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>> RESUMEN

La situación posprandial constituye el estado metabólico habitual en el que se
encuentra el ser humano a lo largo del día.
En algunos sujetos se produce un aumento de los triglicéridos totales y de las
lipoproteínas ricas en triglicéridos de origen intestinal y hepático tras una
sobrecarga grasa, lo cual es definido como hiperlipemia posprandial.
La hiperlipemia posprandial tiene relevancia clínica por su relación con el
síndrome metabólico y la resistencia a la insulina, ya que genera un incre-

mento del estrés oxidativo y de la inflamación y una disfunción vascular, y además esta asociada con el
riesgo de enfermedad cardiovascular.
En el momento actual no existe un test estandarizado para valorarla.

>> ABSTRACT

The postprandial state represents the usual metabolic situation under which the human being behaves
throughout the day. 
In some individuals there is an increase in total triglycerides and triglycerides-reach lipoproteins of
intestinal and liver origin after fat overload, and is defined as postprandial hyperlipidemia. 
Postprandial hyperlipidemia is clinically relevant due to its relationship with metabolic syndrome and
insulin resistance since it produces an increase in oxidative stress, inflammation, and vascular dysfunc-
tion, besides being associated with the risk for cardiovascular disease. 
At the present time, there is no standardized test that allows assessing it and there exists a big heteroge-
neity in the tests used to measure it. 
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>> DEFINICIÓN DE LIPEMIA

POSPRANDIAL

Existe una estrecha relación entre colesterol, tri-
glicéridos, desarrollo de aterosclerosis y enferme-
dad cardiovascular, basada en medidas de los
niveles plasmáticos en ayunas. Y estas medidas
son la base de las intervenciones terapéuticas. En
los países occidentales se consumen al menos tres
comidas diarias con un 20%-70% de grasa en cada
comida, el valor máximo de triglicéridos se pre-
senta entre las 3 y 4 horas tras la ingesta y los
niveles no retornan al estado basal hasta las 8-
12 horas1. La situación posprandial constituye el
estado metabólico habitual en el que se encuentra
el ser humano a lo largo del día, al producirse una
superposición de los productos absorbidos en las
distintas comidas diarias. En algunas personas se
produce un incremento de los triglicéridos totales
y de las lipoproteínas ricas en triglicéridos de 
origen intestinal y hepático tras una sobrecarga
grasa, lo cual es definido como hiperlipemia pos-
prandial. La medida de la respuesta a una sobre-
carga grasa refleja una medida de la capacidad
metabólica. Numerosos factores genéticos y
ambientales afectan al transporte de los triglicéri-
dos y contribuyen a la hiperlipemia posprandial2. 

Tras una comida rica en grasa, la capacidad para
mantener la homeostasis de lípidos depende del
flujo de quilomicrones (QM) intestinales a la cir-
culación y del metabolismo de las lipoproteínas.

Los quilomicrones son las lipoproteínas secreta-
das al torrente sanguíneo por los enterocitos del
intestino después de una comida, la apolipopro-
teína B48 es la proteína estructural de las lipo-
proteínas que transportan fundamentalmente
triglicéridos. Los remanentes de quilomicrones y
de lipoproteínas ricas en triglicéridos son aclara-
dos por el hígado a través de receptores específi-
cos e inespecíficos3.

Los quilomicrones y las lipoproteínas de muy baja
densidad (VLDL) comparten la misma ruta meta-
bólica y son convertidos en remanentes gracias a
la acción de la lipoproteína lipasa. Debido a esto,
en determinadas circunstancias donde hay una
sobreproducción de VLDL se satura esta vía, pro-
duciéndose un acúmulo de quilomicrones, VLDL
y remanentes de lipoproteínas. Un incremento del
tiempo de permanencia en el plasma de estas lipo-
proteínas aterogénicas da lugar a un aumento de

la unión al endotelio, activando las células endote-
liales, promoviendo la síntesis de moléculas de
adhesión y reclutando células inflamatorias4.

En circunstancias de resistencia a la insulina la
producción de VLDL procedente del hígado está
elevada, lo que junto con un reducido aclara-
miento de las lipoproteínas ricas en triglicéridos
produce incrementos en la concentración de tri-
glicéridos plasmáticos, especialmente en la fase
posprandial. La elevada cantidad de lipoproteí-
nas ricas en triglicéridos y su prolongado tiempo
de permanencia en la circulación conduce a un
aumento del intercambio de los ésteres de coles-
terol por triglicéridos entre estas lipoproteínas y
las lipoproteínas de baja densidad (LDL) y de
alta densidad (HDL), proceso mediado por la
proteína de intercambio de ésteres de colesterol.
Este proceso enriquece a las LDL y HDL en trigli-
céridos, las cuales son hidrolizadas por la lipasa
hepática, produciendo partículas de LDL peque-
ñas y densas5.

>> CUANTIFICACIÓN

DE LA LIPEMIA POSPRANDIAL

Evaluación del test de sobrecarga grasa

Un test de sobrecarga grasa es la herramienta más
usada para la evaluación de la lipemia pospran-
dial. Sin embargo, un gran reto de la comunidad
científica es estandarizar este test. En el momento
actual los test de sobrecarga grasa utilizados tie-
nen una enorme heterogeneidad, y una prueba de
ello se muestra en la tabla I. Es necesario definir el
tipo y la cantidad de grasa utilizada y si hay que
añadir hidratos de carbono o proteínas en el test
de sobrecarga para establecer un buen método de
evaluación de la lipemia posprandial. Nuestro
grupo ha establecido un preparado de grasa
homogéneo (60 g de grasa repartidos en 12 g de
grasa saturada, 35,35 g de monoinsaturada y
12,75 g de poliinsaturada) y exento de carbohidra-
tos para realizar la sobrecarga de grasa6. Igual que
la comunidad científica fue capaz de consensuar
un test para valorar el aclaramiento de glucosa
tras sobrecarga, un esfuerzo parecido sería nece-
sario en el caso de la sobrecarga grasa.

Como índices de evaluación de lipemia pospran-
dial tras sobrecarga se utiliza la concentración de
triglicéridos, de apolipoproteína B48 y de retinil
palmitato. Sin embargo, medir apolipoproteína
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B48 no es fácil y el pico de retinil palmitato es
más tardío que las concentraciones de triglicéri-
dos y partículas remanentes, lo que indica que el
retinil palmitato tiene una cinética distinta a los
triglicéridos. Por ello, los niveles de retinil palmi-
tato no son un buen índice para evaluar la lipe-
mia posprandial3.

Además, hay que ajustar los resultados del test
en función de determinadas variables que lo
modifican, entre las que debemos tener en cuen-
ta la actividad fisica y la edad. La actividad físi-
ca dentro de las 24 horas que preceden a la inges-
ta de grasa mejora la tasa de aclaramiento de
remanentes de quilomicrones. En un metaanáli-
sis se ha determinado una reducción de 0,5 des-
viaciones estándar en la respuesta posprandial
de los sujetos que realizaban ejercicio antes de la
ingesta7. También se objetiva un cambio en la
lipemia posprandial relacionado con la edad8. 

El camino más simple y directo para medir la
lipemia posprandial es cuantificar la concentra-
ción plasmática de triglicéridos después de una
sobrecarga grasa o una comida rica en grasa. Esta
sobrecarga o test de tolerancia puede ser líquido o

sólido y puede ser diseñado con concentraciones
de grasa normales (30-60 g) o suprafisiológicas
(90-120 g). Pequeñas cantidades de grasa tienen la
ventaja de ser fisiológicas, sin embargo, la res-
puesta plasmática de los triglicéridos tiende a ser
pequeña, y a menudo es difícil detectar diferen-
cias significativas entre pacientes. Grandes canti-
dades de grasa tienen la ventaja de saturar la
capacidad individual para metabolizar los trigli-
céridos posprandiales, dando lugar a diferencias
en las medidas de los triglicéridos posprandiales.
Por otro lado, tienen la desventaja de producir
dificultades en la digestión y el vaciado gástrico,
conduciendo a trastornos gástricos como flatulen-
cias, náuseas o diarreas. Generalmente, la mejor
aproximación es administrar 1 gramo de grasa
por kilogramo de peso corporal (aproximadamen-
te 0,8 g de grasa por m2 de superficie corporal)1. 

