon como un sustrato importante para la
fermentación bacteriana colónica.

Hidratos de carbono sintéticos

Son hidratos de carbono sintetizados artificialmente
pero que tienen características de fibra dietética. Serían:

– Polidextrosa.
– Metilcelulosa, Carboximetilcelulosa, Hidroxime-

tilpropilcelulosa y otros derivados de la celulosa.

– Curdlan, Escleroglucano y análogos.
– Oligosacáridos sintéticos.

Fibras de origen animal

Sustancias análogos a los hidratos de carbono que se
encuentran principalmente en alimentos de origen ani-
mal. Serían:

– Quitina y Quitosán: forman parte del esqueleto de
los crustáceos y de la membrana celular de ciertos
hongos.

– Colágeno.
– Condroitina.
Algunas sustancias que pueden ser incluidas como

fibra dietética pero que todavía resultan controvertidas
serían:

– polioles no absorbibles (manitol, sorbitol);
– algunos disacáridos y análogos no absorbibles;
– algunas sustancias vegetales (taninos, ácido fíti-

co, saponinas).

Propiedades de la fibra dietética

Aunque se considera que deben desaparecer de la
nomenclatura sobre fibra términos como soluble/insolu-
ble, fermentable/no fermentable y viscosa/no viscosa,
estas propiedades son la base de sus beneficios fisiológi-

Fig. 2.—Clasificación de la fibra según grado de hidrosolubilidad.
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cos por lo que desde un punto de vista práctico sería una
clasificación apropiada, tal como lo plantea García Peris
y cols., derivándose conceptos ampliamente aceptados
como: fibra fermentable, soluble y viscosa y fibras esca-
samente fermentables, insolubles y no viscosas8.

Estas propiedades dependen de la composición de la
fibra concreta que estemos administrando, no de la
fibra en general.

El grado de solubilidad en agua es muy variable para
las distintas fibras (fig. 2).

Las fibras solubles en contacto con el agua forman
un retículo donde queda atrapada, originándose solu-
ciones de gran viscosidad. Los efectos derivados de la
viscosidad de la fibra son los responsables de sus accio-
nes sobre el metabolismo lipídico, hidrocarbonado y en
parte su potencial anticarcinogénico.

Las fibras insolubles o poco solubles son capaces de
retener el agua en su matriz estructural formando mez-
clas de baja viscosidad; esto produce un aumento de la
masa fecal que acelera el tránsito intestinal. Es la base
para utilizar la fibra insoluble en el tratamiento y pre-
vención de la constipación crónica. Por otra parte tam-
bién contribuye a disminuir la concentración y el tiem-
po de contacto de potenciales carcinogénicos con la
mucosa del colon9.

Parece que también el tamaño de la partícula de la
fibra puede influir en su capacidad de captar agua; serán
factores influyentes el procesado del alimento, como por
ejemplo la molturación de cereales, y la masticación.

Asimismo es interesante resaltar que la retención
hídrica se ve también afectada por los procesos de fer-
mentación que puede sufrir la fibra dietética en el intes-
tino grueso10.

Es probablemente la fermentabilidad, la propiedad
más importante de un gran número de fibras, ya que de
ella derivan multitud de efectos tanto locales como sis-
témicos.

La fermentabilidad está bastante relacionada con la
solubilidad de cada fibra (fig. 3).

La fibra dietética llega al intestino grueso de forma
inalterada y aquí las bacterias del colon, con sus nume-
rosas enzimas de gran actividad metabólica, pueden
digerirla en mayor o menor medida dependiendo de su
estructura. Este proceso de digestión se produce en
condiciones anaerobias, por lo que se denomina fer-
mentación11. En el colon se dan fundamentalmente dos
tipos de fermentación: fermentación sacarolítica y fer-
mentación proteolítica.

Los principales productos de la fermentación de la
fibra son: ácidos grasos de cadena corta (AGCC),
gases (hidrógeno, anhídrido carbónico y metano) y
energía.

Los polímeros de glucosa son hidrolizados a monó-
meros por acción de las enzimas extracelulares de las
bacterias del colon. El metabolismo continúa en la bac-
teria hasta la obtención de piruvato, a partir de la gluco-
sa, en la vía metabólica de Embdem-Meyerhoff. Este
piruvato es convertido en ácidos grasos de cadena corta
(AGCC): acetato, propionato y butirato, en una propor-
ción molar casi constante 60:25:15. En menor propor-
ción también se producen: valerato, hexanoato, isobu-
tirato e isovalerato. Se puede calcular por ejemplo que
64,5 moles de glúcidos fermentados producen 48
moles de acetato, 11 moles de propionato y 5 moles de
butirato12, 13 (fig. 4).

La fermentación proteolítica produce derivados
nitrogenados como aminas, amonio y compuestos
fenólicos algunos de los cuales son carcinogénicos.

Más del 50 por ciento de la fibra consumida es degra-
dada en el colon, el resto es eliminado con las heces.

Todos los tipos de fibra, a excepción de la lignina,
pueden ser fermentadas por las bacterias intestinales,
aunque en general las solubles lo son en mayor canti-
dad que las insolubles. La celulosa tiene una capacidad
de fermentación entre el 20 y el 80%; la hemicelulosa
del 60 al 90%; la fibra guar, el almidón resistente y los
fructooligosacáridos tienen una capacidad del 100%.
El salvado de trigo sólo el 50%.

Fig. 3.—Clasificación de la fibra según grado de fermentabilidad. Tomada de García Peris. Apuntes sobre fibra.

FIBRA
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Por otra parte, la propia fibra, los gases y los AGCC
generados durante su fermentación, son capaces de
estimular el crecimiento del número de microorganis-
mos del colon. Se estima que la ingesta regular de 20
gramos/día de goma guar (muy fermentable) incre-
mentaría en un 20% el peso de las heces, con la ventaja
del efecto masa y anticarcinogénico que esto supone.

La ingestión de fructooligosacáridos (fibra funcio-
nal) puede multiplicar por diez la representación numé-
rica de las bifidobacterias14, en lo que se ha denomina-
do efecto prebiótico: “componentes no digeribles de la
dieta que resultan beneficiosos para el huésped porque
producen el crecimiento selectivo y/o la actividad y/o
de una o un número limitado de bacterias del colon”15, 16.

Ciertos géneros bacterianos como Bifidobacterium
y Lactobacillus se han asociado con efectos beneficio-
sos para la salud17. Las bifidobacterias liberan grandes
cantidades de ácido láctico que disminuye el pH coló-
nico, controla el crecimiento de bacterias perjudiciales
y ayuda al huésped a eliminar el amonio tóxico. Tam-
bién produce vitaminas, principalmente del grupo B.

Otras bacterias como Escherichia colli, Klebsiella,
Fusobacterium, Bacterioides y Clostridium son potencial-
mente patógenos por ser proteolíticos y producir toxinas18.

Algunas fibras serían selectivamente metabolizadas
por unas bacterias y no por otras, con lo que ejercerían
un efecto trófico sobre las primeras.

En voluntarios sanos, la suplementación con 15 g/día
de inulina o fructooligosacáridos (FOS) de una dieta
controlada durante dos semanas, produjo un incremen-
to significativo de bifidobacterias en heces, mientras
disminuyó la producción de Bacterioides, Clostridium
y Fusobacterias19.

Como ya se comentó, los ácidos grasos de cadena corta
son los productos principales de la fermentación bacteriana

de carbohidratos y proteínas. Cuando llegan suficientes car-
bohidratos al colon, la fermentación proteica y de aminoá-
cidos se reduce y la mayor parte de la proteína es utilizada
por la biomasa bacteriana, reduciéndose así los productos
de fermentación proteica (amonio, compuestos fenólicos,
etc.), algunos de los cuales son tóxicos para el individuo.

Los ácidos grasos de cadena corta se absorben rápida-
mente en más del 90% por el colonocito (en su forma pro-
tonada) por lo que también se acompaña de una importan-
te absorción de sodio y agua20, lo que disminuye la diarrea
que se asocia a la mala absorción de carbohidratos. 

El orden de utilización de los AGCC por el colonoci-
to es butirato > acetato > propionato21. 

El butirato es rápidamente utilizado por los colonoci-
tos, metabolizándose hasta CO2, cuerpos cetónicos y
agua. Es su principal fuente de energía, estimula la pro-
ducción de moco, la absorción de iones y la formación
de bicarbonato. Asimismo el butirato ejerce acciones
antiinflamatorias especificas en el colon, disminuyendo
la producción de algunas citoquinas proinflamatorias
(TNF), modulando la actividad del factor de trascripción
NF-êB en células colónicas in vitro22.

Por otra parte se sabe que el butirato puede actuar
como regulador de la expresión de genes involucrados
en la proliferación y diferenciación del colonocito23,
siendo distinta esta estimulación según sean células nor-
males o neoplásicas. El butirato inhibe específicamente
la proliferación del compartimiento superficial de las
criptas colónicas, que es considerado un fenómeno para-
neoplásico24. Por tanto, el butirato podría ejercer un
papel importante en los mecanismos de defensa en con-
tra de la carcinogénesis en el intestino grueso.

El propionato no metabolizado por la mucosa coló-
nica, junto con el acetato, llegan al hígado a través del
sistema porta.

Fig. 4.—Fermentación bacteriana. García Peris13.

Fermentación bacteriana
Polisacáridos colónicos
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El propionato es metabolizado en el hígado actuando
de precursor en la gluconeogénesis y la lipogénesis.

El acetato es metabolizado dando glutamina y cuer-
pos cetónicos (acetoacetato y α-hidroxibutirato), que
alcanzan el intestino delgado. La glutamina es el prin-
cipal fuel respiratorio del intestino delgado25. 

Una parte del acetato puede ser metabolizado en los
tejidos periféricos, esencialmente en el músculo, para
obtener energía.

Por todo lo anteriormente señalado, la fibra también
es considerada un sustrato energético, aceptándose por
la FAO un valor promedio de 2 kcal/g.

Efectos fisiológicos de la fibra

La fibra va a jugar un papel en todas las funciones
del sistema digestivo desde la masticación hasta la eva-
cuación de las heces.

Las dietas con un contenido en fibra elevado requie-
ren más tiempo de masticación por lo que enlentecen la
velocidad de deglución y esto implica una mayor saliva-
ción que va a repercutir en la mejora de la higiene bucal.

A nivel del estómago las fibras solubles, como con-
secuencia de su viscosidad, enlentecen el vaciamiento
gástrico y aumentan su distensión prolongando la sen-
sación de saciedad.

En el intestino delgado la fibra soluble, nuevamente por
la formación de soluciones viscosas, enlentece el tiempo

de tránsito. También aumenta el espesor de la capa de
agua que han de traspasar los solutos para alcanzar la
membrana del enterocito, lo que provoca una disminución
en la absorción de glucosa, lípidos y aminoácidos26. Asi-
mismo, se producirá una disminución en la absorción de
los ácidos biliares ya que estos se unen a los residuos fenó-
licos y urónicos en la matriz de los polisacáridos. Esto
puede alterar la formación de micelas y la absorción de las
grasas. Como consecuencia de la depleción de ácidos
biliares pueden disminuir los niveles de colesterol, al utili-
zarse éste en la síntesis de novo de nuevos ácidos biliares27.

La absorción de determinados minerales como el
calcio, hierro, cobre y zinc pueden disminuir si se
ingieren dietas muy ricas en fibra.

Algunos minerales pueden formar compuestos insolu-
bles con elementos constitutivos de la fibra, como los
fitatos de los cereales, los tanatos presentes en las espina-
cas, habas, lentejas y plátanos o los oxalatos de la coliflor
y las espinacas. Pero los minerales pueden ser liberados
por el metabolismo bacteriano de estos compuestos en el
colon. Aunque la absorción de los minerales es más lenta
en el colon que en el intestino delgado, se pueden llegar a
absorber cantidades importantes.

La absorción del calcio ha sido ampliamente estudiada
viéndose que el calcio atrapado y trasportado hasta el
colon se libera al hidrolizarse la fibra por efecto de las
bacterias colónicas. Los ácidos grasos de cadena corta
producidos facilitan la absorción de este calcio a través de
las paredes del colon e incluso de las del recto28. 

Fig. 5.—Efectos fisiológicos de la fibra. AGCC: ácidos grasos de cadena corta. Zarzuelo A11.



Se han realizado estudios tanto en chicos adolescen-
tes como en chicas próximas a la menarquia y se ha
visto que al enriquecer su dieta con fructooligosacári-
dos en un caso y con inulina y fructooligosacáridos en
el otro se incrementaba la absorción de calcio29, 30.

También se han realizado estudios en mujeres meno-
páusicas enriqueciendo la dieta con lactulosa y con
galactooligosacáridos, observándose un aumento en la
absorción de calcio sin dar lugar simultáneamente a un
incremento en la excreción urinaria. Esto sugiere que
estos compuestos pueden incrementar la captación de
calcio por el hueso o bien pueden haber inhibido la
resorción ósea31, 32.

Los resultados de estos estudios son prometedores
en cuanto a la biodisponibilidad del calcio observada
tras la suplementación con prebióticos, sobre todo en
etapas de mayor requerimiento como la adolescencia y
la posmenopáusea.

Son necesarios más estudios en personas con requeri-
mientos elevados de minerales (hierro, magnesio, cal-
cio) para confirmar estos esperanzadores resultados. Es
necesario poder comparar entre sí los distintos prebióti-
cos y la posible asociación de probióticos-prebióticos
que pudieran tener un efecto sinérgico respecto a la bio-
disponibilidad de los minerales y de los oligoelementos.

Los efectos fisiológicos de la fibra a nivel del colon
están estrechamente relacionados con su propiedad de
fermentabilidad y efecto prebiótico, como ya se co-
mentó anteriormente resumiéndose en la figura 5.

Efectos adversos de la fibra

La fermentación de la fibra por las bacterias anaero-
bias en el colon, puede producir: flatulencia, distensión
abdominal, meteorismo y dolor abdominal. Estos efec-
tos son especialmente acusados con los FOS y GOS. Se
recomienda que el consumo de fibra se realice de forma
gradual para que el tracto gastrointestinal se vaya adap-
tando.

Se han descrito algunos casos de obstrucción intesti-
nal y de formación de fitobezoares con la ingestión de
dosis altas de fibra no fermentable, especialmente
cuando existe un escaso aporte hídrico.

Efectos de la fibra dietética en las enfermedades
gastrointestinales y sistémicas

Desde la publicación de los trabajos de Burkitt y
Trowell, diversos estudios epidemiológicos, han lla-
mado la atención sobre los beneficios que el consumo
habitual de fibra tiene sobre distintas enfermedades. 

Estreñimiento

El consumo de fibra mejora el estreñimiento leve y
moderado, debido al incremento de la masa fecal. Esto

es así tanto con la fibra soluble como con la insoluble.
La fibra insoluble, poco fermentable, es la que aumen-

ta en mayor grado la masa fecal debido a los restos de
fibra no digeridos y a su capacidad para retener agua.

La fibra soluble, y en general fermentable, aumenta
la biomasa bacteriana y la retención de agua.

El aumento del volumen fecal y el consiguiente esti-
ramiento de la pared intestinal, estimulan los mecano-
receptores y se producen los reflejos de propulsión y
evacuación.

Las sales biliares y los ácidos grasos de cadena corta
también estimulan la motilidad y aceleran el tiempo de
tránsito intestinal.

Los gases producidos en la fermentación aumentan
la masa fecal al quedar atrapados en el contenido intes-
tinal e impulsan la masa fecal al actuar como bomba de
propulsión.

En caso de estreñimiento severo la fibra puede ser a
veces contraproducente, como en pacientes con lesio-
nes de médula espinal o tránsito especialmente lento.

Según recientes estudios la recomendación de la
fibra para el estreñimiento sería un Nivel de recomen-
dación: A33.

Diarrea

La fibra altamente fermentable, con la producción de
AGCC, implica que al ser absorbidos se arrastre tam-
bién sodio y agua. Esto se ha demostrado útil en los
casos de diarrea, contribuyendo así mismo al manteni-
miento de la función de barrera intestinal.

En ocasiones, con la toma de antibióticos, se rompe
el equilibrio entre los diferentes tipos de bacterias del
intestino causando un descenso de los lactobacilos y
bifidobacterias. Éstos son los que protegen de la colo-
nización por patógenos, produciéndose infecciones por
gérmenes oportunistas (fundamentalmente Clostri-
dium difficile) provocando diarrea. Parece que el aso-
ciar a la dieta fibra fermentable, esencialmente FOS e
inulina, juega un papel importante a la hora de contro-
lar este tipo de diarrea34.

Asimismo, tanto en este tipo de diarrea como en las
provocadas por virus y esencialmente la producida por
rotavirus en niños, el uso de probióticos, microorganis-
mos vivos no patógenos, que tienen un impacto signifi-
cativo en la composición de la microflora intestinal
tanto cualitativa como cuantitativamente y que pueden
inhibir el crecimiento de la flora patógena, han demos-
trado efectos tanto preventivos como terapéuticos35, 36.

Hablaríamos de un nivel de recomendación A33, no
obstante, se hacen necesarios más estudios de larga
duración para poder conocer su verdadero papel.

Colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria
del intestino que afecta a la capa mucosa del colon.
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Cursa con brotes repetidos de diarrea sanguinolenta,
dolor abdominal y fiebre. Es de etiología desconocida
aunque probablemente multifactorial. Roediger37 fue el
primero en proponer que en la colitis ulcerosa existía
un defecto en la oxidación de los AGCC por parte del
colonocito.

Dado que es el colon distal la zona que más se afecta
en la colitis ulcerosa y es allí donde el colon es más
dependiente del butirato, parece razonable esta asocia-
ción. Estudios realizados in vitro, han demostrado que la
fermentación por la flora bacteriana colónica de semillas
de Plántago ovata producen un aumento de AGCC,
especialmente de butirato. Este tipo de fibra es fermenta-
do lentamente a lo largo de todo el colon, manteniendo
niveles elevados de butirato incluso en el colon distal.

Fernández-Bañares38 realiza un estudio sobre 102
pacientes con colitis ulcerosa en remisión, comparando
la eficacia de las semillas de Plantago ovata con la de la
mesalamina. El estudio demostró que la administración
de 10 g de esta fibra, tenía una eficacia similar en el
mantenimiento de la remisión que el tratamiento con el
derivado de 5-ASA. Este efecto beneficioso se asoció
con un incremento en la concentración de butirato en el
colon distal.

En estudios llevados a cabo en enfermedad activa, se
ha visto que cuando se asocia fibra procedente de cebada
germinada a derivados del 5-ASA o corticoides, los
pacientes experimentan una mejoría en los parámetros
clínicos analizados y se prolonga el tiempo de remisión39.

Los resultados de los estudios han sido más alenta-
dores al emplear la fibra en la dieta que en forma de
enemas, ya que los beneficios probablemente depen-
den de que el butirato esté más tiempo en contacto con
la mucosa.

Se necesitan más estudios para confirmarse estos
efectos beneficiosos, estando actualmente en un nivel
de recomendación B33.

Diverticulosis

La enfermedad diverticular es muy frecuente en los
países occidentales y esto se ha asociado con una baja
ingestión de fibra.

Cuando existe un residuo insuficiente, el colon res-
ponde con la generación de contracciones más fuertes
para poder propulsar distalmente el pequeño volumen
de contenido intestinal. La fibra ayudaría a disminuir la
presión intraluminal del colon, evitando la formación
sacular a través de la pared intestinal.

La fibra insoluble más útil en la enfermedad diverti-
cular parece ser la proveniente de frutas y verduras y en
menor grado la procedente de los cereales integrales40. 

Cáncer colorrectal

Burkitt describió una asociación inversa entre el con-
sumo de fibra y el riesgo de cáncer de colon al comparar

los patrones de alimentación en Inglaterra y África orien-
tal41. Desde esa época se han realizado múltiples estudios
con resultados a veces contradictorios42.

En el Nurses Health Study, con 88.757 mujeres de
34 a 59 años seguidas durante dieciséis años, no se
encontró asociación entre la ingesta de fibra dietética y
el riesgo de cáncer colorrectal. Aunque, si con el eleva-
do consumo de carnes y grasa.

El European Propective Investigation into Cancer
and Nutrition (EPIC), estudio de ámbito mundial que
incluyó casi 520.000 personas con un seguimiento
durante seis años, relacionó inversamente la toma de
fibra en dosis alta con la incidencia de cáncer de intesti-
no grueso, donde el mayor efecto correspondía al colon
izquierdo y el menor al recto.

En una reciente revisión de Cochrane, se analizan
cinco estudios con 4.349 pacientes no encontrándose
pruebas que sugieran que una mayor ingesta de fibra
dietética reduzca la incidencia o recurrencia de pólipos
adenomatosos en un periodo de dos a cuatro años43. 

Inicialmente se consideró que los efectos sobre el
bolo fecal y la velocidad de tránsito intestinal que pro-
vocaba la fibra, podían ser la causa de su beneficio.
Pero actualmente, existen cada vez más pruebas de que
los AGCC y en especial el butirato, son los que pueden
tener una función protectora por sus efectos sobre la
proliferación celular, la apoptosis y la expresión gené-
tica. Por otra parte, la fibra se sabe que tiene capacidad
de fijar los ácidos biliares evitando su conversión en
ácidos biliares secundarios, algunos de los cuales se
considera procarcinógenos. También es conocido el
hecho de que al disminuir el pH del colon se inhibe la
actividad del enzima 7-α-hidroxilasa que convierte los
ácidos biliares primarios en secundarios. 

A pesar de que no existen todavía datos concluyentes,
sí existe acuerdo para recomendar, desde una edad tem-
prana, incorporar a la dieta cantidades de fibra de 30-35
g diarios, especialmente procedente de fruta y cereales
junto a otras medidas de carácter general como las pro-
puestas por la Sociedad Americana contra el Cáncer con
la finalidad de prevenir el cáncer colorrectal. 

Enfermedad cardiovascular

El efecto de la fibra soluble sobre la reducción de los
lípidos es probablemente el mejor conocido. Lo que no
está claramente establecido es el tipo de fibra más reco-
mendable.

El National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel (NCEP ATP III), recomienda el
aumento de la ingesta de fibra viscosa para disminuir el
colesterol sérico y reducir el riesgo de cardiopatía44.
Establecen una cantidad de fibra soluble de 10-25 g y
2 g/día de fitoesteroles.

El consumo regular de 20-30 g/día de fibra total,
reduciría el riesgo de enfermedad cardiovascular entre
un 12 y un 20%.

El informe más amplio sobre fibra dietética y enfer-
medad coronaria, consiste en un análisis que agrupa
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once importantes estudios. Se observó que el efecto era
mayor para la fibra soluble/viscosa que para la insolu-
ble. La fuente de fibra era la fruta (pectina). Se asoció
una reducción del 30% del riesgo de enfermedad coro-
naria por cada 10 g/día que se aumenta el consumo de
la fibra de fruta45.

La ingesta regular de fibra viscosa, tiene efectos
beneficiosos sobre el control de colesterol con un nivel
de recomendación A33, pero la fibra es solo un factor de
los muchos que están implicados en la enfermedad car-
diovascular.

Los mecanismos propuestos para explicar los bene-
ficios de la fibra estarían en relación con la capacidad
de limitar la absorción del colesterol intestinal y con la
acción quelante sobre las sales biliares. Asimismo, se
ha visto que el propionato, tras ser absorbido desde el
colon a la circulación portal, puede actuar inhibiendo la
HMG-CoA reductasa, disminuyendo así la síntesis
endógena de colesterol.

Diabetes

En los últimos treinta años múltiples estudios han
demostrado que la administración de fibra dietética
podía reducir los niveles de glucemia en pacientes con
diabetes tanto tipo 1 como tipo 2.

La Asociación Americana de Diabetes (ADA) sigue
recomendando un consumo de fibra entre 20-35 g/día
tanto soluble como insoluble para mantener un mejor
control glucémico e insulínico.

Parece que la fracción soluble es la más eficaz en el
control de la glucemia. Los mecanismos que se propo-
nen son:

– retraso en el vaciamiento gástrico;
– disminución en la absorción de glucosa al quedar

atrapada por la viscosidad de la fibra y ser enton-
ces menos accesible a la acción de la amilasa pan-
creática;

– producción de AGCC: el propionato influiría en la
neoglucogénesis reduciendo la producción hepá-
tica de glucosa. El butirato podría actuar reducien-
do la resistencia periférica a la insulina al reducir
la producción de TNFα. Como es bien sabido, la
resistencia a la insulina es uno de los factores más
importantes implicados en el síndrome metabóli-
co46. Es importante también tener en cuenta que la
insulina tiene, además de su acción metabólica, un
efecto sobre el endotelio vascular que facilita la
progresión de la aterogénesis.

Recomendaciones de ingesta de fibra dietética

No se han establecido unas recomendaciones especí-
ficas del consumo de fibra dietética.

Para los adultos se sugiere un aporte entre 20-
35g/día o bien aproximadamente de 10-14 g de fibra
dietética por cada 1.000 kcal.

En los niños mayores de dos años y hasta los diecio-
cho, se recomienda el consumo de la cantidad que
resulte de sumar 5 g/día a su edad (ejemplo: un niño de
cuatro años debería ingerir aproximadamente 9 g de
fibra al día). De esta manera, a partir de los 18 años
alcanzaría el consumo adecuado de un adulto.

Actualmente no disponemos de estudios que definan
las cantidades idóneas de consumo de fibra en niños
menores de dos años ni en ancianos.

De forma general, la fibra consumida debe tener una
proporción de 3/1 entre insoluble y soluble. 

Son alimentos ricos en fibra insoluble la harina de
trigo, el salvado, guisantes, repollo, vegetales de raíz,
cereales y frutas maduras.

Son ricos en fibra soluble la avena, las ciruelas, la
zanahoria, los cítricos, judías secas y otras legumbres.

Siempre debe aconsejarse que las fuentes de fibra
sean variadas y que se realice una ingestión hídrica
adecuada.

En España el consumo diario de fibra es aproxima-
damente de 20 g/día.

No parece tampoco que ingestas superiores a 50
g/día aporten beneficios adicionales y sí podrían pro-
vocar problemas de tolerancia.

