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>>RESUMEN

La fibra es un nutriente esencial en una dieta saludable, contribuyendo al
mantenimiento de la salud y previniendo la aparición de distintas enfer-
medades.

La clasificación de la fibra en base a su grado de fermentación en el colon, la
divide en dos tipos diferenciados, fibra totalmente fermentable y fibra par-

cialmente fermentable. El grado de fermentabilidad de cada fibra le va a conferir unas propiedades ca-
racterísticas.

Además de los efectos conocidos de la fibra en la regulación del tránsito y ritmo intestinal, el avance du-
rante los últimos años en el conocimiento del metabolismo de algunas fibras fermentables, como la inu-
lina, los fructooligosacáridos y los galactooligosacáridos, ha puesto de manifiesto su efecto prebiótico.
Como resultado de esta fermentación, se producen ácidos grasos de cadena corta con funciones impor-
tantes en el colon y a nivel sistémico.

Por todo ello es esencial realizar una dieta equilibrada, con un consumo adecuado de fibras.

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto, podríamos pensar que la fibra debería considerar-
se un nutriente básico cuando un enfermo precisa de una nutrición enteral estándar.

A la luz de la evidencia científica que existe al respecto en la actualidad, se puede afirmar que las nutriciones
estándares con fibras, pueden ser una opción terapéutica de primera línea, en cuento a asegurar un ritmo y un
tránsito intestinal adecuado. Queda todavía por dilucidar qué mezclas son las más eficaces y a qué dosis, así
como el papel de la nutrición enteral con fibras en cuanto a metabolismo del colonocito y la flora intestinal.
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>> ABSTRACT

Fiber is an essential nutrient in a healthy diet, contributing to maintaining
health and preventing the onset of various diseases.

The fiber classification based on their degree of fermentation in the colon,
divided into two distinct types, fully fermentable fiber and fiber partially fermentable. The degree of
fermentability of each fiber is going to confer some characteristic properties.
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>>INTRODUCCIÓN

En la última década del siglo XX, la fibra ha ocu-
pado un lugar preferente en la literatura científi-
ca. Diversos estudios epidemiológicos han pues-
to de relieve que las dietas con un ingesta dismi-
nuida de fibra están en relación con la aparición
de ciertas patologías denominadas “occidentales”,
como el cáncer de colon, la enfermedad cardio-
vascular, alteraciones en el ritmo y el tránsito in-
testinal, etc.

Ahora bien, hasta finales de los años 60, la fibra
fue un componente de la dieta completamente ol-
vidado. La teoría de la fibra tal y como la cono-
cemos en la actualidad fue desarrollada en los años
70 por Denis Burkitt, después de los trabajos de
Cleave, Walter y Trowell. Burkitt observó en las po-
blaciones estudiadas cambios en el patrón intes-
tinal y en la prevalencia de enfermedades no in-
fecciosas y estas diferencias las relacionó con sus
hábitos alimentarios1.

A raíz de estos estudios, se estableció, por ejem-
plo, la relación entre ingesta de fibra dietética y su
implicación en la función y patología intestinal, de-
bido a que las diferencias en el patrón de enfer-
medades descritas se debían a la proporción de fi-
bra de la dieta. Desde entonces se han realizado
multitud de trabajos que han ido aportando
pruebas confirmatorias de que la fibra contribu-
ye a mantener la salud y a prevenir y /o mejorar
ciertas enfermedades.

La nutrición enteral sin fibras, puede estar asociada
a efectos secundarios gastrointestinales y se ha pro-
puesto que la adición de las mismas puede nor-
malizar la función intestinal a todos los niveles.

>>DEFINICIÓN

Uno de los problemas más acuciantes que se nos
plantea hoy día en torno a la fibra, una vez que se
conoce mejor su metabolismo, es probablemente,
el de su propia definición2. Desde un punto de vis-
ta químico, se puede definir como la suma de lig-
nina y polisacáridos no almidón.

Una definición más biológica sería aquella que de-
finiera como fibra dietética la lignina y aquellos po-
lisacáridos de los vegetales resistentes a la hidró-
lisis de las enzimas digestivas humanas.

Roberfroid da un paso más en la búsqueda de una
definición más fisiológica y que se adapte mejor
a los conocimientos actuales. Para él, la fibra es un
concepto que hace referencia a diversos carbohi-
dratos y a la lignina, que resisten la hidrólisis de
las enzimas digestivas humanas, pero que pueden
ser fermentadas por la microflora del colon dan-
do lugar a H2, CH4, CO2, H2O y ácidos grasos de
cadena corta.

El proceso de fermentación de la fibra en el colon
es fundamental (fig. 1). Gracias a él es posible el
mantenimiento y desarrollo de la flora bacteria-
na, así como de las células epiteliales4. En el colon

Besides the well-known effects of the fiber in transit, and regulation of bowel habits, the advanced
knowledge in the last years on the metabolism of some fermentable fibers, such as inulin, galacto and
fructooligosaccharides, has shown its prebiotic effect. As a result of this fermentation, short chain fatty
acids are produced with important functions in the colon and systemically.

Therefore, it is essential follow a balanced diet with an adequate intake of fiber.

Given all the above, we might think that fiber should be considered a basic nutrient when a patient
requires a standard enteral nutrition.

According to the scientific evidence that exists nowadays, it may state that standard enteral nutrition
with fiber may be a first-line treatment option dor assuring an appropiate intestinal habit. 

It remains to establish which are the most effective mixtures and at what dose, and as the role of enteral
nutrition in terms of fiber colonocyte metabolism and intestinal flora.
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ocurren fundamentalmente dos tipos de fermen-
tación, la fermentación sacarolítica y la proteolí-
tica. La fermentación sacarolítica es la más bene-
ficiosa para el organismo y produce principalmente
los ácidos grasos de cadena corta, acético, pro-
piónico y butírico, en una proporción molar casi
constante 60:25:15. Estos ácidos grasos se generan
en el metabolismo del piruvato, producidos por
la oxidación de la glucosa a través de la vía glu-
colítica de Embden-Meyerhof. La fermentación
proteolítica produce, en cambio, derivados nitro-
genados como aminas, amonio y compuestos fe-
nólicos, algunos de los cuales son carcinógenos5.

La fermentación en el colon de la fibra produce ener-
gía, cuyo valor oscila entre 1 y 2,5 kcal/g. Como es
lógico, el valor energético de la fibra dependerá de
su grado de fermentabilidad, de manera que las fi-
bras con gran capacidad de fermentación produ-
cirán más energía que las poco fermentables.

>>CLASIFICACIÓN DE LAS FIBRAS

Para el mantenimiento del equilibrio intestinal, es
preciso que en el colon se fermenten diariamen-
te 60 g de materia orgánica, fundamentalmente hi-

dratos de carbono; es decir, 60 g de fracción indi-
gerible de los alimentos. Dado que la ingesta me-
dia de fibra está alrededor de 20 g, nos encontra-
mos con un déficit de 40 g, que denominamos “car-
bohydrate gap”. Este déficit sólo se puede expli-
car de dos maneras, o bien los métodos de que dis-
ponemos no son suficientemente precisos y no
cuantifican la cantidad real de fibra, o bien hay que
considerar otros componentes indigeribles6. Si nos
decantamos por la segunda posibilidad, que pa-
rece más razonable, además de los polisacáridos
no almidón (fibra dietética tradicional), que re-
presentan entre 15 a 30 g/día, debemos tener en
cuenta las sustancias siguientes: el almidón re-
sistente, que aportaría entre 15-20 g/día; azúcares
no absorbibles, entre 2-10 g/día; oligosacáridos,
entre 2-6 g/día; cierta cantidad de proteínas que
escapan de la digestión en el intestino delgado, en-
tre 2-12 g/día; y, por último, el moco intestinal, que
representaría entre 2-3 g/día de sustrato fermen-
table por el colon.

Así pues, además de la fibra tradicional, debemos
considerar otras sustancias que escapan de la di-
gestión y absorción en el intestino delgado y que
alcanzan el colon, donde serán fermentadas por
la flora bacteriana7,8.
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Figura 1. Fermentación bacteriana.
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Desde un punto de vista práctico, se considera
apropiado clasificar las fibras según su grado de
fermentación, lo que da lugar a dos grupos cla-
ramente diferenciados, el de las fibras totalmen-
te fermentables y el de las parcialmente fermen-
tables (fig. 2). En la actualidad los dos conceptos
más aceptados en torno a la fibra son; fibra fer-
mentable, soluble y viscosa; y fibra escasamente
fermentable, insoluble y no viscosa.

Fibras parcialmente fermentables

Comprenden aquellas fibras en las que la celulo-
sa es un componente esencial y la lignina se com-
bina de forma variable. Se incluyen también al-
gunas hemicelulosas.

En la dieta humana existen fuentes importantes de
este tipo de fibra, como los cereales integrales, el
centeno y los productos derivados del arroz.

Las fibras parcialmente fermentables son escasa-
mente degradadas por la acción de las bacterias
del colon, por lo que se excretan prácticamente ín-
tegras por las heces. Por este motivo y por su ca-
pacidad para retener agua, aumentan la masa fe-
cal, que es más blanda, la motilidad gastrointes-
tinal y el peso de las heces9.

El efecto sobre la absorción de macronutrientes es
pequeño en comparación con el de las fibras muy
fermentables; en cambio, reducen de manera im-
portante la absorción de cationes divalentes, se-

guramente a causa de la presencia de ácido fítico,
que habitualmente acompaña a estas fibras. Ello
suele ocurrir con ingestas de fibra superiores a las
recomendadas. 

La utilización de grandes cantidades de fibra par-
cialmente fermentable se acompaña de deficien-
cia de Zn++. Asimismo cuando se utilizan dietas con
un alto contenido en cereales se observan balan-
ces negativos de Ca++ y Fe++.

Fibras fermentables

Hasta hace unos años dentro del concepto de fi-
bras fermentables se incluían exclusivamente las
gomas, los mucílagos, las sustancias pécticas y al-
gunas hemicelulosas. Sin embargo en la actuali-
dad dentro de este apartado se han incluido
otras fibras, que por su trascendencia considera-
mos oportuno estudiar más a fondo, como son los
almidones resistentes, la inulina, los fructooligo-
sacáridos (FOS) y los galactooligosacáridos (GOS).

Almidones resistentes

Se definen como la suma del almidón y de los pro-
ductos procedentes de la degradación del almidón
que no es digerida en el intestino delgado de los
individuos sanos. Su fermentación es casi completa
en el colon, por lo que se comportarían como una
fibra fermentable. Una pequeña proporción escapa
de esa degradación y se elimina por las heces10.

Figura 2. Clasificación de las fibras según su grado de fermentación.
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Inulina y oligosacáridos: FOS y GOS

La inulina y los fructooligosacáridos (FOS) son
polímeros de fructosa que proceden habitualmente
de la chicoria o que se obtienen por síntesis, con
un grado de polimerización de 2-20 unidades en
el caso de los FOS y de 2-60 unidades en el caso
de la inulina. Ambos son resistentes a la hidróli-
sis por las enzimas digestivas humanas y se fer-
mentan completamente en el colon preferente-
mente por las bifidobacterias11,12. 

Además de la inulina y los FOS, en la actualidad
se está estudiando el metabolismo y propiedades
de otros oligosacáridos: los galactooligosacáridos
(GOS). Los GOS son carbohidratos producidos por
la acción de una enzima (beta-galactosidasa) so-
bre la lactosa. Estos carbohidratos tampoco sufren
digestión luminal ni de membrana, pero son me-
tabolizados casi en su totalidad en el colon, pre-
ferentemente por las bifidobacterias y los lacto-
bacilos13,14.

Las fibras fermentables se encuentran funda-
mentalmente en frutas, legumbres y cereales
como la cebada y la avena, la cebolla etc. Su so-
lubilidad en agua condiciona la formación de ge-
les viscosos en el intestino. Su alta viscosidad es
importante para explicar algunas de sus propie-
dades y que más tarde describiremos. Desde el
punto de vista de funcionalidad intestinal, estas
fibras retrasan el vaciamiento gástrico y ralentizan
el tránsito intestinal.

Las fibras fermentables se caracterizan por ser rá-
pidamente degradadas por la microflora anaero-
bia del colon. Este proceso de fermentación de-
pende en gran medida del grado de solubilidad
y del tamaño de sus partículas, de manera que las
fibras más solubles y más pequeñas tienen un ma-
yor y más rápido grado de fermentación. Este pro-
ceso, como ya se expuso, da lugar, entre otros
 productos, a los ácidos grasos de cadena corta
(AGCC). Los efectos fisiológicos más importantes
de los AGCC consisten en disminuir el pH intra-
luminal, estimular la reabsorción de agua y sodio,
fundamentalmente en el colon ascendente, y po-
tenciar la absorción en el colon de cationes diva-
lentes. El acetato es metabolizado a nivel sistémico,
principalmente en el músculo. El propionato es
mayoritariamente transportado al hígado, donde
es metabolizado e interviene en la síntesis de co-

lesterol y de glucosa y genera energía (ATP). En-
tre los ácidos grasos, el butirato es el que posee ma-
yor efecto trófico sobre la mucosa del colon; de he-
cho, representa su fuente energética fundamental.
El efecto trófico de los AGCC se realiza por dife-
rentes mecanismos, como aumento del aporte di-
recto de energía, incremento del flujo sanguíneo
al colon, aumento en la producción enzimática del
páncreas exocrino, estimulación del sistema ner-
vioso y producción de enterohormonas15.

>>INGESTA RECOMENDADA DE FIBRA

Las recomendaciones actuales de fibra oscilan entre
20 a 30 g/día, o bien alrededor de 14 g/1.000 kcal/día,
con una relación fermentable/no fermentable de 3/1
(tabla I). Quedan por definir las recomendaciones
para edades inferiores a un año16. 

El consumo actual de fibra en Europa se encuen-
tra alrededor de 20 g por persona y día. En con-
creto, en España estamos en una ingesta media de
22 g/día (sin cuantificar los 6 g de almidón re -
sistente), aunque el consumo varía de forma im-
portante entre comunidades autónomas En los paí -
ses en vías de desarrollo, el consumo de fibra se
sitúa alrededor de 60 g/día.

La Sociedad Española de Nutrición Comunitaria17

propuso como objetivos nutricionales para la fi-
bra 22 g/día como objetivo intermedio para el año
2005 y 25 g/día como objetivo final para 2010.

Para conseguir una dieta equilibrada con una pro-
porción adecuada de fibra, hemos de tener en
cuenta que no sólo los cereales son ricos en ella.
La fibra de las frutas tiene una composición más
equilibrada que la de los cereales y mayor pro-
porción de fibra fermentable. Además, los cerea-
les contienen ácido fítico en cantidad variable y éste
puede afectar la biodisponibilidad de ciertos mi-
nerales. El contenido calórico de las frutas también
es inferior al de los cereales.

No obstante, el consumo habitual de una dieta con
excesivo aporte de fibra no está exento de com-
plicaciones (flatulencia, distensión gástrica, etc.).

El método más acreditado para la determinación
del contenido de fibra de los alimentos es el de
la Association of Official Analytical Chemist
(AOAC). Hay que reseñar que dicho método no
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cuantifica como fibra los oligosacáridos no dige-
ribles, tal vez por su relativo bajo peso molecular
y gran solubilidad en agua y alcohol18.

>>PROPIEDADES DE LAS FIBRAS

Las propiedades de las fibras van a depender di-
rectamente del su grado de fermentación (fig. 3).

Tracto gastrointestinal

Los efectos de la fibra dietética sobre el tracto di-
gestivo son diferentes según sus características fí-
sicas, su capacidad de fermentación y el sitio con-
siderado19-21. Las fibras muy fermentables, solubles
y viscosas (guar y pectinas etc), estimulan la sali-
vación y retrasan el vaciamiento gástrico. Las fibras
poco fermentables, es decir, las insolubles y poco
viscosas, no poseen este efecto gástrico e incluso
pueden tener efectos opuestos. Independiente-
mente de sus efectos sobre el vaciamiento gástri-
co, la fibra ralentiza la velocidad de absorción de

nutrientes en el intestino delgado; especialmente
la fibra fermentable, que al aumentar la viscosidad
del bolo alimenticio disminuye la interacción de los
nutrientes con las enzimas digestivas y retrasa la
difusión a través de la capa acuosa.

En el colon es donde la fibra ejerce sus máximos
efectos: además de diluir el contenido intestinal,
sirve de sustrato para la flora bacteriana, capta
agua y fija cationes.

Debido a su capacidad para retener agua, la fibra,
en especial la insoluble o poco fermentable, pro-
duce un aumento del bolo fecal, con heces más
blandas que disminuyen la presión intraluminal
del colon. Al mismo tiempo, el hinchamiento del
bolo fecal aumenta el peristaltismo, reduciendo el
tiempo de tránsito intestinal; es, por tanto, fun-
damental en la prevención y el tratamiento del es-
treñimiento. Los efectos de la fibra sobre el au-
mento del bolo fecal y la regulación del ritmo y del
tránsito intestinal se deben, además, a otros me-
canismos, como la estimulación de la flora bacte-
riana y el aumento de la producción de gas.

TABLA I. RECOMENDACIONES DE INGESTA DE FIBRA

AI gr/día

V M

0-1 a 14 gr/1000 Kcal x ingesta calórica media ND ND

1-3 a 14 gr/1000 Kcal x ingesta calórica media 19 19

4-8 a 14 gr/1000 Kcal x ingesta calórica media 25 25

9-13 a 14 gr/1000 Kcal x ingesta calórica media 31 26

14-18 a 14 gr/1000 Kcal x ingesta calórica media 38 36

19-30 a 14 gr/1000 Kcal x ingesta calórica media 38 25

31-50 a 14 gr/1000 Kcal x ingesta calórica media 38 25

51-70 a 14 gr/1000 Kcal x ingesta calórica media 30 21

> 70 a 14 gr/1000 Kcal x ingesta calórica media 30 21

Gestación 14 gr/1000 Kcal x ingesta calórica media 28

Lactancia 14 gr/1000 Kcal x ingesta calórica media 29

DRI 2002-2005

AI: Ingesta adecuada.
DRI: Ingesta Dietética Recomendada.



No cabe duda de que una dieta baja en fibra con-
tribuye de manera decisiva, junto con otros factores
como ciertas enfermedades neurológicas (Par-
kinson, Esclerosis Múltiple…) en la etiopatogenia
del estreñimiento por enlentecimiento del tránsi-
to en el colon22. El estreñimiento, por ésta u otra
causa, constituye un problema con una alta pre-
valencia en la población y además tiene un efec-
to deletéreo muy importante en la calidad de vida
de las personas que lo padecen23.

Efecto prebiótico de la fibra

El término prebiótico fue introducido por Gibson
y Roberfroid24, que definieron como prebiótico
aquel componente no digerible de los alimentos
que resulta beneficioso para el huésped porque
produce una estimulación selectiva del creci-
miento y/o actividad de una o varias bacterias en
el colon.

Gibson25 redefinió recientemente el concepto de
prebiótico como aquel ingrediente con fermenta-
ción selectiva en el colon, que produce cambios es-
pecíficos en la composición y/o en la actividad de

la microbiota gastrointestinal y que confiere efec-
tos beneficiosos en la salud del huésped. Las  ideas
claves de esta definición son que la fermentación
es selectiva y que produce mejoría en la  salud.

En este sentido, los criterios para definir un pre-
biótico serán: resistencia a la digestión en el in-
testino delgado, hidrólisis y fermentación por la
flora del colon, y estimulación selectiva del cre-
cimiento de bacterias en el mismo.

El efecto prebiótico de un carbohidrato se valora
en función de su capacidad de estimular la pro-
liferación de bacterias “saludables” o deseables (bi-
fidobacterias, lactobacilos) en detrimento de las no
deseables (bacteroides, clostridia, E. coli…)26,27.