Otra cuestión que tener en cuenta es el número
de muestras que hay que tomar del paciente. La
cantidad óptima de muestras necesarias para
recoger la curva completa de subida y bajada de
los triglicéridos plasmáticos son 4 muestras,
tomadas cada 2 horas desde el momento basal,
en ayunas, hasta 6 horas tras la sobrecarga grasa,
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Tabla I. COMPOSICIÓN DE LOS TEST DE SOBRECARGA GRASA RECIENTEMENTE PUBLICADOS

Composición

Supracal® (batido) con una composición de: 125 ml contie-
nen 60 g de lípidos, de los cuales 12 g son saturados, 35,25 g
monoinsaturados y 12,75 g poliinsaturados.

729 kcal/m2 por área de superficie corporal, con 5,3 g de
proteínas, 24,75 g de carbohidratos, 240 mg de colesterol y
65,2 g de grasa/m2 de superficie corporal, con una razón de
grasa poliinsaturada saturada de 0,06.

Un sándwich con pan blanco, lechuga, jamón y mayonesa
hecha con aceite de soja. Las grasas representan un 41,4%
(28 g) de las calorías, los carbohidratos un 45,4% (69 g), y un
13,2% (20 g) de proteínas.

Nata montada con 75 g de grasa, 5 g de carbohidratos, y 6 g
de proteínas por m2 de superficie corporal. Corresponde a
una ingesta de 700 kcal/m2.

Un batido de leche con 80 g de grasa saturada y 1.480 kcal.

Un preparado con un contenido en grasa de 53,4 g, 30,7 g de
proteínas, y 50 g de carbohidratos, y compuesto de 110 g de
arroz, 100 g de barbacoa coreana, 20 g de huevos, 200 ml de
leche, 8 g de aceite, 25 g de mayonesa y 50 g de vegetales.
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aunque este protocolo no nos muestra la lipemia
latente que ocurre entre 8-10 horas tras la sobre-
carga grasa1. Nuestro grupo, al utilizar sólo un
test de sobrecarga con 60 g de grasa, observa que
el pico de máxima elevación de los triglicéridos
ocurre a las tres horas, por lo que realizamos
determinaciones cada hora durante las cuatro
primeras horas tras la sobrecarga; esta duración
del test lo hace más adecuado para poder ser uti-
lizado como un test clínico funcional6. Existen
otros métodos de medida de los triglicéridos, y
es hacerlo con medidas capilares de los triglicéri-
dos durante 24 horas9.

Una vez tomadas las muestras, otra cuestión es
cómo analizar los datos de triglicéridos pospran-
diales. Para ello, la hipertrigliceridemia pospran-
dial puede calcularse midiendo el área bajo la
curva de respuesta de triglicéridos plasmáticos;
otra aproximación es determinar la concentración
de triglicéridos plasmáticos y su pico pospran-
dial, o calcular el incremento máximo pos-
prandial de los triglicéridos plasmáticos como la
diferencia entre el pico de respuesta y la concen-
tración basal. Todos estos parámetros calculados
se correlacionan positivamente con otros, propor-
cionando datos de trigliceridemia posprandial,
pero no tenemos evidencias de cuál es la mejor
medida1. 

>> VALOR CLÍNICO DE LA LIPEMIA

POSPRANDIAL

Lipemia posprandial y síndrome metabólico

El síndrome metabólico (SM) es un trastorno
caracterizado clínicamente por la coexistencia de
obesidad, alteraciones del metabolismo lipídico
e hidrocarbonado, e hipertensión, entre otros
aspectos. La importancia del mismo se debe
principalmente a que los sujetos que lo padecen
tienen un riesgo especialmente elevado de sufrir
enfermedades cardiovasculares. Por otra parte,
esta alteración es muy frecuente, cifrándose su
prevalencia en el 24% de los adultos, tanto varo-
nes como mujeres10.

La relación entre síndrome metabólico y enfer-
medad cardiovascular es clara, y se considera
que la presencia del mismo incrementa el riesgo
cardiovascular (RCV) entre 2 y 3 veces11. Los
pacientes con SM presentan alteraciones en el
metabolismo hidrocarbonado. De hecho, se con-

sidera que una de las bases patogénicas comunes
más plausibles sería la presencia de resistencia a
la insulina (RI). Esta alteración conlleva modifi-
caciones en el metabolismo de las lipoproteí-
nas12, caracterizadas por aumento de triglicéri-
dos, descenso de HDL e incremento en los
niveles de LDL pequeñas y densas. 

Existen interconexiones entre los diferentes com-
ponentes del SM. La hipertrigliceridemia con
incremento de VLDL se ha asociado a la hiperu-
ricemia con infraexcreción renal de uratos, y se
ha objetivado que manipulando dietéticamente
los niveles de VLDL también se modifica la
excreción renal de uratos13. Parece que esta inter-
conexión puede estar mediada por el genotipo
de la apolipoproteína E en sujetos hiperuricémi-
cos14. Está demostrado que sujetos hiperuricémi-
cos con determinados polimorfismos en el cluster
de las apolipoproteínas AI-CIII-AIV presentan
una marcada hipertrigliceridemia15.

Está bien establecido que la ingestión de grasa
causa un incremento de triglicéridos plasmáticos,
y esta alta concentración de triglicéridos pos-
prandiales depende, según algunos autores, de la
concentración de triglicéridos basales, hecho con
el que otros no están de acuerdo16, pero parece
que este aumento de triglicéridos posprandiales
está relacionado con determinados marcadores
genéticos los genotipos de la apolipoproteína E6 y
del polimorfismo Pro12Ala del gen de los recep-
tores de proliferación de los peroxisomas (PPAR-
gamma)17 son dos marcadores de riesgo de pade-
cer lipemia posprandial en pacientes con
síndrome metabólico.

Hay evidencias de la relación entre la hipertriglice-
ridemia posprandial, la RI18 y la enfermedad coro-
naria, también parece probable que los triglicéri-
dos posprandiales sean un mejor predictor de
enfermedad coronaria que los triglicéridos en ayu-
nas19. La hipertrigliceridemia posprandial está
relacionada con la obesidad, el sexo, la edad, la
diabetes y el estilo de vida (tabaquismo)20.

La hipertrigliceridemia posprandial depende de
las proteínas encargadas de la absorción de los
triglicéridos, así como de la síntesis de novo pro-
cedente del hígado. Esta síntesis y absorción está
regulada por genes encargados del metabolismo
y transporte de los lípidos procedentes de la die-
ta (apolipoproteína A5, apolipoproteína E, pro-
teína de unión de los ácidos grasos [FABP], 
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proteína de transporte de los ácidos grasos
[FATP], lipoproteína lipasa [LPL], proteína de
transporte microsomal [MTP]), así como por
agentes reguladores de estos genes como los
PPAR21,7. Por otro lado, la hipertrigliceridemia
posprandial produce un incremento y activación
de neutrófilos y monocitos22; además, está
demostrado que un incremento en la concentra-
ción de triglicéridos plasmáticos produce un
incremento en la concentración de citoquinas
proinflamatorias interleuquina 6 (IL6), interleu-
quina 8 (IL8) y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa)23, citoquinas muy relacionadas con la
génesis del síndrome metabólico y la resistencia
a la insulina.

Lipemia posprandial y estrés oxidativo

Zilversmit propuso que la liberación de ácidos
grasos durante la hidrólisis de triglicéridos
mediada por la lipoproteína lipasa podría causar
daño en la célula endotelial e iniciar eventos de
trombosis24,25. Además, la hipertrigliceridemia
posprandial puede conducir a disfunción endo-
telial asociada a una producción incrementada
de anión superóxido vascular y el consiguiente
descenso de óxido nítrico (NO) (un potente vaso-
dilatador)26. Parece ser que las lipoproteínas pos-
prandiales, particularmente quilomicrones (QM)
y VLDL, inducen la generación de radicales de
oxígeno en la superficie endotelial que reaccio-
nan con el NO, reduciendo su disponibilidad27.