Como recomendaciones prácticas, para el consumo
de alimentos ricos en fibra, podríamos establecer:

– Diariamente 3 raciones de verdura.
– Diariamente 2 raciones de fruta. Mejor completas

que en zumo.
– Diariamente 6 raciones de cereales en forma de

pan, cereales de desayuno, arroz o pasta. Preferi-
blemente integrales dado el mayor aporte de fibra.

– Semanalmente 4-5 raciones de legumbres.

Nutrición enteral

La nutrición enteral ha ido ganando importancia en
los últimos años tanto a nivel hospitalario como en tra-
tamientos domiciliarios. Actualmente contamos con un
amplio número de fórmulas de nutrición enteral, estan-
do enriquecidas con fibra de distintos tipos. 

A medida que han aumentado los conocimientos
sobre las funciones de la fibra, se han ido modificando
las fórmulas enterales disponibles. Así desde el inicio
de la década de los noventa, cuando la fibra que se
aportaba era exclusivamente polisacáridos de soja con
una indicación mayoritaria en casos de estreñimiento.
En el momento actual, se utilizan mezclas de fibras de
distintas fuentes, en proporciones variables y con indi-
caciones clínicas diferentes.

A pesar de todo esto, no existe suficiente evidencia
científica que demuestre que la fibra en nutrición enteral
tiene igual efecto que en la alimentación natural. Tam-
poco existe actualmente consenso entre los expertos
sobre el uso razonable de la fibra en nutrición enteral.

Sin embargo, la influencia de la fibra es múltiple, ya
que como se ha comentado, produce AGCC, modifica
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el Ph colónico, mantiene la microflora, estimula la pro-
ducción de hormonas gastrointestinales, mejora las
defensas de la barrera intestinal y controla la trasloca-
ción bacteriana. Parece por todo ello que la nutrición
enteral con fibra debería indicarse a todos los pacientes
excepto en aquellos caso en que exista alguna contrain-
dicación47.

En aquellas patologías que cuentan con fórmulas
enterales específicas, como puede ser el caso de la dia-
betes, al disponer de fibra fermentable/viscosa estarían
indicadas por sus potenciales beneficios sobre el con-
trol glucémico y el perfil lipídico47.

Recientemente y con el objetivo de establecer la
posible evidencia científica sobre el beneficio de
emplear fórmulas enterales con fibra comparándolas
con fórmulas sin fibra, Del Olmo y cols., hacen una
revisión de la literatura donde identifican 286 trabajos
entre los que seleccionan 25 ensayos prospectivos alea-
torizados. Los agrupan según el tipo de paciente en
cuatro grupos: voluntarios sanos, pacientes críticos,
pacientes con nutrición enteral a largo plazo (ACVA,
coma, retraso mental) y pacientes quirúrgicos. Las
variables analizadas en todos los casos fueron la fre-
cuencia de deposiciones y la incidencia de diarrea. 

Los autores concluyen que aunque faltan trabajos
que permitan establecer conclusiones definitivas, se
puede afirmar con un nivel de evidencia II que la fibra
parece disminuir la incidencia de diarrea en pacientes
críticos y posquirúrgicos.

En pacientes con nutrición enteral a largo plazo es
posible que la fibra insoluble aumente el volumen de
las heces y disminuya la necesidad de utilizar laxan-
tes49.

Estudios recientes parecen mostrar que la influencia
de la nutrición enteral es más marcada en su papel
inmunológico que en los parámetros nutricionales50.

Si tenemos en cuenta que casi el 80 por ciento del
sistema inmunológico se localiza en el colon es total-
mente lógico el plantear la nutrición como una vía de
“alimentación específica” del colonocito que permita
potenciar su papel inmunomodulador.

Las soluciones de nutrición enteral deberían aportar
sustratos para la fermentación colónica (prebióticos),
así como preservar la flora comensal con aporte de bac-
terias ácido lácticas en aquellos casos en que pudieran
estar disminuidas51, 52.

En ausencia de estudios más definitivos, las reco-
mendaciones serían usar fibra de múltiples fuentes
(soluble/fermentable/viscosa e insoluble/escasamente
fermentable/no viscosa) a la que se podría añadir fruc-
tooligosacáridos e inulina, que son especialmente
importantes para el desarrollo de la flora intestinal
sana, auténtico “fortin” para la defensa de nuestro
organismo.
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Resumen

Un número creciente de pacientes en todo el mundo
sufre de enfermedades agudas y crónicas. Evidencias
actuales apoyan la asociación de las enfermedades cróni-
cas con los hábitos de vida moderna y la disfunción del sis-
tema inmunológico. La morbilidad y mortalidad de los
pacientes afectados de enfermedades crónicas son inacep-
tablemente elevadas a pesar de los avances en los trata-
mientos médicos y quirúrgicos. Actualmente, existe un
interés elevado en el control bioecológico y nutricional de
las enfermedades. El uso de prebióticos, probióticos y sim-
bióticos  tales como antioxidantes, emulsiones lipídicas
antiinflamatorias de ácidos grasos omega-3, fibras bioac-
tivas, bacterias del ácido láctico (LAB), etc., aparece como
una nueva herramienta para el tratamiento de la enferme-
dad. Los efectos de los antioxidantes y de las emulsiones
lipídicas de ácidos grasos omega-3 aún están ampliamente
inexplorados, pero se conocen sus efectos moduladores
sobre los neutrófilos y la morbilidad. Es muy significativo
que estos compuestos se estén utilizando en el tratamiento
de pacientes críticos, incluidos los pacientes quirúrgicos.
Algunas fibras bioactivas y algunas bacterias probióticas
han demostrado una extraordinaria eficacia para restau-
rar y mantener la inmunidad y prevenir las complicacio-
nes. Las LAB han demostrado su capacidad para reducir
o eliminar microorganismos potencialmente patogénicos,
así como varias toxinas, mutágenos y carcinógenos; tam-
bién promueven la apoptosis, sintetizan y liberan numero-
sos nutrientes, antioxidantes, factores de crecimiento,
compuestos implicados en la coagulación y otros compues-
tos bioactivos, y modulan los mecanismos de defensa
inmunológica innata y adaptativa. Estudios más recientes
sugieren que las LAB promueven y mantienen la motili-
dad gastrointestinal (GI) y previenen la parálisis GI y el
íleo postoperativo, y tienen la capacidad de inhibir la infla-
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BIOECOLOGICAL AND NUTRITIONAL
CONTROL OF DISEASE: PREBIOTICS

PROBIOTICS AND SYNBIOTICS

Abstract

A growing number of patients worlwide suffer acute
and chronic diseases. Evidence supports the association
of chronic diseases to modern lifestyle habits and mal-
function of the immune system. Morbidity and mortality
for patients affected of chronic diseases is unacceptably
high despite advanced surgical and medical treatments.
Nowadays there is an increasing interest in the bioecolo-
gical and nutritional control of diseases. The use of pre-
biotics, probiotics and synbiotics, e.g. antioxidants, anti-
inflammatory ?-3 lipid emulsions, bioactive fibers, lactic
acid bacteria (LAB), etc, appears as a new tool for the tre-
atment of disease. The effects of antioxidants and ?-3 lipid
emulsions remain largely unexplored, but significant
modulatory effects on neutrophils and morbidity have
been observed. It is burning that these compounds are
tried in patients including surgically and critically ill
patients. Some bioactive fibers and some probiotic bacte-
ria have demonstrated extraordinary efficacy to restore
and maintain immunity and prevent complications. Lac-
tic acid bacateria (LAB) have demonstrated ability to
reduce or eliminate potential pathogen micro-organisms,
as well as various toxins, mutagens and carcinogens; they
also promote apoptosis, synthesize and release numerous
nutrients, antioxidants, growth-factors, coagulation and
other bioactive compounds, and modulate the innate and
adaptive immune defence mechanisms and maintain.
More recent studies suggest that LAB promote and main-
tain gastrointestinal (GI) motility and prevent GI paraly-
sis and postoperative ileus and have the ability to inhibit
inflammation. Further studies are needed to ascertain the
molecular mechanisms by which pre-, pro- and synbiotics
influence the outcome in a variety of acute and chronic
diseases.

(Nutr Hosp 2006, 21:73-86)

Key words: Prebiotics. Probiotics. Synbiotics. Lactic acid
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Introducción

Un tsunami de enfermedad crónica
y un Katrina de enfermedad crítica

Es bien conocido que la mayoría de los individuos
que sufren enfermedades agudas son mayores, están
afectados por una o varias enfermedades crónicas y tie-
nen signos de disfunción del sistema inmunológico, lo
que origina una resistencia reducida de enfermedad. La
Organización Mundial de la Salud estima que el 46%
de las enfermedades y el 59% de la mortalidad se debe
a enfermedades crónicas (ChDs); 35 millones de indi-
viduos mueren cada año de enfermedades crónicas y
esta cifra aumenta de manera constante1. El incremento
que parece iniciarse en el tiempo de la Revolución
Industrial, es decir, a mitad de los años 1850, fue
durante los primeros años relativamente pequeño, pero
en las décadas más recientes ha aumentado alcanzando
proporciones epidémicas. Evidencias circunstanciales
apoyan la asociación de las enfermedades crónicas con
la vida moderna: estrés, falta de ejercicio, abuso de
tabaco y alcohol, y transición al consumo de alimentos
naturales procesados, alimentos tratados con calor y
alimentos condensados. La asociación entre la ingesta
reducida de fibra de plantas, de antioxidantes proce-
dentes así mismo de plantas, el aumento del consumo
de productos lácteos, de azúcar refinado y de productos
farináceos, y el incremento en las enfermedades cróni-
cas y en las enfermedades críticas es obvio. El consu-
mo per cápita de azúcar refinado ha aumentado de alre-
dedor de 0,5 kg por persona y año en 1850 a alrededor
de 50 kg por persona al año en el año 2000, y la produc-
ción de leche de vaca de 2 a 50 litros por día. Los pro-
ductos lácteos, especialmente la leche y el queso (el
80% de la leche deriva de vacas en gestación) son ricos
en moléculas proinflamatorias, hormonas —especial-
mente hormonas sexuales— y factores de crecimiento
tales como IGF-1. El calentamiento da lugar a la apari-
ción de productos avanzados de la glicación (AGEs) y
de lipoxidación (ALEs) que son altamente proinflama-
torios2, 3. Esta información es importante ya que muchas
soluciones de nutrición enteral están basadas en deriva-
dos lácteos. El pan, especialmente a partir de los granos
que contienen gluten es también rico en moléculas con
efecto proinflamatorio documentado4-6. El avance en
los tratamientos médicos y quirúrgicos, así como en las

emergencias médicas y quirúrgicas, está aún afectado
por una inaceptable tasa de morbilidad y mortalidad. Y
lo que es peor, tanto la morbilidad y la mortalidad en la
enfermedad crítica está aumentando de la manera rápi-
da y lo ha hecho así durante las últimas décadas. Con
una proporción de incremento anual del 1,5% tiene el
potencial de doblarse en los próximos 50 ó 60 años. La
sepsis es la complicación médica y quirúrgica más
común estimándose sólo en los Estados Unidos que
anualmente afecta alrededor de 751.000 personas7, 8 y
causa la muerte de aproximadamente 215.000 pacien-
tes (el 29%)7, lo cual hace que la sepsis sea la décima
causa más común de muerte en dicho país. Y lo que es
más preocupante, la incidencia parece aumentar apro-
ximadamente un 1,5% anual lo cual probablemente
refleja una resistencia descendida a la enfermedad en
las sociedades desarrolladas, pero además también
indica la inefectividad de las medidas profilácticas y
preventivas incluyendo los antibióticos profilácticos.
Las opciones disponibles actualmente: antibióticos y
antagonistas/inhibidores de citoquinas proinflamato-
rias no han satisfecho las expectativas inicialmente ele-
vadas. En su lugar, estos tratamientos han instituido a
menudo nuevas complicaciones y nuevas morbilida-
des. La descontaminación selectiva del intestino, es
decir, la aplicación tópica y parenteral paralela de un
conjunto de poderosos antibióticos no es finalmente
una opción de tratamiento. El principal objetivo del
presente artículo es revisar el potencial uso de los pre-
bióticos, probióticos y simbióticos, como una alternati-
va a los tratamientos convencionales tanto de las enfer-
medades crónicas como de las enfermedades críticas.

La salud premórbida determina
la recuperación

La mayoría de los pacientes que sufren enfermedad
crítica tienen antes de dicha enfermedad signos de fallo
en su sistema inmunológico. Alrededor de la mitad de los
pacientes afectados por sepsis en el grupo de edad mayor
de 65 años y 48% de los pacientes son neutropénicos9.
Tanto la microbiota como las células mucosales del intes-
tino tienen funciones endocrinas y producen y responden
a las hormonas. El tracto gastrointestinal (GI) contiene
100 millones de neuronas, lo que iguala el número de
neuronas en la médula espinal, distribuidas a través de

mación. Se necesitan estudios ulteriores para determinar
los mecanismos moleculares por los cuales los prebióticos,
probióticos y simbióticos influencian la recuperación de
los pacientes en una amplia variedad de enfermedades
agudas y crónicas.

(Nutr Hosp 2006, 21:73-86)

Palabras clave: Prebióticos. Probióticos. Simbióticos. Bac-
terias de ácido láctico. Microbiota. Flora intestinal.



todas las capas del tracto GI10, y ejercen efectos potentes
tanto sobre las células del sistema inmunológico como
sobre la microbiota, afectando por tanto la homeostasis
del sistema inmunológico y la resistencia a la enferme-
dad. Una serie de experimentos han demostrado un
aumento en la proliferación de bacterias Gram-negativas
expuestas a la noradrenalina hasta 100.000 veces, es
decir, cinco órdenes logarítmicos11, lo que explica una
observación relativamente antigua sobre los elevados
niveles sanguíneos de noradrenalina y adrenalina que
ocurren en los pacientes que desarrollan condiciones sép-
ticas graves comparado con los pacientes con un curso
postoperativo no complicado12. La liberación luminal de
noradrenalina es un potente inductor de la virulencia
aumentada de las bacterias intestinales13 y sugiere en gran
medida que los microorganismos potencialmente pato-
génicos (PPMs), normalmente colonizadores saprofitos,
cambian bajo circunstancias de estrés su fenotipo y lle-
gan a ser patógenos altamente invasivos14.

Nuestro conocimiento acerca del sistema inmunoló-
gico innato y su función, así como de la resistencia a la
enfermedad han aumentado significativamente en los
últimos 10-15 años. Evidencias sólidas sugieren que la
recuperación de los pacientes después de operaciones
quirúrgicas largas, así como de emergencias médicas,
está íntimamente asociado con la salud premórbida y la
vitalidad del sistema inmune y se refleja por la velocidad
y la profundidad del deterioro funcional durante las pri-
meras horas después del trauma.

Reducción y prevención de la inmunoparesis

Se debe de dar una elevada prioridad, en la medida
de lo posible, a lo esfuerzos para evitar y minimizar los
tratamientos que en muchas ocasiones ocasionan la
subsiguiente e inevitable inmunoparesis, tales como el
uso de fármacos, incluidos antibióticos, nutrición
parenteral, utilización de glucosa y de macromolécu-
las, sangre almacenada, drenajes y tubos, y esfuerzos
para reducir la manipulación mecánica de los tejidos,
tanto ventilación mecánica como quirúrgica15, 16. El
suministro enteral de nutrientes debe hacerse con cui-
dado y las soluciones de nutrición que aumentan los
niveles de glucosa sanguínea deben evitarse, ya que la
hiperglucemia se asocia con una disfunción de los neu-
trófilos17 y con el aumento de la infección y de las pro-
porciones de mortalidad, como se demuestra en los
pacientes con trauma18. También las soluciones de
nutrición enteral comerciales ricas en moléculas proin-
flamatorias derivadas de los productos lácteos deberían
de evitarse. Las soluciones de nutrición parenteral y
algunas dietas enterales comerciales se han utilizado en
experimentos animales para demostrar que se activa la
iNOS y alteran la función de barrera del intestino, así
como la microbiota intestinal e induce la translocación
bacteriana19. Las fórmulas para nutrición producidas en
los hospitales hechas a partir de frutas frescas, vegeta-
les, especialmente legumbres, y carne y pescado, son

probablemente más adecuadas para la nutrición enteral
aunque por razones de eficiencia e higiénicas hayan
sido abandonadas en los hospitales del mundo desarro-
llado. Estudios clínicos controlados comparando los
efectos de las soluciones de nutrición estándar y de las
soluciones de nutrición hechas en los hospitales sobre
la inmunidad y la recuperación de los pacientes son
más que deseables. Un reciente meta análisis basado en
20 artículos y con más de 3.000 pacientes indica un
aumento de 3,5 veces en las infecciones postoperativas
y en los pacientes quirúrgicos que reciben transfusio-
nes alogénicas de sangre20.

El estrés y la respuesta de fase aguda y crónica impli-
ca a numerosas moléculas y vías metabólicas y afecta a
múltiples funciones. La mayor parte de los fármacos
diseñados para prevenir la inflamación se construyen
para bloquear específicamente una molécula o una vía
metabólica, lo cual parece explicar por qué el éxito ha
sido y continuará siendo limitado tanto en las condicio-
nes de inflamación aguda como crónica. La respuesta
de fase aguda corporal posee numerosas vías y sólo
algunas de ellas serán inhibidas por los compuestos far-
macológicos. El control bioecológico, es decir, el uso
de antioxidantes, emulsiones lipídicas de omega-3,
fibras bioactivas y bacterias probióticas tienen la ven-
taja de modular todas las vías “en paralelo”.

Los efectos de los antioxidantes y de la emulsio-
nes lipídicas de ácidos grasos omega-3 permanecen
ampliamente inexplorados, pero se han observado
numerosos efectos moduladores significativos sobre
los neutrófilos y sobre la morbilidad en unos cuantos
estudios publicados en la literatura científica21, 22. Más
intentos se han realizado con antioxidantes tales como
vitaminas, glutamina y glutatión. Es importante reco-
nocer que las frutas y los polifenoles derivados de
vegetales de varias clases demuestran algunas veces
sus efectos antioxidantes 10 veces más que lo produc-
tos anteriores. Entre ellos están el resveratrol, que se
obtiene del vino tino y de los cacahuetes, la quercetina,
de manzanas y cebollas, y la curcumina, de la cúrcuma,
así como muchos otros. La curcumina no es solamente
un antioxidante potente sino que es un inhibidor total-
mente atóxico del NFκB, COS-2, LOX e iNOS, y en
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Fig. 1A.—Sección histológica de pulmón de rata 24 h después
de la ligadura y punción del ciego.



varios estudios experimentales muestra unos efectos
preventivos importantes de enfermedades inducidas
tales como lesiones pancreáticas y hepáticas agudas y
enfermedades crónicas como el Alzheimer, cáncer y
diabetes23. Es importante señalar que estos compuestos
se han utilizado en pacientes incluidos pacientes críti-
cos y quirúrgicos.

Algunas fibra bioactivas y algunas bacterias probió-
ticas han demostrado una eficacia extraordinaria para
restaurar y mantener la inmunidad y prevenir compli-
caciones. Las bacterias del ácido láctico (LAB) han
demostrado ser eficaces en:

• reducir/eliminar varias toxinas, mutágenos y car-
cinógenos;

• promover la apoptosis;
• sintetizar/liberar numerosos nutrientes, antioxi-

dantes, factores de crecimiento, compuestos de la
coagulación y otras sustancias bioactivas, y

• modular los mecanismos de defensa inmunológica
innata y adaptativa.

Para una información posterior ver las referencias
bibliográficas24-27. Estudios más recientes sugieren que
las LAB:

• promueven/mantienen la motilidad gastrointesti-
nal (GI) y previenen la parálisis GI y el íleo post-
operativo28-30 y tienen la capacidad de inhibir la
activación del NFκB31, 32;

• inhiben la síntesis constitutiva de IL-8 y la síntesis
y secreción de IL-8 inducida por el TNF-α33,34, y

• inhiben la expresión de COX-2 y restauran la pro-
porción de COX-1 a COS-235.

Alguno de estos efectos se producen tanto por las
LAB vivas como muertas. Sin embargo, la inhibición
de síntesis y secreción de IL-8 es solamente inducida
por las bacterias vivas LAB y no por los lisados bacte-
rianos, las LAB irradiadas con rayos γ o muertas por
calor36. Los efectos inmunomoduladores se influencian
también por los productos microbianos tales como
butirato, propionato, piruvato y algunas veces también

por lactato y acetato. El butirato y el propionato por
ejemplo descienden la expresión de COX-2 en 85% y
72%, respectivamente, e incrementan la expresión de
COX-1 en 37% y 23%, respectivamente, lo cual no
puede obtenerse con lactato o acetato35. De gran interés
en este sentido son las recientes observaciones de Fink
quien observó que la suplementación con piruvato
tiene un efecto antioxidante sobre los radicales libres
de oxígeno y exhibe efectos antiinflamatorios potentes:
suprime la activación de NFκB, reduce la secreción de
NO y de citoquinas proinflamatorias, previene la trans-
locación intestinal, reduce la isquemia cardíaca y
mejora la función renal36. Los efectos cardioprotectores
se han observado también en estudios con administra-
ción intravenosa de LAB liofilizadas37. Se ha demostra-
do recientemente en animales experimentales some-
tidos a ligación del ciego que la infiltración de
neutrófilos inducida por estrés del pulmón y la subsi-
guiente destrucción tisular puede ser prevenida efecti-
vamente por la suplementación oral de un cóctel sim-
biótico. Una formulación simbiótica, Symbiotic 2000
Forte (ver más adelante) administrada oralmente antes
del trauma38 o una inyección subcutánea39 de 4 LAB en
el cóctel previene eficazmente tanto la acumulación de
neutrófilos como la destrucción de tejido en los pulmo-
nes (fig. 1A-C).

Estudios clínicos con probióticos
y simbióticos

El uso de probióticos y simbióticos para el control
de la inflamación exagerada y de la inmunoparesis es
un campo ampliamente inexplorado hasta ahora. La
esperanza de identificar una “sustancia mágica” capaz
de controlar todos los tipos de inflamación en todos los
estados de enfermedad es y permanecerá siendo, pro-
bablemente, una ilusión. Los efectos prometedores
observados en los estudios experimentales con algu-
nas sustancias y microorganismos probióticos no han
sido posibles repetirlos en pacientes, especialmente en
aquellos que sufren enfermedades crónicas. Esto
podría explicarse sobre la base de que las enfermeda-
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Fig. 1B.—Sección histológica de pulmón de rata 24 h después
de la ligadura y punción del ciego y tratamiento con fibras bio-
activas.

Fig. 1C.—Sección histológica de pulmón de rata 24 h después
de la ligadura y punción del ciego y tratamiento con Synbiotic
2000, una mezcla de fibras bioactivas y bacterias del ácido lác-
tico. Con permiso del Dr. Ozer Ikul Izmir. Turquía.



des crónicas desarrolladas espontáneamente son más
resistentes a la terapia que enfermedades similares
provocadas en los animales. Las enfermedades induci-
das raramente se vuelven crónicas y los efectos más
importantes de los probióticos se obtienen general-
mente en condiciones agudas, tanto en animales como
en humanos. Otra posible explicación podría ser que
los animales usualmente reciben dosis de probióticos
mucho más grandes, tanto en relación a la superficie
mucosal como al peso corporal. Desafortunadamente
no se han publicado estudios sistemáticos de dosis res-
puesta. Los resultados con más éxito se han obtenido
con el uso de cócteles de LAB con o sin suministro
simultáneo de probióticos. Si embargo, estos cócteles
se administran comúnmente en dosis elevadas, más
grandes que cuando se utiliza una sola cepa de probió-
tico o una sola cepa de probiótico con una fibra simple,
(simbiótico). Estos tratamientos a menudo proveen
dosis diarias de 1 a 10 x 109 LAB. Claramente la ten-
dencia actual es hacia composiciones más complejas y
hacia el uso de dosis mucho más grandes de LAB.
Actualmente se están llevando a cabo estudios con el
probiótico VSL-3, un probiótico multicepa, utilizando
dosis que varían de 1,8 a 3,6 x 1012 bacterias por día, y
con el VSL-3 y un sistema multifibra (Synbiotic 2000)
entre 4 x 1010 y 1,2 x 1012 LAB.

Prebióticos y probióticos comercialmente
disponibles

Mientras que algunos estudios en el pasado han utili-
zado LAB aisladas a partir de muestras de individuos
sanos, productos lácteos o una plétora de LAB disponi-
bles en el mercado, la mayor parte de los ensayos clíni-
cos se han realizado con menos de 10 formulaciones
diferentes:

Probióticos de cepa simple

Saccharomyces boulardi comercializado por Labo-
ratoires Biocodex, Montrouge, Francia. Se administra
comúnmente en dosis de dos cápsulas que contienen
250 mg por la mañana y por la tarde, equivalente a
aproximadamente 1 x 1010 organismos vivos por día.

Escherichia coli no patogénico serotipo O6:K5:H1
conocido como Nissle 1917, después de las primeras
observaciones hechas por Nissle durante la Primera
Guerra Mundial. Esta cepa se comercializa como
Mutaflor por Ardeypharm GMBH, Herdecke, Alema-
nia. Se administra habitualmente en dosis de menos de
1 x 1010 LAB por día.

Lactobacillus GG (LGG) comercializado por Valio,
Helsinki, Finlandia. Se administra en dosis que oscilan
entre 1 y 5 x 109 LAB por día.

Lactobacillus acidophilus LA-1 (LA-1) comerciali-
zado por Nestle. Vevey, Suiza. Se administra usual-
mente en dosis de menos de 5 x 109 LAB por día y en

algunos casos de menos de 1 x 109.
Probióticos multicepa

El cóctel probiótico denominado VSL-3 es el único
probiótico multicepa que se ha ensayado hasta ahora.
Consiste de cuatro cepas de lactobacilos (Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus del-
brueckii subespecie bulgaricus y Lactobacillus planta-
rum), tres cepas de bifidobacterias (Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium
breve) y Streptococcus salivarius subespecie thermop-
hilus. VSL-3 se ha utilizado en varios estudios y ha ori-
ginado resultados muy interesantes que han atraído el
interés de los gastroenterólogos y de los pacientes en
todo el mundo. El VSL-3 contiene 3 x 1012 bacterias
vivas por gramo. Se produce y se comercializa por
Sigma-Tau, Pomezia, Italia y VSL Pharmaceuticals,
Fort Lauderdale, Estados Unidos. Se administra usual-
mente en dosis elevadas, 1,8 x 1012 LAB y más recien-
temente hasta 3,6 x 1012 LAB por día.