Las bifidobacterias constituyen el 25% de la pobla-
ción bacteriana intestinal del adulto. Este grupo
de bacterias ha mostrado efectos beneficiosos, ta-
les como la síntesis de vitamina B, la inhibición del
crecimiento de gérmenes patógenos, disminución
del pH intestinal, disminución del colesterol,
protección de infecciones intestinales, estimulación
de la función intestinal y mejora de la respuesta
inmune28,29. 
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Figura 3. Propiedades de la fibra según su grado de fermentación.
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Los lactobacilos también presentan efectos salu-
dables, como inhibición de patógenos, disminu-
ción del pH intestinal y prevención del sobrecre-
cimiento bacteriano por cándidas, pseudomo-
nas, estafilococos y E. coli durante el tratamiento
con antibióticos30. 

No todas las fibras o carbohidratos no digeribles
tienen actividad prebiótica25,31; de hecho, parece que
las bacterias prefieren metabolizar los carbohi-
dratos de pequeño tamaño (oligosacáridos) más
que los de tamaño superior (polisacáridos). En la
tabla II se muestran algunos de estos oligosacá-
ridos con efecto prebiótico y a continuación de-
tallamos algunos de ellos26.

Inulina

La inulina es un fructano constituido por unida-
des de fructosa, terminado generalmente en una
unidad de glucosa [Glu α 1-2 y (β Fru 1-2)n].

Es producida por muchas plantas dicotiledóneas.
La longitud de la cadena es generalmente de 2 a
60 unidades, con un promedio de grados de po-
limerización de 10. Las uniones β 1-2 son resis-
tentes a la digestión enzimática.

Se fermentan completamente en el colon, funda-
mentalmente por las bifidobacterias, pero también
por los lactobacilos27.

Fructooligosacáridos (FOS)

Se entiende por fructooligosacáridos (FOS), el pro-
ducto de la hidrólisis enzimática (enzima fructo-
furanosidasa fúngica) de la inulina o de la sínte-
sis o de la transfructosilación de la sucrosa. La lon-
gitud de la cadena es generalmente de 2 a 20 uni-
dades. Los FOS sintéticos poseen la misma com-
posición química y estructural que la oligofructosa,
excepto que el promedio de grados de polimeri-
zación es de 2 a 4.

Se fermentan en el colon por las bifidobacterias y
también por los lactobacilos26,27.

Oligofructosa

La oligofructosa es un producto constituido
por tres a cinco unidades de fructosa con una uni-
dad terminal de glucosa. La oligofructosa sin-
tética contiene cadenas de fructosa β 1-2 con o
sin unidades de glucosa terminales. Las cadenas
varían de dos a ocho residuos de monosacári-
dos26,27.

Galactooligosasáridos (GOS)

Los GOS son oligosacáridos no digeribles, (3 a 10
grados de polimerización), compuestos por uni-

TABLA II. OLIGOSACÁRIDOS NO DIGERIBLES

Nombre Composición Método de obtención
Inulina β(2-1) fructano Extracción de la raíz de la achicoria

Fructo-oligosacáridos β(2-1) fructano
Transfructosilación de la sucrosa
o por hidrólisis de la inulina

Galactoligosacáridos
Oligogalactosa (85%) con
glucosa y lactosa

Producido desde la lactosa por la β
galactosidasa

Oligosacáridos de la soja Mezcla de rafinosa y estaquiosa Extracción de la semilla de soja

Xilo-oligosacáridos β(1-4) xilosa Hidrólisis enzimática de la xilana

Isomalto-oligosacáridos 
α(1-4) glucosa y ramificado
α(1-6) glucosa

Transgalactosilación de la maltosa 

Transgalactoligosacáridos 
Lactosa y galactosa β(1-4) 
y β(1-6) 

Transgalactosilación de la lactosa

Modificado de Macfarlane S.26



dades de galactosa obtenidas por la acción de la
betagalactosidasa sobre la lactosa. 

En el colon tienen efecto bifidogénico26,27.

Transgalactoologosacáridos 
(TOS o TGOS)

Se entiende por TOS el producto de la transga-
lactosilación enzimática de la lactosa. Los oligó-
meros son lineales y consisten en moléculas de lac-
tosa con varias de galactosas con uniones β 1-6 y
β 1-4. Los TOS no son hidrolizados por la enzima
betagalactosidasa del intestino delgado y llegan
intactos al colon26.

Lactulosa

La lactulosa es un disacárido sintético en la forma
Glu y β 1-4 Fru. La lactulosa fue originalmente uti-
lizada como laxante, al no ser hidrolizada en el in-
testino delgado. Recientemente se le atribuye
efecto bifidogénico26.

Isomaltooligosacáridos (IMO)

Los IMO están compuestos por monómeros de glu-
cosa con uniones α 1-6. In vitro han demostrado
efectos positivos en cuanto al mantenimiento de
la flora del colon32.

Lactosucrosa

La lactosucrosa está producida por una mezcla de
lactosa y sucrosa con la participación de la enzi-
ma β-fructofuranosidasa. In vitro se ha encontra-
do que tiene cierto efecto bifidogénico33.

Xilooligosacáridos (XOS)

Los XOS son cadenas de xilosa unidas por enla-
ces β 1-4 y principalmente consisten en xylobio-
sa, xylotriosa y xylotetrosa.

Pocos ensayos han estudiado la fermentación de
los XOS por el colon.

Oligosacáridos de la semilla de soja (SOE)

Los principales oligosacáridos de la soja son la ra-
finosa y la estaquiosa. Diversos estudios en hu-
manos han estudiado el efecto prebiótico de los
SOE.

En alimentación animal se están utilizando otros
oligosacáridos como los Mananooligosacáridos
(MOS), siendo los resultados dispares en cuanto
a su efecto prebiótico34.

La investigación sobre las propiedades y patrones
de fermentación de los distintos prebióticos y de
sus combinaciones con otras fibras es un tema de
gran actualidad, aunque su relevancia clínica
está todavía por establecer. En el futuro se debe-
ría establecer una relación clara entre la ingesta
adecuada de fibras con efectos prebióticos u otras
características, como la producción de AGCC, y la
prevención y tratamiento de ciertas enferme -
dades35,36,37. 

En resumen, la fibra no sólo es fundamental en la
regulación del ritmo y el tránsito intestinal, sino
que también y gracias a su fermentación en el co-
lon y a la consiguiente producción de AGCC, ge-
nera energía y tiene efectos metabólicos sistémi-
cos y en el colon. Además, algunas fibras, sobre
todo los FOS, GOS y la inulina, participan en el
mantenimiento y crecimiento de la población
bacteriana gracias a su efecto prebiótico38,39,40.

>>LA FIBRA EN LA NUTRICIÓN
ENTERAL

Las dietas enterales han ido evolucionando con el
paso del tiempo, desde las tradicionalmente de-
finidas como “dietas elementales”, hasta el con-
cepto de fórmula polimérica estándar, en un in-
tento de parecerse lo más posible a la alimentación
oral convencional. Sin embargo estas dietas es-
tándar eran sistemáticamente sin fibra, basándo-
se en la teoría del reposo intestinal en determinadas
situaciones clínicas, particularmente en patologí-
as digestivas. 

Las primeras fórmulas de nutrición enteral con fi-
bra aportaban, casi exclusivamente fibra insolu-
ble (no fermentable) derivada del polisacárido de
soja, con la finalidad de disminuir el estreñimiento
y mejorar el ritmo y el tránsito intestinal. La fibra
soluble (fermentable), fue incluyéndose en las fór-
mulas al ir poniéndose de manifiesto su impor-
tancia a nivel del colonocito y la microbiota in-
testinal por todo lo anteriormente expuesto. En la
actualidad la mayoría de las fórmulas aportan
mezclas de diferentes fibras y en proporciones dis-
tintas. En las tablas III, IV, V y VI se recogen los
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nombres comerciales y la composición en fibras de
las dietas enterales, no específicas, disponibles en
el mercado.

No existe en la actualidad un consenso sobre la
cantidad y proporción adecuada de fibra que debe
aportar una fórmula de nutrición enteral41. En el
mercado existe una amplia gama que va desde los
10 g hasta los 22 g de fibra por cada 1.000 calo rías.

>>RESUMEN DE LA EVIDENCIA
CIENTÍFICA DE LOS EFECTOS
CLÍNICOS Y FISIOLÓGICOS DE LAS
FÓRMULAS ENTERALES CON FIBRA

En el año 2008 Elia y cols.42 realizaron una revisión
sistemática de los efectos de la suplementación de
fibra en las nutriciones enterales en voluntarios sa-
nos y en pacientes hospitalizados y en la comu-
nidad. En los resultados se incluyeron 51 estudios
(incluyendo 43 estudios randomizados-controla-
dos), con 1.762 sujetos (1.591 pacientes y 171 vo-
luntarios sanos). En los 13 estudios realizados en
voluntarios la vía de administración fue la oral y
en los 38 realizados en enfermos, el 47% la admi-
nistración fue por sonda nasogástrica, el 38% se ad-
ministró por sonda nasoyeyunal o yeyunostomía,
en el 8% la vía no fue homogénea y en el 37% no
se hacía referencia a la vía de administración.

Con respecto a la fuente de fibra, se administra-
ron hasta 15 tipos diferentes. En el 65% de los es-
tudios las fórmulas tenían una sola fibra, en el 8%
dos fibras, en el 4% una mezcla de cinco fibras y
en el 6% la información al respecto no se deta llaba. 

Los end-points estudiados, tanto en voluntarios
como en pacientes fueron: diarrea, estreñimiento,
frecuencia de deposiciones, tiempo de tránsito,
masa fecal, consistencia de las heces, uso de la-
xantes, microflora, ácidos grasos de cadena corta
y tolerancia.

Las conclusiones del metaanálisis fueron: 

1. Las nutriciones enterales con fibra son bien to-
leradas, especialmente cuando se utilizan va-
rios tipos de fibras (fermentable y no fermen-
table), siendo por tanto recomendable esta pau-
ta y no la de utilizar solo una fibra en la fór-
mulas. De hecho cuando se utilizaron dietas
solo con fibra fermentable se registraron pro-

blemas de flatulencia. Por el contrario cuando
la fibra era solo no fermentable se detectaron
impactos fecales que precisaron evacuación.

2. Hay una mejoría significativa en cuanto a la
diarrea en los pacientes con nutriciones ente-
rales con fibras.

3. En cuanto al estreñimiento, hubo una tenden-
cia positiva en los tratados con fibras. 

4. Los estudios muestran un efecto positivo mo-
derado con respecto a las otros end-points, des-
critos.

5. Los autores concluyen que la utilización de nu-
triciones enterales con fibra, como primera lí-
nea de tratamiento, puede ser considerada
como una modalidad clínica importante. Como
es lógico se recomiendan más estudios para de-
terminar con más exactitud, las mezclas ópti-
mas de fibras que se deben de utilizar y la pro-
porción de cada una de ellas.

Estas conclusiones han sido corroboradas en ar-
tículos posteriores43,44.

>>CONCLUSIONES

La fibra es un nutriente básico, fundamental para
regular el tránsito, el ritmo intestinal y mantener
el ecosistema de la flora bacteriana. Por este mo-
tivo es recomendable hacer una dieta equilibrada
con un consumo adecuado de alimentos ricos en
fibras.

En la actualidad, tal vez sería más conveniente em-
pezar a hablar de fibras en lugar de utilizar el tér-
mino fibra en singular, ya que existen muchos ti-
pos de fibras, con grandes diferencias en cuanto
a composición, metabolismo y propiedades. Pa-
recería incluso más adecuado que cuando nos re-
firamos a la fibra, habláramos del complejo F, al
igual que, cuando hablamos, por ejemplo, de la vi-
tamina B, hablamos de complejo B; este proce -
dimiento terminológico permitiría englobar la di-
versidad y cantidad de fibras que hoy en día se es-
tán estudiando.

Las fibras en la nutrición enteral estándar, pueden
ser una opción a tener en cuenta sobre todo a la
hora de optimizar el ritmo y el tránsito intestinal.
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TABLA III. FÓRMULAS POLIMÉRICAS NORMOPROTEICAS ISOCALÓRICAS CON FIBRA

Nombre
comercial Kcal/ml

Kcal no 
proteicas/g
nitrógeno 

Proteínas
(%)

Glúcidos
(%)

Lípidos
(%)

Fibra
(g /1000 kcal) Fibra Tipo de fibra

Dietgif
estándar

fibra 85/15
(Grifols)

1 132 16 55 29 15 15% Soluble
85% Insoluble Salvado de trigo

Dietgif
estándar

fibra 60/40
(Grifols)

1 132 16 55 29 15 40% Soluble
60% Insoluble

Inulina
Polisacárido

de soja

Ensure 
con fibra 
(Abbott)

1 148 15 54 31 14 100% Insoluble Polisacárido
de soja

Fresubin
original

fibre
1 143 15 55 30 15 61% Soluble

39% Insoluble

Inulina
Celulosa

Dextrina de trigo

Isosurce 
fibra

(Nestlé)
1.03 144 15 55 30 14 40% Soluble

60% Insoluble

Inulina
Polisacárido 

de soja
Fibra de avena

Isosource
MIX

(Nestlé)
1.09 130 16 54 30 13 40% Soluble

60% Insoluble

Frutas, verduras
y legumbres

Inulina
Polisacárido

de soja
Fibra de avena

Jevity
(Abbott) 1 139                            16 54 30 18 55%Soluble

4% Insoluble

Fructooligo -
sacáridos

Mezcla de fibras
Garfibe® (fibra

de avena, polisa-
cárido de soja,  
carboximetil -

celulosa, goma
arábiga)

Novasource
GI control
(Nestlé)

1.1 143 15 56 29 20 100% Soluble
Goma guar 

parcialmente 
hidrolizada

Nutrison
multifibra
(Nutricia)

1 134 16 49 35 15 47% Soluble
53% Insoluble

MF6TM Multifibre
(mezcla de fibra

soluble e 
insoluble)

Tdiet
Standard
(Vegenat)

1 134 15 49 35 17 80% Soluble
20% Insoluble

Fructooligosacá-
ridos

Celulosa
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TABLA V. FÓRMULAS POLIMÉRICAS NORMOPROTEICAS HIPOCALÓRICAS CON FIBRA

Nombre
comercial Kcal/ml

Kcal no 
proteicas/g
nitrógeno 

Proteínas
(%)

Glúcidos
(%)

Lípidos
(%)

Fibra
(g /1000 kcal) Fibra Tipo de fibra

Nutrición
low energy
multifibra
(Nutricia)

0.75 195 16 49 35 19.5 49% Soluble
51% Insoluble

Inulina
Oligofructosa
Goma arábiga
Polisacáridos

de soja
Almidón 
resistente
Celulosa

TABLA IV. FÓRMULAS POLIMÉRICAS HIPERPROTEICAS CONCENTRADAS CON FIBRA

Nombre
comercial Kcal/ml

Kcal no 
proteicas/g
nitrógeno 

Proteínas
(%)

Glúcidos
(%)

Lípidos
(%)

Fibra
(g /1000 kcal) Fibra Tipo de fibra

Isosource
protein fibra

(Nestlé)
1.4 101 20 46 34 11 50% Soluble

50% Insoluble

Inulina
Fibra de avena

Polisacárido
de soja

Jevity Plus
(Abbott) 1.20 112 19 51 30 18 60% Soluble

40% Insoluble

Fructooligo -
sacáridos

Mezcla de fibras
Garfibe® (fibra 

de avena, polisa-
cárido de soja,
carboximetil -

celulosa, goma
arábiga)

Jevity Plus
HP (Abbott) 1.30 75 25 44 31 12 75% Soluble

25% Insoluble

Fructooligo -
sacáridos

Mezcla de fibras
Garfibe® (fibra 

de avena, polisa-
cárido de soja,
carboximetil-
celulosa, goma

arábiga)

Nutrison
protein plus
multifibre
(Nutricia)

1.25 100 20 45 35 12 49% Soluble
51% Insoluble

Inulina
Oligofructosa
Goma arábiga
Polisacáridos 

de soja
Almidón 
resistente
Celulosa

Tdiet HP
(Vegenat) 1.25 116 18 47 35 13.6 80% Soluble

20% Insoluble

Fructooligo -
sacáridos
Celulosa
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Nombre
comercial Kcal/ml

Kcal no 
proteicas/g
nitrógeno 

Proteínas
(%)

Glúcidos
(%)

Lípidos
(%)

Fibra
(g /1000 kcal) Fibra Tipo de fibra
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41% Insoluble

Fructooligo -
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Mezcla de fibras
Garfibe®
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polisacárido 

de soja,
carboximetil -

celulosa, goma
arábiga)

Nutrición
energy

multifibra
(Nutricia)

1.50 134 16 49 35 10 80% Soluble
20% Insoluble

MF6TM Multifibre
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>>RESUMEN

La Cronobiología es una “nueva” ciencia que, paradójicamente, comenzó hace
cientos de años. Gracias a los estudios realizados con microarrays, hoy en día
se acepta que del 10-30% del genoma humano está bajo el control de los relo-
jes moleculares circadianos. La mayoría de las variables conductuales, fisioló-
gicas y bioquímicas muestran ritmos circadianos en su expresión que actúan
como una orquesta de música dirigida por un director de la orquesta fisioló-
gica, llamado el Núcleo Supraquiasmático. Cuando la orquesta está “desafi-

nada” en nuestro organismo, hablamos de “Cronodisrupción”, que implica ritmos desincronizados que
pueden tener efectos adversos para la salud. Existen diferentes situaciones en la vida que pueden dar
lugar a cronodisrupción tales como el jet-lag, el trabajo por turnos, la contaminación lumínica noctur-
na, la falta de sueño o la alimentación nocturna y todas ellas están relacionadas con la obesidad. Ade-
más, trastornos circadianos en el tejido adiposo y diferentes aspectos de nutrigenética están relaciona-
dos con esta orquesta “desafinada” que es la obesidad.
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>> ABSTRACT

Chronobiology is a “new” science that, paradoxically, began hundreds of years
ago. Thanks’ to the studies performed with microarrays, today it is known that
10%-30% of the human genome is under the control of circadian molecular
clocks. Most of the behavioral, physiological, and biochemical variables
express circadian rhythms that act as a music orchestra directed by the director
of the physiological orchestra named the Suprachiasmatic Nucleus. When our

body orchestra is not well “tuned”, we may speak about “chronodisruption”, which implies
desynchronized rhythms that may have adverse health effects. There are different life situations that
may give rise to chronodisruption such as jet-lag, shift-work, nocturnal luminal contamination, sleep
deficit, or nocturnal feeding, and all of them are related to obesity. Besides, circadian disorders in the
fat tissue and several aspects of nutrigenetics are related with the “out of tune” orchestra, as is obesity. 
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>>INTRODUCCIÓN

¿Qué es la cronobiología? Una revisión
histórica

El concepto de tiempo es difícil de definir desde
el punto de vista físico y aún hoy en día no exis-
te una definición clara de lo que es el tiempo. Ha
sido descrito como “el continuo paso de la exis-
tencia en el que los eventos transcurren desde un
estado de potencialidad en el futuro, a través del
presente, hacia un estado de finalidad en el pa-
sado”. El tiempo es también “un momento, hora,
día o año según lo indicado por un reloj o un ca-
lendario”.

Desde tiempos remotos, el ser humano ha tenido
la necesidad de medir y predecir el tiempo me-
diante el desarrollo de los relojes y calendarios. En
el paleolítico el humano eligió rocas o postes en
áreas abiertas para proyectar sombras solares y así
poder estimar la hora del día. Varios milenios des-
pués, hace alrededor de 4.000 años, en la época me-
sopotámica se desarrolló el conocimiento de la as-
tronomía para documentar el ciclo anual con
doce figuras de las constelaciones de estrellas como
un zodíaco, para dar una división de doce partes
del año en meses lunares. De hecho, los primeros
calendarios se basaron en los ciclos lunares y fue-
ron desarrollados por algunas civilizaciones re-
lacionadas con la religión como los judíos y los mu-
sulmanes.

En el año 1200, la invención de mecanismos de re-
lojería mecánicos supuso una revolución en la me-
dición del tiempo. El inicio de estos relojes mo-
dernos se produjo gracias a las necesidades de las
personas religiosas que necesitaban conocer  los
tiempos designados para sus oraciones y así po-
der realizar sus funciones regularmente.