Incluso, estas lipoproteínas posprandiales pue-
den penetrar y atravesar la barrera endotelial
causando citotoxicidad y daño celular28.

Algunos autores proponen que el estado pos-
prandial es un periodo fundamental para el
desarrollo de lípidos oxidados, y numerosos
estudios soportan la idea de que durante el esta-
do posprandial se produce un aumento de los
parámetros de estrés oxidativo tales como hidro-
peróxidos lipídicos (LOOH), malonil dialdehido
(MDA), radicales libres y nitrotiroxina. Incluso
dos horas después de una comida, se ha descrito
que la oxidación de LDL ex vivo está acelerada y
se produce un descenso de la capacidad antioxi-
dante. Gradek y colaboradores determinaron
que los ácidos grasos poliinsaturados de la dieta
son la principal fuente de lípidos oxidados en
pacientes con aterosclerosis, en el estado
posprandial29,30. En la figura 1 aparece el incre-
mento que se produce en el estrés oxidativo, en
pacientes son síndrome metabólico tras una
sobrecarga grasa (con nuestro test con 60 g de
grasa). Se observa cómo se produce un importan-
te incremento de los niveles de triglicéridos, lipo-
peróxidos y proteínas carboniladas, y un descen-
so de la actividad glutatión peroxidasa (GSH-Px).
Porter y colaboradores31 encontraron que una
concentración plasmática baja de GSH-Px consti-
tuía un factor de riesgo de enfermedad coronaria,
incluso fue observada una baja actividad GSH-Px
en placas de carótidas ateroscleróticas32. En
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FIGURA 1. Concentración plasmática de triglicéridos, proteínas carboniladas, actividad de glutatión peroxidasa (GHS-PX) y lipoperóxidos,
basal y tras sobrecarga grasa, en 80 pacientes con síndrome metabólico.
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pacientes sometidos a hemodiálisis se encontró
un nivel plasmático reducido de GSH-Px que
explicaba parcialmente la presencia de aterogéne-
sis en la enfermedad crónica renal33. El GSH-Px
endógeno es un importante antioxidante que
protege contra el estrés oxidativo en el proceso
aterogénico; un descenso de los niveles de GSH-
Px producido por una elevada ingesta de grasas
podría contribuir a la aparición de aterosclerosis
asociada a la hipertrigliceridemia posprandial.

Ceriello y colaboradores sugieren que en el estado
posprandial están aumentados los niveles de
moléculas de adhesión celular (ICAM1, VCAM1,
E-selectina), que son predictores del desarrollo de
aterosclerosis en diabéticos34. En esta misma direc-
ción apuntan estudios in vitro que han demostrado
la existencia de un incremento de expresión de
moléculas de adhesión en células endoteliales cul-
tivadas con quilomicrones y VLDL35,36.

Por otro lado, la función endotelial también se
deteriora en sujetos diabéticos y no diabéticos
tras una ingesta rica en grasa. En la figura 2 se
observa cómo tras una sobrecarga grasa se incre-

menta la concentración de triglicéridos, de 
8-PFG-2α (marcador de estrés oxidativo), y se pro-
duce un descenso de la actividad GSH-Px; estos
hallazgos se acompañan del descenso de la vasodi-
latación que se produce tras compresión determi-
nada por Eco-Doppler, y este dato es utilizado para
valorar la función vascular. Además, se ha demos-
trado que la función vascular se mejora tras el tra-
tamiento con ciprofibrato37. Esta mejora se acom-
pañó de un descenso de los radicales libres
producidos durante el estado posprandial. 

La disfunción endotelial observada en el estado
posprandial se ha asociado también a un incre-
mento de citoquinas y factores de adhesión mole-
cular. La interleuquina 6 (IL-6) se incrementó un
150% a las dos horas de una alta ingesta en grasa,
y las moléculas de adhesión (ICAM1) se incre-
mentaron un 8% en sujetos diabéticos y no diabé-
ticos30. En sujetos sanos también se ha visto que
tras una sobrecarga grasa se producía un incre-
mento de los niveles de IL-6 y un descenso de la
función vascular28. Una sobrecarga con 50 g de
grasa provoca una elevación en el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-α) y la IL-6, y la suplemen-
tación con antioxidantes es capaz de neutralizar
el incremento de citoquinas que produce la sobre-
carga grasa, lo que sugiere que esta respuesta está
mediada por un incremento del estrés oxidati-
vo38. Varios estudios han demostrado en volunta-
rios sanos que la hiperlipemia posprandial provo-
ca un marcado incremento del estrés oxidativo y
un deterioro en la función endotelial39, siendo
estos efectos mayores en pacientes con diabetes
tipo 240.

Se ha propuesto un mecanismo para ligar el
incremento del estrés oxidativo con el daño vas-
cular producido durante la hipertrigliceridemia
posprandial. Así, el estrés oxidativo es conse-
cuencia de la sobrecarga de la mitocondria con el
acetilCoA derivado del piruvato, producido por
la oxidación de la glucosa o de la beta-oxidación
de los ácidos grasos libres procedentes de los tri-
glicéridos. El gradiente mitocondrial se incre-
menta, y los electrones son transferidos al oxíge-
no, produciéndose radicales libres y en particular
anión superóxido41. Estudios recientes demues-
tran que la producción de superóxidos en la
cadena mitocondrial es el suceso clave para acti-
var todas las vías implicadas en el desarrollo de
disfunción endotelial. La producción de superó-
xidos esta acompañada de un incremento de NO
producido por la NO sintetasa del endotelio42.
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FIGURA 2. Concentración plasmática de triglicéridos, actividad
glutatión peroxidasa y 8-PGF-2α en función del tiempo
transcurrido tras una sobrecarga grasa. Tomado de Clinical
Science (2004) 106, 315-319.
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El aumento de los radicales libres provoca un
ascenso de los parámetros de oxidación y produ-
ce una activación de las defensas antioxidantes
del organismo. El incremento de los parámetros
oxidantes tras la sobrecarga grasa y la incapaci-
dad de las defensas antioxidantes del organismo
para detener este incremento es lo que se conoce
como estrés oxidativo posprandial43,30. El estrés
oxidativo ha sido implicado en la patogénesis de
la enfermedad cardiovascular y en la génesis del
síndrome metabólico44. En pacientes diabéticos,
se ha objetivado que el estrés oxidativo empeora
la captación de glucosa por el músculo y el tejido
adiposo45,46 y disminuye la secreción de insulina
de las células beta pancreáticas47. Está demostra-
do que el incremento de la secreción de especies
reactivas de oxígeno en sangre periférica de obe-
sos está relacionado con la resistencia a la insuli-
na del tejido muscular y adiposo; así mismo se
ha demostrado una relación inversa entre espe-
cies reactivas de oxígeno con los niveles de adi-
ponectina, adipoquina que se relaciona de forma
directa con la sensibilidad a la insulina44. Por
otro lado, en modelos experimentales se ha
observado que cuando a ratas obesas con mani-
festaciones clínicas de síndrome metabólico se les
inhibe NADPH-oxidasa se les produce un des-
censo dramático del estrés oxidativo, que se
acompaña inmediatamente de un incremento en
la sensibilidad a la insulina, un incremento de los
niveles de adiponectina y un descenso de los ni-
veles de TNFα44, proponiendo los autores que el
primer escalón en la génesis de la resistencia a la
insulina es el incremento en el estrés oxidativo.