Simbióticos de cepa simple y fibra simple

Lactobacillus plantarum 299 ó 299V más fibra de
avena. Cuando el simbiótico está basado en el 299V se
denomina ProViva. La composición se construyó des-
pués de estudios extensivos con cepas de lactobacillos.
Se produce y se comercializa por AB Probi, Lund, Sue-
cia. La composición contiene 10 g de fibra de avena y
109 de Lactobacillus plantarum 299. Una dosis común
es 1 a 2 x 109 bacterias por día aunque ocasionalmente
se ha utilizado 5 x 109 LAB por día. La mayor parte de
la experiencia con este simbiótico se ha llevado a cabo
en estudios en unidades de pacientes críticos y en cone-
xión con cirugía extensiva.

Simbióticos multicepa y multifibra

Synbiotic 2000 consiste de una mezcla de cuatro
LAB una de cada uno de los cuatro principales géneros
de lactobacillus, 1010 de Pediacoccus pentosaceus, 5 a
3,3 x 1010 de Leuconostoc mesenteroides, 32 a 77 x 1010

de Lactobacillus paracasei (subespecie paracasei 19)
y 1010 de Lactobacillus plantarum 2362, es decir, 4 x
1010 LAB por dosis, más una mezcla de cuatro fibras de
plantas bioactivas: 2,5 g de betaglucano, 2,5 g de inuli-
na, 2,5 g de pectina y 2,5 g de almidón resistente, en
total 10 g de fibra vegetal. La composición se ha cons-
truido después de estudios extensivos con más de 350
sujetos humanos y más de 180 cepas de plantas por los
microbiólogos Åsa Ljungh y Torkel Wadström de la
Universidad de Lund41, 42. Ellos eligieron las bacterias
del ácido láctico de la citada composición basándose en
la capacidad de varias LAB de producir proteínas bio-
activas, de transcribir NFκB, de producir citoquinas
pro- y antiinflamatorias, de producir antioxidantes y de
funcionar de manera complementaria entre ellas. Las
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cuatro LAB funcionan de forma diferente individual-
mente pero muestran efectos sinérgicos cuando se
suplementan conjuntamente. Synbiotic 2000 se produ-
ce y se comercializa por Medipharm, Kågeröd, Suecia,
y por Des Moines Iowa, Estados Unidos. Desde hace
unos meses también existe un Synbiotic 2000 Forte y
un Probiotic 2000 Forte, sin fibra añadida, basados en
1011 de cada una de las cuatro bacterias, es decir, 4 x
1011 LAB por dosis o si se suplementa dos o tres veces
al día de 0,8 a 1,2 x 1012 LAB por día.

Se han publicado unos pocos estudios relacionados
con lo que se denomina reemplazamiento de flora total
(TFR). El TFR fue introducido hace alrededor de 50
años como un tratamiento alternativo a las infecciones
por Clostridium difficcile. Se basa en la transferencia
de microbiota fecal de un individuo sano, a menudo un
sujeto cercano, a individuos gravemente enfermos, uti-
lizando preparados para el suministro por vía oral
mediante polietilén glicol y un tratamiento de antibióti-
cos de amplio espectro. Este tratamiento ha sido utili-
zado ocasionalmente durante los últimos 50 años en
casos graves de infección por Clostridium difficile,
pero también en indicaciones tales como el estreñi-
miento grave, síndrome de intestino irritable (IBS) y
enfermedad inflamatoria intestinal (IBD). Los pacien-
tes reciben usualmente, después de un lavado previo,
alrededor de 200 a 300 ml de heces frescas disueltas en
una cantidad igual de solución salina. Este proceso se
repite alrededor de 5 a 7 días43, 44.

Probióticos y simbióticos en la enfermedad
gastrointestinal

Diarrea infecciosa

La diarrea es una de las expresiones más comunes de
la enfermedad. En el mundo desarrollado, principal-
mente los ancianos y los individuos inmunocompro-
metidos se enfrentan a esta patología. En el mundo en
desarrollo se conoce que afecta a los niños con no
menos de 6 a 12 episodios por año, comparado, en el
peor de los casos, con 2 veces por año en el mundo
desarrollado. Se estima que más de 3 millones de niños
mueren globalmente cada año de diarrea grave. La eli-
minación de la deshidratación es el tratamiento más
efectivo pero hay una necesidad importante de trata-
mientos complementarios. Los prebióticos, probióti-
cos y simbióticos tienen el potencial de ser el comple-
mento adecuado como adición a las técnicas de
rehidratación ya que son relativamente baratos, no pre-
sentan efectos colaterales y tienen también el potencial
de controlar la infección y de modular la motilidad
intestinal45. Un estudio de meta-análisis reciente basa-
do en 23 estudios controlados que implican 1917
pacientes concluye que el riesgo de diarrea se reduce 3
días (riesgo relativo 0,66) y la duración media de la dia-
rrea en 30,5 horas46. Los efectos son especialmente pro-
nunciados en la diarrea por rotavirus donde la duración

media de la diarrea se reduce 38,1 horas. El estudio
mostró una gran variación en los resultados con la utili-
zación de diferentes probióticos. Una combinación de
Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium bifidum
parece ser el tratamiento más efectivo. Al contrario de
lo que ocurre con la mayoría de los tratamientos utiliza-
dos, Streptococcus thermophilus y Lactobacillus bul-
garicus parecen no tener efecto sobre la diarrea, lo que
está en línea con las observaciones en otras condicio-
nes patológicas.

Diarrea asociada a antibióticos/
Colitis por Clostridium difficile

Aproximadamente una cuarta parte de los episodios
de diarrea asociada a antibióticos implican al Clostri-
dium difficile. Cuando se suministran 109 microorganis-
mos viables de Saccharomyces boulardii la recurrencia
se observa en 33 de 50 pacientes47. El suministro profi-
láctico de 20 x 106 CFU por día de Lactobacillus GG
(LGG) a pacientes tratados con antibióticos se utilizó en
una prueba aleatorizada con 267 pacientes pero no se
observaron diferencias significativas; la diarrea se desa-
rrolló en 39 (29% de los pacientes tratados con LGG) y
en 40 (el 30%) de los controles48. 29 pacientes en los cua-
les se verificó más de un episodio de diarrea asociada a
Clostridium difficile, que además estaban tratados con
metronidazol, fueron suplementados con 5 x 109 de Lac-
tobacillus plantarum 299V (LP299V o placebo)49. No se
observaron diferencias significativas en la recuperación
ya que 4 de 11 de los tratados con LP299V y 6 de 9 con-
troles mostraron signos de recurrencia. No se ha publica-
do ningún estudio con el uso de composiciones más
complejas tales como VSL o el Synbiotic 2000. El TFR
se ha utilizado en 84 pacientes: 36 pacientes con diarrea
asociada a Clostridium difficile, 22 con colitis por Clos-
tridium difficile y 26 con colitis pseudomembranosa44, 46.
72 de 84 pacientes (86%) mostraron una resolución
inmediata de los problemas. Ninguno de los pacientes
tenía signos de relapso durante el seguimiento por 5
años. La cura se ha alcanzado con un tratamiento de cho-
que simple en 33 de 36 pacientes (92%).

Enfermedad de Crohn (CD)

La enfermedad de Crohn es sin duda una de las enfer-
medades más refractarias a los tratamientos. Con el
conocimiento aumentado de la cascada inflamatoria se
han sugerido algunas opciones de tratamiento. El anta-
gonismo del TNF-α con el anticuerpo monoclonal Infli-
ximab se ha demostrado que es el tratamiento más ade-
cuado. Los tratamientos futuros deberían de comparar
el Infliximab como estándar de oro con suplementos de
prebióticos y simbióticos, además del tratamiento de
Infliximab. Los probióticos de cepa simple tales como
el Saccharomyces boulardii50, 51, Escherichia coli de
Nissle (ECN)52 y Lactobacillus GG (LGG)53, 54 han sido
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utilizados con éxito mínimo o ninguno. Un resumen
publicado en el 2000 reivindicaba efectos con el VSL3,
pero el artículo completo no ha llegado a publicarse55. El
Synbiotic 2000 se ha utilizado en dos pruebas controla-
das. Después de un tratamiento inicial con infliximab,
63 pacientes se aleatorizaron para recibir diariamente
Synbiotic 2000 o placebo56. La mediana del tiempo para
el relapso fue de 9,8 y 10,1 meses respectivamente. En
otro estudio, a 20 pacientes se les suministró Synbiotic
2000 y a 9 pacientes placebo, no observándose diferen-
cia en la actividad de la enfermedad después de 3 meses
(R. Eliakin comunicación personal). Claramente, el
tratamiento bioecológico no ha sido capaz de contri-
buir a la mejora o recuperación en este grupo de pacien-
tes. Sin embargo, no se puede excluir que los suple-
mentos con dosis significativamente mayores de
composiciones de pro- y simbióticos pudieran ser efi-
caces.

Colitis ulcerosa (UC)

De entre los probióticos de cepa simple son princi-
palmente Saccharomyces boulardii (SE57) y Esche-
richia coli de Nissle (ECN)58, 69 los que han sido utili-
zados con resultados satisfactorios. En uno de los
estudios con ECN que incluyó 114 pacientes, 44 de 49
fueron tratados con ECN (el 75%) y 39 de 57 fueron
tratados con mesalacina; en todos los casos se alcanzó
la remisión. Los relapsos durante el periodo de estu-
dio fueron 26 de 57 (67%) de los tratados con FN y 32
de 59 (73%) de los tratados con mesalacina. Subsi-
guientes revisores han señalado que la proporción de
relapso es en el grupo de mesalacina era significativa-
mente mayor que lo esperado a partir de la bibliogra-
fía científica61. Se ha sugerido que los grupos de estu-
dio son heterogéneos con respecto a la gravedad de la
enfermedad y que la dosis de la mesalacina utilizada
en el estudio es más baja que la usada habitualmente.
En el último estudio con ECN 320 pacientes con UC
quiescente se trataron durante un año con ECN o
mesalacina60. La proporción de relapso fue del 45%
con FN y del 36% con mesalacina. Un estudio que uti-
lizó VSL3 dio lugar a resultados más interesantes62;
20 pacientes con UC en remisión e intolerantes al 5-
ASA recibieron diariamente durante un día por la
mañana y por la tarde 3 g de bacterias puras de VSL3
equivalente a la cantidad de 1,2 x 109 LAB. Cuatro de
los pacientes mostraron relapso significativo después
de 3, 5 y 7 meses. Uno se perdió durante el seguimien-
to y los restantes 15 estuvieron aún en remisión
durante 12 meses. Las instilaciones rectales con Syn-
biotic 2000 reconstituido en solución salina se les
administraron durante dos semanas a 10 pacientes.
Un paciente se retiró después de una semana, los
pacientes restantes mostraron durante 3 semanas de
observación mejoras importantes en los scores de dia-
rrea, sangre visible en heces, diarrea nocturna, urgen-
cia y consistencia de las heces63. Dos pacientes dijeron

que tenían ventoseo pero no se registró ningún otro
efecto adverso. 

Solamente 10 pacientes con IBD, 9 con UC y uno
con CD, se ha publicado que hayan sido tratados con
TFR43, 44. Todos los pacientes tenían IBD por más de 5
años y habían sido refractarios a los tratamientos con-
vencionales. Asimismo, todos ellos mostraron una
inversión completa de la enfermedad y todos los trata-
mientos antiinflamatorios terminaron después de 6
semanas, y aún más importante, se mantuvo la remi-
sión después de periodos de observación de uno a 13
años. Se ha sugerido que la endoscopia al seguimiento
y la histología de la mucosa tenían también una apa-
riencia normal. Claramente esta mejora significativa
con el TFR no tiene precedentes. Hay que asumir que
incluso el TFR conducirá a una colonización temporal
y lo más probable es que la microbiota del donante
desaparecerá en el intervalo de 2 a 4 semanas ya que, al
menos con los conocimientos actuales, no puede asu-
mirse que exista una neo-colonización permanente en
los adultos. La explicación más probable parece en este
momento que la microbiota del donante se haya distri-
buido de una nueva forma para eliminar totalmente el
patógeno desconocido no cultivable que subyace a la
enfermedad.

Pouchitis

El Lactobacillus GG (LGG) se ha utilizado en dos
estudios en pacientes con pouchitis64, 65. 20 pacientes
con historia previa de pouchitis y signos endoscópicos
de inflamación se aleatorizaron para recibir 1 x 109

LGG o placebo. No se observaron diferencias en la
actividad de la enfermedad, anaerobios y aerobios tota-
les en las biopsias de mucosa o en las heces después de
3 meses de tratamiento64. El suministro profiláctico de
LGG, inmediatamente después de la operación con
construcción de anastomosis íleo-anales, se ha utiliza-
do en un estudio publicado recientemente65; la compa-
ración se hizo con controles “históricos”; 2 de 39 ver-
sus 8 de 78 desarrollaron episodios de pouchitis ileal, 1
versus 12 sufrió episodios recurrentes de pouchitis y 0
versus 7 sufrió pouchitis crónica. Mejoras sensibles se
han publicado a partir de un estudio controlado con
suministro de 1,2 x 109 VSL-3 durante un periodo de 9
meses. Solamente 3 de 20 de los tratados con VSL, en
contraste con 20 de 20 pacientes controles, sufrieron
recidiva por pouchitis66. Resultados similares se han
obtenido en un segundo estudio en colaboración con
gastroenterólogos británicos; 17 de 20, 85% de los tra-
tados con VSL, y 1 de 16 de los controles permanecía
en remisión después de un año de tratamiento67. En un
tercer estudio, el suministro de VSL-3 comenzó inme-
diatamente después de la construcción quirúrgica de la
anastomosis íleo-anal con la esperanza de prevenir el
desarrollo de pouchitis. Solamente 2 de 20, 10% en el
grupo tratado con VSL-3, comparado con 8 de 20, 40%
en el grupo control (P < 0,01) desarrollaron pouchitis68.
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Síndrome de intestino irritable (IBS)

El IBS es, probablemente, la alteración gastrointesti-
nal más común en el mundo occidental. Se caracteriza
por hábitos alterados del intestino, dismotilidad, dolor
abdominal, y/o disconfort. Su patogénesis es oscura
pero un estudio reciente sugiere que la mayor parte de
los pacientes (34 de 44), comparados con los controles,
muestran una infiltración significativa de mastocitos
en la mucosa69. Especialmente es el número de masto-
citos localizados cercanos a las fibras nerviosas los que
están aumentados de manera significativa en los
pacientes con IBS y también ello se relaciona con el
grado de dolor abdominal y de disconfort. 

Los probióticos se ha demostrado que regulan la
población de células enteroendocrinas en el intestino
de rata70. Se han publicado algunos intentos para afec-
tar el desarrollo de la enfermedad con el suministro de
prebióticos; 24 pacientes fueron aleatorizados para
recibir 5 x 109 LGG o placebo dos veces diariamente
durante 10 semanas, pero no se observó diferencia en
los grupos en las puntuaciones de dolor o de movimien-
tos intestinales71. En un nuevo estudio controlado
reciente en 78 pacientes a los que se les suministró 1 x
1010 de Lactobacillus salivarius UCC4331, Bifidobac-
terium infantis 35624 o placebo72 se utilizó una puntua-
ción compuesta por dos puntuaciones diferentes
basadas en los síntomas cardinales del IBS: dolor, dis-
confort, distensión abdominal y dificultad de movi-
mientos intestinales, observándose una mejoría signifi-
cativa con el suministro del probiótico. El efecto más
pronunciado se observó con el suministro de Bifido-
bacterium infantis. La proporción de citoquinas IL-10
a IL-12 se normalizó en el grupo tratado con Bifidobac-
terium infantis.

Se han utilizado dos probióticos de cepa dual en un
estudio en el cual 50 pacientes se aleatorizaron para
recibir una combinación de 5 x 109 de Lactobacillus
plantarum LP01 y 5 x 109 de Bifidobacterium breve
BR0 durante un mes. La reducción en el dolor y en la
puntuación de los síntomas generales se registró como
50 y 25% sin que hubiese un análisis estadístico posi-
ble73. El VSL-3 en una dosis de 4,5 x 1011 LAB por día
se ha utilizado en un estudio controlado en 25 pacientes
en la clínica Mayo74. Después de 8 semanas no se
observaron diferencias entre el grupo tratado con VSL-
3 y los controles respecto al tránsito gastrointestinal
medio, el dolor abdominal, la producción de gas y la
urgencia por defecar. 

Los simbióticos de cepa simple y fibra simple basa-
dos en Lactobacillus plantarum 299V y en la fibra de
avena se han utilizado en 3 estudios75-77. 20 de 20
pacientes en el grupo tratado con L299V y 11 de 20 en
el grupo tratado con placebo registraron una resolución
del dolor abdominal. Un diseño similar en 2 x 30
pacientes encontró una influencia del tratamiento con
L299V más modesta: reducción en la flatulencia pero
no influencia en las heces76. El tercer estudio no ha
registrado ningún efecto del tratamiento con L299V77.

El TFR se ha utilizado también en unos pocos pacientes
pero la experiencia es hasta ahora anecdótica.

Infecciones por Helicobacter pylori (HP)

Unas pocas cepas de lactobacilos tienen, en con-
traste con otras bacterias, la capacidad de tolerar pH
bajo y sobrevivir y crecer en condiciones ambientales
hostiles para otros microorganismos del estómago78.
Esto puede ofrecer oportunidades únicas para preve-
nir el sobrecrecimiento de Helicobacter pylori, la
principal causa de la gastritis crónica, úlceras pépti-
cas y un factor de riesgo importante para los tumores
gástricos. Un estudio interesante comparó 17 LAB
diferentes y su capacidad para inhibir el crecimiento
de 10 cepas de Helicobacter pylori79. Todas las cepas
inhibían el crecimiento a pH bajo pero el pH elevado,
hasta 6, excepto para el Lactobacillus acidophilus
CR639, perdió tal capacidad. Esta observación indica
que el uso simultáneo de agentes bloqueadores H2 no
es compatible con los tratamientos con LAB. 120
pacientes se aleatorizaron para recibir Lactobacillus
acidophilus o placebo como suplemento a la terapia
triple de 7 días de seguimiento (rabeprozol, claritro-
micina y amoxicilina)80. Las proporciones de erradi-
cación fueron 52 de 59 (88%) y 42 de 59 (72%), res-
pectivamente (P = 0,03). Sin embargo, cuando se
repitió con Lactobacillus GG no se pudo observar
ningún efecto potenciador de esta terapia triple81, 82. El
consumo diario de 4 x 50 ml de sobrenadante de un
cultivo de Lactobacillus acidophilus (LA1) en suero
lácteo se ha publicado que reduce significativamente
el test del aliento83 y desciende la densidad de Helico-
bacter pylori en el estómago84. Estudios subsiguientes
con LA170 y una variedad de otros lactobacillos y
especies de Bifidobacterium85, 86 parecen, sin embargo,
disminuir de manera universal el Helicobacter pylori,
con bastante independencia de las cepas utilizadas87.

Enfermedad crónica hepática

La activación inducida por endotoxinas de los
macrófagos se asume que es la responsable de los nive-
les aumentados de TNF-α circulantes y de los recepto-
res solubles de TNF (sTNFR) observados en los
pacientes cirróticos, y la expresión de receptores toll-
like TLR2 y TLR4 está implicada en dicha activación.
Los niveles de endotoxina circulante TNF-α y sTNFR,
la expresión de TLR2 y TLR4 en las células mononu-
cleares periféricas sanguíneas (PBMC) y la producción
in vitro de TNF-α por las PBMC cuando se estimulan
con endotoxina o con la enterotoxina B de Staphylo-
coccus aureus (SEB) se midieron en 36 pacientes cirró-
ticos suplementados con Synbiotic 2000 y 32
controles87. La suplementación de simbiótico dio lugar
a una regulación significativa de la expresión de TLR2
en las PBMC.
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En un estudio subsiguiente, 55 pacientes con encefalo-
patía hepática mínima (MHE) se aleatorizaron para reci-
bir Synbiotic 2000 (N = 20), sólo la fibra del Synbiotic
2000 (N = 20) o placebo (N = 15) durante 30 días88. Los
pacientes con cirrosis y MHE tenían alteraciones sustan-
ciales en la micro-ecología del intestino con crecimiento
fecal significativo de Escherichia coli potencialmente
patogénico y de especies de Staphylococcus. El tratamien-
to con simbiótico aumentó significativamente el conteni-
do fecal de las especies de Lactobacillus que no producen
ureasa y redujo significativamente la endotoxemia y la
microbiota potencialmente patogénica. Las alteraciones
observadas en la microbiota intestinal se acompañaron de
una reducción significativa en los niveles de amonio san-
guíneo y en la reversión de la MHE en la mitad de los
pacientes; la clasificación de Child-Turcotte-Pugh funcio-
nal mejoró en prácticamente el 50% de los casos. El trata-
miento únicamente con fibra fermentable fue beneficioso
en una proporción sustancial de pacientes. Las interven-
ciones que tienen como objeto reducir los niveles intesti-
nales de endotoxinas de bacterias Gram-negativas, se ha
sugerido también que mejoran las alteraciones del sistema
hemodinámico y la cirrosis, pero los efectos sobre el siste-
ma sanguíneo nunca se han publicado. Un estudio realiza-
do por el mismo grupo llevado a cabo en 15 pacientes
cirróticos demostró una reducción significativa (mediana
17,5% rango 1,4 a 65%) en la retención de verde de indo-
cianina a los 15 minutos (ICG R15) en los pacientes cirró-
ticos después de 7 días de suplementación con Synbiotic
2000 (P = 0,003)89.

Trasplante ortotópico hepático (OLT)

Se han realizado dos pruebas prospectivas aleatori-
zadas con suministro de simbiótico. En el primer estu-
dio, una preparación de simbiótico de simple fibra y de
simple cepa basado en 1 x 109 de Lactobacillus planta-
rum 299 y 10 g de fibra de avena (L299) se comparó
con 1 x 109 de L299 muertas por calor y de 10 g de fibra
de avena (H299) para evaluar la descontaminación del
tracto digestivo selectivo (SDL)90. Un total de 95
pacientes se dividieron en 3 grupos dentro del estudio:
1) SDD cuatro veces diariamente durante 6 semanas (N
= 32); 2) L299 (N = 31) durante 12 días tras la opera-
ción; 3) H299 (N = 32) durante 12 días tras la opera-
ción. Se suministró a todos los pacientes el mismo sis-
tema de nutrición enteral y no hubo muertes. Los
signos de infección ocurrían en el grupo SDD 48% (15
de 32), en el H299 34% (11 de 32) y en el L299 13% (4
de 31) (P = 0,017 respectivamente). El número de
infecciones postoperativas fueron SDD 23, H299 17 y
L299 4. El número de pacientes que requirieron hemo-
diálisis fueron SDD 8, H299 4 y L299 2. 

En un estudio aleatorizado posterior, 33 pacientes se
suplementaron con Synbiotic 2000 multicepa y multi-
fibra y otros 33 pacientes recibieron únicamente las
cuatro fibras de la composición del simbiótico91. El tra-
tamiento comenzó en el día antes de la operación y con-

tinuó hasta el día 14 después de la operación. Solamen-
te un paciente en el grupo tratado con simbiótico (3%)
mostró signos de infección (infección urinaria durante
el primer mes) comparado con 17 de 33, el 51%, de los
pacientes a los que se suministraron únicamente las
cuatro fibras. Las bacterias infectantes con el grupo
Synbiotic 2000 fueron Enterococcus faecalis en un
paciente comparado con 11 del grupo que consumía
fibra. Los grupos a los cuales se les suministró sólo
fibra sufrieron además la infección por Escherichia
coli en tres pacientes, Enterobacter cloacae en dos
pacientes, Pseudomonas aeuriginosa en dos pacientes
y Staphylococcus aureus en un paciente. El uso de anti-
biótico fue también significativamente más corto en el
grupo tratado con Synbiotic 2000.

Cuidados perioperativos y trauma múltiple

En un estudio aleatorizado prospectivo se ha evalua-
do el efecto de la administración de un simbiótico de
simple cepa y simple fibra basado en Lactobacillus
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Fig. 2A.—Sonda de alimentación de Bengmark de autoposición
y resistencia a la regulación.

Fig. 2B.—Radiografía de un paciente con la sonda de Beng-
mark insertada.



plantarum 299. Se administró una dosis de 109 LAB
por día y 10 g de fibra de avena comparado con una
cantidad similar de Lactobacillus plantarum 299 muer-
to por calor y de fibra de avena H299, y con nutrición
parenteral PN en 3 x 30 pacientes que sufrieron opera-
ciones abdominales (resección hepática, resección
pancreática, resección gástrica, resección colónica y
bypass intestinal)92. Tanto los grupos L299 como H299
sufrieron significativamente menos infecciones (3 de
30 pacientes en cada grupo, 10%) comparado con la
nutrición parenteral (9 de 30 pacientes, 30%) (P <
0,001). Una diferencia incluso mayor se observó cuan-
do el subgrupo de pacientes que había sufrido cirugía
gástrica y pancreática se analizó de manera separada:
ninguno en el grupo L299, 1 de 8 pacientes en el H299
(12%) y 3 de 6 (50%) en la nutrición parenteral sufrie-
ron infecciones. 