Sin embargo, millones de años antes de que los hu-
manos desarrollaran el primer calendario artificial
o inventaran el reloj por vez primera, los orga-
nismos vivos ya comenzaron a desarrollar meca-
nismos para medir el tiempo en una gran varie-
dad de escalas: todos los días, de las mareas, lu-
nares y anuales. En general, los organismos vivos
presentan un gran número de procesos que se pro-
ducen de una manera periódica y previsible y que
se pueden denominar “ritmos biológicos”. 

El primer informe específico de un ritmo biológico
fue proporcionado por el astrónomo francés Jean

Jacques d’Ortous DeMarian en 17291, que informó
de los movimientos foliculares de la planta Mimosa
púdica. Este investigador demostró que los movi-
mientos de apertura y cierre de las hojas de esta
planta se mantenían en condiciones de oscuridad
constante durante varios días consecutivos.

Pero no fue hasta la primera mitad del siglo XX,
cuando se creó un nuevo campo de la ciencia: la
llamada “Cronobiología”. Algunos de los pri-
meros estudios se realizaron por un ecologista Co-
lin S. Pittendrigh2 en la mosca de la fruta Droso-
phila. Este científico, gracias al estudio de los rit-
mos biológicos de este insecto, descubrió los prin-
cipios básicos en los que se basa la cronobiología
moderna. 

La Cronobiología es una palabra derivada de tres
términos griegos: kronos de tiempo, bio de vida y
logos de estudio. Se trata de un campo científico
que estudia los procesos de sincronización (los rit-
mos biológicos) que se producen en los organis-
mos vivos en sus diferentes niveles de organiza-
ción. 

Así mismo, los ritmos circadianos se definen como
los ritmos biológicos cuya frecuencia está “alre-
dedor” (circa) de un día (24 h). Un ejemplo de es-
tos ritmos circadianos lo constituyen las secre-
ciones de algunas hormonas (cortisol, melatoni-
na, etc.). Por otro lado los ritmos ultradianos se re-
fieren a aquellos ritmos cuya frecuencia es mayor
de un ciclo por día (periodo de menos de 20 h), ta-
les como la respiración, latidos del corazón, mo-
vimientos intestinales, etc., mientras que, los rit-
mos infradianos son aquellos cuya frecuencia es in-
ferior a un ciclo por día (periodo de más de 28 h),
tales como los ritmos circalunares o el ciclo mens-
trual en los seres humanos. Todos estos tipos de
ritmos caracterizan la función biológica de las di-
ferentes especies de animales incluyendo a los se-
res humanos.

>>LOS RITMOS CIRCADIANOS
EN LOS SERES HUMANOS

A lo largo de estos años se ha documentado en los
seres humanos un número considerable de ritmos
circadianos. Así, el sueño y la vigilia, los com-
portamientos relacionados con la alimentación y
la bebida, la termorregulación y el sistema endo-
crino, la función renal y la reproductiva entre otros,
muestran ritmicidad circadiana.



Sin embargo, en humanos, y a pesar de la impor-
tancia de estos ritmos en el entendimiento global
de la fisiología y la fisiopatología humana, la na-
turaleza endógena de los ritmos circadianos se ig-
noró durante mucho tiempo. No fue hasta que el
fisiólogo William Ogle en 18663 realizó algunas ob-
servaciones del ritmo diario de la temperatura cor-
poral en el hombre cuando por primera vez se in-
corporó el estudio de los ritmos biológicos a la fi-
siología humana. En sus propias palabras: “en el hu-
mano, hay un aumento de la temperatura en la ma-
drugada, mientras que todavía estamos dormidos
y por el contrario se produce una caída de los va-
lores de temperatura por la tarde mientras estamos
despiertos”. Más adelante se demostró de manera
concluyente que el ritmo de la temperatura del cuer-
po humano es endógeno, es decir que se produce
de forma independiente de los factores externos o
ambientales. Hoy en día, la temperatura corporal
es una de las variables fisiológicas más utilizadas
en los estudios cronobio lógicos de humanos.

Los ritmos en la endocrinología

Los ritmos circadianos se han documentado en una
amplia variedad de hormonas. Los ritmos de cor-
tisol, hormona del crecimiento, aldosterona, pro-
lactina, testosterona, tirotropina, hormona luteini-
zante (LH) y la hormona estimulante del folículo
(FSH) son algunos ejemplos4. El tejido adiposo, ac-
tualmente considerado como un órgano endocri-
no, tiene la maquinaria del reloj circadiano completa
y se caracteriza por presentar un oscilador circa-
diano periférico5. En este sentido, las hormonas y
citoquinas relacionadas con el tejido adiposo mues-
tran ritmicidad circadiana. Algunos ejemplos son
la leptina, adipsina, resistina, adiponectina y vis-
fatina6. La adiponectina se ha propuesto como un
ángel de la guarda frente a las alteraciones del sín-
drome metabólico, en particular frente a la resis-
tencia a la insulina. Sus valores circulantes exhiben
tanto pulsatilidad ultradiana como ritmos circa-
dianos7. En esta línea el conocimiento de la ritmi-
cidad circadiana de estas sustancias es un elemento
clave para la comprensión de la fisiología y la fi-
siopatología humana, y en particular para la com-
prensión de la obesidad.

>>EL DIRECTOR DE ORQUESTA:
EL NÚCLEO SUPRAQUIASMÁTICO

De los estudios de microarrays se deduce que apro-
ximadamente del 10-30% del genoma humano está

bajo el control de los relojes circadianos molecula-
res, de lo que se deduce que las diferentes variables
fisiológicas y bioquímicas muestran ritmos circa-
dianos8. El hecho de que en nuestro organismo exis-
tan innumerables variables fisiológicas en constante
ritmicidad condiciona la necesidad de un orden
temporal  constante y regulado. Este orden temporal
debe ser adecuado no sólo en los tiempos indivi-
duales de producción, secreción, o eliminación de
cada una de las variables fisiológicas (individual),
sino también en lo que se refiere a las relaciones tem-
porales entre las diferentes variables (colectivo). Es
por ello que el sistema circadiano presenta una enor-
me complejidad y debe además ser preciso para
mantener el estado de salud, de igual manera que
debe suceder en una orquesta sinfónica cuando se
interpreta una música clásica (fig. 1).

Al igual que sucede en una orquesta sinfónica, la
orquesta circadiana está organizada de forma je-
rárquica, siendo el director, el núcleo supra-
quiasmático del hipotálamo (NSQ). Esta estructura
fue descubierta por dos grupos, Stephan y Zucker9

y Moore y Erlich10 en 1972. Cada neurona de NSQ
presenta un reloj circadiano molecular, que cuan-
do se aísla del organismo y se cultiva “in vitro” es
capaz de mantener una activación rítmica de
casi de 24 h en la tasa de “disparo” de las neuro-
nas y esta ritmicidad circadiana es capaz de man-
tenerse en cultivo durante varios días. Además, al-
gunas señales ambientales que presentan un pe-
ríodo de aproximadamente 24 h son capaces de
sincronizar la fase y período del NSQ. Entre estos
sincronizadores externos del reloj circadiano se en-
cuentra el ciclo circadiano de luz-oscuridad, que se
considera el sincronizador principal del NSQ, jun-
to con los horarios de comida, el ejercicio programa-
do y la vida social que son también sincronizado-
res importantes de este reloj central.

En la orquesta circadiana, los diferentes ritmos son
el resultado de la actividad rítmica de los órganos
y sistemas fisiológicos que están a su vez  impul-
sados por el marcapasos central, es decir por el
NSQ. Así, los picos de melatonina durante la no-
che se producen en respuesta a la activación noc-
turna por el NSQ de la AANAT (arilalquilamina
N-acetiltransferasa), enzima limitante en la glán-
dula pineal. En lo que se refiere al pico de corti-
sol, éste debe ocurrir en la mañana en respuesta
a la activación suprarrenal por la ACTH (hormo-
na adrenocorticotrópica), que a su vez está bajo el
control del NSQ. Otro ejemplo es la temperatura
corporal, que debe aumentar durante el día. En de-
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Figura 1. La orquesta sinfónica del organismo humano.



finitiva las hormonas sexuales, la tirotropina, la
prolactina y otros cientos y cientos de variables bio-
lógicas bailan al son de la música que dirige el
NSQ, y esto sucede de manera continua, a lo lar-
go del día y de la noche. 

De esta manera, en la orquesta sinfónica, la me-
latonina podría ser representada por la música dul-
ce de los violines, el cortisol por el rugido ensor-
decedor de los tambores, y la temperatura por los
instrumentos de viento (fig. 1).

>>LOS DISTINTOS INSTRUMENTOS:
LOS RELOJES PERIFÉRICOS

En una orquesta sinfónica, el músico es capaz de
leer y reproducir autónomamente una partitura
musical. Aun así, cada grupo de instrumentos, ta-
les como los de viento, percusión, cuerdas y te-
clados, tiene un director que generalmente es res-
ponsable de liderar el grupo. De la misma mane-
ra en nuestra fisiología, los osciladores periféricos
del tejido adiposo, las glándulas suprarrenales, los
pulmones, el músculo liso vascular, etc. son
los grupos instrumentales de la orquesta circadiana
(fig. 1), y aunque en algunas circunstancias pue-
den oscilar de manera autónoma (solo), por lo ge-
neral estos instrumentos y sus músicos deben se-
guir fielmente las instrucciones del director.

Para mantener la sincronización entre los diferen-
tes grupos de instrumentos, el director utiliza sus
brazos y los movimientos de la batuta. Del mismo
modo, el NSQ utiliza la vía neural, a través de la ac-
tivación selectiva del simpático y del parasimpáti-
co y de algunos mediadores humorales tales como
la melatonina, proquinetiquina2, TGFα (Transfor-
ming Growth Factor alpha) y la nocturnina.

Por último, la diferencia entre sentir emoción al es-
cuchar el Mesías de Handel (estado saludable cir-
cadiano) o por el contrario sentir desagrado ante
un ruido chirriante (cronodisrupción), depende
sólo de si los sonidos y los silencios de cada gru-
po de instrumentos se ordenan y organizan con
precisión por el director de orquesta.

>>CUANDO LA ORQUESTA SE
DESAFINA: CRONODISRUPCIÓN

Cuando la orquesta está desafinada dentro de
nuestro cuerpo, hablamos de CronoDisrupción

(CD), un término que sugiere que los ritmos
pueden estar desincronizados y que esta desin-
cronización puede tener efectos adversos para la
salud11. La alteración de los ritmos puede ocurrir
en diferentes momentos, a lo largo de un día, en
las estaciones o incluso en años. La CD se ha de-
finido como una alteración del orden interno tem-
poral de los ritmos circadianos fisiológicos, bio-
químicos y comportamentales. También se podría
definir como una ruptura de la fase normal entre
los ritmos circadianos internos y los ciclos am-
bientales de 24 h. La CD se puede detectar en nu-
merosos estudios fisiológicos como una reducción
de la amplitud del ritmo, a veces como una pér-
dida total de la ritmicidad, otras veces puede es-
tar caracterizada por una fase retardada o avan-
zada entre los diferentes relojes periféricos y el
NSQ y también como inversión de fase de los rit-
mos circadianos como les ocurre a los trabajado-
res nocturnos12,13. La desincronización interna en-
tre diferentes variables fisiológicas se considera
también CD. En nuestra sociedad moderna 24/7
(24 horas/7 días), la CD puede ser el resultado de
una serie de condiciones o cronodisruptores, ta-
les como el jet-lag, el trabajo a turnos, la conta-
minación lumínica durante la noche, la falta de sue-
ño o la ingesta de alimentos nocturna11, todos ellos
asociados con diferentes patologías tales como la
obesidad.

Determinados estudios epidemiológicos han en-
contrado una asociación entre el trabajo por tur-
nos y la obesidad. De hecho, Di Milia y cols.14 lle-
varon a cabo un estudio transversal comparando
trabajadores a turnos con otros con horario diur-
no, con el fin de investigar la posible asociación
entre los ritmos de trabajo y la obesidad, así como
otros factores relacionados con el trabajo y la du-
ración del sueño. Los autores concluyeron que el
índice de masa corporal (IMC) fue significativa-
mente mayor en los trabajadores por turnos que
en aquellos con horario diurno14. Estudios seme-
jantes informan de que aquellos sujetos con ingesta
de alimentos nocturna son 4,4 veces más propensos
a tener sobrepeso u obesidad que los pacientes que
no reportan ingestas nocturnas15. Respecto a la pri-
vación del sueño, determinados estudios clínicos
demostraron que las mujeres que dormían ≤ 5 ho-
ras presentaron un peso corporal aproximada-
mente 3,0 kg por encima de las que dormían 7 ho-
ras. En efecto, Van Cauter y cols.17 han demostra-
do que los individuos sanos que tuvieron restrin-
gido el sueño a 4 horas durante seis noches con-
secutivas presentaron intolerancia a la glucosa y una
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reducida sensibilidad a la insulina tras una carga
oral de glucosa. 

Esta situación es especialmente relevante en los ni-
ños ya que se ha descrito que una duración del sue-
ño corta es un factor de riesgo para la aparición
de obesidad16. Existen diferentes causas que po-
drían explicar la asociación entre la falta de sue-
ño y la obesidad. Los estudios en adultos de-
muestran asociaciones entre la falta de sueño y al-
teraciones en la leptina y/o ghrelina lo que con-
llevan un aumento del apetito17,18. Además, esta
corta duración del sueño podría conducir a una ele-
vación del peso corporal y la obesidad, como con-
secuencia de una mayor ingesta ya que hay ma-
yor oportunidad de comer. Por otro lado también
se produce una disminución del gasto energético
ya que al aumentar la fatiga se disminuye la ac-
tividad física. Además se producen cambios en la
termorregulación que también justifican la dis-
minución del gasto energético y como conse-
cuencia una mayor propensión a la obesidad.

>>EXPLICACIÓN FISIOLÓGICA DE LA
DISONANCIA DE LA ORQUESTA

La cronodisrupción puede ser el resultado de al-
teraciones en diferentes niveles de la orquesta fi-
siológica, de manera que estas alteraciones pue-
den estar presentes en las entradas al reloj central,
tales como el ciclo luz-oscuridad o el horario de
alimentación, pero también en el marcapasos cen-
tral (NSQ), o en las salidas del reloj central rela-
cionadas con la secreción de la melatonina y el cor-
tisol.

a) Entradas. Se ha demostrado que la deficiencia de
luz, un espectro por debajo del óptimo o una in-
tensidad insuficiente, puede tener implicaciones
médicas asociadas a la CD. El horario de las comi-
das se considera también uno de los sincroniza-
dores externos más importantes. Así, un horario
de comidas inusual puede contribuir a la aparición
de CD. Por ejemplo, los sujetos con estilo de vida
nocturna, que se caracterizan por despertarse tar-
de por la mañana, saltarse el desayuno y cenar
también tarde, parecen presentar hiperglucemia
durante la noche, y concentraciones reducidas de
leptina y melatonina nocturnas19. Por lo tanto, la
vida nocturna es probablemente uno de los factores
de riesgo para la salud de la vida moderna, in-
cluyendo el síndrome de comedor nocturno, obe-
sidad y diabetes.

b) Marcapasos central. El jet-lag y el trabajo a tur-
nos pueden inducir CD como consecuencia de la
desincronización entre los ritmos del NSQ y los
producidos por los tejidos periféricos. La CD tam-
bién se puede producir por una alteración de la
maquinaria molecular del reloj central, como es el
caso de la alteración en el gen Clock en ratones mu-
tados que se asocia con obesidad20, o por ejemplo
alteraciones en el gen Bmal1 que se han relacionado
con envejecimiento, o en Per2 asociadas con di-
versos cánceres y alteraciones psicológicas.

c) Salidas. El tercer elemento que puede ser cau-
sa de CD son las alteraciones en las salidas del sis-
tema circadiano. Entre estas salidas son frecuen-
tes con la edad las alteraciones en los ritmos cir-
cadianos de melatonina, hormona que actúa
como “la noche química”. Así mismo son habi-
tuales las alteraciones en los ritmos circadianos de
cortisol como consecuencia del estrés que carac-
teriza la sociedad moderna. Ambas situaciones son
propias de la cronodisrupción y se asocian con la
obesidad y con el síndrome metabólico.

>>EL “CUÁNDO” EN EL TEJIDO
ADIPOSO: UN RELOJ PERIFÉRICO

En los últimos años, numerosos estudios han pro-
porcionado las bases de los mecanismos molecu-
lares que regulan los ritmos circadianos del núcleo
supraquiasmático (NSQ)21. En su forma más sim-
ple, este reloj molecular consta de bucles autore-
guladores de retroalimentación tanto de trans-
cripción como de traducción que presentan ele-
mentos positivos y negativos, los protagonistas de
este reloj molecular se denominan genes reloj22. Es-
tos genes, orquestados por el NSQ, son necesarios
para la creación y el mantenimiento de los ritmos
de 24 horas. Además, son también necesarios otros
mecanismos postraduccionales para el funciona-
miento adecuado de este reloj. Así, la  fosforilación
de proteínas puede afectar a la estabilización, de-
gradación, y localización de las proteínas reloj, afec-
tando al mecanismo molecular23,24. 

Uno de los resultados más interesantes en el cam-
po de la cronobiología ha sido el hallazgo de la exis-
tencia de diferentes relojes periféricos en diversos
tejidos y órganos25. Estos relojes periféricos parecen
regular la ritmicidad de al menos un 10% de los ge-
nes expresados   dentro de cada tejido, y su descu-
brimiento ha revolucionado nuestro entendimiento
de los procesos fisiológicos en el organismo26.



En este contexto, la literatura científica actual está
repleta de trabajos que proporcionan una revo-
lución en el estudio de la biología del tejido adi-
poso. De hecho, muchos de los genes en el tejido
adiposo muestran ritmicidad circadiana27. Según
estudios de microarrays aproximadamente el
25% en los seres humanos y el 50% en modelos ani-
males de genes activos expresados   en el tejido adi-
poso siguen un patrón diario rítmico28,29 y de-
pendiendo del tejido, entre el 10-30% del total de
genes está bajo el control del reloj circadiano mo-
lecular30. Así, en un estudio realizado en el plas-
ma sanguíneo humano y saliva, se ha demostra-
do que aproximadamente el 15% de todos los me-
tabolitos identificados están bajo control circadiano
y este fuerte efecto del reloj circadiano endógeno
en múltiples vías metabólicas humanas es inde-
pendiente del sueño y la alimentación31.

En lo que se refiere a la obesidad es de crucial im-
portancia la existencia de un reloj periférico en el
tejido adiposo humano. En este sentido nuestro
equipo de investigación ha descubierto que los ge-
nes reloj se expresan en diferentes localizaciones
adiposas, visceral y subcutánea en un momento
determinado del día32 y además esta expresión es
dependiente del sexo33,34. Pero además de la ex-
presión basal, hemos demostrado que tanto los ele-
mentos negativos (PER2 y CRY1) como los posi-
tivos (CLOCK y BMAL1) del reloj, muestran rit-
micidad circadiana en su expresión y oscilan in-
dependientemente del NSQ en explantes del te-
jido adiposo ex vivo al menos durante dos ciclos
circadianos después de la cirugía5,35. Estos resul-
tados muestran la presencia de mecanismos acti-
vos del reloj circadiano en el tejido adiposo hu-
mano, definiéndose como un oscilador circadia-
no periférico. En este contexto, Otway y cols. lle-
varon a cabo el primer estudio que mostró osci-
laciones circadianas de genes in vivo en el tejido
adiposo humano utilizando biopsias seriadas.
Estos científicos demostraron que el perfil de ex-
presión circadiana de los principales genes fue in-
dependiente del IMC36. Estos datos contrastan con
los encontrados en animales de laboratorio como
roedores, en los cuales la obesidad atenúa la am-
plitud de los genes con expresión circadiana37.