Lipemia posprandial y riesgo 
de aterosclerosis

Hace aproximadamente 200 años que Williams
Heberden describió la primera observación del
fenómeno posprandial en el torrente circulatorio.
La relación entre lipoproteínas y enfermedad
cardiovascular la sugirieron hace 50 años Goff-
man y Lindaren48; y Zilversmit fue el primero en
asociar los niveles de triglicéridos posprandiales
con la aterosclerosis, definiéndola como un fenó-
meno posprandial49 y sugiriendo que la interac-
ción de las lipoproteínas posprandiales con la
lipoproteína lipasa arterial es un fenómeno ate-
rogénico. Este autor, hace 34 años, formuló una
hipótesis que relacionaba la generación pospran-
dial de residuos de lipoproteínas ricas en trigli-
céridos con el desarrollo de arteriosclerosis24.
Ésta fue formulada antes del descubrimiento de

la apoliproteína B específica de quilomicrones,
antes del descubrimiento de la oxidación de LDL
y antes de la compartimentalización del coleste-
rol intravascular. En 1973, se demostró que la
unión de los quilomicrones a la superficie endo-
telial, posiblemente a sitios subendoteliales
expuestos, junto con la hidrólisis de triglicéridos
por la lipoproteína lipasa arterial y la internaliza-
cion de restos procedente de estos quilomicrones
por la células del músculo liso, son los mecanis-
mos que participan en el proceso aterogénico24.
Más tarde, evidencias en estudios clínicos y
mecanicistas, en modelos animales y en cultivos
celulares demostraron esta asociación entre la
lipemia posprandial y la aterosclerosis. 

Está demostrado que en varones la presencia de
enfermedad cardiovascular esta asociada con
niveles posprandiales de triglicéridos elevados.
Incluso existen estudios que demuestran que la
pared íntima media de la carótida (un marcador
de aterosclerosis) se correlaciona con algunas
medidas posprandiales50. Karpen sugirió que la
medición de triglicéridos plasmáticos tras una
ingesta grasa podría revelar un estado de intole-
rancia a la grasa ligado a un elevado riesgo de
enfermedad cardiovascular, y que esto está bajo
control genético y no puede ser detectado por
una simple medida de los triglicéridos en ayu-
nas51.

Por otro lado, estudios diseñados para valorar la
aterogenicidad de las lipoproteínas posprandia-
les se han centrado en describir la interacción de
éstas con el endotelio arterial, monocitos-macró-
fagos y otros componentes de las lesiones ateros-
cleróticas. Se ha demostrado que los quilomi-
crones y las VLDL, en cultivos celulares, son
citotóxicos para las células endoteliales52.

Existen numerosos estudios epidemiológicos
que describen la relación de la hipertrigliceride-
mia como factor de riesgo cardiovascular. El
estudio Framingham muestra la correlación
entre los factores de riesgo cardiovascular y los
triglicéridos en las VLDL53. Un metaanálisis de
Hokansen y Austin54 demuestra la contribución
de los triglicéridos a los procesos ateroscleróticos
independientemente de otros parámetros.

Aunque la mayoría de los estudios se han enfo-
cado a estudiar los niveles plasmáticos de LDL y
su oxidación, existen evidencias que sugieren
que las lipoproteínas ricas en triglicéridos proce-
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dentes de la hidrólisis parcial de VLDL y quilo-
micrones contribuyen al proceso aterogénico55.
Las lipoproteínas posprandiales tienen efectos
aterogénicos más allá de la simple deposición de
lípidos. Se ha demostrado que los ácidos grasos
oxidados y el colesterol oxidado son absorbidos
por el intestino y contribuyen al pool de lípidos
oxidados de quilomicrones, remanentes y LDL56.
Se ha comprobado en modelos experimentales
que esas lipoproteínas oxidadas aceleran la ate-
rosclerosis57-58. Los triglicéridos posprandiales
también producen estrés oxidativo, actuando
como sustratos para la generación de energía y el
exceso de producción de superóxido. La inges-
tión de comida crea un estado prooxidante que se
acompaña de un incremento de los biomarcado-
res de inflamación, moléculas de adhesión celular
y disfunción endotelial, estando todos estos fac-
tores implicados en la génesis de la aterosclero-
sis59,60. Estos efectos están magnificados en suje-
tos con obesidad abdominal y resistencia a la
insulina61.

Un reciente estudio de una cohorte de 26.560
mujeres sanas mostró que los triglicéridos pos-
prandiales predicen el riesgo de enfermedad car-
diovascular mejor que los basales o en ayunas,
independientemente de otros reconocidos facto-
res de riesgo cardiovascular62.

>> CONCLUSIÓN

El estilo de vida de las sociedades desarrolladas
hace que nuestro organismo pase más de 20
horas al día en estado posprandial. Curiosamen-
te, la mayoría de los factores de riesgo cardiovas-
cular analíticos que hemos estandarizado se
valoran en sujetos que se encuentran en ayunas.

Lo que ocurre en nuestro organismo tras la comi-
da tiene una importante variación individual, lle-
gando a ser la respuesta individual a una sobre-
carga grasa desde incrementos de 50 mg/dl a
1.000 mg/dl de triglicéridos. La respuesta a una
sobrecarga grasa presenta una importante hetero-
geneidad dentro de la población. En los últimos
años, se está dimensionando la relevancia clínica
de esta diferente respuesta en el estado pospran-
dial. Existen sujetos que ante una sobrecarga gra-
sa presenta elevaciones importantes de los niveles
de quilomicrones y VLDL y se ha denominado a
esta variable como hiperlipemia posprandial. 

Además, en los últimos años se ha constatado
una conexión estrecha entre la hiperlipemia pos-
prandial, el síndrome metabólico y el estado oxi-
dativo (Figura 3). Se ha demostrado que esta
lipemia posprandial no sólo incrementa paráme-
tros inflamatorios y de estrés oxidativo si no que
es capaz también de alterar la función vascular.

> 8 < Nutr Clin Med

F. Cardona y F.J. Tinahones

FIGURA 3. Relación entre la lipemia posprandial y los componentes del síndrome metabólico.
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Incluso en los últimos años se está confirmando
que los triglicéridos posprandiales tienen mayor
asociación con el riesgo vascular que los basales.

A la vista de todos estos hechos, sin embargo nos
encontramos con la paradoja de que no tenemos
ningún instrumento clínico estandarizado para
valorar la lipemia posprandial. Si estamos con-

vencidos de la importancia de esta variable, y
parece que la comunidad científica lo está, hará
falta urgentemente estandarizar un test de sobre-
carga grasa (de forma similar a lo que se hizo con
la sobrecarga oral de glucosa) y que este test nos
sirva para valorar con un mayor rigor el riesgo
cardiovascular de nuestros pacientes.
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>> RESUMEN

Las fístulas enterocutáneas son una complicación de la cirugía abdominal,
aunque pueden ocurrir por otras causas pero, la enfermedad inflamatoria
intestinal. Es un cuadro relativamente raro, se asocia con una morbimortali-
dad elevada, principalmente en relación con otras complicaciones asociadas
como la sepsis, y plantea un importante reto a cirujanos, gastroenterólogos y
otros profesionales. El cierre espontáneo ocurre en un 30% de los casos, sien-
do necesario recurrir a la cirugía cuando fracasa el tratamiento conservador,
que es el indicado en primera instancia.
El diagnóstico precoz, la estabilización clínica inicial con medidas de soporte
agresivas y la adecuada temporización de la cirugía, en caso necesario, con-
dicionan de forma significativa el pronóstico. La desnutrición es frecuente. La
forma tradicional de soporte nutricional es la nutrición parenteral, y aunque
la restricción de la ingesta oral y el “reposo intestinal “ son principios que se
aplican con frecuencia, no hay evidencia de que esta práctica produzca un
aumento de la tasa de cierre de la fístula. La nutrición enteral debe emplear-

se si es posible como forma exclusiva o complementaria de nutrición en pacientes estables. La somatos-
tatina y sus análogos, la terapia biológica en casos de enfermedad de Crohn y el cierre asistido por vacío
facilitan el cuidado de la piel y reducen el tiempo de cierre de la fístula y la estancia hospitalaria.
Algunos tipos de fístulas como las de localización proximal, de alto débito y con trayectos múltiples,
siguen asociándose con una elevada mortalidad a pesar de la evolución de las medidas de soporte y los
avances de la cirugía.