Un estudio similar se llevó a cabo en pacientes que
tenían operaciones abdominales de cáncer. 45 pacien-
tes con cirugía mayor de cáncer abdominal fueron
incluidos en un estudio controlado aleatorizado dividi-
do en tres grupos de tratamiento: 1) nutrición enteral
suplementada con Synbiotic 2000 (LEN); 2) un grupo
EN con únicamente las fibras en las mismas proporcio-
nes, 20 g, y el grupo 3), nutrición parenteral estándar.
Todos los tratamientos duraron 2 días preoperación y 7
días postoperación. La incidencia de infecciones bacte-
rianas postoperativas fue 47% con PN, 20% con FEN y
6,7% con LEN (P < 0,05). Se observaron mejoras sig-
nificativas en la prealbúmina (LEN, FEN), proteína C-

reactiva (LEN, FEN), colesterol sérico (LEN, FEN),
contajes de células blancas (LEN), endotoxina sérica
(LEN, FEN) e IgA (LEN) (Han Chunmao y cols.,
Información personal). Sin embargo, otros estudios no
han sido capaces de documentar resultados positivos
de manera similar. Un producto comercial estándar
(Trevis, Christian Hansen, Dinamarca) que contiene
Lactobacillus acidophilus LA5, Bifidobacterium lactis
BP12, Streptococcus thermophilus, Lactobacillus bul-
garicus, mezclado con 7,5 g de oligofructosa se sumi-
nistró a 72 pacientes electivos de cirugía abdominal y a
65 controles respectivamente y no se obtuvieron dife-
rencias en la translocación bacteriana, en la coloniza-
ción gástrica, en la inflamación sistémica o en las com-
plicaciones sépticas.

Pancreatitis aguda

Pacientes con pancreatitis aguda grave se aleatoriza-
ron para recibir diariamente durante los primeros 7 días
a través de un tubo nasoyeyunal, bien la preparación
liofilizada conteniendo el Lactobacillus plantarum 299
en una dosis de 109 conjuntamente con un sustrato de
10 g de fibra de avena, bien la misma preparación des-
pués de inactivación por calor94. El estudio se diseñó
para ser interrumpido cuando existiesen diferencias
estadísticamente significativas en favor de uno o dos de
los grupos, hecho que ocurrió cuando un total de 45
pacientes habían entrado en el estudio. En este tiempo
22 pacientes habían recibido el tratamiento con bacte-
rias vivas y 23 con las bacterias muertas por calor Lac-
tobacillus plantarum 299. Las necrosis pancreáticas
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Fig. 2C.—Scan tridimensional de un paciente con la sonda de
Bengmark in situ.

Fig. 2D.—Fotografía durante la operación para demostrar la
expansión de la sonda en el intestino delgado. Fig. 2A con per-
miso de Nutricia BV, Amsterdam, figs. 2B, 2C y 2D con permiso
del Dr. Gerardo Mangiante, Verona, Italia.



infectadas y los abscesos se observaron en 1 de 22
(4,5%) en el grupo que recibía la LAB vivas versus 7 de
23 (30%) en el grupo que recibió las bacterias inactiva-
das por calor (P = 0,023). El único paciente en el grupo
LAB de bacterias vivas que desarrolló infección tenía
signos de infección urinaria en el día 15, es decir, en el
tiempo en el que no recibía tratamiento durante los últi-
mos 8 días. La duración de la estancia hospitalaria fue
considerablemente más corta en el grupo que recibía
las LAB vivas (13,7 días versus 21,4 días), pero el
tamaño limitado del material no permitió obtener dife-
rencias significativas. 62 pacientes con pancreatitis
severa aguda (SAP) (puntuación de Apache II: trata-
miento con simbiótico 11,7 ± 1,9; controles 10,4 ± 1,5)
fueron suplementados durante 14 días con dos bolsas
por día de Synbiotic 2000 que aportaban 2 x 40 x 109

LAB por día y en total 20 g de fibra, o únicamente la
misma cantidad de la fibra; 9 de 33 pacientes (27%) en
el grupo tratado con Synbiotic 2000 y 15 de 29 pacien-
tes (52%) en el grupo tratado por fibra desarrolló infec-
ciones subsiguientes. 8 de 33 (24%) tratados con el
Symbiotic 2000 y 14 de 29 (48%) de los pacientes tra-
tados con fibra desarrollaron SIRS, MOF o ambos (P <
0,005) (Olah A, Comunicación personal).

El tratamiento inmediato es lo más importante

La respuesta inflamatoria es inmediata y todos los
intentos para controlarla deben, por tanto, ser inmedia-
tos. Diversos estudios en los años recientes han demos-
trado que la alimentación postoperativa inmediata uti-
lizando la ruta enteral es segura y previene el
incremento de la permeabilidad mucosal del intestino.
Se ha indicado también que contribuye a un balance
nitrogenado positivo, reduce la incidencia de compli-
caciones sépticas, la incidencia de íleo postoperativo y
acelera la restitución de la capacidad pulmonar, com-
posición corporal y capacidad física. Una observación
importante es que el retraso en la instauración de la
nutrición enteral durante más de 24 horas, en compara-
ción con el suministro inmediato de nutrición enteral,
da lugar a un aumento significativo de la permeabilidad
intestinal y una mayor incidencia de MOF95. El sumi-
nistro oral o enteral de nutrientes ininterrumpidamente
durante la noche antes, durante la operación e inmedia-
tamente después, parece apoyar el sistema inmunológi-
co e incrementar la resistencia a las complicaciones.

Se ha desarrollado una sonda de autoposición resis-
tente a la regurgitación (figs. 2 A y B) para facilitar la
nutrición enteral fácil y temprana (Nutricia, Ámster-
dam, Holanda). Un primer estudio ha reportado la intu-
bación con éxito en pacientes con la motilidad intesti-
nal alterada tales como pancreatitis severa aguda
(SAP) y se ha observado que la cabeza de la sonda
alcanza su posición óptima en el intestino delgado
superior en todos los pacientes en un tiempo medio de
5,2 horas y siempre dentro de las primeras 24 horas96.
En otro estudio más reciente, la inserción de la sonda

en 12 de 16 pacientes con pancreatitis aguda (75%)
indicó que se alcanza el ligamento de Treitz en una
mediana de 12 horas97, y en un estudio más extenso se
ha publicado que se coloca con éxito dentro de las 24
horas en pacientes con vaciado gástrico normal y en el
78% comparado con 14% en lo cuales se les colocan
sondas estándares rectas (P = 0,041) y en pacientes con
vaciado gástrico alterado (la mayoría de los pacientes
SAP) 57% comparado con 0% con las sondas estándar
(P = 0,07)98.

Conclusiones y aspectos futuros

La capacidad de modular la fase de respuesta aguda
y reducir la sobreinflamación se ha demostrado parti-
cularmente en experimentos con animales tratados con
simbióticos. Estos presentan también efectos específi-
cos y significativos en los cuidados intensivos y perio-
perativos de pacientes humanos. Una condición crucial
para la eficacia y el éxito del tratamiento es que el trata-
miento se aplique si es posible en cirugía electiva antes
o al menos durante las primeras pocas horas después
del trauma, lo cual es posible en la mayoría de los casos
de medicina de urgencia y en los pacientes con cirugía
tales como los politraumáticos. Algunas afecciones
tales como la pancreatitis severa aguda tienen una ten-
dencia a llegar tarde al hospital, lo cual a menudo redu-
ce claramente la eficacia del tratamiento con simbió-
ticos inmunomoduladores. La mayor parte de los
pacientes en cuidados intensivos han pasado ya la fase
nerviosa aguda y están en un estado profundo de paráli-
sis inmunológica. Aunque no existen estudios utilizan-
do simbióticos en la población general, probablemente
debería de haber cambios notables en las recuperacio-
nes clínicas de pacientes con enfermedades críticas.
Algunos estudios clínicos controlados están en marcha
y los resultados se esperan con gran interés.

La recuperación de los pacientes críticos parece
depender de numerosos factores, tanto externos como
internos, así como del ambiente mental y físico que se
conoce que tienen una alta influencia en la expresión de
nuestros genes, particularmente los asociados con la
inflamación. Se recomienda que se inicien intentos
para facilitar a los pacientes un ambiente silencioso y
calmado y especialmente que puedan dormir de forma
suficiente. El sueño alterado se asocia claramente con
niveles elevados de marcadores inflamatorios tales
como IL6 y sICAM99. Promover las funciones vagales
y de las células Th1 través de la alimentación modera-
da, de la hidratación y del sueño, inexplicadamente
pero ampliamente aceptadas recomendaciones para los
pacientes con gripe, es también, probablemente, muy
beneficioso en el tratamiento del enfermo crítico.

La inmunotoxicología y la inmunofarmacología
están aún en su infancia. Actualmente se reconoce que
el uso de fármacos en las Unidades de Cuidades Inten-
sivos (UCI) influencian el sistema inmune y la sensibi-
lidad a la inflamación y la infección. Es urgente que se
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estudien tales influencias y se documenten. Es un gran
dilema que los pacientes más enfermos y que deman-
dan más cuidado reciban la nutrición más incompleta.
Asimismo, hay una necesidad urgente de desarrollo de
nuevas fórmulas enterales. Las fórmulas actualmente
utilizadas y a menudo adaptadas de la fórmula de nutri-
ción parenteral tienen un foco en la provisión de calorías
y el suministro de un balance de nitrógeno favorable.
Se necesitan nuevas fórmulas que están hechas pensan-
do en el objetivo de restaurar la homeostasis de la infla-
mación y de las funciones inmunes. La nueva ciencia
de la nutrigenómica suministra herramientas para iden-
tificar los efectos de varios ingredientes alimentarios y
sus efectos en varios genes, particularmente aquellos
asociados con la inflamación y las funciones inmuno-
lógicas. Se deben evitar en las fórmulas nutricionales
los ingredientes ricos en grasas saturadas, ácidos gra-
sos trans, productos avanzados de la glicación, la pre-
sencia de hormonas y de otras moléculas asociadas a
situaciones de estrés metabólico, determinados azúca-
res, particularmente fructosa, y de manera más impor-
tante, el contenido de tales ingredientes debe ser cuida-
dosamente declarado para cada producto.

Las formas de nutrición enteral futuras probable-
mente tenderán a mimetizar lo que hace el alimento
normal mucho más que lo que ocurre hoy. Existe una
necesidad de que se lleven a cabo estudios que compa-
ren la influencia de la recuperación de pacientes con
alimentos normales o con nutrición enteral hecha en el
propio hospital con fórmulas de nutrición clínica están-
dares comerciales, especialmente en los pacientes críti-
cos. Ciertamente, alimentos habituales como sopas
mediterráneas, por ejemplo el gazpacho, y varios otros
vegetales y sopas de pescado podrían adaptarse para
uso clínico para comenzar al menos como complemen-
tos para las fórmulas de nutrición enteral comercial.
Las frutas frescas y los jugos de vegetales deberían de
ser utilizados frecuentemente en las UCI. Las fibras y
las LAB, así como varios antioxidantes tales como
polifenoles, curcuminoides, resveratrol y moléculas
similares pueden ser considerados como ingredientes
para las nuevas fórmulas, y las plantas más que los ani-
males pueden ser la fuente alimentaria. 

Informaciones recientes demuestran que los pacien-
tes en estado crítico no sólo sufren un sobrecrecimiento
de patógenos en el tracto GI sino que han perdido su
microbiota beneficiosa, especialmente LAB100, infor-
mación que daría apoyo al beneficio de suplementar
con LAB y restaurar la homeostasis de la microbiota en
los pacientes críticos. Nuevos estudios informan de la
suplementación de la dieta con simbióticos en los
enfermos críticos y postoperativos, al menos en su pri-
mera fase, y apoyan la recomendación del suministro
rutinario o habitual de fibras y de LAB específicas
tanto a pacientes que sufren pancreatitis aguda y poli-
trauma como aquellos que tienen tratamientos quirúr-
gicos extensivos o tratamientos médicos intensos. Para
los pacientes que no pueden tolerar la alimentación
enteral, los enemas con simbióticos o en el futuro tam-

bién las inyecciones subcutáneas (vacunación con bac-
terias vivas LAB) podrían ser opciones de tratamiento.
Y más importante la nutrición enteral, que está indica-
da para prevenir la inflamación y las complicaciones
subsiguientes, debería de ser instituida de forma tem-
prana si no es posible antes; debería darse prioridad ya
en la sala de emergencia.
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Resumen

La Nutrición Enteral es una de las disciplinas más desa-
rrolladas en la medicina moderna. Los avances tecnológi-
cos, el mejor conocimiento de la fisiopatología de la desnu-
trición, y su participación en la evolución de diferentes
entidades clínicas han hecho posible mejorar el cuidado
nutricional de nuestros pacientes. La utilización de la NE
se ha extendido como una práctica de primera elección en
pacientes desnutridos o en riesgo de desnutrición que tie-
nen un intestino minimamente funcionante y no son capa-
ces de cubrir con la alimentación natural o suplementa-
ción, el total de sus requerimientos calórico-proteicos.
Términos como “alimento-medicamento” o “nutrición
órgano o sistema-específica o  nutrición patología-específi-
ca” han revolucionado el campo de la NE en los últimos 20
años con la eclosión de fórmulas específicamente definidas.
La NE ha demostrado ser coste-efectiva en los pacientes
desnutridos cuando se establece la indicación con precoci-
dad. La Nutrición Artificial Domiciliaria y Ambulatoria es
una técnica regulada administrativamente muy extendida
en nuestro país que permite reducir el coste de algunos
procesos. En ocasiones la utilización o la retirada de la NE
puede constituir una situación de conflicto ético que debe
ser evitado desde el respeto, el acompañamiento y la infor-
mación compartida entre el equipo sanitario, los pacientes
y sus sustitutos.

(Nutr Hosp 2006, 21:87-99)

Palabras clave: Nutrición Enteral. Fórmula polimérica.
Fórmula oligomérica. Fórmula definida. Nutrición Enteral
domiciliaria. Gestión. Conflicto ético.
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CLINICAL USE OF ENTERAL NUTRITION

Abstract

Enteral Nutrition is among the most developed disci-
plines in modern Medicine. Technological advances, a
better knowledge of malnutrition physiopathology and its
involvement in the evolution of several clinical entities
have made it possible to improve the nutritional attention
paid to our patients. The use of EN has expanded as a first
choice practice in patients with undernutrition or at risk
of undernutrition that have a minimally functional intes-
tine and are unable to cover their total calorie and protein
requirements with natural or supplemented diets. Terms
like “medical food” or “organ- or system-specific nutri-
tion” or “pathology-specific nutrition” have revolutioni-
zed the EN field in the last 20 years with the emergence of
specifically defined formulations. EN has been shown to
be cost-effective in patients with malnutrition when the
indication is established early. Home and Ambulatory
Artificial Nutrition techniques are administratively regu-
lated and, as they are widespread in our country, they
allow some cost reductions in certain processes. Occasio-
nally, the introduction, use or withdrawal of EN may
constitute a situation of ethical conflict that should be
avoided by making use of respect, companionship and
shared information between the health team, patients and
their substitutes.

(Nutr Hosp 2006, 21:87-99)

Key words: Enteral nutrition. Polymeric formula. Defined
formula. Home enteral nutrition. Management. Ethical conflict.

Introducción

A lo largo de la historia de la humanidad la medicina
ha avanzado más en los últimos 50 años que en todos
los siglos anteriores. Los avances tecnológicos, el gran

desarrollo de la investigación científica y las nuevas
demandas sociales han permitido emerger a la Medici-
na Moderna como un conjunto de disciplinas al servi-
cio de la salud del hombre actual. La Nutrición Clínica
es una de las disciplinas más desarrolladas que hoy for-
man parte de esta Medicina Moderna. En ella, proba-
blemente sea la Nutrición Enteral (NE) la que ha apor-
tado mayores cambios relacionados con su uso en
función de los estudios científicos. Es el objetivo de
esta revisión actualizar algunos de estos aspectos. 



Visión histórica

Comenzar a revisar la historia del desarrollo de la
Nutrición Enteral nos obliga a recordar la alimentación
rectal, porque hace 3.500 años aproximadamente fue-
ron los egipcios los que iniciaron esta técnica. La ali-
mentación rectal mediante enemas con alimentos como
forma de preservar la salud fue recogida en algunos
papiros. En éstos, se describe como a través de una
especie de jeringa constituida por una pipeta atada a
una vejiga administraban, probablemente a presión,
por vía rectal, una gran variedad de alimentos como
leche, suero lácteo, cereales germinados, vino etc.
Otras civilizaciones como la griega mantuvo estas
prácticas en algunas ocasiones con finalidad nutricio-
nal y en otras ocasiones con finalidad reguladora del
tránsito intestinal como laxante1.

Sin embargo, aunque esta técnica de administración
de “enemas nutricionales” fue al parecer extendida
entre los egipcios y griegos, no tenemos constancia de
su uso en siglos posteriores hasta que en 1878 cuando
Brown Sécquard publica en Lancet2 una carta comuni-
cando el uso de una mezcla alimentaria formada por
2/3 de libra de carne de buey y 2/5 de libra de páncreas
de cerdo molido, como método transitorio de alimenta-
ción en pacientes con problemas de disfagia. Los tubos
utilizados para esta administración tenían diámetros
variables y eran de caucho con embudos pequeños y
tubos de cristal.

También fueron utilizadas con carácter nutritivo
otras sustancias como la sangre desfibrinada, incluso
más recientemente, durante la Segunda Guerra Mundial,
la vía rectal fue utilizada para administrar agua, sueros
salinos, glucosados, aminoácidos en solución isotónica
y algunos medicamentos3. Pero probablemente el caso
más conocido por su repercusión histórica fue el del pre-
sidente de los Estados Unidos de América (EE.UU.)
James Garfield, que en 1881, tras un intento de asesinato
se mantuvo alimentado, cada 4 horas por vía rectal, con
enemas de peptonas de carne de buey, sangre desfibrina-
da y whisky, durante 79 días hasta su muerte4.

A pesar del uso de la “alimentación rectal” los inves-
tigadores y clínicos a lo largo de la historia han busca-
do mejorar un acceso digestivo más fisiológico, eficaz
y seguro. Fue en 1617 cuando Fabricius y Aquapen-
dente utilizaron tubos de plata que colocaban por vía
nasofaríngea para alimentar a niños con tétanos5. Estos
tubos rígidos fueron posteriomente sustituidos por
tubos flexibles de piel elaborados por Von Helmont.
Un siglo más tarde, John Hunter alimentó a un paciente
con disfagia por parálisis de los músculos deglutorios
utilizando un tubo de hueso de ballena cubierto de piel
de anguila y conectado a una especie de vejiga, que
actuaba como una bomba de infusión. Mediante este
mecanismo fue capaz de administrar con éxito al
paciente mermeladas, confituras, huevos crudos, leche
y vino así como la medicación que consideraba oportu-
no. Esta medida permitió reafirmar esta técnica de ali-
mentación nasogástrica como segura y eficaz6.

Pero es en 1910 cuado Einhorm realza la nueva téc-
nica de alimentación al criticar abiertamente el uso de
los enemas alimentarios e introducir un gran avance en
la alimentación enteral, al diseñar una sonda fina que
en su extremo distal contenía una pequeña pieza metá-
lica de 10-12 g, de manera que por gravedad permitía
avanzar la sonda a lo largo del tubo digestivo traspa-
sando el píloro. Realmente el uso de sondas y el desa-
rrollo de las bombas de infusión tuvo su momento álgi-
do en la primera mitad del siglo XIX en Inglaterra, pero
no fueron muy difundidos estos avances metodológi-
cos. Y fue a comienzos del siglo XX en EE.UU., cuan-
do diseños de sondas como los de Einhorm permitieron
avanzar en el uso clínico dificultoso de la nutrición
enteral. 

Las dos grandes dificultades en el desarrollo inicial
de la nutrición enteral estuvieron siempre relacionadas
con los accesos digestivos y las fórmulas empleadas. 

Merece la pena destacar el esfuerzo de diferentes
cirujanos por diseñar técnicas que permitieran estable-
cer accesos digestivos seguros tales como gastrostomías,
yeyunostomías etc., en la primera mitad del siglo XX
(Ravdin y Stengle en 1939), o la utilización de sondas
de doble luz que permitían infundir por una luz la fór-
mula enteral y extraer el contenido gástrico por la otra.
El análisis de los resultados de estas nuevas técnicas
arrojó datos muy satisfactorios habiendo reducido la
mortalidad de los pacientes desnutridos cuando se
comparaban con pacientes tratados con nutrición
parenteral en similares procesos7. En 1959 Barron y
Fallis describen sondas más flexibles de poliuretano,
emplean bombas de infusión, y diseñan una modifica-
ción de la sonda habitual colocando una pieza de mer-
curio en el extremo distal facilitando con ello su colo-
cación y su uso clínico8, 9. En la búsqueda de accesos
digestivos más permanentes, seguros con técnicas
minimamente invasivas Ponsky realiza la primera Gas-
trostomía Endoscópica Percutánea (GEP) abriendo un
mundo de posibilidades al que posteriormente nos refe-
riremos. Esta técnica fue depurándose por distintos
autores potenciándose en paralelo en los últimos años
su realización mediante control radiológico evitando la
endoscopia.

Paralelamente al desarrollo del equipamiento, los
avances, en la segunda mitad del siglo XX, en el cono-
cimiento de la fisiología relativa a los requerimientos
energético-proteicos y el desarrollo de la “bioquímica
alimentaria” con el amplio conocimiento del papel de
determinados nutrientes, permitió mejorar el diseño de
nuevas fórmulas químicamente definidas (Henry T
Randall, 1969) pudiendo demostrar su eficacia en los
estudios con animales de experimentación inicialmen-
te y posteriormente en voluntarios sanos y pacientes1, 10. 

Sin embargo, y a pesar de todos estos avances, la
eclosión de la nutrición enteral la hemos vivido en los
últimos 20 años. Barajar conceptos como alimento-
medicamento, con las implicaciones administrativas y
legales que tiene esta terminología es muy reciente. Por
último no podemos dejar de recordar el hito histórico
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que más nos permite acercar esta técnica de nutrición
artificial al ciudadano de a pie. Nos estamos refiriendo
al papel fundamental que tuvo el desarrollo de las pri-
meras formulaciones enterales en la posibilidad de ali-
mentar a los tres primeros astronautas que pusieron un
pie en la luna en 1969. Armstrong, Aldrin y Collins fue-
ron alimentados durante este viaje espacial con una
dieta elemental o químicamente definida y todavía hoy
en día es fácil hacer entender a los pacientes lo que es y
significa las fórmulas de NE recordándoles este evento.

Actualización de conceptos en el uso
de la Nutrición Enteral 

La Nutrición Enteral se define como la administra-
ción de una solución de nutrientes por vía oral o
mediante sonda con la intención de contribuir al apro-
visionamiento de los requerimientos totales o parciales
de los mismos11. 

Históricamente siempre ha existido una rivalidad
entre el uso de la Nutrición Parenteral Total (NPT) ver-
sus la NE en algunas patologías. Pero ya casi es clásica
la frase de Lee que asevera “la única indicación de la
utilización de la NPT es la contraindicación de la NE”.
En la actualidad el axioma “If the gut works, use it” es
el criterio clave en la selección de pacientes, lo que nos
ha permitido abrir un gran abanico de posibilidades
terapéuticas más fisiológicas, disminuyendo significa-
tivamente las complicaciones asociadas, en cuanto a
número y gravedad de las mismas, y reduciendo tam-
bién el coste del proceso. 

A todo esto debemos añadir que en los últimos años
se viene trabajando en las posibilidades que puede
tener la NE vs la NPT en prevenir la traslocación bacte-
riana, por su capacidad de preservar la integridad de la
barrera intestinal, si bien es cierto que los datos regis-
trados sobre la prevención de la traslocación bacteria-
na, mediante el uso de NE, apuntan que ha sido bien
demostrado en modelos animales siendo menos cono-
cido su verdadero significado clínico en humanos, a
pesar de los buenos resultados comunicados por algu-
nos autores en pacientes críticos12-16. 

Otro concepto que ha cambiado en el tiempo es la
consideración de la necesidad de utilizar sondas para la
administración de la NE. Las primeras fórmulas quími-
camente definidas, elementales, estaban mal saboriza-
das y habitualmente eran administradas por sonda por-
que su tolerancia digestiva y adhesión en la toma oral
era muy baja. Hoy en día contamos con un gran arsenal
de fórmulas poliméricas con una oferta amplia de sabo-
rización que nos permite llegar a un mayor número de
pacientes.

Pero probablemente, el concepto que más nos intere-
se destacar es como la NE ha dejado de ser exclusiva-
mente un vehículo de nutrientes para evitar o tratar la
desnutrición de nuestros pacientes, y ha adquirido un
papel con mayor protagonismo terapéutico relacionado
con los conceptos de “alimento-medicamento”, “nutri-

ción órgano-específica” y “nutrición enfermedad-
específica”1, 17, 18. El conocimiento más profundo de la
fisiopatología de distintas entidades clínicas y la impli-
cación directa de algunos nutrientes específicos como
la glutamina, los aminoácidos ramificados, los ácidos
grasos de cadena corta, la fibra fermentable, algunos
micronutrientes antioxidantes (vitamina A, C, selenio,
zinc, etc.), los ácidos grasos omega 3 (eicosapentanoi-
co, docosaexanoico), y un etcétera que cada vez es más
largo, ha revolucionado la práctica de la NE permitien-
do no sólo nutrir a nuestros pacientes, sino hacerlo
implicándose en el manejo terapéutico de la enferme-
dad de base. Así se han desarrollado fórmulas específi-
cas para pacientes con insuficiencia renal crónica, otras
para estos mismos pacientes que son sometidos a técni-
cas de depuración extrarrenal, otras son definidas para
su uso en pacientes con haptopatía crónica que cursa
con insuficiencia hepática, al igual que otras son espe-
cíficas para pacientes diabéticos o bien con enferme-
dad pulmonar crónica, para evitar las úlceras por pre-
sión o bien para potenciar un estado inmunitario
potente.

Selección de pacientes candidatos
a Nutrición Enteral

Una apropiada selección de pacientes es el primer
paso para el establecimiento de la NE. La indicación de
la NE se establece en todos aquellos pacientes que no
pueden, no deben o no quieren comer por boca y man-
tienen un intestino funcionante. Verdaderamente esta
es la condición sine qua non que limita el uso de la NE.

No es imprescindible tener el tubo digestivo funcio-
nante, solamente con mantener una mínima actividad
funcional de intestino delgado con capacidad absortiva
se podría intentar instaurar la NE como medida de
soporte nutricional. 

Es muy importante conocer cual es la situación de la
enfermedad de base del paciente ya que en la mayoría
de los casos, ella misma o los tratamiento requeridos
son los que limitan esa mínima funcionalidad digestiva
imprescindible para el uso de la NE.