Los genes reloj en el tejido adiposo también pue-
den modular la expresión de otros genes, los de-
nominados genes controlados por el reloj (CCG:
del inglés “Clock Controlled Genes”), que no es-
tán directamente implicados en la maquinaria del
reloj, pero son capaces de inducir la expresión de

muchos genes diana. A este respecto nuestro
propio grupo de investigación ha publicado que
existen diferentes genes implicados en el meta-
bolismo del tejido adiposo que muestran expresión
circadiana5. 

Este es el caso de PPAR, un factor de transcriptor
nuclear que estimula la diferenciación de los adi-
pocitos, o los valores circulantes de ciertas hor-
monas y citoquinas altamente relacionadas con el
tejido adiposo, incluyendo la adiponectina, leptina,
factor de necrosis tumoral-α (TNF-α), interleu-
quina-6 y el inhibidor del activador del plasmi-
nógeno 1 (PAI-1). Así, varios estudios han de-
mostrado que algunos de estos factores regulados
por PPARs han mostrado un patrón circadiano.
 Entre ellos, los genes de adipoquinas como la adi-
ponectina (ADIPOQ) que muestra un papel pro-
tector frente a las perturbaciones propias del Sín-
drome Metabólico y la leptina (LEP) que está
 estrechamente relacionada con el control de la in-
gesta38,39. Otros genes que oscilan con un ritmo cir-
cadiano en cultivos de tejido adiposo, son los ge-
nes relacionados con el metabolismo del cortisol
(GR, 11βHSD1, 11βHSD2, STAR y 5αR), implica-
dos en la ingesta de alimentos y la acumulación
central de grasa40.

>>TÉCNICAS PARA LA EVALUACIÓN
DEL RELOJ PERIFÉRICO EN EL TEJIDO
ADIPOSO

El estudio de los ritmos circadianos en el tejido adi-
poso humano tiene varias limitaciones técnicas. La
gran cantidad de grasa necesaria para evaluar di-
ferentes puntos de muestreo a lo largo del día, jun-
to con diversos motivos éticos hacen difícil eva-
luar los ritmos circadianos en el tejido adiposo en
pacientes normopeso (IMC entre 20 y 25 kg/m2),
por lo que la mayoría de los estudios se realizan
en pacientes con obesidad mórbida (IMC ≥ 40
kg/m2). Desde el punto de vista cronobiológico
existen diferentes técnicas para estudiar el tejido
adiposo (tabla I):

a) Técnicas in vivo

• Análisis de un solo tiempo de muestreo. Es la
forma más sencilla de análisis y consiste en
tomar una biopsia de tejido adiposo y poste-
riormente analizar la expresión génica. Nos
permite analizar tanto grasa subcutánea
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como visceral pero presenta la desventaja de
que no permite la interpretación de los cam-
bios temporales en la expresión de los genes
reloj.

• Análisis de biopsias seriadas en el tiempo.
Existen varios estudios que utilizan esta téc-
nica en biopsias de tejido adiposo subcutáneo
para describir cambios temporales en la
expresión génica. Sin embargo, estos estudios

no permiten estudiar si esta variabilidad cir-
cadiana se debe a la presencia de un reloj peri-
férico en el tejido adiposo, o por el contra-
rio son el resultado de efecto del NSQ.
 Además, es difícil determinar el patrón circa-
diano ya que el muestreo se limita a dos o tres
puntos al día. Una tercera limitación es que
con esta técnica no se pueden comparar dife-
rentes localizaciones adiposas, ya que no es
posible realizar biopsias de tejido visceral.

TABLA I. TÉCNICAS PARA DETERMINAR LA RITMICIDAD CIRCADIANA EN EL TEJIDO ADIPOSO HUMANO*
Métodos Ventajas Desventajas

a) Técnicas in vivo

Análisis de un solo
punto de muestreo

• Estudio de ambos tejidos adiposos,
subcutáneo y vísceral in vivo

• Proporciona datos preliminares útiles
que vinculan la expresión de los genes
reloj en una determinada región adi-
posa con el estado metabólico

• Difícil interpretación de cambios tem-
porales en la expresión de los genes
reloj

Análisis de biopsias
seriadas en el tiempo

• Análisis de ritmos in vivo
• Útil como marcador general de ritmos

metabólicos en humanos

• Difícil comprobar si el reloj es inde-
pendiente del NSQ

• Difícil determinar el patrón circadiano
ya que el muestreo es en general limi-
tado a dos o tres puntos de muestreo

• No se puede comparar la grasa subcu-
tánea y visceral

b) Técnicas in vitro

Adipocitos • Estudio de ambos tejidos adiposos,
subcutáneo y visceral

• Identificación de ritmos endógenos en
el tejido adiposo

• No refleja el estado celular in vivo

Explantes de tejido
adiposo

• Estudio de ambos tejidos adiposos,
subcutáneo y visceral

• Identificación de ritmos endógenos en
el tejido adiposo

• Resolución temporal limitada porque
la cantidad de tejido adiposo que se
obtiene es limitada

• Dificultad para relacionar los resulta-
dos a la fisiología in vivo

c) Otras técnicas
Imágenes de biolu-
miniscencia de culti-
vos celulares de teji-
do adiposo

• Estudio de ambos tejidos adiposos,
subcutáneo y visceral

• Identificación de ritmos endógenos en
el tejido adiposo sin necesidad de
muestrear a diferentes momentos del
día

• Proporciona elevada resolución tem-
poral con una pequeña cantidad de
tejido adiposo

• Se necesitan células vivas
• Se puede hacer en un animal comple-

to pero no en humanos

*  Adaptada de Johnston JD58.



b) Técnicas in vitro

Estas técnicas son útiles, ya que si la ritmicidad per-
siste in vitro, puede indicar la presencia de un re-
loj periférico en el tejido adiposo, que fuenciona
de manera independiente incluso fuera de la in-
fluencia del NSQ. Estos estudios se pueden rea-
lizar en:

• Adipocitos. La desventaja de este procedi-
miento es que no reflejan el estado in vivo de
las células. Ya que las células de encuentran
en el organismo formando parte de tejidos, y
la estructura tisular es crucial en algunas
variables fisiológicas.

• Explantes de tejido adiposo. Estos experimen-
tos son de gran utilidad ya que por un lado
facilitan el estudio de ambos depósitos adipo-
sos, subcutáneo y visceral;  contemplan las
relaciones intercelulares; y además permiten
la identificación de los ritmos endógenos
fuera de la influencia del NSQ. En este senti-
do nuestro grupo de investigación mediante
esta técnica ha demostrado las siguientes afir-
maciones: 1) el tejido adiposo humano expre-
sa genes reloj; 2) los genes reloj fluctúan
durante 24 horas, incluso fuera de la influen-
cia del NSQ; 3) la expresión de los genes reloj
se relaciona con la expresión proteica; 4) los
genes reloj pueden influir en la variabilidad
circadiana de genes controlados por el reloj
(CCG) y otros genes relacionados con el meta-
bolismo del tejido adiposo. Sin embargo, esta
técnica presenta ciertas desventajas (tabla I). 

c) Otras técnicas

• Formación de imágenes de bioluminiscencia
en cultivo celular. Esta técnica es útil para
detectar interacciones proteína-proteína, para
el seguimiento de las células in vivo, y para el
seguimiento de la regulación transcripcional
y post-transcripcional de genes específicos
con una alta resolución temporal a partir de
una pequeña cantidad de tejido. 

>>LOS HORARIOS EN EL TEJIDO
ADIPOSO

El metabolismo energético y los sistemas circa-
dianos han evolucionado juntos durante millones
de años para optimizar la coordinación interna en-
tre los múltiples procesos fisiológicos y molecu-

lares. El tejido adiposo es un órgano metabólica-
mente activo que presenta un comportamiento al-
tamente rítmico41. Así, un adecuado orden tem-
poral en el patrón diario de los genes de las dife-
rentes citoquinas y las proteínas implicadas en el
metabolismo del tejido adiposo podría tener con-
secuencias importantes, no sólo en la distribución
de grasa corporal sino también en las alteraciones
metabólicas asociadas a la obesidad.

En este sentido, nuestro grupo de investigación ha
realizado un estudio en el que  se proporciona una
visión conjunta del orden interno temporal de los
ritmos circadianos en el tejido adiposo humano
(fig. 2)42. En este estudio se incluyen varios genes
implicados en procesos metabólicos tales como la
ingesta y el gasto energético, la resistencia a la in-
sulina, la diferenciación de adipocitos, la disli-
pidemia y la distribución de grasa corporal, y se
demuestra que el ritmo circadiano de los genes
estudiados sigue un patrón fisiológico predeci-
ble, particularmente en la grasa subcutánea
(fig. 3).

Como es bien sabido la alimentación está sujeta a
regulación circadiana41. De hecho, la ingesta de ali-
mentos es una de las principales funciones fisio-
lógicas de los animales y debe ser dirigida por os-
cilaciones circadianas para que coincida con la dis-
ponibilidad de alimentos43. En nuestro estudio, y
tal y como era de esperar, la hormona leptina, co-
nocida por ser un potente anorexígeno, mostró su
acrofase o máxima expresión durante la noche (a
las 02:00 horas) en el tejido adiposo, coincidiendo
con trabajos realizados en el plasma humano y
otros que demuestran que la leptina es capaz de
comunicar el estado nutricional del organismo a
los centros hipotalámicos que controlan el ham-
bre y la saciedad, de manera dependiente del sis-
tema circadiano44,45. Así, el aumento nocturno de
los valores de leptina indica su función como hor-
mona implicada en la saciedad, favoreciendo el
ayuno y el descanso nocturno.

La adiponectina, la proteína más abundante se-
cretada por el tejido adiposo, está implicada en el
metabolismo de la glucosa46. Se le conoce como la
molécula “quemagrasa”, ya que es capaz de re-
dirigir los ácidos grasos hacia el músculo para su
oxidación. La adiponectina (ADIPOQ) alcanza su
máxima expresión durante la mañana (a las 10:00
horas), pudiendo estar implicada en la máxima re-
tirada de ácidos grasos, y la mejora en la toleran-
cia a la glucosa propia de este horario39.
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Es importante resaltar que la adiponectina y la lep-
tina oscilaron en antifase en el tejido adiposo hu-
mano, datos que fueron consistentes con otros es-
tudios realizados en suero7. En este sentido tam-
bién encontramos que el receptor de cortisol
(GR), osciló de forma similar a la ADIPOQ pero
concretamente la adiponectina alcanzó su acrofase
2 horas después de GR. Estos resultados coinciden
con datos previos obtenidos en el plasma de
hombres sanos, resaltando la existencia de inter-
acciones entre las proteínas del tejido adiposo7.

El PPARγ también podría tener un patrón circa-
diano relacionado con la ADIPOQ. De hecho, la
elevada expresión de PPARγ encontrada por la
mañana (08:00 horas), al comienzo de la actividad

diaria y que coincide con resultados obtenidos en
mamíferos nocturnos47, podría influir en el au-
mento de la expresión de ADIPOQ y el aumento
de la sensibilidad a la insulina durante este mo-
mento del día.

Otros genes estudiados fueron los genes relacio-
nados con el metabolismo de los glucocorticoides,
tales como la isoenzima 11 β-hidroxiesteroide des-
hidrogenasa de tipo 1 (HSD1) y el propio recep-
tor del cortisol (GR) que como se ha mencionado
anteriormente mostraron su acrofase por la ma-
ñana (alrededor de 08:00 horas). En todas las es-
pecies se ha observado que la máxima expresión
de los ritmos de los corticoides se produce justo
antes o al inicio de la actividad48. En el plasma, de

Figura 2. Ritmos circadianos en tejido adiposo subcutáneo y visceral de genes característicos.
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manera similar al tejido adiposo, los glucocorti-
coides comienzan a subir a las cuatro o cinco ho-
ras antes de la hora de despertar, alcanzando un
pico máximo cerca de la hora de vigilia49. En el
transcurso del día caen, alcanzando concentra-
ciones bajas o indetectables de una o dos horas an-
tes de la hora de acostarse. Además se sabe muy
bien que los ritmos de los corticoides están nor-
malmente bien sincronizados con los ciclos noche-
día y sueño-vigilia. 

La relación antifásica entre la leptina y los gluco-
corticoides es razonable teniendo en cuenta que am-
bas hormonas están estrechamente relacionadas en-
tre sí50 y que ejercen funciones opuestas en la re-
gulación de la ingesta de alimentos. Mientras que
la leptina presenta un papel anorexigénico, los glu-
cocorticoides aumentan el apetito (función orexi-
génica). De hecho, en un trabajo previo realizado
en plasma, los pulsos de leptina se correlacionaron
de manera inversa con los de ACTH y el cortisol7.

>>NUTRIGENÉTICA Y CRONOBIOLOGÍA

El concepto de interacción entre genes y medio am-
biente cada vez está más establecido en estudios
de dieta, obesidad y factores de riesgo. En gene-
ral se acepta que las variantes comunes en genes

candidatos para el metabolismo de los lípidos, la
inflamación y la obesidad se asocian con valores
plasmáticos alterados de biomarcadores clásicos
y nuevos del síndrome metabólico.

En relación a los genes del sistema circadiano fue
en 2008, cuando Sookian y cols. y Scott y cols.51,52,
publicaron por vez primera que las diferentes va-
riantes del gen CLOCK se asociaban con la obesi-
dad, especialmente con la obesidad abdominal52.
Además, Scott y cols. (2008)51 confirmaron esta hi-
pótesis al demostrar que la variante génica CLOCK
podría desempeñar un papel en el desarrollo del
síndrome metabólico, diabetes tipo 2 y enferme-
dades cardiovasculares.

Más tarde, nuestro propio grupo de investigación
replicó estos datos en una población de América
del Norte (GOLDN) y en una población Medite-
rránea del sudeste de España. En ambas pobla-
ciones, cuatro de los cinco polimorfismos de un
solo nucleótido (SNPs) estudiados en el gen
CLOCK se relacionaron con la obesidad, la obesi-
dad abdominal y una mayor ingesta de energía30.
Por otra parte, los portadores del alelo menor (A)
del SNP rs4580704 mostraron un riesgo dismi-
nuido (31% menor) de desarrollar diabetes y de pa-
decer hipertensión (46% menor) que los no por-
tadores53.

Figura 3. Orden temporal en el tejido adiposo
humano.
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En el estudio realizado en la población medite-
rránea, la variación genética en el CLOCK
rs1801260, también llamado CLOCK 3111 T>C, se
asoció con un aumento de obesidad a y también
afectó a la pérdida de peso. Los pacientes con la
variante génica (C) demostraron una mayor re-
sistencia a la pérdida de peso. La proporción de
sujetos que duermen menos ≤ 6 horas al día, fue
mayor entre los sujetos portadores de la variante
menor de este polimorfismo que los no portado-
res (59% versus 41%). Es interesante la interacción
observada entre las variantes del CLOCK y la com-
posición en ácidos grasos de la dieta y de las mem-
branas celulares.  De hecho, se identificaron in-
teracciones gen-dieta asociados al síndrome me-
tabólico en el locus CLOCK. El efecto protector del
alelo menor hacia la sensibilidad a la insulina sólo
estaba presente cuando la ingesta de de ácidos gra-
sos monoinsaturados presentes en el aceite de oli-
va fue elevada54. Estos resultados sugieren que la
fuente dietética y el contenido graso de las mem-
branas celulares están implicados en las altera-
ciones del sistema circadiano y síndrome meta-
bólico.

Otros polimorfismos del reloj circadiano

Otros polimorfismos de genes reloj asociados
con obesidad y con la conducta alimentaria son los
descritos en el gen PERIOD 2 (PER2). Diversos es-
tudios han demostrado los SNPS del PER2
rs2304672C> G y rs4663302C> T se asociaron con
trastornos psicológicos, en especial depresión es-
tacional y trastorno bipolar. Esto nos llevó a es-
tudiar si las conductas obesogénicas en pacientes
con sobrepeso u obesidad se asociaban de igual
manera con estos las variantes génicas de este gen
reloj. Así, nuestros resultados mostraron que
aquellos portadores del alelo menor del PER2 pre-
sentan una mayor obesidad abdominal, y en par-
ticular aquellos portadores del alelo menor del
rs2304672 mostraron comportamientos obesogé-
nicos, con  mayores tasas de abandono del trata-
miento, de picoteo, de estrés por la dieta y tendí-
an a comer más cuando estaban aburridos que los
portadores del alelo mayor55.

>>LOS NUEVOS CONCEPTOS DE
EPIGENÉTICA

Las recientes investigaciones en epigenética de-
muestran que, en contra de lo pensado, el huma-

no no está predeterminado por su genoma. Si no
que por el contrario nuestros hábitos de vida, es
decir lo que comemos, cuánto dormimos, si ha-
cemos ejercicio o incluso cómo usamos nuestra
mente pueden cambiar nuestro epigenoma, y   
nuestro destino. Por otra parte, estos cambios no
se restringen a nosotros mismos sino que son he-
redables, y pueden pasar a nuestros hijos, o incluso
a los hijos de nuestros hijos. En otras palabras, la
epigenética no cambia el ADN pero decide cuán-
to o si algunos genes se expresan o por el contra-
rio permanecen “dormidos”.

La epigenética y los ritmos circadianos

La conexión entre la epigenética y la maquinaria
del reloj surgió por primera vez con el estudio de
Crosio y cols.56 quienes demostraron que la re-
modelación de la cromatina estaba involucrada en
la expresión de los genes reloj. Estos autores
mostraron que un pulso de luz, cuando se aplica
a los ratones durante la noche, induce a la fosfo-
rilación de histonas en el núcleo supraquiasmático
lo que implica una inducción de la traducción del
gen  PERIODO1 (PER1). Posteriormente, se ha in-
dicado que las modificaciones de histonas en los
promotores de genes controlados por el reloj
ocurren de manera circadiana.

En este sentido, nuestro grupo de investigación57

ha demostrado por primera vez  que el estado de
metilación de sitios CpG (Citosina próximo a Gua-
nina) localizados en los genes del reloj (CLOCK,
BMAL1 y PER2) se asocia con el grado de obesi-
dad, con las alteraciones propias del síndrome me-
tabólico y con la pérdida de peso. Por ello, pro-
ponemos que el estado de metilación de los dis-
tintos sitios CpG en CLOCK y PER2 podría ser uti-
lizado como biomarcador de éxito de pérdida de
peso. 

>>CONCLUSIÓN

El sistema circadiano en los seres humanos podría
ser interpretado como una orquesta fisiológica en
la que no sólo el director de orquesta (el núcleo su-
praquiasmático) sino también los diferentes gru-
pos de instrumentos (relojes periféricos) desem-
peñan un papel relevante. Una adecuada sincro-
nización entre estos relojes es crucial en el resul-
tado final. La diferencia entre un adecuado orden
temporal y un estado circadiano poco saludable



(cronodisrupción) depende sólo de si los sonidos
(picos) y silencios (valles) de cada uno de los re-
lojes periféricos están organizados con precisión
por el director de orquesta. En definitiva, la obe-
sidad se podría entender como una orquesta
desafinada en la que los diferentes componentes
de esta orquesta están desincronizados. 

>>VISIÓN DE FUTURO

La investigación sobre las complejas relaciones en-
tre la obesidad y la cronodisrupción está empe-
zando. Es por ello que todavía hay científicos y
profesionales de la salud que son escépticos acer-
ca de este nuevo campo. Sin embargo, los estudios
realizados en modelos experimentales (animales
“knock-out”); las evidencias epidemiológicas que
demuestran el aumento de obesidad en trabaja-
dores por turnos, en personas que duermen poco
o en comedores nocturnos;  y los estudios más re-
cientes de nutrigenética y epigenética son con-

cluyentes en la importante relación existente en-
tre obesidad y cronobiología. 