>> ABSTRACT

Enterocutaneous fistulae are a complication of abdominal surgery although they may be due to causes
different from inflammatory bowel disease. Although being a relatively rare condition, they are associa-
ted to high morbimortality, mainly related to other complications such as sepsis, and they represent an
important challenge to surgeons, gastroenterologists, and other medical professionals. Spontaneous clo-
sure occurs in 30% of the cases, and surgery is needed when conservative management fails, which is the
one firstly indicated. 
Early diagnosis, initial clinical stabilization with aggressive supportive care, and appropriate timing of
the surgery, if needed, significantly condition the prognosis. Hyponutrition is common. The traditional
kind of nutritional support is parenteral nutrition, and although oral intake restriction and “intestinal
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>> INTRODUCCIÓN

Las fístulas enterocutáneas son una complicación
temida de la cirugía abdominal, aunque pueden
ocurrir por otras causas. En un 75%-85% de los
casos las fístulas ocurren en el postoperatorio
como consecuencia de lesión intestinal, enteroto-
mía inadvertida o fuga anastomótica1. Su inciden-
cia es muy variable dependiendo tanto de la habi-
lidad del cirujano como de factores relativos al
paciente, especialmente en casos de neoplasia o
de enfermedad inflamatoria intestinal. Sólo un
15%-25% de las fístulas se forman espontánea-
mente, principalmente a consecuencia de enfer-
medad inflamatoria intestinal, que es la causa
mas frecuente en el mundo occidental de fístulas
no relacionadas con la cirugía, siendo menos fre-
cuentes las debidas a diverticulitis, trauma, radio-
terapia, isquemia intestinal o neoplasias2.

Tradicionalmente, las fístulas enterocutáneas se
han asociado con una morbimortalidad elevada,
principalmente en relación con la sepsis que se
presenta como complicación asociada, aunque
también por trastornos hidrolectrolíticos y meta-
bólicos que complican el curso clínico. Aunque la
mortalidad se ha reducido considerablemente en
los últimos años, se mantiene alrededor de un
20%, porcentaje desproporcionadamente elevado
en comparación con el de otros problemas quirúr-
gicos; y sigue planteando un reto difícil para ciru-
janos, gastroenterólogos y otros profesionales
implicados en el tratamiento de estos pacientes.

Las fístulas enterocutáneas son una comunicación
anormal entre el tracto gastrointestinal y la piel.
La localización mas frecuente es el intestino del-
gado, seguido por el colon, el estómago, el duo-
deno, el tracto biliar y el páncreas. (Tabla I).

La literatura disponible presenta algunos proto-
colos basados en la evidencia (MBE), pero la ma-
yoría de las publicaciones son revisiones retros-
pectivas, aunque se trata de series amplias de
centros especializados y con experiencia en su

manejo clínico. En cuanto a la forma optima de
soporte nutricional, si bien se han realizado ensa-
yos clínicos con diferentes terapias, la informa-
ción es escasa, por la rareza del cuadro y las difi-
cultades inherentes al diseño de los estudios.

En esta revisión se tratarán exclusivamente las fís-
tulas de intestino delgado y colon, por represen-
tar la situación clínica mas frecuente y de mayor
dificultad de manejo clínico. Además de las medi-
das tradicionales, como las de manejo de la sepsis
y de soporte metabólico y nutricional, se revisa el
papel de la somatostatina y análogos, así como el
de las nuevas terapias centradas en algunas situa-
ciones particulares como los inmunosupresores
en la enfermedad inflamatoria intestinal y la tera-
pia de presión negativa en dehiscencias y heridas
abiertas.

>> PRINCIPIOS GENERALES
DE MANEJO

El objetivo es el cierre de la fístula con la menor
morbilidad y mortalidad (Figura 1). El cierre
espontáneo ocurre en un 20%-75% de los casos
(Tabla II), siendo necesario recurrir a la cirugía
cuando fracasa el tratamiento conservador, que es
el indicado en primera instancia. El diagnóstico
precoz, la estabilización clínica inicial con medi-
das de soporte agresivas y la adecuada tempori-
zación de la cirugía (Tabla III) condicionan de for-
ma significativa el pronóstico3.

Tabla I. LOCALIZACIÓN DE LA FÍSTULA
EN 174 PACIENTES. (MARTÍNEZ JL, 2007)

Intestino delgado 90 (51,7%)

Yeyuno 48

Íleon 42

Colon 50 (28,7%)

Otras 34 (19,55%)

rest” are frequently applied measures there is no evidence showing that these measures lead to an incre-
ased rate of fistula closure. If possible, enteral nutrition should be used as an exclusive or complemen-
tary way of nutrition in stable patients. Somatostatin and its analogues, immunosuppressive agents, and
vacuum-assisted closure promote skin care, reduce the time for fistula closure and hospital stay.
Some types of fistulas such as those proximally located, high-output fistulas, and those with multiple
tracts are still associated with a high mortality rate in spite of the advances in supportive measures and
surgery.
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Manejo inicial

El reconocimiento de una fístula es el primer paso
a seguir en el manejo. Sólo el 26% de las fístulas
están identificadas como tales en el momento del

drenaje inicial. Probablemente sea porque el orifi-
cio fistuloso esté parcialmente obstruido con esfa-
celos, o bien porque no se realizan maniobras
adecuadas para identificar la fuga.

En el curso del postoperatorio de cirugía abdo-
minal, el cambio en el aspecto de un drenaje o
un débito mayor de 50 ml deben ponernos sobre
aviso en cuanto a la aparición de una dehiscen-
cia de sutura y a la posible aparición de una fís-
tula1.

La localización puede hacerse con técnicas de
imagen; inyección de contraste a través de un
catéter, administración de contraste baritado o
TAC con contraste, como paso previo a la implan-
tación de un catéter de drenaje, si es posible.

La sepsis oculta es con frecuencia la manifesta-
ción inicial, originada por una respuesta infla-
matoria sistémica, en relación con la fuga de
contenido intestinal. El manejo inicial, por tanto,
incluye el control precoz de la sepsis, así como la
identificación de su origen, con la localización y
el drenaje de los posibles abscesos o vertidos en
la cavidad peritoneal o retroperitoneal, la resuci-
tación agresiva con fluidos, con especial aten-
ción a los trastornos hidroelectrolíticos, el mane-
jo de antibióticos, el soporte nutricional, el
control del débito de la fístula y el cuidado de la
piel.

La caracterización de la fístula no sigue un esque-
ma aceptado universalmente. Con frecuencia se
hace según la localización anatómica (proximal o
distal, simple o compleja, y presencia o ausencia
de obstrucción distal). El drenaje de las coleccio-

Tabla II. EVOLUCIÓN A CIERRE ESPONTÁNEO DE LA FÍSTULA

Autor Cierre espontáneo Total casos Comentario

Campos, 1999 31% 188 Incluye fístula pancreatobiliar

Li, 2003 37% 1.168

Hollington, 2004 20% 277 Tasa alta de EII* (52%)

Haffejee, 2004 75% 494 Todas de alto débito

Martínez, 2007 37% 174

* EII: enfermedad inflamatoria intestinal.

Tabla III. PRINCIPIOS DE TRATAMIENTO
DE FÍSTULAS DE ALTO DÉBITO

1. Resucitación agresiva

2. Control de la fístula/protección de la piel

3. Soporte nutricional

4. Caracterización de la fístula (radiología,
biopsia)

5. Vigilancia de la sepsis

6. Cirugía definitiva

FIGURA 1. Objetivos en el tratamiento de la fístula enteral
(modificado de Hesse, 2001).

Optimizar el manejo general
(fluidos, nutrientes)

Reducir el riesgo
de infección intraabdominal

REDUCIR EL TIEMPO
DE CICATRIZACIÓN

Mejorar la calidad de vida
del paciente

Reducir la estancia
hospitalaria

Reducir los costes directos
e indirectos del tratamiento

Reducir el débito
de la fístula



nes puede lograse en la mayoría de los casos bajo
control ecográfico o con TAC.