Algunos clínicos siguen creyendo que es imprescin-
dible escuchar ruidos hidroaéreos intestinales para
poder iniciar la NE. Hoy sabemos que esta condición
no lo es. Por ejemplo, el uso de NE en el íleo paralítico,
que se caracteriza por la ausencia de ruidos, ha sido
considerado en el pasado como una medida contraindi-
cada. Es muy importante conocer que áreas de intestino
están afectadas. Sin embargo hoy sabemos que este
íleo en un postoperatorio es sólo gastro-cólico mante-
niendo capacidad funcional en el intestino delgado,
permitiendo así su utilización para la NE. En definitiva,
lo que queremos decir es que cuando se sospeche un
íleo es imprescindible una valoración clínica del
paciente que nos permita establecer la consideración
del uso de la NE. La presencia de estabilidad hemodi-
námica con un abdomen blando, no distendido son
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indicadores de una potencial seguridad en la utilización
clínica de la NE19.

Otro hecho importante en la selección de pacientes
es el periodo supuesto de ayuno al que está siendo
sometido o se prevé sea sometido el paciente. Periodos
superiores a 5-7 días para pacientes desnutridos y
mayores de 7-9 a los normonutridos les sitúan como
claros candidatos a la NE si se da la condición previa
comentada (tabla I). 

En pacientes bien nutridos, en los cuales el tracto
digestivo está funcionante, pero la ingesta oral es limi-
tada, es una práctica habitual mejorar la ingesta oral a
través de seleccionar mejor los menús diarios o com-
plementar la dieta con suplementos dietéticos. Lamen-
tablemente muchos de estos esfuerzos para mejorar la
ingesta oral fracasan y el paciente puede sufrir un dete-
rioro nutricional progresivo. Si tras 7-10 días el sujeto
consume menos del 50% de sus requerimientos diarios
y ya se han intentado todas las medidas posibles para
mejorar su ingesta oral, estaría indicado con una NE20.
En nuestra opinión, esta medida que para algunos clíni-
co suena agresiva, colabora en una mejor y más rápida
recuperación del paciente y es la vigilancia y monitori-
zación diaria del estado nutricional de los pacientes la
que nos debe marcar el ritmo de esta indicación tera-
péutica. La implicación de todos los miembros de la
Unidades de Nutrición en estas medidas es trascenden-
tal para optimizar el cuidado y la atención de los
pacientes desnutridos o en riesgo y no llegar tarde en su
recuperación.

Vías de acceso en Nutrición Enteral

Durante los últimos años, las técnicas y los materia-
les relacionados con la administración de la NE se han
desarrollado de tal forma que ha permitido ampliar las
indicaciones de ésta y reducir sus complicaciones21.
Esta innovación constante no sería posible sin los avan-
ces en el conocimiento de la fisiología digestiva. La
investigación básica en este campo ha permitido pro-
fundizar en los mecanismos básicos de la motilidad
digestiva, la secreción enzimática y hormonal, la
absorción y la utilización metabólica de los nutrientes
de la dieta. La estimulación y la inhibición de cada uno
de estos procesos están intimamente relacionados con

las características propias de la dieta, el modo de admi-
nistración y la vía de acceso del tracto digestivo. La
administración de la NE por una vía distinta a la fisio-
lógica implica una utilización menor de las funciones
propias del tramo digestivo previo al lugar de acceso y,
además, requiere que el nivel accedido se adapte a la
llegada de la dieta para asegurar el aprovechamiento
óptimo de los nutrientes22. 

Lejos han quedado ya los accesos digestivos rectales
para alimentación. A la hora de elegir una vía de acceso
digestivo se deben tener en consideración una serie de
factores como son: la enfermedad de base, la situación
clínica; el estado nutricional del paciente; sus requeri-
mientos; si ha recibido un soporte nutricional previo; la
duración prevista del tratamiento; y la fórmula elegida23. 

El estómago es el acceso digestivo de elección ini-
cialmente, salvo que exista una condición que suponga
una limitación expresa para su uso. Se sabe desde hace
varios años que cuando se administra una fórmula ente-
ral existen algunos factores que influyen sobre el volu-
men intragástrico como el ritmo de infusión y las carac-
terísticas de la dieta24.

Por otro lado, es importante recordar que la adminis-
tración de una fórmula enteral a yeyuno provoca una
inhibición de la motilidad y secreción intestinal, por
mecanismos poco claros, pero que quizá lo que tienden
es a favorecer la digestión y absorción de nutrientes
que escapan a la digestión gastroduodenal. También en
este acceso la consideración del volumen y ritmo de
infusión es determinante ya que está más limitada para
asegurar una buena tolerancia.

Para todos es evidente que el acceso oral o mediante
sonda a estómago es más fisiológico, aunque hay que
considerar en algunos pacientes la posibilidad de bro-
coaspiración frente al acceso postpilórico que parece
reducir este riesgo. Una ventaja destacable del acceso
yeyunal es que nos permite iniciar la NE de forma pre-
coz en un postoperatorio inmediato. 

La administración de la NE por vía oral exige tener
un tracto digestivo funcionante y un nivel de concien-
cia adecuado con una función deglutoria conservada.
Por esto todos los pacientes que presenten deterioro del
nivel de conciencia o algún grado de disfagia serán
candidatos a la utilización de otros accesos digestivos
(gástrico, duodenal o yeyunal). El acceso gástrico
exige para su indicación que el paciente presente fun-
cionalidad del tracto digestivo, está contraindicado en
pacientes con problemas de vaciamiento gástrico, íleo
paralítico y riesgo de brocoaspiración. Por último los
acceso postpilóricos y los yeyunales exigen también
tener una mínima funcionalidad del intestino delgado,
se indican en los pacientes que tienen limitado su uso
gástrico. En general siempre se utilizará el acceso
digestivo a estómago mientras no haya contraindica-
ción y se limitará la utilización del acceso a yeyuno en
los supuesto que se recogen en la tabla II.

Estos accesos pueden ser abordados mediante técni-
cas invasivas y no invasivas. Clásicamente las técnicas
no invasivas han sido las más utilizadas, pero los gran-
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Tabla I
Indicaciones de la Nutrición Enteral

– Paciente desnutrido que no va a poder comer en un periodo de
tiempo > 5-7 días y tiene una mínima capacidad funcional absorti-
va del intestino delgado.

– Paciente normonutrido que no va a poder comer en un periodo de
tiempo > 7-9 días y tiene una mínima capacidad funcional absorti-
va del intestino delgado.

– Pacientes en fase de adaptación de un síndrome de intestino corto.

– Pacientes en seguimiento por agresión quirúrgica, trauma o gran
quemado.



des avances técnicos nos han permitido extender el uso
de las técnicas invasivas por las mejoras que aporta al
paciente y sus cuidadores (tabla III). Nos interesa des-
tacar que el tiempo estimado de soporte nutricional es
uno de los factores más determinantes para la elección
de una técnica invasiva de acceso digestivo. Los prime-
ros estudios estimaban un tiempo necesario de NE de
8-12 semanas y en la actualidad ha sido rebajado a 4
semanas. 

Junto con los servicios quirúrgicos, el apoyo de
los equipos sanitarios dedicados a la endoscopia y la
radiología han sido claves para el desarrollo de estas
técnicas así son de especial interés la Gastrostomía
Endoscópica Percutánea (GEP) y la Gastrostomía
Radiológica Percutánea (GRP) hoy en día más exten-
dido su uso han desbancado a otros accesos quirúrgi-
cos como la faringostomía, la esofagostomía ambas
en franco desuso por la severidad de las complica-
ciones asociadas, y limitando la gastrostomía quirúr-
gica cuando son inviables la GEP o la GRP. Sin
embargo el uso de yeyunostomía a catéter fino se ha
convertido en la técnica “mínimamente invasiva” de
mayor interés actual entre los servicios quirúrgi-
cos25, 26. 

Equipamiento técnico 

El equipamiento técnico constituye uno de lo gran-
des avances que en NE nos permiten mejorar el cuida-
do de los pacientes que la precisan. La elección de la
ruta de administración (accesos digestivos) y la selec-
ción de la sonda apropiada y sistema de administración
es la segunda decisión más importante.

Tipos de sondas

En la elección del tipo de sondas se recomienda
siempre tener en consideración los materiales emplea-
dos en su composición, la longitud, el calibre, el uso de
fiador, tipos de conexiones, características del extremo
proximal, características del extremo distal, existencia
de marcas de posicionamiento, lubricación, coste, faci-
lidad en su colocación, y seguridad27.

Sondas nasoenterales

Se han utilizado distintos tipos de materiales en la
elaboración de las sondas nasogástricas y nasoentéri-
cas, intentando buscar siempre que sea atóxico, blando,
flexible, que no irrite la parte del tracto digestivo con la
que esté en contacto, y que no se deje deteriorar o
corroer por los jugos gástrico o intestinal. Desde el
cristal, como veíamos en la revisión histórica, hasta la
silicona podemos destacar el polivinilo, el caucho, el
látex y el poliuretano. En la actualidad los dos materia-
les que se consideran más adecuados son la silicona y
el polivinilo por cumplir con todas las condiciones
requeridas.

El diámetro y la longitud de las sondas son variables
y su selección dependerán de las necesidades de cada
paciente (punto de administración de la NE más ade-
cuado, patología base del paciente, tipo de fórmula a
utilizar etc.). En general hay que recordar que el diáme-
tro de las sondas es calibrado en unidades French
(1 French = 0,33 mm). En la actualidad existen sondas
de calibres entre 5 y 14 French. Cuanto mayor es el
calibre más facilidad se tendrá para administrar la NE,
pero también podrá suponer mayores incomodidades
para el paciente. Las utilizadas más habitualmente son
del calibre 5 y 8 en pediatría, y en adultos 8 y 12. Res-
pecto a la longitud debemos decir que en los niños se
utilizan sondas de 38-56 cm y en los adultos de 70-100
para la administración a estómago y de 105-145 para la
administración postpilórica.

El fiador es un elemento metálico colocado en la luz
de la sonda de gran ayuda en el momento de la coloca-
ción de la misma por la rigidez que la imprime. Tienen
una punta roma para evitar perforar la propia sonda o
dañar el tubo digestivo al poner la sonda y suelen ser de
acero inoxidable. Casi todas las sondas nasoenterales
llevan incorporado un fiador de estas características.
Después de colocada la sonda el fiador debe ser retira-
do para permitir el uso adecuado de la sonda.

Los extremos de las sondas tienen también caracte-
rísticas dignas de mención. Existen sondas con uno o
dos orificios de entrada y diferentes conexiones. Los
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Tabla II
Patología que requieren acceso digestivo

postpilórico-yeyuno

– Pacientes con elevado riesgo de broncoaspiración.

– Íleo gástrico o problemas de vaciamiento gástrico (quirúrgico,
desnutrición grave, enfermedad ulcerosa péptica, trastornos meta-
bólicos, gastroparesia diabética, alteraciones motoras por infiltra-
ción tumoral estructural).

– Fístulas altas (gástricas o esofágicas).

– Procesos pancreáticos especialmente pancreatitis aguda y fístulas
pancreáticas.

– Postoperatorio inmediato.

Tabla III
Accesos digestivos

Técnicas no invasivas

– Sondaje nasogástrico.
• Colocación de sonda postpilórica mediante fluoroscopia.
• Colocación de sonda postpilórica mediante endoscopia.

Técnicas invasivas

– Gastrostomía.
• Radiológica.
• Endoscópica.
• Quirúrgica.

– Yeyunostomía.
• Quirúrgica (Stamm, Witzell, Janeway).
• Gastroyeyunostomía Radiológica.
• Gastroyeyunostomía Endoscópica.



dobles orificios permiten la administración indepen-
diente y concomitante de nutrientes, agua y fármacos
sin necesidad de desconectar la fórmula enteral. En el
extremo distal hay que considerar la forma, los orifi-
cios de salida y dispositivos que puedan contener. Así
existen sondas con uno o varios. Las sondas con un
gran orificio de salida o con varios laterales y escalona-
dos son las que menos problemas de obstrucción pre-
sentan. Algunas sondas incorporan en su extremo dis-
tal un lastre de tungsteno con la intención de facilitar el
paso postpilórico. De igual forma la modificación del
extremo distal de la sonda condicionando una forma de
“pig tail” facilita el acceso postpilórico28, 29.

La mayoría de las sondas presentan el extremo distal
lubricado (con lubricante hidrosoluble o autolubrica-
das), además resultan ser radiopacas y presentan unas
marcas de posicionamiento cada 20 ó 25 cm que permi-
ten una colación menos molesta para el paciente y más
precisa.

Por último es muy importante considerar las innova-
ciones que incorporen los distintos diseños de sondas
que sirvan para facilitar su colocación y su seguridad,
así como los costes.

Sondas de ostomía 

Cuando no es posible el acceso nasoenteral o se
prevé la necesidad de soporte nutricional por un perio-
do superior a 4 semanas se puede realizar una ostomía
que permita dicho acceso30.

En las gastrostomías quirúrgicas se recomiendan de
silicona, con tope externo y doble entrada con tapones
incorporados. Habitualmente tienen un diámetro entre
16 y 24 French. En la actualidad deben ser desechadas
las clásicas de látex o PVC (Foley, Nelaton o Petzer)
porque se deterioran muy fácilmente por la acción de
los jugos gástricos obligando a un recambio frecuente.

La sondas utilizadas en las gastrostomías radiológi-
cas o endoscópicas son todas de silicona entre 15 y 22
French y constan de orificio de entrada, tapones incor-
porados, tope interno, tope externo y orifico de salida.
Algunas de estas sondas consideradas de reposición
modifican su extremo distal incorporando un balón
interno. Por último existen un grupo de sondas llama-
das de bajo perfil tipo botón, que por su estructura dis-
torsionan menos la imagen corporal del paciente.
Constan de un tapón y un pequeño soporte externo, que
queda visto por el exterior de la piel del paciente, sien-
do realmente el único dispositivo que se le nota al
paciente, y la parte introducida en el interior del abdo-
men del paciente que es el extremo distal. Además
incorporan un elongador independiente para el
momento de la administración de la NE27, 31.

En las yeyunostomías percutáneas se utilizan sondas
similares a las anteriores que se introducen por la luz
central de las sondas de gastrostomía. Por último las
yeyunostomías a catéter fino tienen la ventaja de ser
consideradas técnicamente “minimamente invasivas”,

hasta ahora son de muy pequeño calibre (6-7 French)
siendo su mayor inconveniente el alto índice de obs-
trucciones. Sin embargo recientemente ha sido comer-
cializada una sonda para yeyunostomía con un calibre
mayor que probablemente reducirá estos inconvenien-
tes que en la actualidad están limitando su utilización.

Contenedores, nutrilíneas, y bombas

Los contenedores, las nutrilíneas y en ocasiones las
bombas son parte de los equipos necesarios para admi-
nistrar la NE. Se entiende por contenedor el recipiente
en el que se introduce la dieta, por esto denominaremos
contenedor a envases en general de material plástico y
transparentes en donde se trasvasa la fórmula comer-
cial y también llamaremos contenedor al propio envase
que contienen la fórmula desde su fabricación. Todos
los contenedores deben contar con un sistema que per-
mita identificar fácilmente los volúmenes administra-
dos. En los primeros años del desarrollo de la enteral se
propició el uso de los contenedores por la necesidad de
emplear en gran medida combinaciones modulares
para el tratamiento de cada paciente específico. Hoy en
día se recomienda la utilización directa de los envases
que vienen de fábrica, ya que la oferta de volúmenes es
muy amplia Por su comodidad, disminución de mani-
pulación y ahorro de costes. En caso de utilizar los
rellenables nunca se mantendrá el mismo contenedor
en periodos superiores a 36-48 h32. 

Hace unos años cada casa comercial presentaba sus
nutrilíneas específicas para los equipos y contenedores
de sus fórmulas comerciales. En el momento actual se
disponen de sistemas de infusión universales adapta-
bles a los diferentes contenedores habilitados para NE
e intercambiables entre diferentes casas comerciales. 

Habitualmente se recomienda el recambio de los sis-
temas cada 24-48 h, pero la realidad es que si se cuida
la higiene y conservación del mismo, en nuestra expe-
riencia en el medio domiciliario, es posible prolongar
su uso por un periodo de tiempo superior (entre 5 y 7
días). Las nutrilíneas universales constan de un dispo-
sitivo proximal polivalente para adaptar a las botellas
(cuello estrecho o ancho), pack, contenedores etc.,
cámara de goteo incorporada y llave reguladora. La
línea que constituye el segmento intermedio es de PVC
transparente. Estos sistemas permiten administrar de
forma continua o intermitente la NE por gravedad.
Modificaciones específicas de los mismos incorporan-
do las adaptaciones técnicas necesarias facilitan su uti-
lización mediante bombas de infusión peristálticas o
volumétricas.

En algunas ocasiones, cuando se hace imprescindi-
ble el control estricto de infusión como en casos de
administración a yeyuno o en pacientes intubados
sedados o con riesgos de broncoaspiración en los que
es imprescindible evitar el aumento de presión intra-
gástrica se hace necesario la ayuda de las bombas de
infusión. Las bombas no volumétricas son conocidas
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como controladoras de gotas. Su mecanismos de con-
trol se trata de una pinza situada en el interior del apara-
to, donde se acopla una parte del segmento intermedio
de una nutrilínea convencional. La pinza ejerce en este
punto una determinada presión en función de la infor-
mación que le transmite un sensor colocado en la cáma-
ra de goteo y que está en relación con el número de
gotas por minuto programado. Las bombas volumétri-
cas funcionan mediante una serie de impulsos, cada
uno de los cuales moviliza un volumen conocido de
líquido, contenido en una zona especial de la nutrilínea.
Según el flujo en ml/h que se programe, variará el
número de impulsos por unidad de tiempo. En este
grupo se encuentran las bombas de jeringa, las peristál-
ticas, las de pistón o las de cámara. Se estima que en
general las bombas deben presentar unas condiciones
mínimas: ser estrictamente seguras; tener una bateria
que le permita unas horas de autonomía (al menos 8 h);
ser precisas (se admiten variaciones alrededor del 10%
del volumen programado); debe contener alarmas
visuales y acústicas graduales (de obstrucción, fin de
perfusión, batería baja y fugas); memorias que permi-
tan programar el volumen total y el prefundido a tiem-
po real; deben ser de fácil manejo, con símbolos e indi-
caciones en el lenguaje del usuario; tamaño pequeño y
peso liviano; con sistema de mantenimiento eficaz y
rápido; silenciosa y barata.

Formulaciones en Nutrición Enteral

En los años 70 la Food and Drug Administration
(FDA) acuñó el término “medical food” definiéndolo
como aquel producto que se utiliza para el tratamiento
nutricional y dietético de los pacientes con enfermeda-
des o situaciones clínicas que requieren un manejo nutri-
cional específico. Este término puede considerarse
superponible al de “producto dietético para uso nutricio-
nal específico”. En años posteriores estas definiciones
fueron modificadas, hasta que en 1989, la OMS junto
con la FAO propuso la siguiente definición: “Los pro-
ductos para usos nutricionales específicos (medical
foods) son una categoría de alimentos que han sido dise-
ñados para situaciones clínicas determinadas y deben
usarse siempre bajo supervisión médica. Se utilizan para
alimentar exclusiva o parcialmente a los pacientes que
tienen limitada su capacidad de comer, digerir, absorber
o metabolizar los alimentos habituales, o que presentan
unos requerimientos nutricionales especiales que no
pueden cubrirse con la alimentación natural”33.

En esta definición quedan incluidas las siguientes
categorías de alimentos:

– Las fórmulas de nutrición enteral nutricionalmen-
te completas.

– Los suplementos de nutrición enteral.
– Las fórmulas para errores innatos del metabolis-

mo como la fenilcetonuria y la homocistenuria.
– Los productos para rehidratación oral.

En la literatura española el término más utilizado y
que sustituye al de producto dietético para usos nutri-
cionales específicos es el de “fórmula”, que de una
forma global abarca los tipos de productos anterior-
mente enumerados34. 

Los grandes avances tecnológicos relacionados con
la NE nos permiten hoy disponer de un gran abanico de
fórmulas enterales en creciente desarrollo. En 1988 se
elaboró el primer Vademécum de nutrición enteral
conteniendo 88 productos comercializados35. El último
Vademécum revisado es de 2004 y contiene 153 fór-
mulas36.

Se definen con el nombre de fórmulas de nutrición
enteral los productos constituidos por una mezcla de
macro y micronutrientes nutricionalmente equilibrada
y completa que puede ser administrada por vía oral o
por vía enteral. Los suplementos son definidos como
mezclas de macro y micronutrientes desequilibradas,
que sirven para reforzar o modificar una dieta. Por últi-
mo la definición de modulo de nutrición enteral hace
referencia al producto que contiene nutrientes aislados
que pueden mezclarse entre sí en la proporción deseada
para constituir una fórmula completa o añadirse a una
fórmula para modificar su composición. Existen módu-
los de hidratos de carbono, de grasas, de proteínas de
vitaminas, minerales y electrolitos.

Desde un punto de vista clínico el criterio principal
de selección de la fórmulas de enteral son la compleji-
dad de las proteínas. Cuando las proteínas se aportan
como proteínas enteras se denominan fórmulas poli-
méricas y cuando la fórmula está constituida por pépti-
dos pequeños (generalmente de 2-6 aminoácidos) o por
aminoácidos libres se denominan fórmulas oligoméri-
cas. El uso de este tipo de fórmulas se reserva para
pacientes con una capacidad digestiva y absorción
intestinal muy reducida o cuando las poliméricas no
son bien toleradas. Además de las proteínas estas fór-
mulas también presentan diferencias en la composición
de hidratos de carbono y grasas. En las oligoméricas
los hidratos de carbono son disacáridos u oligosacár-
dios y en las fórmulas poliméricas son polímeros de
dextrinomaltosa o almidón. 

El criterio secundario utilizado en la clasificación de
las fórmulas es la cantidad de proteínas. Hablamos de
dietas normoproteicas cuando contienen menos de un
18% del VCT (Valor Calórico Total) de la dieta e
hiperproteicas si el porcentaje de proteínas incorpora-
do a la fórmula es mayor o lo que es lo mismo éstas
mantienen una relación caloría/nitrógeno menor de
120 y en aquellas es mayor. 

En general las fórmulas hiperproteicas están defini-
das para pacientes en situación catabólica con requeri-
mientos aumentados (postcirugía, agresión, trauma,
grandes quemados etc.) así como aquellos pacientes
con desnutrición proteica. Para el resto de los pacientes
parece acertado utilizar fórmulas normoproteicas. Es
evidente que con este planteamiento y de una forma
muy simplista podríamos decir que la mayoría de los
pacientes ingresados en hospitales de agudos durante
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su ingreso suelen requerir fórmulas hiperproteicas
mientras que en hospitales de crónicos, hospitales de
día, centros geriátricos etc., el uso de fórmulas normo-
proteicas suele ser suficiente para cubrir las necesida-
des37, 38.

También existen unos criterios accesorios que permi-
ten subclasificar los distintos tipos de fórmula enteral. La
densidad calórica, la existencia de fibra y el tipo, la osmo-
laridad, la osmolalildad y las formas de presentación.

La densidad calórica nos informa a cerca del número
de calorías por unidad de volumen. Así las fórmulas
isocalóricas son aquellas que ofrecen 1 kcal/ ml.
Hablamos de fórmulas diluidas cuando esta proporción
varía a la baja y contiene 0,5-0,75 kcal/ml, y fórmulas
concentradas las que contienen 1,5-2 kcal/ml. En cuan-
to a la fibra decir que cada día se avanza más en el
conocimiento de este elemento y surgen nuevas formu-
laciones que contienen un nuevo tipo de fibra. Hace
varios años se definían pocas fórmulas con fibra y ade-
más las que lo contenían tenían sólo un tipo de ellas. La
tendencia actual es a mezclar distintos tipos de fibra
para obtener un saludable efecto probiótico.

El número de partículas osmóticamente activas por kg
de disolvente (osmolalidad) y el número de partículas
por kg de solución (osmolaridad) también son elementos
clasificatorios La importancia de la osmolalidad de una
fórmula se ha reducido en la actualidad pero determina
parcialmente la velocidad de vaciamiento gástrico, la
motilidad intestinal y la secreción de agua intestinal. Las
fórmulas mejor toleradas son las isotónicas (en torno a
los 350 mOsm/kg). En general las fórmulas poliméricas
mantienen esa osmolalidad y las oligoméricas alcanzan
cifras mayores. Hablamos de fórmulas moderadamente
hipertónicas o hipertónicas según que las fórmulas ten-
gan una osmolalidad entre 200-550 mOsm/kg y mayores
de 550 mOsm/kg respectivamente. 

Por último, también nos sirve a los clínicos, para cla-
sificar la NE, la forma de presentación de la fórmula
enteral. Aunque en la actualidad la mayoría de los pro-
ductos son líquido, hay fórmulas que son presentadas
en polvo para reconstituirse. Además pueden tener un
sabor neutro, fácilmente “disfrazable” con saborizan-
tes y otras que vienen saborizadas de fábrica.

Podemos asegurar que todas las fórmulas comercia-
lizadas se encuentran en alguna de las categorías
expuestas anteriormente. Pero dada la orientación de
esta monografía creemos que merece la pena extraer de
este grupo al conjunto de fórmulas denominadas como
“fórmulas específicas en NE”. Este concepto contiene
la idea de que la fórmula ha sido diseñada para conse-
guir intervenir positivamente en la evolución natural de
la enfermedad base del paciente. En realidad se trata de
fórmulas poliméricas u oligoméricas que bien alteran-
do la cualidad o la cantidad de algún macro o micronu-
triente, o bien añadiendo nutrientes especiales, se apar-
tan de la composición habitual del resto de las fórmulas
de la NE. Este es el grupo que más se ha prodigado en
las investigaciones de los últimos años por las distintas
casas comerciales en aras de la “nutrición órgano-

específica” o de la “nutrición enfermedad-específi-
ca”39, 40. A principio de los noventa en nuestra farmaco-
pea existía unas 12 fórmulas específicas, en la actuali-
dad superan las 30. Hay fórmulas para la insuficiencia
renal, la hepatopatía, la diabetes y la hiperglucemia, las
úlceras por presión, para el paciente oncológico y para
el paciente crítico.