En este sentido, creemos que, en breve, la cro-
nobiología se utilizará en el tratamiento de la
obesidad. Así se incluirán cuestionarios para el
estudio del cronotipo, análisis de genotipado,
y medición de los ritmos circadianos de dife-
rentes variables fisiológicas implicadas en la
obesidad, para conseguir una mejor eficacia de
los tratamientos. Con la ayuda de la cronobio-
logía se puede llegar a alcanzar una nueva vi-
sión de la obesidad teniendo en cuenta no
sólo “cuáles” son los factores implicados en la
obesidad, sino también “cuándo” son estos
factores producidos.
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>>RESUMEN

La nutrición parenteral domiciliaria es un tratamiento nutricional indicado en
enfermos con fallo intestinal. Desde su inicio a finales de la década de los 60
en Estados Unidos, ha permitido la supervivencia a largo plazo de este tipo de
pacientes y su traslado a domicilio con la consiguiente mejoría en la calidad
de vida y un ahorro para los sistemas de salud.

La nutrición parenteral domiciliaria es hoy en día una técnica segura, eficaz y
eficiente cuyo desarrollo ha ido ligado al propio desarrollo de la nutrición pa-
renteral (en cuanto a catéteres, fórmulas) y a la experiencia de los profesiona-
les en la prevención y tratamiento de sus complicaciones.

Las complicaciones de la nutrición parenteral domiciliaria pueden dividirse en
dos grupos: relacionadas y no relacionadas con el catéter. Entre las primeras destacan las infecciones aso-
ciadas al catéter que son las complicaciones más frecuentes en estos enfermos. También se incluye en este
grupo la obstrucción del catéter y la trombosis venosa. Dentro de las complicaciones no relacionadas con
el catéter destacan la hepatopatía asociada a la nutrición parenteral y la enfermedad metabólica ósea.

A lo largo de este artículo repasaremos los aspectos más relevantes de estas complicaciones en relación
a su diagnóstico, prevención y tratamiento.
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>> ABSTRACT

Home-based parenteral nutrition is a nutritional therapy indicated in patients
with intestinal failure. Since its beginnings at the end of the 1960’s in the USA,
it has provided long-term survival to these patients and allowed moving them
to their homes with the subsequent improvement in their quality of life and
savings for the health care systems.

Nowadays, home-based parenteral nutrition is a safe, effective and efficient
technique which development has been linked to the development of parenteral
nutrition itself (regarding catheters and formulations) and to the experience of
health professionals in the prevention and treatment of its complications. 
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>>INTRODUCCIÓN

La nutrición parenteral domiciliaria (NPD) se inició
en Estados Unidos a finales de los años 601. En la dé-
cada de los 70 su uso estuvo restringido a los gran-
des centros hospitalarios de Estados Unidos y Europa,
extendiéndose su utilización a otros centros y países,
entre ellos España, a partir de la década de los 80. 

La NPD conlleva una mejoría de la calidad de vida
del paciente y supone un ahorro para el sistema
sanitario, al disminuir las estancias hospitalarias2.

La prevalencia de utilización de la NPD no es bien
conocida pues requiere de la existencia de regis-
tros de pacientes, no disponibles en la mayoría de
los países.

En España, gracias al registro NADYA (Nutrición
Artificial Domiciliaria y Ambulatoria) existen
datos de esta actividad desde el año 94, siendo la
última prevalencia publicada en el año 2010 de 3,15
pacientes/millón3. En una reciente encuesta rea-
lizada en el año 2010 por el grupo de Nutrición Ar-
tificial Domiciliaria y Fallo Intestinal Crónico de
la Sociedad Europea de Nutrición Clínica y Me-
tabolismo (HAN-CIF- ESPEN group), la preva-
lencia fue muy variable entre los países  europeos,
siendo la menor la española y la mayor la de Di-
namarca con 66 pacientes/millón. En esta encuesta
también se incluyeron datos de países no europeos
como Australia y Nueva Zelanda con prevalencias
de 6,7 y 7,2 pacientes/millón, respectivamente4.

En Estados Unidos se desconoce la cifra actual de
pacientes, si bien entre los años 1989 y 1992 la pre-
valencia estimada fue de 120 pacientes/millón5.

La NPD está indicada en los pacientes que pre-
sentan un fallo intestinal crónico, siempre y cuan-
do las condiciones del enfermo permitan su tras-
lado al domicilio6. 

En las últimas décadas en algunos países se ha ex-
tendido mucho la utilización de la NPD en los pa-
cientes oncológicos que presentan fallo intestinal
por obstrucción intestinal. Ello conlleva que en la
actualidad el cáncer figure a la cabeza de los diag-
nósticos principales en los pacientes con NPD tan-
to en las series europeas como en los Estados Uni-
dos7,8. Respecto al motivo de indicación de la NPD,
la causa más frecuente tanto en niños como en
adultos, es el síndrome de intestino corto. 

La NPD puede considerarse como un tratamien-
to “salvavidas” en los pacientes que presentan un
fallo intestinal. En base a los datos actuales de se-
guridad y eficacia se considera como el tratamiento
primario del fallo intestinal crónico.

La NPD permite la supervivencia de los pacien-
tes a largo plazo, 75% a los 5 años y 70% a los 10
años en pacientes con patología benigna8,9. Ade-
más es un método seguro pues sólo el 10% de las
muertes de pacientes adultos con NPD son debi-
das a las complicaciones de este tratamiento9.

La experiencia ha permitido su utilización satis-
factoria en mujeres embarazadas10 y hay publica-
dos casos de supervivencia con NPD de 30 años.

>>COMPLICACIONES DE LA NUTRI-
CIÓN PARENTERAL DOMICILIARIA

La experiencia acumulada a lo largo de cuatro dé-
cadas de historia de la NPD ha permitido opti-
mizar este tratamiento. En la actualidad existen dis-
tintas guías clínicas que han contribuido a estan-
darizar la práctica de este tratamiento, aumentando
su eficacia y disminuyendo sus complica ciones6,11-15.

La NPD se asocia a las mismas complicaciones de
la nutrición parenteral, si bien dado que este tra-
tamiento suele utilizarse por un tiempo prolon-

The complications of home-based parenteral nutrition may be categorized in two groups: catheter-
related and not catheter-related. Among the first ones, catheter-related infections are the most common
complications in these patients. Also included in this group are catheter obstruction and venous
thrombosis. Among not catheter-related complications, liver disease associated to parenteral nutrition
and bone metabolic diseases stand out. 

Throughout this article we will review the most salient issues of these complications in relation to their
diagnosis, prevention, and treatment. 
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gado tienen un mayor interés las complicaciones
relacionadas con el catéter (infecciosas, trombó-
ticas) y las metabólicas (hepatopatía y enfermedad
metabólica ósea), que serán de las que hablemos
en este artículo. En los centros con gran experiencia
de pacientes, la tasa de hospitalización por com-
plicaciones asociadas a este tratamiento es esca-
sa (alrededor de 1 episodio/paciente/año)8.

>>COMPLICACIONES RELACIONADAS
CON EL CATÉTER

Los catéteres recomendados para los pacientes con
NPD son los de larga duración, entre los que se in-
cluyen los catéteres tunelizados (Hickman, Broviac,
Groshong) y los reservorios subcutáneos (fig. 1)6,12. Es-
tos catéteres tienen la ventaja de que se anclan en el
tejido subcutáneo impidiendo su salida accidental,
al tiempo que disminuyen el riesgo de infección res-
pecto a los catéteres de corta duración (no tuneliza-
dos), y son fáciles de manipular por el propio paciente.

Los catéteres tunelizados se fabrican preferente-
mente con silicona o poliuretano, tienen un man-
guito de Dacron por el que se anclan al tejido sub-
cutáneo creando un bloqueo biológico-bacterio-
lógico. 

Los reservorios son dispositivos en los que el ca-
téter está unido a una cámara (de acero inoxida-
ble, titanio o plástico duro) provista de una mem-
brana de látex que permite realizar hasta 2.000
punciones. 

Son preferibles las vías de acceso venoso superiores
(yugulares y subclavias), siendo la vena yugular
derecha la que se asocia a un menor riesgo de com-
plicaciones debido a su trayecto recto hacia la au-
rícula derecha. 

Además, en pacientes con NPD de duración cor-
ta o intermedia se pueden utilizar los catéteres cen-
trales de inserción periférica (PICC) (fig. 1)12. Es-
tán fabricados con silicona o poliuretano. La vía
de acceso suele ser la vena basílica o cefálica en la
fosa antecubital, o la vena basílica, cefálica o bra-
quial en el brazo. El cuidado de estos catéteres es
más difícil para el paciente pues suele inhabilitarse
una de las manos.

Para disminuir las complicaciones durante la co-
locación del catéter se recomienda utilizar una téc-
nica aséptica guiada por ultrasonografía o ra-
dioscopia, así como elegir el catéter de menor diá-
metro y con menor número de luces posibles (pre-
feriblemente de una sola luz), siendo la localiza-
ción óptima de la punta del catéter la unión de la
vena cava superior con la aurícula derecha6,12. 

Respecto a los cuidados de los catéteres, se reco-
mienda utilizar clorhexidina al 2% como desin-
fectante de piel y conexiones, lavar el interior de los
catéteres con suero fisiológico después de su uso.
No existe acuerdo actualmente sobre la necesidad
de utilizar heparina en el sellado de los catéteres
en uso. Se recomienda utilizar filtros de partículas
para disminuir el riesgo de embolismo pulmonar
por precipitados de la nutrición parenteral6,12,16.

Complicaciones infecciosas

Son las complicaciones más frecuentes de los pa-
cientes con NPD. En las series más amplias la in-
cidencia es de 0,32-0,37 casos/catéter/año, ó 1-2
episodios/1.000 días de catéter17. La frecuencia es
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Figura 1. Diferentes tipos de catéteres utilizados en NPD.

Catéter central tunelizado

Reservorio subcutáneo

Catéter central insertado por
vía periférica (PICC)



mayor en las series pediátricas y disminuye con
la experiencia de los pacientes a lo largo de los
años. Los tipos de IAC de acuerdo con las defini-
ciones del CDC se resumen en la tabla I16.

Respecto al tipo de infección, predomina la sepsis
en más del 80% de los casos, seguida de la infección
del orificio de salida (15%), y del túnel (5%)6.

Debido a la utilización de catéteres tunelizados o
reservorios subcutáneos la vía de contaminación
extraluminal es rara, siendo por tanto a través de
las conexiones (vía intraluminal) la forma de
contaminación más frecuente18.

Los microorganismos más frecuentemente invo-
lucrados son: Gram positivos (75%), principal-
mente Staph. coagulasa negativo, Gram negativos
(10-15%), hongos (5-10%), polimicrobianas (5%)6.

El factor más importante en la prevención es el en-
trenamiento adecuado de los pacientes11.

Respecto al manejo de las infecciones se debe in-
tentar salvar el catéter, lo cual se consigue en el 80%
de los casos19. En la figura 2 se describe el algo-
ritmo de tratamiento de las infecciones del caté-
ter en NPD. La elección del antimicrobiano y la du-
ración del tratamiento se adaptarán al tipo de mi-
croorganismo de acuerdo con las guías de práctica
clínica20. Es importante recordar que la infusión de
los antibióticos debe hacerse a través del catéter,
siendo de hecho la técnica de “antibiotic lock” muy
utilizada en estos pacientes. Los criterios que obli-
gan a la retirada del catéter se resumen en la
 tabla II.

En pacientes con sepsis recurrentes se están
 empleando diferentes soluciones para el se -
llado de los catéteres (etanol, taurolidina) con
 buenos resultados en algunas series de pacien-
tes21,22. 

Complicaciones mecánicas

Dentro de las complicaciones mecánicas en los pa-
cientes con NPD destacan la obstrucción del ca-
téter y la trombosis venosa.

La obstrucción del catéter se manifiesta por difi-
cultad en la extracción y/o infusión a través del
catéter. Puede ser total o parcial y presentarse de
forma asintomática o sintomática. Su incidencia es
de 0,071 casos/catéter/año23 y son más frecuen-
tes en los PICCs24. La mayoría de los casos se de-
ben a obstrucción por trombo, si bien también pue-
de deberse a precipitados lipídicos, de calcio-fós-
foro, o por drogas infundidas a través del catéter6. 

Las complicaciones trombóticas del catéter deben
entenderse como un proceso dinámico que pue-
de abarcar desde la vaina de fibrina que acompaña
a los catéteres cuyo significado patológico es in-
cierto, hasta la trombosis intraluminal del catéter,
la trombosis mural o la trombosis de la vena en la
que se aloja el catéter (fig. 3)25. 

La principal estrategia de prevención es el lava-
do del catéter con suero fisiológico después de cada
uso. Se debe evitar utilizar el catéter para la ex-
tracción de sangre o infusión de soluciones dis-
tintas de la NP. Es recomendable utilizar bombas
de infusión. Respecto a la solución óptima para el
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TABLA I. TIPOS DE INFECCIONES
ASOCIADAS AL CATÉTER

• Infección del orificio de salida del catéter: eri-
tema o induración en los 2 cm del orificio de
salida del catéter, en ausencia de bacteriemia
concomitante y de purulencia 

• Infección del túnel: dolor, eritema, o indura-
ción a más de 2 cm del orificio de salida del
catéter a lo largo del túnel subcutáneo del caté-
ter tunelizado, en ausencia de bacteriemia con-
comitante

• Infección del bolsillo del reservorio: purulen-
cia en el bolsillo subcutáneo del reservorio con
o sin salida espontánea del contenido a la piel o
necrosis de la piel, en ausencia de bacteriemia
concomitante

• Bacteriemia/fungemia asociada al catéter: bac-
teriemia o fungemia en un paciente con un caté-
ter intravascular con al menos un cultivo positi-
vo de sangre obtenido de vena periférica, ma -
nifestaciones clínicas de infección (fiebre, esca-
lofríos y/o hipotensión), y ninguna otra causa
aparente de bacteriemia salvo el catéter. Una de
las siguientes debería estar presente: un cultivo
positivo semicuantitativo (> 15 UFC/segmento
de catéter) o cualitativo (> 103 UFC/segmen-
to de catéter) en el que el mismo organismo
(especie y antibiograma) se aisla del segmento
del catéter y de la sangre periférica; cultivos
simultáneos cuantitativos de sangre con > 5:1
ratio CVC versus sangre periférica; diferencia en
el tiempo de positividad de los cultivos de CVC
versus sangre periférica de > 2 horas



sellado del catéter no existe un acuerdo generali-
zado debido a la falta de evidencia científica. En
la mayoría de los casos puede utilizarse de forma
segura suero salino como solución de lavado/se-
llado del catéter, si bien se recomienda utilizar he-
parina cuando lo indique el fabricante, en dispo-
sitivos implantables y open-ended catéteres y en ca-
téteres que no se encuentran en uso12. 

En cuanto al tratamiento de la obstrucción de-
penderá de la etiología de la misma. General-
mente se emplean fibrinolíticos (en el caso de
trombosis del catéter), etanol 70% (para los pre-
cipitados lipídicos), ácido clorhídrico 0,1 N (pre-
cipitados Ca/P), OHNa 0,1 N y bicarbonato Na
(precipitados por drogas). En ocasiones se pue-
den emplear técnicas de radiología intervencio-
nista6.
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TABLA II. CRITERIOS DE RETIRADA DEL CATÉTER
EN PACIENTES CON NPD

• Persistencia de fiebre o bacteriemia 48-72 ho -
ras después de iniciado el tratamiento anti -
biótico

• Presencia de metástasis sépticas (embolia pul-
monar, endocarditis) o tromboflebitis séptica

• Sepsis complicada con shock séptico, fracaso
renal agudo, distress respiratorio

• Infecciones causadas por hongos o mi croor -
ganismos difícilmente tratables con antibióti-
cos (S aureus, Pseudomonas spp) o polimicro-
bianas

• Infección del túnel

Figura 2. Algoritmo de tratamiento de las infecciones de catéter en pacientes con NPD.
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Los fibrinolíticos son fármacos seguros y eficaces
en adultos y niños a las dosis de 5000 UI/2 ml de
urokinasa y alteplasa 2 mg/2 ml25.

La trombosis venosa tiene una incidencia de
0,027 casos/catéter/año26,27. Puede ser parcial o to-
tal y presentarse de forma sintomática o asinto-
mática, ésta última con una frecuencia descono-
cida. Puede aparecer de forma precoz (en las pri-
meras semanas tras la colocación del catéter) o di-
ferida (como suele ocurrir en los pacientes con
NPD)24. Es más frecuente en los accesos venosos
femorales. En pacientes con NPD las trombosis ve-
nosas suelen producir agotamiento de los accesos
vasculares, lo que determinará la viabilidad de este
tratamiento a largo plazo. Es muy importante en
su prevención la elección del catéter con menor ca-
libre, la colocación con técnicas ecográficas o ra-
diológica que disminuyan el daño de la pared
 vascular y la correcta localización de la punta del
catéter12. Entre los factores de riesgo de trombo-
sis se encuentran la infección del catéter, la exis-
tencia de trombosis previas, el cáncer, la inmovi-
lización y la diátesis trombótica28. El diagnóstico
de sospecha será clínico por aparición de edema
local, dolor y circulación colateral. La determina-
ción del dímero-D no se recomienda como méto-
do de screening en las trombosis venosas pro-
fundas de extremidades superiores por su baja es-
pecificidad (14%). La ultrasonografía doppler es

Figura 3. Tipos de oclusiones trombóticas.

Vaina de fibrina

Trombo
intraluminal

Trombosis
mural

Trombosis
venosa

TABLA III. CRITERIOS DE RETIRADA
DEL CATÉTER, UTILIZACIÓN DE TROMBOLÍTICOS

Y FILTRO DE VENA CAVA SUPERIOR
EN PACIENTES CON TROMBOSIS VENOSA

ASOCIADA AL CATÉTER

Criterios de retirada del catéter:
• obstrucción o infección asociada

• catéteres no necesarios

• contraindicación de anticoagulación

• mala evolución de la trombosis venosa a
pesar de la anticoagulación

Criterios de utilización de fibrinolíticos:
• trombosis masiva y sintomática

• trombo reciente

• bajo riesgo de sangrado

Criterios de colocación de filtro en vena cava 
superior: 
• contraindicación para anticoagulación

• progresión del trombo a pesar de anticoagu-
lación

• TEP sintomático a pesar de anticoagula-
ción



el método de screening de elección, pues no es in-
vasivo y tiene una sensibilidad del 97% y especi-
ficidad del 96%. La venografía es considerada el
método gold standard, si bien se trata de una téc-
nica invasiva. También puede utilizarse la angio-
grafía con TAC/RMN con buenos resultados en
estos casos29.

Las complicaciones de la trombosis venosa in-
cluyen la infección (tromboflebitis infecciosa), el
tromboembolismo pulmonar que puede cursar de
forma sintomática en el 5-14% y asintomática has-
ta en el 15-36% de las TV de miembros superio-
res. El síndrome postflebítico es una complicación
poco frecuente en los miembros superiores (5% ca-
sos)25.

En pacientes con episodios previos de trombosis
venosa o de alto riesgo trombótico pueden em-
plearse anticoagulantes orales o heparina de bajo
peso molecular para disminuir el riesgo de nue-
vas trombosis12. En cuanto al tratamiento de la
trombosis venosa, generalmente consiste en an-
ticoagulación (fig. 4)28. En la tabla III se resumen
los criterios de retirada del catéter, utilización de
trombolíticos y de utilización de filtro de vena cava
superior28. 

Hepatopatía asociada a NPD

La hepatopatía es una complicación frecuente en
los pacientes con NPD. Las formas leves tienen una
frecuencia de 0,42 casos/paciente/año6. Las for-
mas graves tienen una frecuencia de 0,024 ca-
sos/paciente/año, siendo más frecuentes en los ni-
ños. Estas últimas son responsables del 15-22% de
las muertes de los pacientes con NPD.

Las formas clínicas de presentación varían desde
la esteatosis, la colestasis hasta la cirrosis y el fa-
llo hepático.