Un dato importante en la caracterización es la
cuantificación del débito fistuloso. Generalmente
se consideran de alto débito las de más de
500 ml/día. El cuidado de la piel que rodea la fís-
tula es importante para evitar la irritación que
provoca el contenido intestinal, y que dificulta la
colocación de dispositivos que permiten la pro-
tección de la piel y la recogida y cuantificación
exacta del débito fistuloso. Con personal de
Enfermería experto pueden lograrse resultados
sorprendentes. Aunque es evidente que la tasa de
cierre espontáneo es mayor en las fístulas de bajo
débito, no está claro que reducir el débito de la fís-
tula promueva el cierre espontáneo de la misma.

Estabilización metabólica

Los principios generales de soporte son similares
a los del intestino corto4,5. Inicialmente debe reali-
zarse un balance de fluidos, con una cuantifica-
ción del débito de la fístula. En fístulas de alto
débito es frecuente la hiponatremia y la deshidra-
tación. Las pérdidas de cloro, potasio y bicarbo-
nato dependen de la localización de la fístula.

En principio debe mantenerse al paciente con die-
ta absoluta y suero salino IV en cantidad suficien-
te para su rehidratación y para reducir la sensa-
ción de sed. Se añadirán potasio y magnesio
según las necesidades. Puede mantenerse la rehi-
dratación IV con un aporte extra de 1 litro sobre
las pérdidas hídricas medidas.

Una vez que el paciente se encuentre estable, pue-
den introducirse líquidos orales, preferiblemente
soluciones rehidratantes orales, hasta 1 litro al
día. No deben administrarse agua ni líquidos
hipotónicos por vía oral, ya que éstos aumentan
las pérdidas de sodio por el estoma, al provocar la
secreción de sodio hasta alcanzar una concentra-
ción de unos 100 mMol/l en la luz intestinal.

La solución rehidratante de la OMS para el cólera
contiene 90 mMol/l de sodio, además de glucosa,
citrato y bicarbonato, y se usa con frecuencia.
Algunos estudios sugieren que una concentra-
ción de 120 mMol/l de sodio, proporciona una
reabsorción óptima del mismo, manteniendo aún
una palatabilidad aceptable. La adición de gluco-
sa o polímeros de glucosa en estas soluciones
mejora la reabsorción de sodio, comparada con

una solución de agua y cloruro sódico. En gene-
ral, las soluciones rehidratantes orales deportivas
contienen sodio en concentración inferior a la
recomendada.

Se administran dosis altas de inhibidores de la
motilidad, como loperamida 40 mg/día o codeí-
na 30 mg/día. Pueden administrase 30 minutos
antes de la ingesta. La loperamida en dosis de 
2-8 mg/6 h se usa de preferencia, por carecer de
los efectos sedantes de la codeína. Como la lope-
ramida tiene circulación enterohepática, que está
alterada en estos pacientes, puede ser necesario
usar dosis más elevadas que las habituales. Para
reducir la secreción gástrica pueden utilizarse
antagonistas de los receptores H2 o inhibidores de
la bomba de protones, cuando las pérdidas por el
estoma superan a la ingesta oral de líquidos.

Somatostatina y análogos

La somatostatina se ha utilizado desde la década
de los 80 para el control del débito de las fístulas
enterales por sus efectos inhibidores de la secre-
ción gástrica, pancreática e intestinal. Su vida
media corta, 1,1-3 min, obliga a la administración
en perfusión IV continua.

Los análogos de la somatostatina octreótido y lan-
reótido tienen una vida media mas larga; para el
octreótido 90-120 min, lo que permite su adminis-
tración subcutánea, 100 μg, dos o tres veces al día,
y su utilización en pacientes ambulatorios. La
secreción disminuye tras cada dosis, pero
comienza a aumentar pasadas 4 horas. La soma-
tostina en perfusión no presenta el inconveniente
de la fluctuación de la secreción gastrointestinal.
Debe administrase en bolus de 250 μg, seguido de
perfusión de 250 μg/hora. Al finalizar el trata-
miento, en las últimas 48 horas, se reduce la dosis
a 125 μg/hora, ya que la interrupción brusca de la
perfusión da lugar a un efecto rebote con aumen-
to de la secreción, reduciendo así su eficacia.

Los beneficios potenciales de la somatostatina son
la reducción del débito de la fístula, que facilita el
manejo y el confort de los pacientes. Son escasos
los efectos adversos a corto plazo, como diarrea,
rubefacción, taquicardia, dolor abdominal e
hiperglucemia.

En una revisión reciente6 de cinco estudios con-
trolados con somatostatina, todos demostraron
una reducción del tiempo de cierre de la fístula.
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De dos estudios con octreótido, uno demostró la
reducción del tiempo de cierre7. Leandros y cols.
comparan somastotatina y octreótido en 51
pacientes con fístulas gastrointestinales y pancre-
áticas. La tasa de cierre fue del 84% con somatos-
tatina, 65% con octreótido y 27% en el grupo con-
trol (P= 0,07). La estancia hospitalaria fue de 21,6,
27,0 y 31,5 días, respectivamente, siendo coste-
efectivo el tratamiento tanto con somatostatina
como con octreótido, cuando se comparó con el
grupo control8. Sin embargo, el escaso número de
publicaciones no permite obtener conclusiones
firmes.

El uso rutinario de la somatostatina y análogos
sigue siendo controvertido; aunque hay datos que
indican una reducción del tiempo de cierre de la
fístula9, hay poca evidencia del aumento de la pro-
babilidad del cierre espontáneo de la misma6

(Tabla IV).

Soporte nutricional

Los primeros pacientes quirúrgicos que se benefi-
ciaron de la nutrición parenteral a finales de la
década de los 60 fueron pacientes con fístulas

intestinales, que de otro modo hubieran fallecido
al permanecer durante semanas o meses en situa-
ción de ayuno. Sin embargo, la aparición de esta
medida de soporte, aunque ha permitido la supe-
ración de periodos prolongados de ayuno, y una
mayor tasa de cierre espontáneo, no ha supuesto
un descenso significativo de la mortalidad con
respecto a la de los años 7012-14.

La desnutrición es frecuente y, aunque la restric-
ción de la ingesta oral y el “reposo intestinal “ son
principios que se aplican con frecuencia, no hay
evidencia que esta práctica produzca un aumento
de la tasa de cierre de la fístula, y es probable que
aumente las complicaciones. La nutrición enteral
debe emplearse si es posible (Figura 2). Actual-
mente sólo un 7% de los pacientes no precisan
soporte nutricional y pueden comer hasta el
momento de realizar la cirugía en una fístula per-
sistente15.

La nutrición parenteral total (NPT) es el tratamien-
to aceptado generalmente, aunque hay estudios en
fístulas distales que indican el cierre de hasta un
88,5% con nutrición enteral (NE). En general se
acepta que pueden utilizarse las fórmulas de NE
siempre que los nutrientes no sean eliminados de
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Tabla IV. SOMATOSTATINA Y OCTREÓTIDO EN FÍSTULAS ENTERALES (MODIFICADO DE LLOYD, 2006)

Autor Tratamiento N.º casos Cierre (%) Tiempo hasta el cierre (días)

Sitges-Serra, 1993 Somatostatina 13 78 2-7

Control 7 19

Torres, 1992 Somatostatina 20 85 14

Control 10 81 20

Leandros, 2004 Somatostatina 19 84 -

Octreótido 17 65 -

Control 15 27

Hernández Aranda, 1996 Octreótido 40 65 18

Control 45 58 27

Jamil, 2004 Octreótido 16 94 -

Control 17 82

Sancho, 1995 Octreótido 14 57 20

Control 17 35

Scott, 1993 Octreótido 11 9

Control 8 38
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modo ostensible por la fístula. Probablemente, si el
débito aumenta por encima del 10% del débito
basal, debería usarse exclusivamente NPT.