Fórmulas en insuficiencia hepática

El estudio de la fisiopatología del daño hepático ha
permitido definir una fórmula comercial que considere
las modificaciones que ocurren en el metabolismo pro-
teico durante este proceso. Estas dietas aportan entre
un 12-14% del VCT de la dieta, en forma de proteínas,
como mezcla de aminoácidos (Aas) con predominio de
los Aminoácidos de Cadena Ramificada (AACR) fren-
te a los Aas Aromáticos (AAA). Clásicamente se ha
recomendado la restricción proteica en este sentido
sin embargo, una reciente revisión de la CoChrane
Library40, que recoge todos los estudios prospectivos
aleatorizados que comparan la administración de Aas
de Cadena Ramificada por cualquier vía (oral, enteral o
parenteral) frente a cualquier otros tratamiento, conclu-
ye que con los estudios publicados hasta la fecha no
existen datos convincentes sobre el supuesto efecto
beneficioso de los AACR en los pacientes con encefa-
lopatía hepática. Por el momento, es necesario tener
precaución a la hora de recomendar el uso sistemático
de este tipo de Aas.

Además si el paciente tiene problemas de esteato-
rrea, estas dietas incorporan más del 50% de los lípidos
en forma de TCM (Triglicéridos de Cadena Media),
tienen un escaso aporte de sodio y la fórmula tiene una
densidad calórica de 1,3 kcal/ml, para que los volúme-
nes aportados sean menores a los estándar. 

Parece que los estudios publicados hasta este mo-
mento recomiendan en la mayoría de los pacientes con
insuficiencia hepática y cirrosis la utilización de fórmulas
estándar, y solamente en aquellos pacientes que se com-
porten como intolerantes o en los que se haya desencade-
nado previamente una encefalopatía con dietas normales
se recomendará utilizar fórmulas específicas41.

Fórmulas en insuficiencia renal

Las modificaciones nutricionales establecidas en el
cuidado de los pacientes con insuficiencia renal preten-
den conseguir no sólo revertir la desnutrición que gene-
ralmente acompaña al paciente renal, sino que además
debe reducir los efectos deletéreos nutricionales que
tienen las técnicas de depuración extrarrenal y frenar la
progresión de la insuficiencia renal. Como el manejo
nutricional del paciente con insuficiencia renal prediá-
lisis no es igual que el manejo del insufciente renal en
diálisis se han diseñado dos tipos de fórmulas con
características distintas en su composición. 
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Los productos para insuficiencia renal preterminal
se caracterizan por tener un bajo aporte proteico (6-
11% del VCT, con una relación kcal no proteicas/g de
Nitrógeno muy superior a 200). En este momento en
España existen tres fórmulas, una de ellas de muy
reciente incorporación al mercado que atienden a esta
composición. Para compensar la restricción proteica la
cantidad de hidratos de carbono (50%-70% del VCT) y
de grasa (> 40% VCT en la polimérica) están muy
aumentadas. Ninguna tiene fibra en su composición.

Disponemos de un producto comercializado para
pacientes en programas de diálisis. Es una fórmula
polimérica, concentrada (2 kcal/ml), que aporta 14%
del VCT en forma de proteínas (relación kcal no protei-
cas/ Nitrógeno es de 154), tiene un aporte muy limitado
de sodio, potasio y fósforo, es líquida y está saborizada
lo que facilita su utilización por vía oral.

Fórmulas para insuficiencia respiratoria

Clásicamente el discurso en el manejo del soporte
nutricional en los pacientes con insuficiencia respirato-
ria se centraba en el reparto de macronutrientes, apo-
yando la ventaja de un mayor aporte graso versus
hidrocarbonado para mejorar el cociente respiratorio.
En la actualidad disponemos de dos fórmulas poliméri-
cas normoproteicas (16% y 16,5% del VCT) con una
densidad calórica de 1,5 kcal/ml y un 55% del VCT en
forma de grasa. Una fórmula se ha utilizado en caso de
insuficiencia respiratoria aguda con ventilación mecá-
nica, en reagudizaciones crónicas y en fibrosis fibro-
quística y la otra en el distrés respiratorio del adulto.
Sin embargo los datos disponibles en la actualidad
establecen que se deben recomendar el uso de fórmulas
estándar para la mayoría de los pacientes ajustándose
estrictamente a sus requerimientos energéticos cuidan-
do especialmente evitar la sobrecarga calórica.

Fórmulas para hiperglucemia y Diabetes Mellitus

En los últimos años las distintas sociedades científi-
cas de solvencia en el mundo de la diabetes mellitus
han modificado los estándares de cuidados en relación
con la alimentación y la nutrición artificial de los
pacientes diabéticos. En la actualidad contamos con
dos tipos de fórmulas definidas: una para hipergluce-
mia de estrés y otra para Diabetes Mellitus.

Las fórmulas definidas para hiperglucemia de estrés
modifica la carga total calórica aportando el 40%-50% del
VCT en forma de grasa, una carga de hidratos de carbono
entre 33% y el 40% (según el aporte graso) y con fibra.
Estas fórmulas han demostrado disminución de los nive-
les de glucemia, reducción de las necesidades de insulina
y facilitan el manejo de la hiperglucemia del paciente crí-
tico cuando se comparan con las fórmulas estándar.

El otro tipo de fórmula con reparto estándar de
nutrientes se diferencia del resto de las fórmulas polimé-

ricas en la calidad de los hidratos de carbono aportados.
En este tipo de fórmulas se utiliza como fuente el almi-
dón de maíz y la fructosa diferente a la dextrinomaltosa
utilizada habitualmente en las poliméricas estándar. El
resto de macronutrientes en cuanto a proporciones
siguen los estándares al igual que ha sido determinado en
la alimentación natural de los pacientes diabéticos.

Podemos decir que la mayoría de los pacientes dia-
béticos que vayan a requerir de forma prolongada el
uso de la NE deben recibir fórmulas con reparto están-
dar de macronutrientes ajustando la medicación según
los controles glucémicos y los niveles de hemoglobina
glicosilada. Podríamos decir que las fórmulas ricas en
grasa podrían en ocasiones ser útiles en pacientes con
resistencia insulínica o hipertrigliceridemia importan-
tes, siempre monitorizando el peso y el perfil lipídico
del paciente, sin embargo no parece demostrado el
beneficio absoluto en las situaciones de hiperglucemia
secundaria a estrés42-44.

Fórmulas específicas para pacientes críticos
o en situaciones de estrés

El mejor conocimiento de la fisiología del estrés en
situaciones de sepsis, cirugía mayor, grandes traumas
etcétera, ha permitido plantear la necesidad específica
de determinados nutrientes como los AACR, la gluta-
mina, la arginina, los TCM, los ácidos grasos poliinsa-
turados n-3 y los nucleótidos. Durante unos cuantos
años hemos asistido al diseño de algunas de estas fór-
mulas en la que aparecían estos nutrientes específicos
combinados en distintas proporciones sin poder atri-
buir los beneficios del uso de esa dieta en un determi-
nado paciente a un determinado nutriente o a todos en
su conjunto. En la actualidad existen en nuestro medio
5 fórmulas hiperproteicas (20%-24% VCT), con una
proporción variable de hidratos de carbono (46%-
60%), y la grasa aportada es una mezcla de triglicéridos
de cadena larga (TCL) y TCM. En dos de estas fórmu-
las se ha añadido aceite de pescado y en otra directa-
mente ac. Eicosapentaenoico (EPA) y docosahexanoi-
co. También, dos de ellas contienen fibra, una 100%
fermentable (derivado de la fibra guar) y otra mezcla de
fermentable y no fermentable47, 53.

Como concluyen Del Olmo y cols., en su brillante
revisión, parece prudente no recomendar la utilización
de forma sistemática de estás fórmulas específicas,
aunque hay que tener en cuenta que parecen disminuir
las complicaciones infecciosas y la estancia en unida-
des de Cuidados Intensivos de los pacientes críticos
postquirúrgicos, si bien no afectan a su mortalidad. Es
lógico pensar que, aunque el hipermetabolismo que se
objetiva como respuesta al estrés parece similar, las
necesidades de los pacientes críticos son muy diferen-
tes dependiendo de la causa de la enfermedad. Así, los
requerimientos del paciente séptico no son los mismos
del paciente politraumatizado o el recién intervenido
quirúrgicamente , y de momento se están utilizando las
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mismas fórmulas para todos. Parece necesario una
investigación más extensa con adecuada selección de
pacientes para identificar que pacientes se pueden
beneficiar de los llamados inmunonutrientes y si es
posible identificar si el beneficio se debe a uno o al
conjunto de ellos en una determinada proporción34.

Otras formulaciones específicas

En los últimos años el estudio de algunos nutrientes
específicos como la arginina, la glutamina y algunos
antioxidantes ha propiciado el diseño de fórmulas
comerciales que han sido lanzadas por la industria far-
macéutica para el cuidado y tratamiento de las úlceras
por presión, como es el caso de las fórmulas hiperpro-
teica que incorporan aportes extras de arginina, o bien
las definidas para pacientes oncológicos, con el fin de
controlar la caquexia asociada a la enfermedad neoplá-
sica, añadiendo a una fórmula polimérica hiperproteica
con fibra, una determinada cantidad de EPA. Este tipo
de fórmulas han sido utilizadas en pacientes con caque-
xia tumoral por cáncer de páncreas con resultados de
mejoría en la calidad de vida y ganancia de peso a corto
plazo, queda por demostrar sus efectos en relación con
otras variables clínicas45. En la actualidad existen estu-
dios prospectivos en curso en pacientes con distintos
tipos de neoplasias, que creemos en un futuro no muy
lejano nos podrán aportar más luz sobre el tema.

Pautas de administración

Después de haber considerado todo lo relativo a la
selección de pacientes, el equipamiento y las fórmulas
a utilizar en la NE nos parece importante dedicar unas
breves reflexiones sobre las formas de administración
de la NE porque parte del éxito en la tolerancia de una
fórmula enteral va a depender de la forma en que ésta
sea administrada. 

Para poder decidir cual es la forma más adecuada de
administración se deberá tener en consideración la
patología de base del paciente, su estado nutricional,
sus requerimientos calórico-proteicos, las necesidades
hídricas, la vía de acceso elegido, el tipo de fórmula
programada, si ha tenido soporte nutricional previo y la
duración estimada del tratamiento nutricional. 

Las formas de administración habitual se recogen en la
tabla IV. En general los clínicos recomendamos en los
centros hospitalarios la infusión por sistema de gravedad
intermitente o continuo según la situación clínica de los
pacientes y con bombas en los caso de pacientes intuba-
dos, en riesgo de broncoaspiración, con patología que
condicione el aumento de residuo gástrico o en los que
por su patología sea necesario infundir la NE a yeyuno46.

No existe una única pauta de administración de la NE,
pero la experiencia de la clínica diaria apunta que la pru-
dencia en la infusión puede ser la mejor consejera para
conseguir con éxito una adecuada tolerancia digestiva, la

sobrecarga puede acarrear complicaciones graves de
todo tipo. Por esto es recomendable al iniciar la NE infun-
dir ritmos bajos con pequeños volúmenes. Las condicio-
nes previamente comentadas como la enfermedad de
base, la situación nutricional previa etcétera, son determi-
nantes para establecer la estrategia de administración. 

Complicaciones

A pesar de que la NE ofrece claras ventajas sobre la
NPT en relación con las posibles complicaciones es
importante prevenir y manejar las que puedan aparecer.
El papel de la enfermería y en los domicilios el de los
cuidadores de los pacientes es clave para evitar las
complicaciones derivadas del uso de esta técnica de
soporte nutricional.

Se deben vigilar especialmente el cuidado de la
mucosa nasal y orofaríngea, el cuidado e limpieza de la
sonda y los sistemas de infusión, la posición del
paciente en el momento de administrar la NE para evi-
tar la broncoaspiración, así como revisar periódica-
mente el residuo gástrico, vigilar el ritmo de infusión
de la enteral, monitorizar las posible pérdidas de flui-
dos, controlar el balance hidroelectrolítico, prestar
atención a la presencia de signos clínicos como dolor,
distensión abdominal, náuseas, vómitos, regurgitación,
dificultad respiratoria etc.47.

Las complicaciones más habituales son citadas en la
tabla V. La más temible de ellas es la broncoaspiración,
por la gravedad que condiciona pudiendo conducir a la
muerte del paciente. En gran medida puede ser evitada
con un exquisito cuidado del paciente durante el tiem-
po de infusión de la NE. Algunos autores recomiendan,
en pacientes de alto riesgo, la administración postpiló-
rica o la colocación de una sonda de gastrostomía, pero
todavía hoy es un tema controvertido. Otra de las más
habituales es la presencia de diarrea que sólo en un
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Tabla IV
Formas de Administración

1. Administración Intermitente

– Mediante jeringa (infusión gástrica de volúmenes no superiores a
300-500 cc a 20 ml/minuto, repitiendo la operación entre 5 a 8
veces /día dependiendo del volumen total a infundir).

– Mediante sistema de gravedad (infusión gástrica de volúmenes de
unos 500 cc en 3-6 horas, repitiendo la operación 3-4 veces/día
dependiendo del volumen total a infundir).

– Mediante bomba de infusión (infusión gástrica o yeyunal permi-
tiendo regular estrictamente el ritmo de infusión).

2. Administración Continua

– Mediante sistemas de gravedad (administrar a estómago la fórmu-
la elegida sin interrupción por un periodo determinado 12-16-24 h,
útil en los pacientes desnutridos o en riesgo en los que se sospeche
problemas de tolerancia).

– Mediante bombas de infusión (siempre que se administre una fór-
mula a intestino delgado y en ocasiones a estómago cuando sea
imprescindible controlar el ritmo de infusión).



pequeño porcentaje de pacientes está realmente rela-
cionada con la infusión de una determinada fórmula
enteral. En la mayoría de las ocasiones depende la
situación basal del paciente, de los excipientes de algu-
nos fármacos indicados (sorbitol) y del uso de antibió-
ticos de amplio espectro que facilitan el sobrecrecimien-
to bacteriano. Por último es fundamental reconocer al
paciente desnutrido con riesgo de síndrome de reali-
mentación para evitar esta grave complicación cuidan-
do la pauta de administración48.

Algunas consideraciones éticas
en el uso de la NE

Al margen de todas las consideraciones técnicas que
hemos revisado en este artículo, nos parece oportuno
recordar que las consideraciones éticas tienen un valor
trascendental en la toma de decisiones de indicar o reti-
rar el soporte nutricional en determinadas situaciones
clínicas, en pacientes concretos. 

Los conflictos éticos que pueden suscitarse en la clí-
nica diaria no son conflictos técnicos, ni jurídicos, aun-
que puedan llegar a serlo, son conflictos de valores
entre el paciente o sus sustitutos y el equipo sanitario. 

Toda persona tiene derecho a que el profesional
sanitario le proporcione información suficiente para
ser capaz de decidir sobre los procedimientos que afec-
ten a su estado de salud. Las medidas terapéuticas,
entre las que se encuentra el soporte nutriconal, en
determinadas circunstancias tienen efectos sobre el
paciente, su familia, el colectivo sanitario y reflejan
valores de nuestra sociedad. 

El soporte nutricional especializado (SNE) puede
ser entendido como un cuidado o como un tratamiento:

– la consideración de cuidado obliga a administrar-
lo a todos los sujetos, aunque sea fútil, y tiene un
fin fundamental que es mantener la dignidad y el
confort del paciente;

– la consideración de tratamiento obliga a valorar
indicación vs contraindicación, cargas y benefi-
cios del mismo.

En el momento actual la sociedad española y la comu-
nidad científica está divida en su opinión. Algunas socie-
dades como la británica o la americana, de raíz cultural
anglosajona, entienden que la NE siempre es un trata-
miento y como tal debe ser considerado, para la sociedad
española con claras influencias mediterráneas, la consi-
deración de cuidado también es valorada49-52.

El devenir de los avances médicos y las posibilida-
des de prolongar la vida por medios artificiales nos
sitúan en ocasiones ante decisiones que causan conflic-
to ético. Los pacientes con demencia avanzada o en
estado vegetativo persistente protagonizan en ocasio-
nes un conflicto ético en puntos de desencuentro entre
el paciente, o sus sustitutos y el equipo sanitario, ante la
no instauración o retirada del soporte nutricional. En
nuestra opinión las decisiones en estas circunstancias
deben apoyarse en tres pilares básicos: el análisis indi-
vidual de cada caso, la información plenamente com-
partida con el paciente y sus familiares a los largo del
tiempo, el planteamiento del objetivo por el que se
toma la decisión y la reevaluación de la medida adopta-
da en un tiempo establecido para tal fin.

En un reciente Foro de Debate de la SENPE ( Socie-
dad Española de Nutrición Enteral y Parenteral) se ha
puesto de manifiesto que existe una sensibilidad mayo-
ritaria en nuestra población que entiende que el SNE
(Soporte Nutricional Específico) por vía oral-enteral
(en contraposición al SNE por vía parenteral) es consi-
derado más como un cuidado básico en tanto en cuanto
es una medida más próxima a la alimentación natural.
Existe una gran variabilidad en las decisiones de los
clínicos sobre no indicar o retirar el SNE en situaciones
terminales. Una encuesta realizada a expertos de nutri-
ción de SENPE refleja esta variabilidad y la relaciona
con falta de información y educación sanitaria (en esta
materia) de la población, lo que sitúa a los pacientes y a
sus familiares en posiciones conflictivas en la toma de
decisiones. La SENPE se ha comprometido en buscar
la forma de implementar medidas que permitan un
amplio desarrollo social de una cultura de instruccio-
nes previas sobre decisiones de salud53.

Es necesario que entre todos creemos una cultura
social de directivas anticipadas y testamento vital, que
junto con un “acompañamiento” del paciente y sus
familiares a lo largo de su enfermedad nos permitan
evitar un importante número de conflictos éticos.

Nutrición Enteral y gestión sanitaria

El concepto de Hospital ha ido cambiando, así como
su actividad, a lo largo de los años, pasando de centros de
caridad y pobreza, o centros de protección social, hasta
llegar al concepto actual de empresa de utilidad pública
para la promoción de la salud con factores de producción
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Tabla V
Complicaciones de la NE

1. Mecánicas:

– Lesiones por decúbito (nasal, estoma de gastrostomía o yeyu-
nostomía).

– Obstrucción de la sonda.
– Desplazamiento de la sonda.
– Salida de la NE a través de la ostomía.

2. Gastrointestinales:
– Regurgitación y vómitos.
– Diarrea.
– Estreñimiento.
– Penumatosis intestinal y necrosis yeyunal.

3. Metabólicas:
– Alteraciones hidroelectrolíticas.
– Hiperglucemia.
– Síndrome de realimentación.



(personal sanitario, equipamientos e instalaciones) y
obtención de productos que son los pacientes (producto
único diferente). Pues bien, probablemente el concepto
mandatorio en la gestión sanitaria sea el de eficiencia, ya
que se considerará que la asistencia sanitaria será mejor
en tanto en cuanto, sea capaz de producir los mejores
resultados a un coste razonable. 

La NE es una técnica de soporte nutricional que ofre-
ce grandes beneficios a algunos pacientes demostrando
ser una medida coste-efectiva54.

Conseguir un equilibrio entre la medicina basada en
la evidencia (MBE) y la medicina coste efectiva
(MCE) es tarea de todos los que intervenimos en la ges-
tión sanitaria, comenzando por los políticos a cabeza
de la macrogestión, los gestores de centros (gerentes)
al frente de la mesogestión, y la implicación de los clí-
nicos en la microgestión, como gestores de las unida-
des asistenciales. No podemos olvidar que los clínicos,
con nuestras decisiones diarias, somos responsables
del 70% del gasto de un centro sanitario.

Por todo esto creemos que la implicación de los clí-
nicos en la gestión sanitaria es cada vez más necesaria
ya que nos movemos en un medio de recursos limitados
y es necesario racionalizar los recursos para no tener
que racionarlos55. 

Conocer el sistema de financiación de nuestros hospi-
tales nos permite compartir la responsabilidad de su cui-
dado. La desnutrición hospitalaria es una patología muy
prevalente que consume una importante cantidad de
recursos sanitarios. Los sistemas de información consti-
tuyen una de las mejores herramientas de la gestión sani-
taria y somos los clínicos los principales responsables de
ellos. Debemos mejorar en nuestros centros, la calidad
de los informes de alta de los pacientes ingresados, insis-
tiendo desde las unidades responsables de la Nutrición
Hospitalaria en la inclusión del diagnóstico de desnutri-
ción dentro del apartado de Diagnóstico Principal, y la
administración de la nutrición artificial (enteral o paren-
teral) dentro del apartado de Procedimientos. 

Con todo ello no sólo conseguiremos mejorar la cali-
dad de los niveles de información hospitalarios, sino
dejar patente la repercusión que una actividad clínica
como la Nutrición puede tener sobre los resultados hos-
pitalarios globales, cuando estos se miden en términos
de efectividad, eficacia y calidad56-59.

Los grandes avances tecnológicos y científicos como
hemos podido ver a lo largo de esta revisión, han permi-
tido desarrollar una modalidad terapéutica nutricional
denominada Nutrición Artificial Domiciliaria (NAD),
que cada vez es utilizada con más frecuencia, y que tiene
como objeto contribuir a mejorar la calidad de vida de
los pacientes que necesitan tratamiento nutricional pero
cuya permanencia en el hospital no resulta estrictamente
necesaria. La NED (nutrición enteral domiciliaria) es
una medida en expansión en distintas situaciones clíni-
cas pero muy especialmente en el colectivo de pacientes
geriátricos y que permite reducir significativamente el
coste del manejo de estos pacientes.

La NED está regulada en España por una Orden de 2 de

junio de 1998 “para la regulación de la NED en el Sistema
Nacional de Salud”, publicada en el BOE de 11 de junio
de 199860. En esta orden se establece la definición de la
NED, sus objetivos, se determinan los criterios para
designar a los facultativos que deben ser responsables de
esta medida y se establece un listado de patología en las
que estaría indicada la financiación de esta medida. Esta
reglamentación excluye de esta prestación sanitaria a
algunos supuestos clínicos en los que hay indicación téc-
nica y evidencia de la necesidad de instaurar un soporte
nutricional como por ejemplo: pacientes desnutridos con
hepatopatía, insuficiencia renal, insuficiencia respirato-
ria, neoplasias no incluidas (enfermedades oncohemato-
lógicas, cáncer de colon, hepatocarcinoma, carcinoma de
la vía biliar etc.). Aunque el control de la NAD está rela-
cionada con las Unidades de Nutrición Clínica Hospitala-
ria, la dispensación no es uniforme en todas las comuni-
dades autónomas, ya que en Galicia se dispensan los
productos en las farmacias hospitalarias correspondientes
de cada centro, en Cataluña se ha desarrollado un sistema
de catering por el cual las empresas farmacéuticas se lo
hacen llegar al domicilio de cada paciente y en el resto del
país se dispensa en las oficinas de farmacia con la receta
médica y el visado de la inspección farmacéutica61.

El grupo NADYA (Grupo de Trabajo de la SENPE de
Nutrición Artificial Domiciliaria y Ambulatoria) en su
último informe publicado ha documentado la existencia
de 2.986 pacientes en NAD dependientes de 22 hospita-
les de España. El 53,8% son varones y las patologías
mayoritarias son neurológicas (41,2%) y neoplásicas
(33,3%). Este grupo es muy activo y viene trabajando
desde hace varios años en el registro de pacientes. Ade-
más ha elaborado documentos informativos de gran
ayuda para la monitorización, seguimientos, prevención
y manejo de complicaciones y educación de pacientes y
cuidadores de gran utilidad en la clínica diaria62.
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Resumen

La Nutrición Enteral es una técnica que aunque utili-
zada desde tiempos inmemoriales, ha sido en los últimos
25 años cuando ha experimentado un desarrollo conside-
rable, pasando de ser un elemento terapéutico secunda-
rio, destinado exclusivamente a alimentar al paciente, a
ocupar en la actualidad un papel importante que va
mucho más allá del simple acto de nutrir.

La composición cuantitativa pero sobre todo la cualita-
tiva, es objeto de un interesante debate en el que se busca
un perfil que permita modular determinados aspectos de la
respuesta del organismo mediante el enriquecimiento con
distintos nutrientes. Ello incluye desde el mantenimiento
del trofismo intestinal y de la “barrera intestinal” antibac-
teriana, tan importante para prevenir el temido fracaso
multiórgánico, hasta la atenuación del Síndrome de la Res-
puesta Inflamatoria Sistémica, pasando por los conceptos
de alimentación inmunomoduladora, alimentación orga-
noespecífica, farmaconutrientes o econutrición.

En ésta nueva dinámica han adquirido importancia
determinados nutrientes como la glutamina, arginina,
nucleótidos, ácidos grasos de la serie ω-3 y antioxidantes
diversos, así como la manipulación de otras moléculas de
naturaleza no nutricional, como hormonas, factores de
crecimiento, citoquinas y bloqueantes.

Estos aspectos que suponen para el futuro unas apasio-
nantes vías de investigación, nacen del mejor conocimien-
to que se va teniendo de la fisiopatología de procesos tan
graves como la sepsis, y de la reacción del organismo ante
el ayuno y la agresión grave, de modo que se está inten-
tando modular dicha respuesta a través de cambios en la
composición cuantitativa y cualitativa de las fórmulas.

(Nutr Hosp 2006, 21:100-10)

Palabras clave: Nutrición enteral. Inmunonutrición. Cito-
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Abstract

Enteral nutrition is a technique that even though it was
used in times immemorial, in the last 25 years has suffe-
red a considerable development, from being considered a
secondary therapeutic weapon destined only to feed the
patient, to occupying an important status that goes
beyond the single act of nourishing.