La etiología de las alteraciones hepáticas durante
la NPD es multifactorial11,30. En ella influyen fac-
tores derivados de la nutrición parenteral como
el exceso de nutrientes (glucosa > 8-12 g/kg/d,
lípidos > 1 g/kg/d, fitosteroles, aminoácidos y
manganeso), el déficit de algunos nutrientes (co-
lina, taurina, cisteína, ácidos grasos esenciales),
o el modo de infusión de la fórmula (la infusión
cíclica disminuye el riesgo de alteraciones he-
páticas). Otros factores están relacionados con el
paciente dependiendo de su patología de base,
estado inflamatorio, longitud intestinal, edad, re-
poso digestivo (que favorece el sobrecreci -
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Figura 4. Tratamiento de la trombosis venosa asociada a catéter. HBPM heparina de bajo peso molecular, CVC catéter venoso central,
* duración variable dependiendo de factores de riesgo, tamaño y características del trombo, ** en pacientes con cáncer es preferible
HBPM mantenida por un tiempo de al menos 6 meses, + especialmente en pacientes con factores de riesgo de trombosis y cáncer. 

Warfarina o HBPM
6 sem-6 meses*

Heparina o HBPM
3-5 días y retirar CVC

Alto riesgo de
embolización

Warfarina o HBPM
6 sem-6 meses*Retirar CVCBajo riesgo de

embolización

HBPM profiláctica
hasta retirada CVC+

Warfarina o HBPM
3-12 meses**

Heparina o HBPM
5-7 días

CVC
necesario

Trombosis
asociada 
a catéter

CVC no
necesario



miento bacteriano y el estasis biliar). Otros fac-
tores importantes son las sepsis recurrentes, la
prematuridad, la utilización de fármacos hepa-
totóxicos, etc.

En las series más modernas se observa una dis-
minución de las formas graves de la enfermedad,
probablemente debido a la mayor experiencia de
los equipos de soporte.

La estrategia más importante es la prevención que
obliga a realizar un ajuste calórico de los reque-
rimientos de los pacientes, con un aporte mixto de
glucosa y lípidos dentro los límites previamente
indicados. La utilización de soluciones lipídicas de
origen vegetal puede producir un aporte excesi-
vo de ácidos grasos w6 que son precursores de mo-
léculas proinflamatorias, al tiempo que suponen
un acúmulo de fitosteroles que pueden colaborar
a la aparición de colestasis31. Es muy importante
también estimular la alimentación oral para fa-
vorecer el flujo biliar y disminuir el sobrecreci-
miento bacteriano. La infusión cíclica de la fórmula
también disminuye el daño hepático. Asímismo
es importante disminuir las infecciones del caté-
ter, pues empeoran la progresión de la enferme-
dad hepática.

Respecto al tratamiento de la hepatopatía una vez
instaurada se han producido algunos avances en
los últimos años30. Es importante tratar el sobre-
crecimiento bacteriano. Existen algunos estudios
con la adición de colina o taurina en la fórmula de
nutrición parenteral. También se ha empleado el
ácido ursodeoxicólico y la colecistokina.

El mayor avance en el tratamiento de estos enfer-
mos se ha producido con la utilización de solucio-
nes lipídicas de w3 como única fuente de grasa en
la nutrición parenteral a dosis de 1 g/kg/día32,33. Re-
cientemente se ha publicado una revisión de los es-
tudios realizados hasta el momento (seis series de
casos y dos estudios de cohortes) con un total de
40 pacientes pediátricos en la que se concluye que
las emulsiones de aceites de pescado revierten la he-
patopatía asociada a la nutrición parenteral y pre-
vienen y tratan la deficiencia de ácidos grasos esen-
ciales34. Más recientemente se ha publicado también
un caso clínico de reversión de la hepatopatía en un
adulto con este tratamiento35.

La capacidad de las emulsiones de aceite de pes-
cado para prevenir la hepatopatía asociada a la nu-
trición parenteral está actualmente bajo investi-
gación en un ensayo clínico (NCT00512629). El me-
canismo de actuación no se conoce bien aunque

probablemente se deba al efecto antiinflamatorio,
la ausencia de fitosteroles y el mayor contenido en
a-tocoferol, respecto a las soluciones ricas en w6. 

Por el momento la utilización exclusiva de este tipo
de grasa en la NPD se está empleando en proto-
colos de uso compasivo. 

En los casos de mala evolución estos pacientes de-
berían derivarse a Unidades específicas para va-
lorar el trasplante hepático o hepatointestinal.

Enfermedad metabólica ósea

La enfermedad metabólica ósea es una compli-
cación frecuente en los pacientes con NPD (0,05 ca-
sos/paciente/año)36,37. Su forma de presentación
es variable desde osteomalacia, osteoporosis o au-
mento del riesgo de fracturas6.

La etiología es multifactorial e incluye factores de
presdisposición individual (edad, sexo, meno-
pausia, uso de alcohol, tabaco), factores relaciona-
dos con la enfermedad de base (malabsorción, uso
de esteroides, aumento de citokinas inflamatorias),
y factores relacionados con la nutrición parenteral
(hipercalciuria en relación con la infusión, toxicidad
por aluminio, deficiencia y/o toxicidad por vitamina
D, déficit o toxicidad de micronutrientes)11. 

En la prevención de esta complicación es impor-
tante un aporte adecuado de micronutrientes
que intervienen en la formación del hueso (Ca, P,
Mg, vitamina D…), deberemos evitar la conta-
minación por aluminio de los componentes de la
nutrición parenteral (niveles < 25 µg/l), reco-
mendar realizar ejercicio físico de forma regular,
evitando los tóxicos (tabaco…)36. Además se debe
realizar una monitorización adecuada de estos mi-
cronutrientes y de la densidad mineral ósea du-
rante el tratamiento38.

El tratamiento de estas alteraciones se realizará
aportando suplementos de Ca y vitamina D o de
otros micronutrientes en caso de deficiencia. De
forma individual se valorará la necesidad de uti-
lizar fármacos antiresortivos (bifosfonatos, estró-
genos, moduladores selectivos de estrógenos,
calcitonina) y PTH36. 

>>VISIÓN PERSONAL

La NPD es una técnica de soporte nutricional se-
gura y eficaz en los pacientes con fallo intestinal
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crónico. Su utilización requiere un adecuado entrenamiento de los pacientes y cuidadores, lo que disminuirá
las complicaciones, evitando así hospitalizaciones y contribuirá a mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes y a ahorrar recursos al sistema sanitario. 

Las principales complicaciones de la NPD son las infecciones asociadas al catéter que se relacionan es-
trechamente con los cuidados del mismo. Las complicaciones trombóticas tienen gran importancia pues
comprometen los accesos venosos que son vitales en estos pacientes para la administración de la NPD.
La hepatopatía asociada a la NPD es una complicación frecuente sobre todo en los niños y puede con-
ducir a fallo hepático con necesidad de trasplante aislado o combinado. En los últimos años se han ob-
tenido algunos avances en su tratamiento utilizando emulsiones lipídicas con aceites de pescado, si bien
su utilidad a largo plazo está todavía en investigación. La enfermedad metabólica ósea es otra de las com-
plicaciones de la NPD a largo plazo, que puede conducir a osteoporosis y fracturas. Su etiología es mul-
tifactorial y todavía desconocemos muchos aspectos relacionados con su tratamiento y prevención. 
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>>RESUMEN

Las Errores Innatos del Metabolismo (EIM) son un grupo de enfermedades ge-
néticas muy numeroso y complejo, con un elevado grado de heterogeneidad
 genética y, en consecuencia, clínica y bioquímica. Los EIM son trastornos genéticos
caracterizados por la disfunción de una proteína involucrada en el metabolis-
mo celular, lo que provoca una alteración en el funcionamiento fisiológico de la
célula. Dependiendo de la función de la proteína y de cuál sea la vía metabóli-

ca afectada, puede producirse una toxicidad por acúmulo del sustrato no metabolizado, o por la apari-
ción de sustancias producidas por el metabolismo de dicho sustrato a través de vías alternativas, o bien
fenómenos derivados del déficit del producto final de la vía metabólica. 

En los pacientes adultos, podemos encontrar dos situaciones clínicas: pacientes con EIM diagnosticados
en la edad pediátrica que alcanzan la edad adulta, o formas de inicio tardío diagnosticadas ya en la edad
adulta, a menudo formas atípicas.

El tratamiento nutricional es uno de los pilares fundamentales del tratamiento de muchos EIM, en oca-
siones el único eficaz. En el paciente adulto, una vez alcanzada la talla final, el tratamiento tendrá como
objetivo cubrir los requerimientos nutricionales del paciente y evitar descompensaciones. Dentro del tra-
tamiento nutricional de los EIM tiene especial relevancia el uso de suplementos nutricionales específi-
cos que ayudarán a cubrir los requerimientos nutricionales de los pacientes afectos de EIM, en muchas
ocasiones difíciles de conseguir con alimentos convencionales. El uso de algunas vitaminas que actúan
como cofactores enzimáticos también adquiere especial relevancia en algunos de los EIM del adulto.
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>> ABSTRACT

EIM are a group of genetic diseases too numerous and complex, with a high
degree of genetic heterogeneity and, consequently, clinical and biochemical.
The IEM are genetic disorders characterized by a dysfunction of a protein
involved in cell metabolism, causing an alteration in the physiological
functioning of the cell. Depending on the protein function and the metabolic

pathway which is affected, toxicity may occur because of accumulation of unmetabolized substrate, or
the development of substances produced by the metabolism of the substrate through alternative
pathways, or deficit of the final product of the metabolic pathway. 
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>>CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGÍA

Los EIM son trastornos genéticos caracterizados
por disfunción de una proteína involucrada en el
metabolismo celular1, lo que provoca una altera-
ción en el funcionamiento fisiológico de la célu-
la. Dependiendo de la función de la proteína y de
cuál sea la vía metabólica afectada, puede pro-
ducirse una toxicidad por acúmulo del sustrato no
metabolizado, o por la aparición de sustancias pro-
ducidas por el metabolismo de dicho sustrato a tra-
vés de vías alternativas, o bien fenómenos de -
rivados del déficit del producto final de la vía me-
tabólica.

La mayoría de los EIM se incluyen dentro de las
denominadas Enfermedades Raras o Minoritarias
(prevalencia inferior a 1:2000 recién nacidos,
RN)2. Sin embargo, existen más de 500 EIM des-
critos, por lo que tomados en su conjunto la pre-
valencia es mucho mayor (> 1:1.000 RN)3. La ma-
yoría de los estudios de prevalencia de los EIM
proceden de países desarrollados en los que está
bien implementado el cribado neonatal ampliado,
o bien en estudios focalizados en poblaciones de
riesgo. Ello, unido a una amplia variabilidad
geo gráfica de algunos EIM hace que sea muy di-
fícil conocer las cifras de prevalencia a nivel
mundial. 

Los EIM son un grupo de enfermedades genéti-
cas muy numeroso y complejo, con un elevado gra-
do de heterogeneidad genética y, en consecuencia,
clínica y bioquímica. Los primeros síntomas de los
EIM con frecuencia se presentan en la edad pe-
diátrica, pero determinadas formas de algunos
EIM pueden aparecer en la adolescencia o en la
edad adulta, a menudo como enfermedades neu-
rológicas complejas. El término “Errores Innatos
del Metabolismo de inicio en la edad adulta” se
ha incorporado muy recientemente a la comuni-
dad científica4. Y, dado que las formas de inicio tar-
dío a menudo son infradiagnosticadas, se desco-
noce la prevalencia exacta. 

>>FISIOPATOLOGÍA DE LOS EIM 

Desde el punto de vista fisiopatológico, los EIM
pueden dividirse en los siguientes tres grupos
diagnósticos5 (tabla I):

Grupo 1: Enfermedades por acúmulo de sus-
tancias tóxicas: este grupo incluye EIM en los que
se produce una intoxicación progresiva por acú-
mulo de metabolitos tóxicos sintetizados antes del
bloqueo metabólico. 

Grupo 2: Enfermedades por déficit energético:
este grupo incluye EIM con síntomas debidos al
menos en parte a la deficiencia en la producción
de energía o en su utilización por el hígado, mio-
cardio, músculo, cerebro u otros tejidos (hipogli-
cemia, hepatomegalia, hipotonía, miopatía, fallo
de medro, muerte súbita en la infancia…). El de-
fecto puede ser mitocondrial (los más severos) o
citoplásmico. 

Grupo 3: Enfermedades por defecto en la sínte-
sis o catabolismo de moléculas complejas: en este
grupo se halla involucrada la síntesis o el cata-

In adult patients, we can find two clinical situations: patients with IEM diagnosed in children reaching
adulthood, or late-onset forms diagnosed in adulthood and often atypical.

Nutritional therapy is one of the mainstays of treatment of many IEM, sometimes the only effective. In
the adult patient, after reaching final height, the treatment will aim to meet the nutritional requirements
of the patient and avoid decompensation. Within the nutritional management of EIM is especially
relevant the use of specific nutritional supplements that will help meet the nutritional requirements of
patients with IEM, often difficult to achieve with conventional foods. The use of some vitamins that acts
as enzyme cofactors also especially relevant in some of the adult EIM.
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Abreviaturas: EIM (Errores Innatos del Metabo-
lismo), RN (recién nacido), PKU (fenilcetonuria),
Phe (fenilalanina), CBS (cistationina β-sintetasa),
OTC (ornitina-transcarbamilasa), MSUD (enfer-
medad de la orina de jarabe de arce), VLCAD (des-
hidrogenasa de cadena muy larga), LCAD
 (deshidrogenasa de cadena larga), MCAD (des-
hidrogenasa de cadena media), MCT (triglicéridos
de cadena media), AGE (ácidos grasos esenciales),
BCAA (aminoácidos de cadena ramificada).



bolismo de moléculas complejas en organelas ce-
lulares (lisosomas, peroxisomas), o en el transporte
de moléculas entre dichas organelas. Los síntomas
son permanentes, progresivos, independientes de
procesos intercurrentes y no relacionados con la
ingesta dietética. 

>>RELACIÓN FISIOPATOLÓGICA
ENTRE NUTRICIÓN Y EIM

La interrelación fisiopatológica entre nutrición y
EIM viene demostrada por la enorme importan-
cia que tiene la nutrición en manejo terapéutico ac-
tual de los pacientes con EIM6.

Por un lado, el tratamiento nutricional es una de
las principales armas terapéuticas de las que se
dispone para tratar numerosos EIM, bien a tra-
vés de la exclusión dietética, la suplementa-
ción, o la utilización de algunos nutrientes a do-

sis farmacológicas (ej., algunas vitaminas) Pero
por otro lado, es sabido que algunos principios
inmediatos son capaces de regular la expresión
génica de algunos genes, con lo que su modula-
ción tendría un papel más allá que el simple pa-
pel nutricional. 

Durante toda la edad pediátrica, además, el
abordaje nutricional tendrá un papel funda-
mental en el desarrollo integral del paciente afec-
to de EIM, incluyendo tanto el mantenimiento de
un adecuado desarrollo pondoestatural como psi-
comotor. Para poder garantizar estos objetivos se
requerirá a menudo la confección de dietas per-
sonalizadas adecuadas a las necesidades del
niño. 

En la edad adulta, y una vez alcanzada ya la ta-
lla final, el tratamiento nutricional tendrá como ob-
jetivo prevenir o retrasar las complicaciones aso-
ciadas a la enfermedad, y garantizar la cobertura
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TABLA I. CLASIFICACIÓN FISIOPATOLÓGICA DE LOS EIM

Grupo 1. Enfermedades por acúmulo 
de sustancias tóxicas
(Diagnóstico relativamente sencillo determinando me-
tabolitos en plasma o en orina.)

• Aminoacidopatías
– Fenilcetonuria
– Tirosinemia
– Enfermedad de la orina de jarabe de arce
– Homocistinuria

• Acidurias orgánicas
• Trastornos del ciclo de la urea
• Intolerancia a azúcares

– Galactosemia
– Fructosemia

Grupo 2. Enfermedades por déficit energético
(El diagnóstico es complejo y a menudo requiere test fun-
cionales o análisis enzimáticos que precisan biopsias y
cultivos celulares.)

• Glucogenosis
• Acidemias lácticas congénitas
• Trastornos de la beta-oxidación
• Enfermedades de la cadena respiratoria

mitocondrial

Grupo 3. Enfermedades por defecto en la síntesis o
catabolismo de moléculas complejas

• Enfermedades lisosomales y peroxisomales
– Mucopolisacaridosis
– Esfingolipidosis (Gaucher, Niemann-Pick,

Gangliosidosis
• Enfermedades por alteraciones del transporte y

procesamiento intracelular
– Déficit de alfa-1-antitripsina
– Síndrome de Fanconi
– Fibrosis quística del páncreas
– Hemocromatosis
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de las necesidades nutricionales tanto energéticas
como proteicas, incluyendo tanto macro como mi-
cronutrientes esenciales. 

>>EIM EN ADULTOS

En los pacientes adultos podemos encontrar dos
escenarios clínicos:

Pacientes con EIM diagnosticados en la edad pe-
diátrica que alcanzan la edad adulta: Los avan-
ces en el conocimiento de la fisiopatología de los
EIM y de sus complicaciones han supuesto una
mejoría en la evolución de los pacientes afectos.
Además, el desarrollo en las últimas décadas de
las Unidades de Enfermedades Metabólicas, enor-
memente pluridisciplinares, ha mejorado nota-
blemente el pronóstico de muchos EIM que han
visto incrementada su expectativa vital y que en
la actualidad alcanzan la edad adulta. Los pa-
cientes metabólicos adultos emergen con necesi-
dades propias de su edad pero marcadas por su
problema de salud: consejo reproductor, gestación,
aspectos socio-laborales, seguimiento por espe-
cialistas de adultos con escasa experiencia en EIM,
necesidad de adquirir más protagonismo en el con-
trol de su enfermedad hasta entonces responsa-
bilidad de los padres, etc. Por ello, en la actuali-
dad se hace imprescindible la organización de las
Unidades de Enfermedades Metabólicas del Adul-
to, en las que se impliquen y formen parte activa
los diferentes profesionales implicados en el con-
trol de las EIM y que puedan hacer un transfer ade-
cuado entre la Unidad Pediátrica y la del pacien-
te adulto. 

Pacientes con EIM de inicio en la infancia pero
diagnóstico en la edad adulta: En este grupo se in-
cluyen pacientes con metabolopatías que no ponen
en peligro la vida, que han podido quedar sin diag-
nosticar en la edad pediátrica y que suelen cursar con
anomalías biológicas menos pronunciadas. Gene-
ralmente se presentan manifestaciones neurológicas1

(encefalopatías/coma, trastornos del movimiento,
leucodistrofias, polineuropatías, epilepsia, parapa-
resia espástica o ataxia) o psiquiátricas.  

>>VALORACIÓN DIETÉTICA Y DEL
ESTADO NUTRICIONAL DE LOS EIM
DEL ADULTO

La valoración nutricional del paciente con un EIM
irá dirigida a detectar trastornos en el estado nu-

tricional, ya sea por un aporte deficitario de nu-
trientes (frecuente) o por aporte nutricional ex-
cesivo de otros. 

La valoración nutricional incluye:

• Una revisión de la historia clínica completa

• Valoración antropométrica

• Valoración dietética: cálculo de ingestas ali-
mentarias.

• Estudio analítico: valoración de proteínas vis-
cerales, estudio inmunológico. 

• Posibilidad de incluir el estudio de la compo-
sición corporal mediante datos antropométri-
cos (técnicas poco costosas) o mediante méto-
dos más sofisticados y caros basados en prin-
cipios físicos y químicos (impedancia bioeléc-
trica, DEXA, etc.). 

En la tabla II se muestran los parámetros de va-
loración nutricional y seguimiento en el paciente
adulto afecto de EIM.

La evaluación bioquímica del estado nutricional
(tabla II) permite detectar alteraciones nutricionales
de tipo subclínico, permitiendo detectar cambios
adaptativos antes de que aparezcan síntomas
 clínicos. La disponibilidad de biomarcadores de
déficits o excesos nutricionales cada vez más
precisos y específicos, hace de la valoración bio-
química un componente esencial del estudio del
estado nutricional. Por otro lado, la malnutrición
afecta a determinadas funciones del sistema in-
munitario, por lo tanto, una valoración de éste será
otro parámetro importante en la valoración del es-
tado nutricional7.