En ciertos casos, la canalización de la fístula per-
mite tanto la administración de NE por el seg-
mento distal como la reinfusión de parte del con-
tenido intestinal, evitando las complicaciones de
la NPT prolongada16 (ver Figura 3). La fistulocli-
sis con una sonda de gastrostomía percútanea en
el segmento distal de la fístula permitió la retira-
da de la NPT en 11/12 pacientes con fístula yeyu-
nal o ileal17.

La suplementación oral en una serie de 74 casos
permitió el cierre espontáneo de la mayoría (97%)
de las fístulas de débito medio y bajo18. Li y cols.,
en una serie de 1168 casos, utilizaron la NPT sólo
en el 13,6%, y curiosamente la mortalidad fue
muy baja, del 5%, y la tasa de cierre espontáneo
del 37%19. Hajafee y cols. utilizaron NPT en 143
casos, NPT y dieta fórmula en 237, y dieta quími-
camente definida en 51, con una duración de 54,
43 y 14 días, respectivamente, siendo la duración
media del soporte nutricional de 47 días2.
Hollington y cols en 277 pacientes utilizaron NPT
en 143, suplementos orales en 85, y NE en 26, 21
de ellos por sonda nasogástrica (SNG)20.

En cuanto a la duración del soporte nutricional, el
periodo con NE o NPT será probablemente el
mismo: entre 4-6 semanas12. En cuanto a la elec-
ción del tipo de soporte nutricional, puede
emplearse el algoritmo (Figura 4). Los requeri-
mientos nutricionales son elevados, hasta

FIGURA 3. Severidad del fallo intestinal y tipo de soporte nutricional (modificado de Nithingale).

Severo Nutrición parenteral

Soporte nutricional

Moderado

Leve

Agua y electrolitos
Parenteral

Enteral Enteral

Suplementos orales
Ajustes dietéticos

Glucosa y sal oral
(SRO)

Grado de fallo
intestinal

Rehidratación

FIGURA 2. Fistuloclisis. Infusión de nutrición enteral y de
contenido biliar en el segmento distal de la fístula. El contenido
biliar procede del drenaje del segmento proximal.



2g/kg/día de proteína, 10-15 mg de Zn por litro
de débito, y el doble de las RDA de vitaminas y
elementos traza.

Cirugía

La cirugía abdominal provoca una reacción infla-
matoria, con adherencias firmes, especialmente si
se añade una sepsis intraabdominal. Esta reacción
es más intensa en el periodo de tiempo de
3 semanas a 3 meses después de la intervención.
Realizar la cirugía definitiva antes de este tiempo
aumenta el riesgo de recurrencia de la fístula3.

Es importante la temporización de la segunda
intervención, pues afecta de modo significativo a
las complicaciones y a la evolución.

La cirugía se plantea en pacientes médicamente
estables, pasado un periodo de tiempo de varias
semanas, que permita la resolución de la inflama-

ción en la cavidad peritoneal, la optimización del
estado nutricional y la resolución de la infección
residual. Algunos factores sugieren, ya desde el
principio del cuadro clínico, la necesidad de ciru-
gía diferida tras un tiempo de estabilización
(Tabla V). Si la fístula permanece después de 2
meses de la primera intervención, el cierre espon-
táneo es improbable, por lo que debe plantearse
el cierre quirúrgico21.

La cirugía comprende la laparotomía, la resección
del intestino afectado y de la piel circundante, y la
reanastomosis. Además se realiza con frecuencia
una desfuncionalización temporal de la zona
intervenida. En cuanto a los resultados de la ciru-
gía, la tasa de recurrencia en los intervenidos es
del 16%22 y, según Lynch y cols., en una serie de
205 pacientes, según la técnica elegida entre 16%
con resección vs. 36% con sutura. En pacientes
con enfermedad de Crohn la recurrencia es
mayor (75 vs. 16%)3.
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FIGURA 4. Nutrición enteral y nutrición parenteral en fístulas enterales (modificado de Ferreyra).
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>> FACTORES QUE CONDICIONAN
EL PRONÓSTICO

La mortalidad de las fístulas disminuyó en los
años 60 y 70, de un 45% a un 15%2. Son factores
que condicionan la mortalidad, la hipoalbumine-
mia al inicio del cuadro, el alto débito de la fístu-
la y las alteraciones hidrolectrolíticas de difícil
control2,22.

La posibilidad de cierre espontáneo es mayor en
las fistulas de causa posquirúrgica, de bajo débito
y sin complicaciones asociadas23. El resto de los
factores que se asocian con el cierre espontáneo o
la necesidad de cirugía se exponen en la tabla V.

El pronóstico de una fístula es peor en pacientes
con neoplasias. En una serie de 76 pacientes la
mortalidad por sepsis fue de 21 (27%) y la morta-
lidad por otros motivos de 3 (3,9%); se resolvieron
espontáneamente 41 (53,9%), siendo el tiempo
medio de evolución hasta la resolución de
20 días; 11 pacientes (14,4%) requirieron cirugía24.

En el cáncer colorrectal la aparición de una fístula
no sólo afecta al pronóstico inmediato; también la
supervivencia a largo plazo esta disminuida en el
caso de una dehiscencia anastomótica. La super-
vivencia a 5 años fue 44,3% vs. 64,0%, de modo

independiente de otros factores como la edad, la
cirugía urgente o el estadiaje25.

>> MEDIDAS ESPECÍFICAS

Terapias biológicas en enfermedad 
de Crohn

El infliximab es un anticuerpo monoclonal con
elevada especificidad para el factor de necrosis
tumoral (TNF)-alfa y se considera un tratamiento
efectivo para la enfermedad de Crohn de intensi-
dad moderada severa, y para la enfermedad de
Crohn fistulizante refractaria a la terapia conven-
cional, con un nivel de evidencia 1B26.

En el ensayo ACCENT I no se incluyeron casos
con fístulas, pero en el ACCENT II se incluyeron
192 casos; considerando como criterio de efectivi-
dad la reducción de al menos un 50% del número
de fístulas, el tratamiento prolongado con inflixi-
mab produjo una reducción significativa del
número de fístulas a las 54 semanas (36 vs. 19%) y
la necesidad de procedimientos quirúrgicos se
redujo en un 51%. Si bien se trataba de fístulas de
localización rectal en un porcentaje elevado26. Los
resultados son peores cuando se trata de fístulas
que aparecen en el postoperatorio y que presen-
tan factores que no sugieren el cierre espontáneo
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Tabla V. FACTORES QUE AFECTAN A LA EVOLUCIÓN DE LA FÍSTULA

Influyen negativamente en el cierre espontáneo

• Localización yeyunal

• Fístulas múltiples

• Sepsis

• Alteración hidroelectrolítica *

(* En el momento del diagnóstico o del traslado.)

Predicen el cierre espontáneo de la fístula

• Etiología quirúrgica

• Buena canalización distal

• Intestino colindante sano

• Trayecto simple, < 2 cm o no epitelizado

• Defecto enteral pequeño (< 1 cm)

• Bajo débito

• Ausencia de comorbilidad

Asociados con necesidad de cirugía

• Alto débito

• Localización yeyunal

• Fístulas múltiples

Asociados con mortalidad

• Albúmina sérica < 3,0 g/dl *

• Alto débito

• Alteración hidroelectrolíticas

• Fístulas múltiples

• Localización yeyunal

• Sepsis

• Trayecto fistuloso complejo

(* En el momento del diagnóstico o del traslado.)



> 20 < Nutr Clin Med

J. A. IrlesRocamora y C. Torres Arcos

de la fístula, pero aun así el tratamiento con anti-
cuerpos monoclonales se debe intentar en la
enfermedad fistulizante antes de decidir la rein-
tervención quirúrgica, dada la alta tasa de recu-
rrencia que suelen presentar estos pacientes.

Con otras terapias biológicas con certilimumab y
Adalimumab existe menor experiencia clínica27.
El tacrolimus se ha empleado en la enfermedad
de Crohn con fístula perianal, aprecián-
dose una mejoría, pero no la remisión de las fís-
tulas28.