The quantitative composition but overall the qualitati-
ve one, is object of an interesting argument in which a
profile allowing the modulation of certain aspects of the
organism response through the supplementation with dif-
ferent nutrients is searched. That includes from the kee-
ping of the intestinal trophism and of the anti-bacteria
intestinal barrier, so important to avoid the frightening
multiple organ dysfunction, up to the lessening of the Sys-
temic Response Inflammatory Syndrome (SRIS), going
through the immuno-modulative feeding concepts, speci-
fic-feeding, pharmaco-nutrient or eco-nutrition.

In this new dynamic not only certain nutrients such as
glutamine, arginine, nucleotides, ω-3 fatty acids and
many antioxidants have acquired importance, but also
the manipulation of other molecules of a non- nutritional
nature, such as hormones, cytokines and blockers.

These aspects that imply passionate ways of investiga-
tion for the future are born from the better knowledge
that is being acquired from such a severe pathophysio-
logy processes such as sepsis and the organism response
before fast and severe aggression; therefore, the modula-
tion of that response through changes in the quantitative
and qualitative formulas composition is being attempted.

(Nutr Hosp 2006, 21:100-10)

Key words: Enteral nutrition. Immuno-nutrition. Cytokines.
Systemic inflammatory response. Arginine. Glutamine. Nucleo-
tides. ω-3 fatty acids.
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La Nutrición Enteral podemos considerarla como
una técnica relativamente moderna y en continuo desa-
rrollo, que en su concepto literal puede dar cabida a un
amplio abanico de posibilidades que abarca desde infu-
siones de líquidos no calóricos, pasando por dietas de
tipo culinario, hasta las modernas dietas órgano-espe-
cíficas administradas mediante sofisticadas técnicas.

Aunque hemos asistido a su rápida difusión en los
últimos 30 años, constan descripciones de su utiliza-
ción siglos antes de Cristo, existiendo excelentes revi-
siones en la literatura acerca de la aplicación de ésta
técnica y de su evolución a lo largo del tiempo1-3 en las
que aparecen tanto los principios nutritivos utilizados,
como los dispositivos y técnicas para su aplicación.

Considerando las modernas formulaciones, el pri-
mer hito importante apareció en 1950 cuando Greens-
tein y Winitz desarrollan las llamadas fórmulas «ele-
mentales» o definidas, en donde los elementos
nutrientes estaban compuestos por cantidades conoci-
das de aminoácidos cristalinos, azúcares simples, áci-
dos grasos esenciales, minerales y vitaminas. Tras su
utilización en ratas, fueron aplicadas en voluntarios
humanos, demostrándose capaces de mantener la com-
posición corporal y el peso durante períodos de 4
meses4-6. Su aplicación en pacientes quirúrgicos graves
fue descrita en 1969 por Stefen y Randall6 con excelen-
tes resultados, y a partir de ahí se suceden de forma
ininterrumpida los trabajos que demuestran su eficacia
tanto cuando se trata de enfermedades digestivas como
cuando el intestino se mantiene íntegro.

Si bien las primitivas dietas enterales químicamente
definidas iban dirigidas a patologías específicas, fun-
damentalmente digestivas (las llamadas “dietas ele-
mentales” o “elementales de 1ª generación”), rápida-
mente la industria desarrolló formulaciones aplicables
a situaciones clínicas que cursan con funcionalismo
intestinal normal o poco alterado, y que pueden presen-
tarse en el marco de patologías de variada índole: trau-
matismos (fundamentalmente faciales), comas de
diversa etiología, procesos neurológicos, ventilación
mecánica, etc., que imposibilitan una alimentación
adecuada.

Nacieron así aquellos preparados que se conocen con
el nombre de “dietas poliméricas estándar” ajustadas a
las necesidades diarias de nutrientes, usando como refe-
rencia las RDA (Recommendation Dietary Intake), y
que pueden constituir un soporte nutritivo exclusivo ad
æternum en multitud de situaciones clínicas. Actual-
mente, aunque estas dietas estándar constituyen el
mayor contingente utilizado, por su aplicabilidad a la
mayoría de los pacientes, se siguen desarrollando dietas
específicas, utilizables en patologías restringidas, en
donde al menos en teoría, su uso puede tener ventajas
sobre las dietas convencionales.

Esta evolución ha incluido tanto la composición
cuanti y cualitativa, como las formas de presentación,
(polvo, líquido, “natillas”, “flanes”), concentración,
saborización, y mecanismos de administración. La
evolución ha sido tal, que en función de su fácil mani-

pulación, poca demanda de trabajo, asepsia en su
manejo, fiabilidad, facilidad de administración, sabor y
tolerancia, han desplazado por completo las antiguas
mezclas que de forma tan engorrosa se preparaban en
las Unidades de Nutrición Clínica y Dietética de nues-
tros hospitales.

Por otro lado, los conocimientos recientes sobre la
importancia de mantener intacta la función de “barre-
ra intestinal” antibacteriana mediante el aporte de
nutrientes, ha variado totalmente el concepto de la
nutrición enteral, que se ha convertido no solo en un
soporte de apoyo, sino en una arma terapéutica de cara
a prevenir procesos tan graves como el fallo multiorgá-
nico; convirtiéndose por tanto en una técnica que va
más allá del simple acto de alimentar y nutrir. 

Así pues, ha sido el descubrimiento del papel del
intestino en la respuesta inmune y la popularización de
la nutrición enteral, lo que ha permitido no sólo suplir
de manera exógena las necesidades metabólicas y
nutricionales de los pacientes, sino también incorporar
otros componentes que pueden aportar beneficios
sobre las respuestas inmunológica, metabólica e infla-
matoria, modificando la respuesta orgánica o contribu-
yendo a la recuperación del organismo.

El intestino como órgano de defensa

El intestino es el órgano con el mayor número de
células inmuno-competentes que están en contacto con
el bolo alimenticio, y procesan miles de antígenos ali-
menticios y bacterianos. Entre el 70 y el 80% del tejido
linfoide se encuentra alrededor del sistema intestinal,
como Tejido Linfoide Asociado al Intestino, denomina-
do con las siglas GALT (gut-associated lymphoid tis-
sue) distribuido en la mucosa, placas de Peyer, submu-
cosa, ganglios linfáticos mesentéricos y lámina propia.

La presencia o ausencia de nutrientes (absorbibles o
no absorbibles) en la luz intestinal, modula: el tránsito
intestinal; la diferenciación, maduración y crecimiento
celular; la movilización de células de la cripta; y la fun-
ción tanto de células epiteliales como inmunes.

Por otra parte, en el contenido intestinal se encuen-
tran más de 500 especies de microorganismos con una
concentración que en el colon puede alcanzar 1.010
UCF/g. Si además tenemos en cuenta que la superficie
intestinal es de 150 m2 (15 veces superior a la superficie
de la piel), entenderemos que hay una “frontera” muy
grande entre el contenido intestinal potencialmente
dañino y el resto del organismo, que hay que proteger.
De ahí la importancia de cuidar tanto la barrera intesti-
nal que suponen las capas pre-mucosas y la mucosa en
sí, como el resto de células que conforman la protec-
ción inmune. Esto implica la conservación de las con-
diciones fisiológicas que conlleva la presencia de
nutrientes en la luz intestinal.

Cuando no se utiliza la vía enteral, la mucosa se
desestructura y disminuye de grosor lo que provoca
que se pierda el efecto barrera que suponen estas capas.
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En efecto, el GALT se atrofia cuando el aparato diges-
tivo no recibe nutrientes, lo que sucede no solo durante
el ayuno, sino también en el curso de la Nutrición
Parenteral Total (NPT). De Witt y cols.7 han demostra-
do que la estimulación del sistema nervios entérico
(con nutrición enteral o con bombesina por vía parente-
ral) promueve la función del GALT, tanto a nivel local
como sistémico, lo que disminuye la incidencia de neu-
monía nosocomial. Según este autor, cinco días de
NPT en un modelo experimental de rata, comparado
con dieta normal, reduce la masa de GALT, los niveles
de IgA en intestino y pulmón y aumenta la mortalidad
por causa infecciosa respiratoria. Esta diferencia se
puede revertir si a la NPT se le añade el neuropéptido
bombesina. Esta observación de De Witt puede condu-
cir a nuevas modalidades terapéuticas que beneficiarían
a los pacientes en los que la vía parenteral sea la única
alternativa posible. 

Estudios posteriores pusieron de manifiesto la tras-
cendencia de mantener un aporte mínimo de nutrición
enteral, aunque el paciente esté recibiendo NPT, con el
objeto de “nutrir al intestino” y evitar la atrofia mucosa
desencadenante de la traslocación bacteriana.

Desnutrición, agresión y sistema inmune

La asociación de desnutrición con una disminución
en la resistencia a la infección, ha sido un hecho cono-
cido desde hace años, describiéndose de manera empí-
rica, que los pacientes desnutridos sometidos a inter-
vención quirúrgica, tienen una mortalidad más alta que
los bien nutridos, al tiempo que presentaban una mayor
incidencia de complicaciones infecciosas. 

La descripción ulterior de la respuesta inmunológica
mediada a través de pruebas de hipersensibilidad retar-
dada y el recuento total de linfocitos en sangre periféri-
ca, señaló para este grupo de pacientes una estrecha
relación entre el mal estado inmunológico y el desarro-
llo de infección postoperatorio y mortalidad debida a
sepsis.

También se describió que, la inmunodepresión
secundaria a la desnutrición, puede ser corregida con
una nutrición adecuada; no obstante los enfermos con
sepsis aguda pueden presentar episodios similares sin
ayuno o desnutrición previa. En tales circunstancias, la
nutrición enteral o parenteral puede prevenir la desnu-
trición, pero no hay evidencia de que disminuya la
morbilidad y/o la mortalidad de manera significativa8.

En la actualidad se ha avanzado mucho en este
campo, pero las perspectivas futuras son amplias en
función de los avances que van apareciendo en el cono-
cimiento de la fisiopatología de la agresión y de la
acción específica de determinados nutrientes.

Efectivamente, son múltiples las patologías que pue-
den incidir sobre el estado inmunitario, de modo que
ante la presencia de cualquier noxa, se desencadena
una rápida respuesta del huésped, a través de la activa-
ción de cascadas bioquímicas y celulares, que inducen

la producción de mediadores celulares y de células
inmunes efectoras, lo que se denomina el Síndrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) caracteriza-
do por la presencia de un estado hiperdinámico e hiper-
catabólico, mediado por elementos inflamatorios deri-
vados del huésped, y que una vez activados tienen un
curso evolutivo progresivo, seguido de una regresión
lenta, siempre y cuando se haya logrado controlar el
mecanismo iniciador del proceso y no se hayan añadi-
do alteraciones secundarias como hipoperfusión o des-
nutrición entre otras.

La respuesta a la agresión incluye una serie de altera-
ciones metábolicas, hormonales e inmunológicas, que
vienen modificadas tanto por factores dependientes del
huésped (edad, sexo, enfermedad de base, estado nutri-
cional, factores genéticos), como por la propia agresión
per se (tipo, intensidad, duración). Se producen cam-
bios en los diferentes tipos de mediadores: en los celula-
res (linfocitos, leucocitos polimorfonucleares, sistema
monocito/macrófago, las propias células endoteliales,
etcétera), en los mediadores moleculares primarios
(citoquinas y sistema del complemento) y en los mole-
culares secundarios (radicales de oxígeno libres, eicosa-
noides, proteinasas y oxidantes tóxicos). Del equilibrio
entre la activación, producción, síntesis y liberación de
toda esta compleja serie de mediadores va a depender en
última instancia el estado de la inmunocompetencia y la
susceptibilidad a las infecciones9, 10.

La pérdida de la competencia inmune en la situación
de estrés se caracteriza por: un aumento de las concen-
traciones plasmáticas de las citoquinas proinflamato-
rias (TNF, IL-6, IL-8), una disminución de los niveles
de las citoquinas reguladoras (IL-1, IL-2, IL-10, IFG),
una desmedida activación del sistema monocito/
macrófago, junto con descenso de la proliferación lin-
focitaria y una menor potencia bactericida de los neu-
trófilos. 

La consecuencia de todo ello es un estado de inmu-
nosupresión relativa con descenso local y sistémico de
linfocitos y de macrófagos, un estado de hipercatabo-
lismo con pérdidas muy elevadas de nitrógeno y una
lesión de la mucosa del tracto gastrointestinal que
aumenta la permeabilidad del intestino.

En éstas situaciones es necesario investigar si la
manipulación del soporte nutritivo con nutrientes espe-
cíficos, puede ser capaz de frenar la reacción hipercata-
bólica, constituyendo atractivas vías de investigación
la utilización de la nutrientes órgano-específicos, fac-
tores de crecimiento o el bloqueo selectivo de las cito-
quinas y /o mediadores lipídicos.

Este amplio campo incluye la utilización de hormo-
nas (insulina, glucagon, hormona del crecimiento,
IGFs 1 y 2, EGF y GLP-2), esteroides (dandroleno,
naftridofurilo), bloqueantes (somatostatina, somato-
medina, fentolamina) y otras vías de exploración como
la utilización de anticuerpos anti-TNF y anti IL1, la Il-1
alfa y beta, el clembuterol o el metaprorenol. 

Especial interés constituyen los efectos metabólicos
de la hormona de crecimiento, en cuanto que juega un



papel importante en el transporte de aminoácidos, en la
estimulación celular de la síntesis proteica, de ADN/
ARN y de poliaminas, en la estimulación de la lipólisis
y en la inhibición de la insulina, contribuyendo a la dis-
minución de la grasa corporal y aumento de masa
magra.

La manipulación de las citoquinas puede suponer en
el futuro un gran avance. Efectivamente, el TNF es una
citoquina íntimamente ligada a los fenómenos catabó-
licos que abarca desde el paciente crítico al oncológico,
o en temas tan dispares como la obesidad o el ejercicio.
El TNF tiene un efecto hipercatabólico marcado, inhi-
be la lipoproteinlipasa, la acetil-CoA carboxilasa, la
síntesis de ácidos grasos y la síntesis de triglicéridos a
partir de los carbohidratos.

Del mismo modo, la manipulación de las IL-1
podría utilizarse en el soporte nutricional puesto que
conlleva un aumento de síntesis de Reactantes de
Fase Aguda, del Factor Inductor de Proteolisis, cam-
bios en la inmunidad humoral y celular, elevación en
los niveles de insulina, glucagon, ACTH y glucocorti-
coides, y en definitiva determina un aumento de la
neoglucogénesis. 

Grandes expectativas constituyen para el futuro las
líneas abiertas con la utilización de antioxidantes,
puesto que se ha observado que cualquier agresión que
sea capaz de inducir una situación de estrés metabóli-
co, desencadena una producción masiva de especies
reactivas de oxígeno (ROS). Estas moléculas atacan a
todo tipo de sustratos biológicos, especialmente ácidos
grasos poliinsaturados, proteínas y ADN con pérdida
de sus funciones, generando lo que se conoce como
estrés oxidativo (EO).

Las consecuencias de ésta producción excesiva de
ROS pueden ser nocivas para los pacientes, sobre
todo cuando los mecanismos de defensa antioxidante
endógenos están disminuidos. El desequilibrio entre
pro-oxidantes y antioxidantes está involucrado en
patologías tan diversas como el cáncer (pulmón, estó-
mago, mama, cólon), arteriosclerosis, artritis reuma-
toide, enfermedad inflamatoria intestinal, procesos de
tipo neurodegenerativo (enfermedad de Alzheimer,
Parkinson, esclerosis lateral amiotrófica y enferme-
dades cerebrovasculares), fibrosis quística, cataratas,
algunas formas de diabetes, e incluso en procesos tan
graves como el síndrome de distrés respiratorio del
adulto.

La capacidad antioxidante puede estar comprometi-
da en estas enfermedades por la redistribución y la uti-
lización incrementada de las proteínas del plasma,
como expresión de una respuesta inflamatoria aguda; o
bien por la presencia de un estado nutricional deficien-
te y/o un aporte insuficiente de sustancias nutritivas.

Por todo ello, el papel de las ROS y los antioxidantes
en el desarrollo de las enfermedades ha venido creciendo
en importancia, hasta el punto que varios compuestos
del sistema ROS-antioxidantes son considerados hoy
nutrientes específicos, por lo que el papel de la nutrición
enteral en el control del estrés metabólico mediante el

control del EO, es una vía de investigación con muchas
expectativas, que aún está en sus comienzos.

En este marco, se ha estudiado la administración de
nutrientes con efectos antioxidantes, con la idea de
proteger los tejidos y órganos de las consecuencias
adversas del ataque de las ROS, si bien no está clara-
mente demostrada ni su bondad, ni la seguridad, ni la
dosis de los mismos, ya que el aporte de cantidades
elevadas de algunos de ellos pueden actuar como pro-
oxidantes.

Ello abre nuevas posibilidades de investigación en la
nutrición enteral en donde jugarán un papel capital las
cantidades de antioxidantes, para corregir el control
termodinámico y cinético de los sistemas enzimáticos,
la modificación de la síntesis de enzimas (traducción
del ARN mensajero), la activación/inactivación de los
factores de transcripción, y en fin, para intentar conse-
guir un aumento de la síntesis y un descenso de la
degradación proteica. 

La exploración del sistema antioxidante incluye no
solamente modificar las cantidades de las vitaminas
clásicas (tocoferoles, ácido ascórbico y beta-carotenos)
y oligoelementos (selenio, zinc y cobre), sino que tam-
bién hay que continuar investigado acerca de la mani-
pulación de enzimas (superóxido dismutasa, catalasa,
glutatión peroxidasa y glutatión reductasa), y otras
moléculas antioxidantes (manganeso, flavonoides, tau-
rina, ubiquinona, metionina, melatonina, cisteína, N-
acetil-cisteína, urato y bilirrubina). Todo ello supone
nuevas perspectivas de cara al futuro desarrollo de la
nutrición enteral.

Modulación de la función inmunológica
mediante la nutrición

Conceptos como el de nutrición órgano-específica,
se han incorporado con fuerza al lenguaje clínico a la
hora de hablar de nutrición enteral, de modo que mien-
tras en los años 70 y 80 del siglo pasado, las investiga-
ciones se centraban casi con exclusividad en la alimen-
tación por vía parenteral, y el ayuno “terapéutico” era
una práctica habitual en diversas patologías: paciente
crítico, fracaso renal, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, etc., a partir de la década de los 90, el mejor cono-
cimiento de la fisiología intestinal y el de su papel
como órgano endocrino y de defensa inmunitaria, ha
permitido el relanzamiento de la nutrición como arma
terapéutica.

Actualmente se sabe que ciertos componentes de las
formulaciones de nutrición enteral o parenteral pueden
afectar de manera adversa la función inmunológica,
mientras que otros pueden reestablecerla o aumentar
las respuestas. Este nuevo concepto ha llevado a clasi-
ficar y seleccionar los nutrientes y su vía de administra-
ción como agentes inmunomoduladores o nutrientes-
específicos.

Entre los numerosos compuestos estudiados se
incluyen:

Diseños y desarrollo de productos para
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• Carbohidratos: Fructosa, sorbitol, xilitol, glicerol.
• Grasas: MCT, SCT, n-3, n-9.
• Sustancias nitrogenadas: Nucleótidos, AACR,

arginina, glutamina.
• Antioxidantes: Vitaminas A, C, E, betacarotenos.
• Poliaminas.
• Hormonas: Insulina, esteroides (nandrolona, esta-

nozolol).
• Bloqueantes: alfa-adrenérgico (fentolamina, timo-

xamina), beta-adrenérgico.
• Factores de crecimiento: HG, IGF-1.
• Citoquinas y anticitoquinas: TNF, IL-1. IL-2, IL-6.
• Otros mediadores: Naftidrofurilo, pentobarbital,

clembuterol, metaproterenol.

De éstos sustratos, los que cuentan actualmente con
una base experimental para poder ser considerados
como inmunonutrientes, también llamados farmaconu-
trientes o nutrientes sistema específicos, son la arginina,
la glutamina, los aminoácidos de cadena ramificada, los
ácidos grasos de la serie omega-3, los nucleótidos, la
fibra dietética y los antioxidantes (que incluyen a los oli-
goelementos y vitaminas). 

Arginina

Es un aminoácido semiesencial que se convierte en
esencial durante la fase de crecimiento y en situaciones
hipermetabólicas y sépticas. Participa en el ciclo de la
urea, regulando la detoxificación del amonio. Estimula
la liberación de hormonas anabólicas y de factores de
crecimiento, incrementando así mismo la secreción de
hormonas pituitarias, pancreáticas y suprarrenales.
Interviene en el proceso de cicatrización y ejerce una
actividad reguladora del mismo. Participa en la síntesis
de poliaminas que modulan la división, diferenciación
y crecimiento celulares 9, 11, 12, y es el único sustrato para
la síntesis de óxido nítrico (NO).

La producción excesiva de NO característica del
SRIS, provoca hipotensión y disminución de las resis-
tencias vasculares pulmonares y sistémicas. El NO
también se ha implicado en la regulación de la respira-
ción celular y es posiblemente responsable de los tras-
tornos de la utilización de oxígeno en la sepsis13, 14.

Hoy se discute el posible perjuicio de la suplementa-
ción con arginina de acuerdo con el papel central del NO
en el SRIS; parece demostrado su efecto positivo en la
cicatrización en estudios animales pero no así en huma-
nos, mientras que el efecto inmune está probado en
ambos, siendo un factor determinante la dosis a utilizar.

La suplementación de arginina mejora la supervi-
vencia en modelos de trauma y hemorragia. Mejora el
flujo coronario en pacientes con enfermedad coronaria,
aumenta el tiempo de claudicación en los pacientes con
enfermedad vascular periférica y disminuye la tensión
arterial en pacientes con trasplante renal y hemodiáli-
sis. Sin embargo, su utilización en el paciente crítico es
objeto de una viva controversia13, 14. 

Glutamina

La glutamina es el aminoácido más abundante en el
cuerpo humano, representando el 60% del pool de ami-
noácidos libres del músculo esquelético y un 20% del
pool de aminoácidos libres en el plasma. Constituye un
sustrato para la producción de amonio en los riñones y
funciona como portador de nitrógeno entre los tejidos.
Es un precursor para la biosíntesis de purina y pirimidi-
na y se piensa que es el combustible oxidativo primario
para las células de división celular rápida como entero-
citos y linfocitos, al tiempo que también sirve para
regular la síntesis de proteínas e inhibir su degradación.

La glutamina ha sido tradicionalmente clasificada
como un aminoácido no esencial por que puede ser sin-
tetizado a partir de sus precursores en casi todos los
tejidos. Por esta razón y porque es inestable en solucio-
nes acuosas, las fórmulas de nutrición parenteral total
no han sido suplementadas con glutamina hasta que
recientemente se han incluido como dipéptidos.

Durante los estados catabólicos, traumatismos y
quemaduras, los depósitos de glutamina se agotan y la
biosíntesis frecuentemente no responde a las demandas
incrementadas de los tejidos que metabolizan de prefe-
rencia glutamina, como el enterocito. Por eso, en
pacientes hipercatabólicos, la glutamina puede ser un
aminoácido esencial.

Los estudios clínicos han demostrado que la gluta-
mina reduce las complicaciones infecciosas, estancia
hospitalaria y mejora el balance nitrogenado. Reduce
la mortalidad y previene alteraciones en la permeabili-
dad de la mucosa digestiva. Mejora la respuesta inmu-
nitaria, disminuye la hiperaminoacidemia en el trauma
y aumenta los niveles de GH e insulina y produce argi-
nina.

Nucleótidos

Los nucleótidos son los precursores del DNA Y
RNA y permiten la transferencia energética celular a
través del NAD y NADP. Son necesarios para mante-
ner una función inmunológica normal y se piensa que
durante situaciones de estrés, como en el trauma o sep-
sis, el déficit de nucleótidos puede ser responsable de
las alteraciones inmunológicas de los pacientes. Esto
es debido a que algunas células de replicación rápida,
como linfocitos T y enterocitos, fallan en su capacidad
para sintetizar nucleótidos y dependen de los aportes
procedentes de la dieta para ser capaces de mantener la
síntesis proteica y su rápida proliferación. Por ello la
suplementación de la dieta con ARN al 25% o con
bases pirimidínicas, especialmente uracilo, pueda ser
beneficioso como defensa frente a la agresividad bacte-
riana y para mantener una función inmunitaria normal.

Se ha observado que mientras que las dietas sin
nucleótidos suprimen de manera selectiva las células
T-Helper, la suplementación de la dieta con estos sus-
tratos beneficia tanto a estas células, como a las pobla-
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ciones de macrófagos y a la proliferación de los entero-
citos de la mucosa intestinal.

Ácidos grasos ωω-3

El interés de los lípidos a lo largo de estos últimos
años se ha ido incrementando a medida que se han ido
conociendo sus implicaciones en numerosos mecanis-
mos biológicos, entre ellos los procesos de regulación
de la inflamación y de la respuesta inmune.

Los lípidos de la dieta, además de servir como fuente
de ácidos grasos esenciales, fuente calórica y como por-
tadores de vitaminas liposolubles, son un componente
estructural fundamental de las membranas celulares
donde regulan su fluidez e intervienen en la actividad de
los receptores, por lo que juegan un importante papel en
la respuesta inmunológica, tanto a nivel del manteni-
miento de las estructuras celulares, como a nivel de la
comunicación intra- e intercelular.

El ácido linoleico (ω-6) y sus derivados, el ácido ara-
quidónico, el ácido linolénico (ω-3) y sus productos
derivados, ácido eicosapentanoico y docosahexanoico,
reflejan los niveles circulantes de los lípidos.

El ácido linoleico es potencialmente pro inflamato-
rio al estimular la producción de interleuquina 1 (IL 1),
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF) y la IL 6 la cual
estimula la síntesis de eicosanoides. La adición de áci-
dos grasos poliinsaturados ω-3 (PUFAs ω-3) limita
este efecto proinflamatorio: los PUFAs w-3 inhiben la
conversión del ácido linoleico al ácido araquidónico.
Además, los PUFAs ω-3 reemplazan a los PUFAs ω-6
en los fosfolípidos de las membranas celulares, lo cual
está asociado con la producción de prostaglandinas y
leucotrienos de las series 3 y 5 con una reducción del
potencial pro inflamatorio. 