El estudio de la composición corporal se suele rea -
lizar mediante parámetros antropométricos. Se ba-
san en medidas físicas de longitud y peso que va-
loran el tamaño y las proporciones del organismo
y que se pueden comparar o bien con unos valo-
res de referencia o con medidas anteriores toma-
das de la persona. El problema con los valores de
referencia es que no siempre están hechos con po-
blaciones que representan al individuo que vamos
a valorar. No siempre dispondremos de valores pre-
vios de nuestros pacientes, y en ese sentido será
muy importante registrar los datos en la historia clí-
nica de los pacientes para que haya constancia de
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los mismos y nos sirvan para valorar posibles cam-
bios a lo largo del tiempo. Precisaremos únicamente
una balanza, una cinta métrica, un tallímetro y un
caliper o calibrador de pliegues cutáneos.

Para conocer la ingesta de nutrientes deberemos
recoger información sobre la ingesta alimentaria
para posteriormente, mediante un programa in-
formático, calcular exactamente la cantidad de ma-
cro y micronutrientes está ingiriendo cada indi-
viduo. Esta información la obtendremos me-
diante una entrevista dietética completa en la que
usaremos varias herramientas muy útiles: regis-
tro dietético (de uno o varios días), recordatorio
de 24 h y cuestionarios de frecuencia de consumo
alimentario. El objetivo de estos cuestionarios es
conocer la ingesta habitual de cada persona para
poder valorar si se cubren las necesidades ener-
géticas, proteicas, de vitaminas y minerales es-
pecíficas en cada caso. 

>>OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO
DIETÉTICO DE LOS EIM DEL ADULTO

Son muchos los avances recientes en el tratamiento
de las enfermedades metabólicas congénitas. A pe-
sar de estos avances, el tratamiento dietético en for-
ma de suplementación, exclusión o restricción de
un alimento o grupo de alimentos, sigue siendo
la base del tratamiento en muchos pacientes. La
prescripción y seguimiento por parte de estos pa-

cientes de estas dietas pueden afectar al aporte cua-
litativo o cuantitativo de energía, hidratos de car-
bono, de lípidos, de proteínas, de vitaminas o de
minerales y provocar situaciones carenciales o
 desequilibrios nutricionales, por lo que es indis-
pensable asegurar un adecuado equilibrio dieté-
tico en todos los casos.

Mantener un balance energético positivo resulta
básico en los pacientes afectos de una enfermedad
metabólica congénita ya que ello permitirá la in-
corporación de lípidos, aminoácidos e hidratos de
carbono a los procesos de síntesis. Por su parte, un
balance energético negativo conduce a una si-
tuación de catabolismo, con la utilización de las
reservas endógenas de hidratos de carbono, lípi-
dos y proteínas, con la consiguiente liberación al
torrente sanguíneo de metabolitos potencial-
mente tóxicos.

A la hora de diseñar una dieta en un paciente afec-
to de un EIM debemos tener en cuenta las normas
y consejos generales para cada tipo de metabolopatía
y luego adaptarla a cada individuo. La dieta debe
ser individualizada para cada paciente teniendo en
cuenta las necesidades de cada individuo, sus pe-
culiaridades, y las restricciones propias de los EIM
que presentan; y por supuesto, deberían basarse en
los gustos del paciente en la medida de lo posible.

En la práctica clínica diaria son frecuentes los pro-
blemas para lograr que el enfermo ingiera la can-
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TABLA II. PARÁMETROS DE VALORACIÓN NUTRICIONAL Y SEGUIMIENTO
EN EL PACIENTE ADULTO AFECTO DE EIM

Antropometría • Peso, talla, Índice de masa corporal, % peso habitual, pliegues subcutáneos,
perímetro braquial

Bioquímica • Compartimento proteico: prealbúmina, albúmina, proteína fijadora del retinol
• Vitaminas liposolubles: A,D,E,K
• Oligoelementos: hierro, selenio, zinc
• Niveles de ácidos grasos cadena larga
• Metabolitos específicos de EIM: niveles de aa plasmáticos, ácidos orgánicos
• Función renal y hepática

Nutrición y dietética • Valoración dietética completa: ingesta habitual, gustos y aversiones,
intolerancias alimentarias o alergias, etc.

• Cálculo de requerimientos energéticos, proteicos y de otros micro y
macronutrientes

• Presencia de sintomatología que pueda interferir la ingesta: náuseas, vómitos
• Elaboración de dietas individualizadas ajustando aporte de prot y AGE (en

dietas con restricción proteica y de grasas respectivamente)



tidad de calorías que necesita. Se podrán usar mó-
dulos energéticos y módulos proteicos o de lípi-
dos específicos en caso necesario si con alimenta-
ción convencional no logramos cubrir las necesi-
dades de estos pacientes. En la tabla III se mues-
tran consejos dietéticos para enriquecer la dieta.

>>EIM DE LOS AMINOÁCIDOS
EN EL ADULTO

Fenilcetonuria (PKU)

La PKU es uno de los EIM que más se han bene-
ficiado de los programas de cribado neonatal, tan-
to por su frecuencia (1:18.000 RN en España) como
por el hecho de que el diagnóstico y el tratamiento
precoces son de crucial importancia para dismi-

nuir la toxicidad neurológica que domina la clínica
de la enfermedad no tratada, con resultados ex-
celentes.

Definición y fisiopatología

La PKU es un EIM causado por mutaciones en el
gen que codifica la fenilalanina hidroxilasa, que
codifica el paso de fenilalanina (Phe) a tirosina. El
acúmulo de fenilalanina, junto al déficit de tiro-
sina en el sistema nervioso central y las alteraciones
del estrés oxidativo, son los causantes de las ma-
nifestaciones clínicas de la enfermedad8. Se han
descrito numerosas mutaciones, que se diferencian
en la actividad enzimática residual y, por tanto, en
la severidad de la enfermedad y la tolerancia
 dietética a la Phe. La forma más grave, o PKU clá-
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TABLA III. CONSEJO DIETÉTICO PARA ENRIQUECER LA DIETA

Sopas, cremas y purés • Añadir picatostes de pan especial frito
• Aceite de oliva
• Nata líquida vegetal, mantequilla o margarina
• Queso especial bajo en proteínas
• Grasa ibérica tostada
• Patata deshidratada

Verduras, hortalizas y
tubérculos

• Rehogarlas y saltearlas con aceite de oliva
• Añadir salsa bechamel (con harina especial y sucedáneo de leche)
• Rebozarlas con harina o pan especial rallado y freírlas
• Añadir aceite de oliva después de cocinarlas
• Gratinarlas con salsa bechamel especial y añadir el queso especial rallado

Pasta • Salsas enriquecidas con nata liquida vegetal
• Queso especial
• Grasa ibérica tostada
• Aceite de oliva o mantequilla

Arroz • Añadir sofrito de verduras
• Grasa ibérica tostada

Frutas • Bañar con chocolate especial fundido
• Añadir azúcar, sirope o miel
• Freírlas con aceite de oliva
• Hacer batidos de fruta con sucedáneos de leche y sirope de sabores
• Mermeladas

Salsas • Salsa de aguacate
• Salsa bechamel
• Salsa de tomate frito
• Salsa de pimienta



sica, presenta una actividad enzimática práctica-
mente indetectable, se presenta con niveles de Phe
muy elevados en el momento del diagnóstico, y
precisa una dieta muy restrictiva en Phe. Existen
formas moderadas y leves, con actividades enzi-
máticas de aproximadamente un 10%, lo que con-
diciona niveles menos elevados de Phe al diag-
nóstico y tolerancia dietética mayor9. La enfer-
medad se hereda de forma autosómica recesiva.

Manifestaciones clínicas

Las manifestaciones clínicas en la PKU clásica no
diagnosticada ni tratada vienen dominadas por el
retraso mental y motor severo, epilepsia, micro-
cefalia, hiperactividad, eccema y un olor corporal
especial producido por el ácido fenilpirúvico. Los
pacientes con PKU clásica tratada precozmente
presentan una muy buena evolución, con un co-
eficiente intelectual dentro de los límites de la nor-
malidad, aunque con algunas manifestaciones neu-
rológicas y neuropsicológicas menores. El control
metabólico, especialmente durante los primeros
años de vida, es imprescindible para prevenir la
afectación de las funciones cognitivas.

Tratamiento nutricional

Se ha producido durante la última década un im-
portante incremento de las posibilidades tera-
péuticas en la PKU. No obstante, el tratamiento clá-
sico, basado en los trabajos de Bickel10 en la década
de los 50, ya proponía la restricción de la fenila-
lanina de la dieta.

El tratamiento de la PKU es para toda la vida y se
basa en la reducción del aporte de alimentos que
contienen Phe combinado con la administración
de fórmulas especiales libres de Phe, pero que con-
tienen los demás aminoácidos y micronutrientes11-12

con el objetivo de conseguir mantener unas con-
centraciones plasmáticas de Phe inferiores a
360 μmol/l en la infancia y a 600 μmol/l en el adul-
to. Resulta esencial asegurar una ingesta protei-
ca adecuada con suplementos proteicos libres de
Phe y proteínas naturales de los alimentos. Exis-
ten en el mercado una serie de preparados ali-
mentarios bajos en proteínas (pan, pasta, harinas,
galletas, sustitutos del huevo, etc.) que propor-
cionarán variedad y energía a la dieta, aunque no
están financiados por el Sistema nacional de Sa-
lud ni por los Sistemas Autonómicos.

El manejo dietético es complejo, pero el pronós-
tico de la enfermedad está directamente relacio-
nado con el grado de control bioquímico, clínico
y dietético13. La hipótesis mantenida durante la dé-
cada de los 70-80 de que era posible una relajación
en cuanto al seguimiento de la dieta en niños a par-
tir de 7-8 años, cuando el SNC ya no se afectaba
por altas concentraciones de Phe, se fue abando-
nando en los años 9014. Se demostró entonces que
la interrupción de una dieta estricta conducía a una
disminución del coeficiente intelectual junto con
la aparición de problemas de carácter y compor-
tamiento, trastornos del sueño, temblores y com-
plicaciones neurológicas en los casos más gra-
ves15-16.

La Phe que administramos con la dieta se calcu-
lará mediante cantidades específicas de alimentos
con un contenido proteico moderado como son los
cereales, las patatas y las verduras. Mediante un
sistema de intercambios podremos variar los ali-
mentos de la dieta con la seguridad que aporta-
mos la misma cantidad de Phe. En la tabla IV se
muestra un cuadro de grupo de alimentos y su re-
comendación de consumo en la PKU. En el Rei-
no unido se utilizan intercambios de 50 mg de Phe
(alimentos que se pueden intercambiar aportan-
do 50 mg de Phe) y otros los utilizan de 15 mg de
Phe. Otra alternativa sería calcular todo el apor-
te diario de Phe que se administra con la dieta.
Existen modelos de dieta por menús, o tipo se-
máforo (verde: alimentos permitidos; naranja:
consumo moderado bajo supervisión de su die-
tista-nutricionista; rojo: alimentos prohibidos).
Cada sistema tiene beneficios pero también limi-
taciones. No existen estudios que comparen la efec-
tividad de las diferentes estrategias nutricionales.

En algunas mutaciones que dan lugar a la PKU se
está utilizando con éxito el tratamiento con te-
trahidrobiopterina (BH4), cofactor no enzimático
que actúa como donador de electrones para la fe-
nilalalina hidroxilasa. En pacientes que presentan
mutaciones que responden al cofactor, el trata-
miento con BH4 aumenta la tolerancia a la Phe y
permite liberalizar la dieta17.

En la fenilcetonuria las descompensaciones se ma-
nifiestan al presentarse una elevación del ami-
noácido fenilalanina en plasma, tras un ayuno pro-
longado, por presencia de vómitos, rechazo a la
ingesta o debido a un aumento de las necesida-
des calóricas. En estos casos las medidas a adop-
tar son:
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• Reducir la ingesta de proteínas naturales,
recalculando la fenilalanina ingerida.

• Proporcionar el aporte energético necesario
para reducir los efectos del ayuno y evitar el
catabolismo.

• Aportar la ingesta normal de aminoácidos,
sin fenilalanina, para promover la síntesis
proteica.

• Monitorizar las concentraciones de fenilalani-
na plasmática para determinar el momento de
reintroducción de proteínas naturales, hacién-
dolo de acuerdo con las necesidades y la tole-
rancia individual. 

Homocistinuria

Definición y fisiopatología

La homocistinuria clásica es un EIM debido al mu-
taciones en el gen que codifica para la cistationi-
na β-sintasa (CBS), responsable de la transulfu-

ración de la homocisteína (procedente del meta-
bolismo de la metionina), para poder ser catabo-
lizada y eliminada por orina en forma de cisteína.
El déficit provocará un acúmulo de homocisteína,
responsable de las principales manifestaciones clí-
nicas. Las diferentes mutaciones son responsables
de formas más o menos severas, con mayor o me-
nor actividad residual de la CBS y con respuesta
variable al tratamiento con piridoxina. 

Manifestaciones Clínicas

Se trata de una enfermedad multisistémica, de
inicio lento y curso progresivo, que puede pasar
desapercibida y diagnosticarse en el período de
lactancia o incluso con 1-2 años de edad por fa-
llo de medro o retraso psicomotor. Algunas co-
munidades autónomas en España han incorpo-
rado al programa de cribado neonatal la detec-
ción de metionina en recién nacidos, lo que per-
mite el diagnóstico precoz y el inicio del trata-
miento.
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TABLA IV. GRUPOS DE ALIMENTOS Y RECOMENDACIÓN DE CONSUMO EN LA PKU (FENILCETONURIA)

Alimentos no permitidos (alto
contenido en fenilalanina)

Alimentos con moderado contenido
en fenilalanina (tomar con precaución y

en cantidades controladas y pesadas)
Bajo consejo de su dietista-nutricionista

Alimentos que contienen
pequeñas cantidades de

fenilalanina (tomar cantidades
normales, nunca en exceso)

Carne: de todo tipo, vísceras,
salchichas, carne enlatada,
carne picada y cualquier
producto que contenga carne)
Pescados: de todo tipo (frescos,
congelados o enlatados)
incluidos los mariscos
Huevos: de todo tipo
Quesos: todos
Frutos secos
Pan, harinas, bizcochos y
galletas normales
Soja: todos los productos
hechos con soja
Aspartamo: edulcorante
artificial que contiene
fenilalanina (en la composición
de alimentos y bebidas que lo
contienen aparece:
“edulcorante artificial”,
“aspartamo” o “edulcorante
artificial E951”)
Chicles y caramelos que en su
composición aparezca:
“contiene una fuente de
fenilalanina”

Lácteos: leche, crema de leche, nata
Verduras, tubérculos y legumbres*:
patata, batata, brócoli, coles de
Bruselas, espinacas, espárragos,
guisantes, garbanzos, lentejas, maíz (en
mazorca o dulce en lata)
Cereales y arroz
Frutas**: aguacate, plátano, maracuyá

Verduras, tuberculos y legumbre:
todas excepto*
Frutas: la mayoria excepto**
(no fruta seca)
Cereales: maizena, tapioca
Grasas: mantequilla, margarina
(no las que contengan leche), sebo,
manteca, grasas vegetales y aceites
Bebidas: agua, agua mineral, soda,
refrescos de limón, de fruta, de té,
bebidas de cola, café negro y
zumos de frutas
Muchas variedades Light de
refrescos contienen aspartamo
Miscelánea: azúcar (blanco,
moreno, glasé), glucosa,
mermelada, miel, sirope, sirope de
arce, esencias y colorantes
(vainilla, menta, almendra). Sal,
pimienta, vinagre, mostaza, salsa
de menta, curry en polvo, hierbas
y especias, bicarbonato, levadura
en polvo, algodón de azúcar,
caramelos de cristal (vigilar que no
contenga ninguna fuente de
fenilalalnina)



En la tabla V se resumen las principales manifes-
taciones clínicas que se pueden presentar en la ho-
mocistinuria18.

Tratamiento nutricional

El tratamiento nutricional de la homocistinuria in-
cluye diferentes estrategias:

Incrementar la actividad enzimática residual

• Utilización de piridoxina o vitamina B6. La acti-
vidad enzimática de la CBS depende de la piri-
doxina, por lo que el tratamiento con dosis far-
macológicas de piridoxina (700 mg/día en adul-
tos, acompañado de 5-10 mg de ácido fólico)
puede incrementar la actividad enzimática resi-
dual. Hay pacientes no respondedores, depen-
diendo del genotipo de la enfermedad. En Espa-
ña, una de las mutaciones más frecuentes es no
respondedora a la piridoxina, no obstante, se
aconseja mantener el tratamiento ya que puede
disminuir los episodios de tromboembolismo. 

• Suplementar con folatos ya que ante la defi-
ciencia de CBS los requerimientos de ácido
fólico son mayores.

Disminuir el depósito en las vías afectas
y reemplazar los productos deficientes

• Dietoterapia: dieta baja en metionina. La dieta
baja en proteínas es uno de los pilares funda-

mentales del tratamiento de la homocistinu-
ria. La metionina es un aminoácido esencial,
presente en los alimentos que contienen pro-
teínas naturales. Es fundamental la restricción
dietética del aminoácido metionina en los
pacientes que no responden de forma positiva
al tratamiento con piridoxina. Al reducir el
aporte de metionina lograremos una reduc-
ción de los niveles de homocisteína. Para
diseñar la dieta, se puede recurrir a una dieta
por intercambios (similar a la PKU, cantidad
de alimento que contiene 20-25 g de metioni-
na), o bien una dieta tipo semáforo, con ali-
mentos permitidos, restringidos (aconsejados
sólo en cantidades controladas) o claramente
a evitar. La cantidad de metionina tolerada
para mantener un buen control metabólico
varía de unos pacientes a otros, dependiendo
de la actividad enzimática residual, y fluctúa
entre 5-10 mg/kg/día en pacientes adultos.
En la tabla VI se representa un cuadro con los
grupos de alimentos y las recomendaciones
de consumo en la homocistinuria. 

• Es necesario completar las necesiades protei-
cas diarias con un suplemento de aminoáci-
dos esenciales exento de metionina. En el
mercado están presentes en forma de polvo
con o sin hidratos de carbono y en forma de
gel. Estos módulos están enriquecidos en
vitaminas, minerales y oligoelementos que
pueden ser carentes cuando se realiza una
dieta tan restrictiva.

• Suplementación con cisteína. En la homocisti-
nuria está bloqueada la síntesis de cistina, que
se convierte en esencial. La suplementación
debe hacerse en forma de módulo de L-Cisti-
na a dosis de 100-200 mg/día.

• Para una adecuado aporte energético y para
evitar el catabolismo proteico se emplean pro-
ductos específicos especiales, bajos en proteí-
nas o exentos de ellas junto con alimentos
naturales.

Promover vías alternativas: Betaína oral

La betaína es una sustancia donadora de radi-
cales metilo, que actúa derivando la síntesis de
homocisteina hacia la remetilación en metioni-
na. De esta manera, se deriva la síntesis de ho-
mocisteína hacia otro metabolito de menor to-
xicidad, la metionina. La betaína se utiliza en for-
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TABLA V. MANIFESTACIONES CLÍNICAS
DE LA HOMOCISTINURIA POR DÉFICIT DE CBS

Órganos Más frecuentes Menos frecuentes

Sistema
nervioso
central

Retraso mental
Síntomas

psiquiátricos

Convulsiones
Signos

extrapiramidales

Ojos Ectopia lentis
Miopía
Glaucoma

Cataratas
Atrofia óptica

Esqueleto Osteoporosis
Escoliosis
Vértebras

bicóncavas
Aspecto

marfanoide
Aracnodactilia

Genu valgum
Pies cavos
Pectus excavatum
Pectus carinatum

Vascular Oclusiones
Tromboembolismo

Flujo malar
Livedo reticularis



ma de sulfato de betaína (Cystadane®, Orphan)
en combinación con la piridoxina y la dieta baja
en metionina, a dosis de 6 a 9 g/día en pacien-
tes adultos.

Por último, será necesario como en el resto de
EIM, valorar el estado nutricional periódicamente
y realizar determinaciones de aminoácidos plas-
máticos incluyendo la homocisteína total.

Enfermedades del ciclo de la urea

Definición y fisiopatología

El ciclo de la urea constituye una vía metabólica
esencial para la eliminación del nitrógeno que no
se utiliza para fines biosintéticos. Tiene lugar en
el hígado, y mediante el ciclo se eliminan las mo-
léculas de amonio tóxicas en forma de urea, ade-
más de sintetizarse citrulina y arginina. Las en-
fermedades del ciclo de la urea comprenden un
grupo de EIM producidos por deficiencias enzi-
máticas en una de las seis enzimas que intervie-
nen en el ciclo de la urea (tres de ellas son enzimas

mitocondriales en las que está bloqueada la sín-
tesis de citrulina, y tres de ellas son enzimas ci-
toplásmicas, que cursan con hipercitrulinemia) o
bien por déficit en el transportador mitocondrial
de ornitina/citrulina (síndrome del HHH, hipe-
ramoniemia / hiperornitinemia/ homocitrulina
urinaria elevada). De todos ellos, la forma más fre-
cuente en nuestro medio es el déficit de ornitina-
transcarbamilasa (OTC), que se hereda de forma
ligada al sexo (aunque puede haber mutaciones de
novo).

Manifestaciones Clínicas

La encefalopatía hiperamoniémica domina el
cuadro en el período neonatal con tendencia al ede-
ma cerebral y a las convulsiones. Si no se trata de
forma adecuada, se produce atrofia cortical, di-
latación ventricular y desmielinización que van a
ser los responsables del retraso cognitivo, con-
vulsiones o parálisis cerebral19. Sobre el hígado, se
pueden ver cambios fibróticos periportales, y
transaminitis severa en los episodios agudos de hi-
peramoniemia.
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TABLA VI. GRUPO DE ALIMENTOS Y RECOMENDACIÓN DE CONSUMO EN LA HOMOCISTINURIA

Alimentos no permitidos
(alto contenido en metionina 

Alimentos con moderado contenido
en metionina (tomar con precaución y
en cantidades controladas y pesadas)

Bajo consejo de su dietista-nutricionista

Alimentos que contienen pequeñas
cantidades de metionina (tomar

cantidades normales, 
nunca en exceso)

Carne: de todo tipo, vísceras,
salchichas, carne enlatada,
carne picada y cualquier
producto que contenga carne)
Pescados: de todo tipo
(frescos, congelados o
enlatados) incluidos los
mariscos.
Huevos: de todo tipo
Quesos: todos.
Frutos secos
Pan, harinas, bizcochos y
galletas normales.
Soja: todos los productos
hechos con soja.
Legumbres: lentejas,
garbanzos, judías blancas.
Otros: gelatina, caramelos,
chocolate, regaliz, cacao.

Lácteos: leche, crema de leche, nata,
yogur.
Verduras, tubérculos y legumbres*:
patata, batata, brócoli, coliflor,
remolacha, espinacas, coles de Bruselas,
champiñones, guisantes, judías rojas,
maíz (mazorca o dulce en lata) 
Cereales y arroz
Frutas**: aguacate, plátano, melocotón,
nectarina, pasas, sultanas, higos secos,
dátiles secos, albaricoques secos
(orejones)

Verduras: todas excepto * 
Frutas: la mayoría (fresca, en lata,
cruda o en almíbar) excepto** 
Cereales: maizena, tapioca.
Grasas: mantequilla, margarina
(no las que contengan leche), sebo,
manteca, grasas vegetales y
aceites.
Bebidas: agua, agua mineral, soda,
refrescos de limón, de fruta, de té,
Coca-cola, café negro y zumos de
frutas. 
Miscelánea: azúcar (blanco,
moreno, glasé), glucosa,
mermelada, miel, sirope, sirope de
arce, esencias y colorantes
(vainilla, menta, almendra). Sal,
pimienta, vinagre, mostaza, salsa
de menta, curry en polvo, hierbas
y especias, bicarbonato, levadura
en polvo, algodón de azúcar,
caramelos de cristal.



Aunque el diagnóstico se suele realizar en el pe-
ríodo neonatal, existen formas de presentación
más tardía que corresponden a déficits enzi-
máticos parciales. En adultos, las formas de pre-
sentación tardía se suelen presentar en forma
de cuadros neurológicos (cefaleas, disartria, ata-
xia) o psiquiátrico (cuadros alucinatorios que
pueden similar cuadros psicóticos) En algunas
ocasiones la forma de presentación viene pre-
cedida por un desencadenante que condiciona
un incremento en el catabolismo proteico
 (enfermedades intercurrentes, ayuno, cirugía,
parto…).

Tratamiento nutricional

El tratamiento dietético se basa en limitar la pro-
ducción de amonio con el objetivo terapéutico de
conseguir cifras de amonio plasmático inferiores
a 40 micromol/l (otros autores < 80) y glutamina
plasmática inferior a 1.000 micromol/l, con nive-
les plasmáticos de aminoácidos esenciales dentro
de la normalidad. Para ello, reduciremos la can-
tidad de proteínas de la dieta hasta los niveles to-
lerables, que dependerán  de cada persona. Por
otra parte, se pueden tomar fármacos que ayudan
a eliminar el amonio acumulado, como los que-
lantes (siendo los más usados el benzoato sódico
y el fenilbutirato sódico). 

La restricción severa de proteínas es necesaria en
las formas más graves de los trastornos del ciclo
de la urea. Nuevamente, la tolerancia dietética a
las proteínas dependerá del grado de déficit en-
zimático. Debe buscarse en cada paciente el techo
individual de tolerancia proteica. 

La dieta deberá ser, en la medida de lo posible, lo
más variada, para que exista una aporte adecua-
do de todos los aminoácidos esenciales y su or-
ganismo pueda sintetizar proteínas. Se caracteri-
zará por un aporte adecuado de calorías. Las ne-
cesidades energéticas se cubrirán con alimentos na-
turales de bajo o nulo contenido proteico (mar-
garina, aceite, mermelada,etc) y con alimentos es-
peciales de bajo contenido proteico (pastas, arro-
ces, galletas, cereales, pan, sucedáneo de leche, su-
cedáneo de huevo). Estos alimentos especiales pue-
den comprarse en tiendas de dietética, farmacias
y grandes superficies. Se realizará una restricción
proteica (0,5 a 0,7 g proteina al día), especialmente
en proteínas de alto valor biológico (carne, pes-
cado, leche, huevos).

Excepto en la hiperargininemia, los pacientes
con trastornos del ciclo de la urea van a necesitar
suplementación con citrulina (en los déficits de
CPS y OTC) o con arginina (en los déficits cito-
plasmáticos).

Para confirmar que la ingesta proteica es la ade-
cuada, se utilizarán parámetros bioquímicos. En
la práctica clínica diaria el amonio no es un buen
índice de control a largo plazo y se utiliza la glu-
tamina plasmática como una determinación más
fiable. 

Manejo de la enfermedad en caso
de descompensacion

• Hiperamoniemia leve o moderada (amonio
< 250 mmol/L): eliminación temporal de la
ingesta proteica, con una adecuada ingesta
calórica a base de soluciones glucosadas, con
el objetivo de frenar el catabolismo proteico.
El tiempo que debe mantenerse la ingesta
proteica nula dependerá de cada caso, pero
no debe prolongarse más de 48 horas. La rein-
troducción de las proteínas en la dieta debe
ser lenta y progresiva, y se pueden utilizar
mezclas comerciales de aminoácidos esencia-
les. Mantener la suplementación con citrulina
o arginina.

• Hiperamoniemia grave: requiere la admi-
nistración de soluciones glucosadas endo-
venosas, o lípidos y glucosa combinados.
En estas situaciones, será preciso el uso de
carnitina endovenosa (100 mg/kg/día) y
de fármacos quelantes (benzoato/fenilbuti-
rato) endovenosos a dosis máximas. El
paciente a menudo precisará medidas de
soporte vital y hemodiálisis o hemofiltra-
ción. 

Debe prevenirse las descompensaciones hipera-
moniémicas ante situaciones de riesgo programado
que suponen ayuno o incremento de las necesi-
dades nutricionales (intervención quirúrgica, por
ejemplo). Se recomienda restringir la ingesta pro-
teica unos días antes de la intervención (de 2 a 7
días, según se trate de cirugía menor o mayor), e
incrementar la ingesta calórica con preparados
aproteicos. Durante la intervención, y mientras
dure el ayuno, se deben utilizar soluciones en-
dovenosas glucosadas suficientes para evitar el ca-
tabolismo. 
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Acidemias orgánicas

Definición y fisiopatología

Las acidemias orgánicas constituyen un grupo de
enfermedades debidas a defectos enzimáticos
congénitos que afectan al catabolismo de los ami-
noácidos de cadena ramificada (branched chain
aminoacids [BCAA]): leucina, isoleucina y valina.
Las más frecuentes son:

• La enfermedad de la orina de jarabe de arce
(MSUD): déficit del complejo multienzimáti-
co deshidrogenasa de los cetoácidos de cade-
na ramificada.

• La acidemia isovalérica (AIV): déficit de iso-
valeril-CoA deshidrogenasa.

• La 3-metilcrotonilglicinuria (3-MCG):

• La acidemia propiónica (AP): déficit de pro-
pionil-CoA carboxilasa.

• La acidemia metilmalónica (AMM): déficit de
la enzima mitocondrial metilmalonil-CaA-
mutasa.

Manifestaciones clínicas

La forma clínica de presentación de las acidemias
orgánicas suele ser neonatal grave, con síntomas
neurológicos por intoxicación que pueden llevar
al coma y a la muerte. Es típica la cetosis y/o aci-
dosis metabólica, hiperamoniemia, hipocarniti-
nemia e hipoglucemia20. Existen formas de pre-
sentación menos frecuente y de inicio tardío (has-
ta los 6-7 años). Existen algunas formas de la en-
fermedad de inicio en la edad adulta, caracteri-
zadas por síntomas neurológicos a menudo des-
encadenados por situaciones en las que existe ca-
tabolismo (infecciones, intervenciones quirúrgi-
cas…)21.

Tratamiento nutricional

El objetivo del tratamiento en la fase aguda es la
rápida normalización de los niveles del sustrato
tóxico: aminoácidos ramificados, sobre todo la leu-
cina por ser el más neurotóxico (en la MSUD) o de
propionato en el resto de acidemias orgánicas.
Debe realizarse un plan nutricional que evite las

descompensaciones agudas. En casos graves se
pueden requerir técnicas de depuración extra-
corpórea, junto con un tratamiento nutricional que
frene el catabolismo proteico e induzca una si-
tuación de anabolismo:

• Nutrición parenteral con alto contenido ener-
gético a base glucosa y lípidos. Pueden utili-
zarse mezclas de aminoácidos exentas de
ramificados, si es que se disponen. Se puede
combinar la nutrición parenteral con glucosa
endovenosa e insulina necesaria para mante-
ner el control glicémico. 

• Nutrición enteral a débito continuo con una
fórmula exenta de aminoácidos ramificados,
enriquecida si precisa con polímeros de glu-
cosa para conseguir el aporte energético de -
seado.

• En la fase de mantenimiento, la dieta tiene un
papel muy importante en el mantenimiento
de los niveles de aminoácidos ramificados.
Consiste en la exclusión de los alimentos con
proteínas de alto valor biológico debido a su
alto contenido en leucina (carnes, pescados,
huevos, leches y derivados); ésta será sumi-
nistrada a través de alimentos con proteínas
de menor valor biológico como patatas, cera-
les y arroz, así como verduras, hortalizas y
frutas. Esta dieta está dificultada por la falta
de información sobre el contenido de leucina
en numerosos alimentos No es posible utili-
zar el contenido proteico del alimento como
un indicador del contenido de leucina, pues
es muy variable y poco fiable. En la tabla VII
se detallan las frutas y verduras con menor
contenido en leucina. El contenido del resto
de BCAA (isoleucina y valina) de los alimen-
tos siempre es menor que el de leucina y sus
requerimientos son también menores; nor-
malmente la dieta limitada en leucina suele
contener suficiente cantidad de isoleucina y
de valina para evitar que estos aminoácidos
limiten la síntesis proteica. La severa restric-
ción de proteínas naturales de la dieta obliga
a suplementar con suplementos proteicos
libres de aminoácidos ramificados para con-
seguir cubrir todos los requerimientos nutri-
cionales. La mayoría de estos preparados con-
tienen vitaminas y minerales que cubren las
necesidades del paciente en función de su
edad. Debe monitorizarse las concentraciones
plasmáticas de aminoácidos ramificados. 
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• En la fase aguda también está indicado el uso
de antibióticos como el metronidazol para
reducir la producción intestinal de propionato,
y el uso de bicarbonato sódico y de benzoato
para tratar la academia y la hiperamoniemia.

• Uso de cofactores enzimáticos: se recomienda
suplementos de tiamina en los pacientes con
MSUD (50 mg/día), ya que la tiamina actúa
como cofactor enzimático. Hay algunas for-
mas descritas de MSUD que responden a
dosis farmacológicas de tiamina (hasta
1 g/día).

En la fase aguda de la acidemia metilmalónica
debe utilizarse la vitamina B12 como coenzima (10-
20 mg/día), de la misma manera en la academia
propiónica debe utilizarse biotina (10-20 mg/día).
La carnitina puede ser útil como detoxificador
 fisiológico, a dosis farmacológicas (200-
400 mg/kg/día).

>>EIM DE LAS GRASAS EN EL
ADULTO

Definición y fisiopatología

Los EIM más frecuentes que afectan al metabo-
lismo de las grasas son aquellos implicados en la
β-oxidación de los ácidos grasos. La β-oxidación
de los ácidos grasos permite a la célula obtener
energía del metabolismo de los ácidos grasos para
el músculo esquelético y cardíaco durante los pe-
ríodos de ayuno, así como obtener energía para la
cetogénesis, la gluconeogénesis y la ureagénesis
hepática. 

Dependiendo del enzima afectado, distinguimos
dos grandes grupos de alteraciones de la β-oxi-
dación de los ácidos grasos:

• Alteraciones de la β-oxidación de los ácidos
grasos de cadenas larga y muy larga (de 10 a
24 átomos de carbono, VLCAD y LCHAD).

• Alteraciones de la β-oxidación de los ácidos
grasos de cadena media (de 4 a 12 átomos de
carbono, MCAD).

Manifestaciones clínicas

Los EIM que afectan la β-oxidación de los ácidos
grasos se caracterizan por la aparición de hipo-
glucemia hipocetósica, hiperamoniemia y dis-
función muscular (tanto del músculo esquelético
como cardíaco)22.

Las manifestaciones clínicas se deben a un doble
mecanismo: de intoxicación, producido por acú-
mulo intracelular de ácidos grasos y derivados en
hepatocitos y en células musculares, y por déficit
energético: síntomas neurológicos por hipoglice-
mia, debilidad muscular y cardiomiopatía. 

La entidad más frecuente dentro de los trastornos
de la β-oxidación de los ácidos grasos es la defi-
ciencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena me-
dia (MCAD) Suele detectarse en el primer año de
vida en forma de vómitos, letargia, coma e inclu-
so muerte. 

Existen otras formas más moderadas de presenta-
ción en la infancia adolescencia en forma de hipo-
glicemia hipocetósica, y una forma miopática con
intolerancia al ejercicio, mialgia y rabdomiolisis que
se presenta en la adolescencia y la edad adulta.

Tratamiento nutricional

En los trastornos de la β-oxidación de los ácidos
grasos se plantea una doble estrategia nutricional:
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TABLA VII. CONTENIDO DE LEUCINA EN FRUTAS Y VERDURAS

Verduras y frutas con menor contenido de leucina

Verduras con menos de 50 mg de leucina/100 g
(contenido proteico entre 0,5 - 1 g /100 g)

Berenjenas, remolacha, zanahorias, apio, achicoria,
calabacines, pepino, cebolla, pimientos, rábanos, batata,
tomate, calabaza, col

Frutas con menos de 30 mg de leucina/100 g
(contenido proteico entre 0,3-1 g/100 g)

Manzana, zumo de manzana, albaricoques, cerezas,
naranjas, zumo de naranja, pomelo, mandarina, limones,
uvas, guayabas, melocotón, nectarina, pera, piña, ciruelas,
fresas, maracuyá, melón, frambuesas y arándanos



• Evitar el ayuno prolongado y el catabolismo.
El tiempo de tolerancia al ayuno dependerá
de la severidad del déficit enzimático. En
adultos, en general, se aconsejan comidas fre-
cuentes y evitar ayunos superiores a las 10-12
horas. 

• Obtener energía a partir de los hidratos de
carbono de absorción lenta con el fin de con-
trolar la lipólisis. Con esta medida se persigue
mantener la normoglicemia, sobre todo
durante el ayuno nocturno. 

Además, dependiendo del tipo de trastorno de
la β-oxidación, se aconsejan las siguientes me-
didas:

• Suplementación oral con L-carnitina (50-
100 mg/kg/día). En la mayoría de los trastor-
nos de la β-oxidación los niveles plasmáticos
de carnitina libre están bajos.

• En los trastornos de la β-oxidación de los áci-
dos grasos de cadena media hay que evitar
los alimentos ricos en MCT.

• En los trastornos de la β-oxidación de los áci-
dos grasos de cadena larga, debe restringirse
los ácidos grasos de cadena larga a menos del
10% del valor calórico total, y es interesante
incorporar suplementos de aceite MCT for-
mando parte del aporte lipídico de la dieta.

• En los pacientes con trastornos de la β-oxida-
ción de los ácidos grasos de cadena larga se
debe monitorizar las vitaminas liposolubles y
los ácidos grasos esenciales, ya que pueden
ser deficitarios. Se aconseja utilizar aceite de
soja como fuente de precursores de ácidos
grasos esenciales, que en ocasiones deben
suplementarse.

Manejo de la enfermedad en situaciones
especiales

En las crisis agudas de hipoglicemia el tratamiento
de emergencia supone reponer la glucosa por vía
endovenosa (con glucosa hipertónica o suero

glucosado al 10%), a la vez que se corrige la
 acidosis.

La prevención de las crisis agudas se realiza evi-
tando los períodos de ayuno prolongado. En
caso de ayuno necesario (ej., intervención qui-
rúrgica) debe planificarse reposición endovenosa
de glucosa para evitar las hipoglicemias. En casos
de intolerancia digestiva se aconseja el uso de be-
bidas ricas en carbohidratos.

Consideraciones dietéticas especiales.

Como hemos comentado anteriormente la clave
del tratamiento es evitar el ayuno, no se debe es-
tar más de 8 horas sin comer. La medida más efi-
caz es fraccionar las ingestas cada 3-4 horas y uti-
lizar carbohidratos de absorción lenta como son
los cereales, el arroz o las féculas. Al mezclar los
hidratos de carbono con otros nutrientes como las
grasas, las proteínas o fibra, podremos modificar
su absorción (enlenteciéndola). La técnica culinaria
y el grado de cocción también modifica la absor-
ción de los hidratos de carbono (se absorberá mu-
cho más lentamente una pasta al dente que una
pasta más cocida). Es recomendable el disponer de
algún mecanismo de medida de glucosa (glucó-
metro) en su domicilio. En casos de recomendar
el consumo de aceite MCT, se deberá consumir en
crudo o añadirse a los alientos ya cocinados.

>>VISIÓN PERSONAL

El tratamiento dietético en los EIM del adulto va
más allá del soporte nutricional clásico, siendo un
tratamiento que en ocasiones consigue restablecer
la vía metabólica afecta por la enfermedad. Por lo
tanto, constituye un tratamiento de vital impor-
tancia, para el que se precisan profesionales for-
mados, que sean capaces de trabajar dentro de los
equipos multidisciplinares que precisan los pa-
cientes afectos de EIM. La mejoría de la supervi-
vencia de los pacientes pediátricos afectos de EIM
hace necesario la organización de la atención sa-
nitaria a los pacientes adultos, dentro de la que
debe integrarse la atención nutricional especiali-
zada.
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