Por lo tanto, los ácidos grasos ω-3, que están inclui-
dos en las principales fórmulas comerciales disponi-
bles para inmunonutrición tienen un papel antiinflama-
torio9. Sin embargo la utilización de los PUFA ω-3
basada exclusivamente en sus propiedades antiinfla-
matorias quizá sea contraproducente, siendo precisos
ensayos clínicos aleatorizados con inmunonutrición
para que en primera instancia se pruebe que no hacen
daño.

Existen así mismo algunas atractivas vías de investi-
gación destinadas a conseguir revertir la caquexia can-
cerosa con la adición de ácidos grasos ω-3 a las fórmu-
las de nutrición enteral.

Antioxidantes: oligoelementos y vitaminas

En general realizan funciones enzimáticas, actúan en
la regulación de procesos metabólicos, forman parte de
macromoléculas, intervienen en la actividad hormonal
y en la respuesta al estrés oxidativo, etc.

Las alteraciones inmunológicas provocadas por
déficit de oligoelementos y vitaminas han sido amplia-

mente recogidas en la literatura. Sin embargo no se
conocen con seguridad cuáles son los requerimientos
de estos elementos en las diferentes enfermedades.

Se sabe, por ejemplo, que la administración de dosis
muy elevadas de vitamina C y elevadas de vitamina A
y hierro determinan efectos beneficiosos en modelos
animales con lesiones térmicas; y el tratamiento previo
con vitamina E en dosis entre 25 y 250 veces superior a
los requerimientos diarios, aumentó la supervivencia
después de una infección por Pseudomonas aeruginosa
en ratones sometidos a lesiones térmicas; sin embargo,
queda por determinar cuál es la cantidad óptima de
vitaminas y elementos trazas durante el tratamiento de
un infección establecida en humanos.

También es sabido que los excesos de determinados
micronutrientes provocan alteración de la respuesta
inmune; así el exceso de hierro aumenta la virulencia
bacteriana y el elevado aporte de zinc puede afectar la
función de linfocitos T y granulocitos; sin embargo el
déficit de éstos y otros oligoelementos provocan altera-
ciones importantes de la respuesta inmune. Por ello,
aunque se asume que sus necesidades están aumenta-
das en la enfermedad grave, resulta difícil determinar
con exactitud los requerimientos óptimos de oligoele-
mentos y vitaminas en las diferentes situaciones pato-
lógicas, constituyendo de cara al futuro una sugerente
vía de investigación.

Fibra dietética, pre y pro bióticos

La fibra dietética comprende un conjunto muy hete-
rogéneo de moléculas complejas, que ha ido aumentan-
do con los años a medida que se han descubierto nue-
vos componentes. Basándose en los avances más
reciente, la definición propuesta por diversos autores
es “cualquier componente de la dieta que alcanza el
colon sin ser absorbido en un intestino humano sano”.
Esta definición no restringe la fibra dietética a los car-
bohidratos clásicos sino también a otras sustancias,
como la lignina, inulina y fructooligosacáridos17.

Algunas fibras de carácter soluble, sufren fermenta-
ción anaerobia por la flora bacteriana colónica, con
producción de ácidos grasos de cadena corta (butirato,
propionato y lactato) y la consiguiente disminución del
pH intraluminal. El butirato es la principal fuente de
energía para el colonocito.

Los ácidos grasos de cadena corta, son generados en
el colon como consecuencia de la fermentación bacte-
riana de la fibra de la dieta por especies de Bifidobacte-
rium y Lactobacilus Eubacterium. Estos ácidos grasos
son rápidamente absorbidos por la mucosa intestinal y
constituyen una fuente importante de sustratos para el
metabolismo del colonocito, estimulan el trofismo de
la mucosa, la absorción de agua y sodio e inducen la
producción de enzimas que favorecen la regeneración
de la mucosa18, 19.

El ácido graso de cadena corta más estudiado ha sido
el butirato, del que se demostró que tiene un efecto

Diseños y desarrollo de productos para
nutrición enteral

105Nutr. Hosp. (2006) 21 (Supl. 2)100-10



antiinflamatorio directo, debido a la inhibición de la
transmigración del factor nuclear k-B en el núcleo y su
subsecuente unión al AND, lo que previene la trans-
cripción de los mediadores proinflamatorios. Se ha
visto también, que inhiben la activación y proliferación
de linfocitos y la actividad de mieloperoxidasa en neu-
trófilos, responsable de lesiones tisulares específicas.

En estudios realizados en humanos y animales, se ha
comprobado que la ingestión de “fibra resistente” se
acompaña de un incremento de Lactobacillus y Bifido-
bacillus en el colon y un aumento en la concentración
fecal de butirato20.

Las fibras son, sin embargo ineficaces en ausencia
de flora. El suministro de bacterias ácido lácticas espe-
cíficas ofrecen una herramienta para modular la res-
puesta en fase aguda y limitar la sobreinfección. Existe
evidencia de que las bacterias ácido lácticas y las fibras
actúan conjuntamente y potencian sus efectos recípro-
camente. Por lo tanto se puede esperar tener efectos clí-
nicos más beneficiosos combinando varias bacterias
ácido lácticas y varias fibras21. 

Existe ya una formulación prometedora que incluye
cuatro tipos de bacterias ácido lácticas (de actividad
prebiótica) y cuatro fibras distintas (de actividad pre-
biótica), y que posee una alta bioactividad; incluyendo
la capacidad de adhesión del moco, capacidad de fer-
mentación, índice antioxidante, factor de transcripción
NF-kB, influencia en la liberación de citoquinas, etc.21.

Aún no es posible identificar claramente los mecanis-
mos involucrados en la relación causa-efecto entre la
modulación del sistema inmune por el consumo de bacte-
rias ácido lácticas y los beneficios para la salud. En éste
sentido hay que incidir en el estudio de factores que pue-
den influir en los resultados obtenidos como son: genéti-
ca y edad del sujeto, así como la dosis, tipo de bacterias
ácido lácticas y frecuencia del consumo de un determina-
do producto. El estudio sobre estos factores va a ser clave
para entender las repercusiones y los motivos por los cua-
les determinadas bacterias ácido lácticas pueden tener un
mayor o menor efecto en ciertas circunstancias.

Revisión de la evidencia

La utilización de fórmulas enriquecidas en determina-
dos nutrientes ha dado lugar a gran número de estudios y
meta-análisis16, 22, 23 destinados a comprobar la utilidad de
la utilización de dichas formulaciones, lo que ha permiti-
do profundizar en el conocimiento del mecanismo de
acción de cada inmunonutriente y en cómo, mediante la
acción conjunta de éstos, se puede fortalecer el sistema
inmune y se protege contra la actividad oxidativa y el
exagerado proceso inflamatorio característico del SRIS,
que a menudo determina una parálisis del sistema inmu-
nitario durante los primeros días de la enfermedad, y
cambios importantes en la microcirculación. 

En los ensayos clínicos realizados se han utilizado
habitualmente dos tipos de dietas: 1) dieta enteral con-
trol, isocalórica e isonitrogenada, y 2) dieta enteral

enriquecida con ácidos grasos omega-3, arginina y
nucleótidos.

En éste sentido se ha intentado evidenciar con des-
igual fortuna, la utilidad de estos nutrientes, en donde
la discrepancia de los resultados obedece principal-
mente a cuestiones metodológicas, pero también a que,
sobretodo en pacientes críticos, el papel de la nutrición
ocupa a menudo un puesto secundario, diluido entre la
gran variabilidad de factores que pueden condicionar la
evolución clínica de los enfermos. 

Inmunonutrición en pacientes traumatizados

Los pacientes con traumatismos habitualmente
están bien nutridos en el momento del ingreso hospi-
talario, característica no compartida con otros proce-
sos igualmente graves. En aquellos con lesiones seve-
ras donde no es posible la alimentación normal per se,
se recomienda la nutrición enteral precoz para reducir
la infección subsiguiente, principalmente porque la
duración del SRIS puede ser prolongada. Por lo tanto,
la población de pacientes con trauma representa una
buena oportunidad para evaluar la inmunonutrición
comparada con la alimentación nutricional estándar.
La mayoría de los estudios que incluyen fórmulas
inmunomoduladoras y un control isonitrogenado tie-
nen un tamaño muestral limitado. El único estudio
con una población idónea, desafortunadamente utili-
zó una fórmula control inapropiada pues contenía
bajas cantidades de proteínas, por lo que no se sabe
con seguridad si la fórmula que mejora la inmunidad
es superior a la alimentación convencional isonitroge-
nada24.

Los datos no son contundentes a favor de la inmuno-
nutrición, aunque sugieren un beneficio. Los únicos 2
ensayos bien controlados realizados por Méndez y
cols.25 y Kusdk y cols.26 tuvieron resultados radical-
mente diferentes, uno favorables y el otro negativo en
cuanto a las reducciones de las complicaciones infec-
ciosas. La mayor diferencia fue que en el ensayo favo-
rable se utilizó una fórmula experimental que contenía
cantidades sustancialmente menores de arginina (6,6
g/l comparada con 14 g/l) y no contenía nucleótidos,
surgiendo la inquietud de que la cantidad y cualidad
exacta de los constituyentes de la fórmula podría ser un
elemento de importancia.

Inmunonutrición en la cirugía
del cáncer gastrointestinal

El segundo grupo en que el beneficio de la inmuno-
nutrición podría ser evidente, es en pacientes con ciru-
gía electiva del tracto gastrointestinal superior o con
cáncer faríngeo. Al contrario que en los pacientes trau-
matizados, la malnutrición subyacente hace que esta
población sea más vulnerable a las complicaciones de
cualquier tipo, incluyendo las infecciosas. 
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Braga y cols.28 realizaron un seguimiento de seis
meses a pacientes con una pérdida de peso mayor al
10% del peso corporal, que fueron asignados aleatoria-
mente a tres tratamientos diferentes: inmunonutrición
pre y postoperatoria, inmunonutrición pre-operatoria
más una fórmula control postoperatoria y fórmula con-
trol única postoperatoria, observando que: El grupo
que recibió inmunonutrición antes o después de la ciru-
gía tuvo menores complicaciones que aquellos alimen-
tados con la fórmula control postoperatoria. A pesar de
que el análisis estadístico no confirmó esto, el uso de la
inmunonutrición tanto antes como después de la ciru-
gía en pacientes malnutridos mostró una tendencia a
ser más eficaz. 

Los únicos autores que consideraron a la mayoría de
los pacientes malnutridos por separado fueron Riso y
cols.29. En su estudio, los pacientes con cáncer de cabe-
za y cuello no mostraron un mayor beneficio de la
inmunonutrición; al subgrupo mal nutrido le fue admi-
nistrado este tratamiento comparado con la fórmula
control, mostrándose beneficios en términos de infec-
ción de las heridas y complicaciones.

Cuando se evalúan los resultados de los estudios
referentes a la utilización de fórmulas inmunomodula-
doras en pacientes con cáncer gastrointestinal, se hacen
evidentes defectos sustanciales en su diseño. Los ensa-
yos más grandes30, 31 no son análisis de intención de tra-
tar en toda la población alimentada, porque aquellos
que eran intolerantes a 3.000 ml no fueron examinados
posteriormente en la asignación aleatoria. 

Otro grupo de investigación ha pulicado dos impor-
tantes estudios: preoperatorio más nutrición postope-
ratoria (inmunonutrición comparada con el
control)32, 33 o nutrición postoperatoria como único tra-
tamiento (inmunonutrición comparada con el control)
que incluyó a un grupo comparativo de nutrición
parenteral total34-39. Parece ser que cada nueva publi-
cación puede representar un análisis de una subpobla-
ción de sus pacientes o ser un reanálisis con pacientes
adicionales. Esto es particularmente preocupante por-
que puede representar un sesgo en la evaluación de
los resultados.

La publicación más reciente de este grupo fue un
ensayo controlado aleatorizado de inmunonutrición
comparado con fluidos intravenosos en pacientes que
no estaban significativamente malnutridos al mo-
mento del estudio y que no habían sido incluidos en
ninguna publicación anterior40. Dos subestudios de
inmunonutrición fueron realizados: preoperatorio
por 5 días solamente y ambos preoperatorio y post-
operatorio. En los dos se encontró un beneficio signi-
ficativo de la inmunonutrición en cuanto a las infec-
ciones postoperatorias y la duración de la estancia
hospitalaria.

Estos estudios a pesar de sus posibles defectos meto-
dológicos, sugieren un beneficio de la inmunonutrición
en cuanto a complicaciones infecciosas en pacientes
con cáncer del tracto gastrointestinal superior que reci-
ben cirugía.

Inmunonutrición en pacientes críticos

El grupo de pacientes en el cual existen la mayoría
de las dudas en cuanto a riesgo vs beneficio de las die-
tas inmunomoduladoras es en la población de UCI, ya
que la heterogeneidad de pacientes es mayor en los
mismos que en cáncer gastrointestinal, trauma, u
otras patologías igualmente graves, y por ello, la
variabilidad de los resultados no debería ser sorpren-
dente. 

Tres amplios estudios de pacientes de UCI han
sido publicados22, 27, 41 aunque uno41 utilizó una fórmu-
la control discutible porque proporcionó menos pro-
teínas. En ese estudio particular, se obtuvieron más
muertes en el grupo de inmunonutrición y no se
encontró ningún beneficio. La inmunonutrición
redujo la mortalidad en el segundo estudio27, mien-
tras que en el tercero22, que incluye mayor número de
pacientes, no se encontró diferencia con el grupo
control en el análisis de intención de tratar. Así pues
es controvertido recomendar las dietas inmunomodu-
ladoras en esta población.

Una lectura más detallada de los dos estudios22, 27 que
utilizan una fórmula nutricional control apropiada
revela que la gran diferencia en la proporción de
pacientes que recibieron una cantidad adecuada de
nutrientes es una de las razones que podría explicar la
controversia en los resultados. La alimentación se con-
sideró adecuada cuando el aporte fue mayor de 833
ml/día, alcanzada solo en el 26% de los pacientes. El
estudio no mostró ningún beneficio de inmunonutri-
ción en el análisis de intención de tratar (aunque el 26%
que representó a los bien alimentados, si mostró bene-
ficios marcados cuando se los comparó con los contro-
les bien alimentados). En contraste, la extrapolación de
datos dados en el estudio de Galban y cols.27 sugiere
que aproximadamente el 84% de pacientes recibieron
más de 820 ml/día, y aquí la inmunonutrición redujo la
mortalidad.

En el discutido estudio de UCI de Bower y cols.41 se
observó que, aún cuando se obtuvieron resultados
negativos, hubo una reducción de la estancia hospitala-
ria en pacientes con inmunonutrición comparados con
el grupo control alimentado con menos proteínas, en el
que se encontró una tolerancia mayor de 821 ml/día
(probablemente aquellos que estaban menos críticos).
No está claro si el cálculo de estancia consideró el
número de muertes (mayor con inmunonutrición, aun-
que no significativamente).

Un subgrupo de pacientes de la UCI, con quemadu-
ras, fueron evaluados en dos estudios de inmunonutri-
ción42, 43. Sólo en uno de ellos, el grupo control, tuvo una
fórmula inmunomoduladora adecuada, la cual no mos-
tró beneficio sobre la estándar.

Una alternativa para explicar la inefectividad de la
inmunonutrición en algunos estudios de UCI es que, la
población está tan enferma, que ninguna manipulación
dietética puede ser lo suficientemente poderosa para
modificar el curso de la enfermedad. Sin embargo, en
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el estudio de Galban y cols.27 el grupo que más se bene-
fició con la intervención fue aquel con valores de APA-
CHE (Acute Phisiology And Chronic Helth Evalua-
tion) de entre 10 y 15.

No está claro aún, cuales son los constituyentes
más efectivos para mejorar la respuesta inmunológi-
ca, ya que generalmente, los componentes no han sido
rigurosa e independientemente evaluados en muchos
ensayos. En estudios humanos algunos autores han
examinado los indicadores de la función inmune
como una alternativa para valorar resultados clínicos
definitivos. En pacientes tratados con una fórmula
inmunomoduladora, se observó un incremento de lin-
focitos T activados, gamma interferón y células natu-
ral killer, y altas concentraciones de inmunoglobuli-
nas M y G, en comparación con una fórmula control.
En otros estudios, la fagocitosis de los leucocitos
polimorfonucleares y el Distrés respiratorio mejoró
notablemente. Por otro lado, se observó una disminu-
ción de interleuquina 6 y factor de necrosis tumoral
alfa en el postoperatorio.

Cantidad y tiempo de la
inmunonutrición

La evidencia existente sugiere que a menos que la
inmunonutrición sea administrada en cantidades sufi-
cientes en función del proceso de base, los resultados
no son sorprendentes. Esto está en relación al hecho de
que para maximizar los beneficios de la inmunonutri-
ción, los pacientes requieren una administración mayor
a 800 ml/día. 

El efecto de la duración de la inmunonutrición se
aprecia más claramente en el ensayo de Braga y cols.28,
en el cual, los pacientes quirúrgicos malnutridos, fue-
ron aleatoriamente asignados a recibir por yeyunosto-
mía 1.000 ml de una fórmula inmunomoduladora o una
fórmula control isonitrogenada durante siete días pre-
vios a la cirugía y una semana en el período postopera-
torio.

Se observaron ventajas en el análisis por intención
de tratar en el grupo experimental, quienes tuvieron
una reducción de las complicaciones infecciosas. Este
hallazgo es más sorprendente cuando se contrasta con
otros ensayos en pacientes quirúrgicos en los cuales los
resultados de muchos de los análisis de intención para
tratar fueron negativos.

La importancia de la duración, cantidad y tiempo de
la inmunonutrición, se analiza en dos estudios del
mismo grupo de pacientes con cáncer gastrointestinal
intervenidos quirúrgicamente30, 31 a los que se les admi-
nistró inmunonutrición o una fórmula isonitrogenada e
isocalórica. En el primer estudio de 164 pacientes asig-
nados aleatoriamente a inmunonutrición o dieta con-
trol, no mostraron diferencias significativas en las
complicaciones entre los grupos30. Sin embargo, se
observó que a los cinco días de la cirugía, las complica-

ciones se redujeron en el grupo de pacientes tratados
con la fórmula inmunomoduladora. 

En el segundo estudio de este grupo31, los pacientes
fueron asignados a tratamiento nutricional pre y post-
operatorio, con inmunonutrición o una dieta control,
observándose una reducción del número total de com-
plicaciones con la inmunonutrición. Desafortunada-
mente, en ninguno de estos estudios los resultados fue-
ron presentados como análisis con intención de tratar,
por lo que los resultados no son concluyentes.

El futuro de la nutrición enteral

A pesar de los numerosos estudios publicados, los
meta-análisis realizados y el gran esfuerzo que industria
e investigadores realizan para demostrar la evidencia
científica de los beneficios de las dietas inmunomodu-
ladores, aún no disponemos de afirmaciones categóri-
cas acerca de su utilidad, más cercana en los pacientes
quirúrgicos que en los críticos, lo cuan no debe de lle-
varnos al pesimismo sino por el contrario debe de
impulsar vías de investigación futuras destinadas a
definir las características cuanti y cualitativas que
deben poseer las fórmulas.

Después de casi 20 años de investigación, 18 ensa-
yos aleatorizados en 2.348 pacientes críticamente
enfermos, y millones de dólares invertidos. ¿Por qué no
se puede demostrar un efecto positivo del tratamiento
asociado con las dietas inmunomoduladoras? ¿Se
necesitan más ensayos para probar las bondades de
estos nutrientes especiales? o, ¿Tenemos que pregun-
tarnos si hay problemas fundamentales con nuestros
avances para demostrar la hipótesis de que determina-
dos nutrientes con propiedades metabólicas e inmuno-
lógicas mejorarán los resultados en los pacientes críti-
camente enfermos? Quizá el problema es más complejo
por el hecho de que los múltiples nutrientes con propie-
dades inmunomoduladoras se combinan en unos pro-
ductos nutricionales únicos y probados en poblaciones
de pacientes muy heterogéneas44.

Los conocimientos actuales para determinar aque-
llos nutrientes claves que podrían tener efectos positi-
vos en pacientes críticamente enfermos no están defini-
dos. Necesitamos un nuevo paradigma científico para
iluminar las perspectivas futuras, que puede enfocarse
en nutrientes simples, estudiados en forma disociada,
probados en extensas poblaciones de pacientes homo-
géneos y en ensayos clínicos aleatorizados diseñados
rigurosamente. Quizá la etiqueta “Inmunonutrición”
representa el “antiguo” concepto y la “Farmaconutri-
ción” podría ser el pilar del nuevo paradigma.

El futuro de la nutrición enteral pasa por la valora-
ción correcta del estado nutritivo mediante el estableci-
miento de criterios basados en la historia clínica, exa-
men físico y pruebas de laboratorio que permitan
identificar correctamente aquellos grupos de riesgo de
padecer malnutrición y su relación con el pronóstico
clínico. También hay que profundizar en el desarrollo
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de técnicas objetivas de valoración nutricional con el
mismo fin, constituyendo áreas potenciales los test de
función muscular y el análisis de la composición cor-
poral. 

En el Síndrome del Intestino Corto, la nutrición ente-
ral que tan acertadamente ha sustituido en numerosas
ocasiones a la NPT, puede suponer un apoyo importante
de forma precoz tras la actuación quirúrgica, constitu-
yendo vías futuras la profundización en el conocimiento
de los patrones de motilidad intestinal y regulación del
tránsito, el análisis de los factores de crecimiento, así
como las mejoras en el trasplante intestinal.

Respecto a la Enfermedad Inflamatoria Intestinal,
tan emergente en la actualidad, aparte de profundizar
en su fisiopatología, pero sobre todo en su etiología, se
mantienen incógnitas como el determinar el alcance de
la eficacia de la nutrición enteral como terapia en la
enfermedad de Crohn esteroide resistente o dependien-
te, o el determinar su utilidad perioperatoria para dis-
minuir el tamaño de la resección y las complicaciones,
así como determinar la eficacia de nutrientes específi-
cos, y las relaciones entre factores dietéticos y activi-
dad inflamatoria.

En las pancreatitis agudas, es necesario comprobar
las ventajas de las fórmulas sin grasas, el diseño de
otras específicas, así como demostrar realmente la
importancia del lugar de infusión.

En los pacientes con enfermedades caquectizantes,
son necesarios estudios controlados para determinar el
efecto de la nutrición enteral en la composición corpo-
ral, estado funcional, calidad de vida y resultados clíni-
cos en pacientes con caquexia. Igualmente es necesario
el establecimiento de criterios objetivos para identifi-
car pacientes que pueden beneficiarse a largo plazo del
soporte nutricional, evaluar los efectos potenciales de
nutrientes específicos: glutamina, arginina, ARN, áci-
dos grasos ω-3 y otros, así como el mejor modo para
estudiar la composición corporal.

En cuanto al soporte perioperatorio habrá que pro-
fundizar en confirmar sus ventajar frente a la NPT,
incluyendo resultados a largo plazo y la relación coste-
beneficio. Son necesarios estudios controlados para
evaluar la eficacia de la nutrición enteral perioperatoria
en pacientes con alto riesgo de complicaciones post-
operatorias, y es necesario continuar evaluando los efec-
tos potenciales de determinados nutrientes con objeto de
comprobar la mejoría de la función inmune, de la res-
puesta inflamatoria y la recuperación de la cirugía.

Por último en el paciente crítico, se necesitan estu-
dios clínicos que demuestren la eficacia de la nutrición
enteral que incluyan: mortalidad, morbilidad, función
de órganos, estancia en UCI y en el hospital, rehabilita-
ción en el tiempo y calidad de vida. También es necesa-
rio definir el tiempo de nutrición enteral, la cantidad y
la calidad de los distintos nutrientes, con especial inte-
rés en el papel de nutrientes específicos y el posible
efecto beneficioso de las hormonas anabólicas, la hor-
mona de crecimiento y el bloqueo de las citoquinas
catabólicas.

La nutrición enteral adquirirá mayor importancia, el
estudio del intestino como barrera, como órgano de secre-
ción interna, como liberador de hormonas y de polipépti-
dos activos será clave para el desarrollo de nuevas for-
mulaciones. El desasarrollo de la econutrición como
recontaminante intestinal y para favorecer digestión y
absorción ocupará un puesto preferente al igual que el
desarrollo de formulaciones órgano-específicas dirigidas
a entidades clínicas concretas, así como el de formulacio-
nes con efecto farmaconutriente frente a infecciones.

El efecto farmacológico de diversos nutrientes se-
guirá investigándose. Profundizar en el conocimiento
de la glutamina, cuya eficacia ya está demostrada en
diversas patologías y circunstancias; el efecto positivo
de la arginina, la vitamina E y de los ácidos grasos n ω-3
con que se puede actuar sobre las situaciones de inmu-
nodeficiencia que acompañan a la desnutrición, al cán-
cer, a las intervenciones quirúrgicas graves o los fenó-
menos de inmunidad de variada etiología; o bien el
efecto de la alanina-glutamina sobre el metabolismo
oxidativo hepático, son sólo puntas de lanza de lo que
nos ha de sorprender en los próximos años.

Los factores de crecimiento, a través de su eficacia
en el intestino corto, en la cicatrización de heridas y
quemaduras y en la potenciación de la absorción de
nutrientes por vía enteral requerirán muchos años de
investigación hasta que se definan indicaciones, dosis
idóneas, pautas y la seguridad en su utilización..

Asimismo, la nutrición profiláctica o preventiva
antes de intervenciones quirúrgicas programadas está
aún por desarrollarse. Deberá ser práctica habitual el
reconocimiento previo de la desnutrición y la correc-
ción preoperatoria en determinados grupos de pacien-
tes, tributarios de intervenciones quirúrgicas, que se
presentan habitualmente con déficit nutricional, o con
alteraciones de otra índole, inmunitarias, carenciales,
etcétera, que ensombrecen el pronóstico.

Está claro que, la tendencia actual, y de futuro, pasa
por conseguir mejorar la situación inmunológica del
paciente a través del uso de nutrientes específicos y
lograr así una mejor respuesta frente al estrés que pro-
duce su situación patológica. El efecto coste-beneficio
de estas actuaciones será muy positivo en términos de
sanidad global.

Así pues, el debate acerca de los efectos de manipu-
lar las formulaciones a utilizar está servido y la historia
de la Nutrición Enteral... sólo acaba de comenzar.
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