>> TERAPIA DE CIERRE ASISTIDO POR
VACÍO (VAC)

La terapia de presión negativa (NPT) o cierre asis-
tido por vacío (VAC) es una técnica eficaz para
estimular la cicatrización por segunda intención.
La técnica, que está diseñada para reducir el ede-
ma en los tejidos y disminuir la presión de retor-
no, aumenta la perfusión tisular estimulando el
tejido de granulación y la angiogénesis. Se ha uti-
lizado para acelerar la cicatrización de heridas y
preparar el lecho de la herida para la cirugía, en
diferentes tipos de heridas: subagudas (dehiscen-
cias) o en procesos agudos (abdomen abierto),
(ver Figura 5) infectadas, secundarias a diabetes y

heridas en los miembros inferiores. Aunque se
usa desde 1997, la evidencia de su efectividad clí-
nica aún no esta clara, según una revisión siste-
mática del grupo de trabajo de heridas de Coch-
rane29.

La terapia VAC facilita el cuidado de heridas
dehiscentes fistulizadas. En una serie de 15 heri-
das dehiscentes fistulizadas no tributarias de
cirugía, se logro el cierre espontáneo en el 100%
de aquellas que no presentaban mucosa intestinal
visible, fracasando el tratamiento en las que pre-
sentaban mucosa intestinal visible30. En otra serie
de 3 casos, con débito moderado o alto, también
se logró el cierre de la fístula, facilitando la protec-
ción de la piel y el tratamiento conservador31. Por
otra parte, la terapia VAC en heridas dehiscentes
puede producir como complicación, aunque de
forma esporádica, una fístula enteral de bajo
débito32. Como esquema de actuación puede
seguirse el del Hospital de Getafe (Figura 6).

Cierre con adhesivos

Se ha empleado un adhesivo de gelatina resorcina
en fístulas refractarias en 1 caso aislado y también
la embolización con Gelfoam® dirigida por con-
trol radiológico en 3 casos33.

FIGURA 5. Abdomen abierto con sistema cierre asistido por vacío (VAC).
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FIGURA 6. Terapia de cierre asistido por vacío (VAC) en abdomen abierto con fístulo entérica (modificado del protocolo del Servicio 
de Cirugía. Hospital de Getafe).
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>> RESUMEN

El aminoácido condicionalmente indispensable glutamina presenta un cre-
ciente interés en función de sus características metabólicas y nutricionales.
Efectuamos una revisión enfocada a destacar los diferentes aspectos que se
pueden extraer de la experiencia clínica acumulada en los últimos años. Para
ello se repasan de manera somera algunos aspectos destacables de su meta-
bolismo y se incide de forma especial en cuatro perspectivas diferentes: la pri-
mera se basa en las diferencias objetivadas en función de la vía de adminis-
tración (sea esta parenteral y enteral), encontrándose que ambas son útiles y
capaces de producir efectos clínicos beneficiosos por la glutamina en sí mis-
ma o por sus productos derivados como la arginina; la segunda en las situa-

ciones clínicas en las que la glutamina presenta una clara evidencia de beneficio clínico con alto nivel de
recomendación destacándose el paciente con agresión traumática y el quemado crítico, pero sin poder
obviar la agresión quirúrgica ni la séptica; en la tercera se trata el tema de la dosis adecuada considerán-
dose que se debe aportar más de 0,3 g/kg/d y que la dosis quizás deba ser mas elevada si se emplea la
vía enteral, mientras que en la cuarta se especula sobre la conveniencia o no  de su aporte en algunas
situaciones clínicas particulares como el fallo hepático, el fracaso renal o el trauma craneoencefálico.

>> ABSTRACT

The conditionally indispensable amino acid glutamine is focusing more and more interest due to its
metabolic and nutritional characteristics. We undertook a review highlighting the different issues that
may arise from the clinical experience cumulated in recent years. We briefly review some important
aspects of its metabolism and a special focus is placed on four different perspectives: the first one is
based on the differences observed according to the administration routes (either parenteral or enteral),
showing that both are useful and able to produce beneficial clinical effects by glutamine itself or by its
by-products such as arginine; the second one is based on the clinical conditions in which glutamine
shows a clear evidence of its clinical benefit being highly recommended, such as in the patient with trau-
matic injury and in the critically burnt patient, as well as in surgical injury and septic injury; the third
one is based on the appropriate dose, considering that 0.3 g/kg/day should be provided and that it may
be that the dose should be higher with the enteral route; in the fourth one, the authors speculate on the
convenience of glutamine intake in some particular clinical conditions such as liver failure, renal failu-
re, or head trauma. 
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>> INTRODUCCIÓN

La glutamina (Gln), aminoácido (AA) dispensable
o “no esencial” según definiciones más antiguas,
es el AA libre más abundante en el plasma y los
tejidos orgánicos, a la par que la fuente de nitróge-
no de muchas y variadas vías biosintéticas. Repre-
senta el 50% del total de AA del organismo y bajo
condiciones fisiológicas es sintetizada en grandes
cantidades. Pero se convierte en condicionalmen-
te indispensable en pacientes con enfermedad
catabólica y situaciones de estrés, ya que sus nece-
sidades superan la producción endógena, afectan-
do sobre todo a la estructura y función de las célu-
las de mucosa intestinal, páncreas, pulmón,
endotelios, sistema inmune y tejidos lesionados.
Su acción trófica sobre la mucosa intestinal y su
contribución al efecto barrera son dos de sus prin-
cipales efectos. Varios estudios han demostrado
que sus niveles descienden tras cirugía mayor y
enfermedad aguda grave, y que esos niveles bajos
se han asociado con disfunción inmune y mayor
mortalidad en pacientes bajo agresión grave.

>> ASPECTOS METABÓLICOS
Y FUNCIONALES

La Gln se diferencia de otros AA en que tiene dos
grupos amino: un grupo primario alfa-amino y
un grupo amida adicional. Debido a la polaridad
del grupo terminal amida, la Gln es rápidamente
hidrolizada, produciendo glutamato y amonio.
Este paso inicial en la degradación de la Gln es
una reacción clave, regulada por la actividad de
las enzimas glutaminasas, primordial en el inter-
cambio de nitrógeno de todo el organismo. Es el
componente principal para facilitar el transporte
interorgánico de nitrógeno en los seres humanos,
particularmente entre el músculo (principal lugar
de síntesis de Gln) y el lecho esplácnico y el riñón
(lugares principales en la captación de Gln). Sola-
mente en el músculo esquelético, la Gln constitu-
ye más del 60% del conjunto total de AA libres, lo
que representa a su vez más del 50% de los AA
libres del organismo1. 

La Gln se sintetiza a partir de sus precursores,
glutamato y amonio, en reacciones que requieren
ATP y en las que participa la enzima glutamino-
sintetasa. El músculo esquelético, que tiene altos
niveles de esta enzima, es el principal lugar de
producción orgánica de Gln, mientras que el
intestino es el principal lugar de consumo de la
misma y por ello tiene una alta actividad gluta-

minásica. No podemos olvidar que recientes tra-
bajos de investigación demuestran que los pulmo-
nes tienen también la enzima glutamino-sintetasa,
que es necesaria para la biosíntesis de Gln2.

El paso metabólico —velocidad limitante— en la
degradación de la Gln, a glutamato y amonio está
catalizado por una glutaminasa fosfato-depen-
diente. La mayor parte de los tejidos del organis-
mo tienen enzimas tanto glutamino-sintetasas
como glutaminasas, pero la actividad de una sobre
otra predomina dependiendo de si el tejido en par-
ticular es un productor o degradador neto de Gln.

La Gln (Tabla I) proporciona nitrógeno para dife-
rentes vías biosintéticas, sirviendo como precursor
para los anillos púricos y pirimídicos de los ácidos
nucleicos y de los nucleótidos. Es por ello que es
un constituyente importante de las proteinas y un
precursor de los amino-azúcares3. Se considera
también que es un importante sustrato para la
amoniogénesis renal, un sustrato potencial para la
neoglucogénesis hepática, un sustrato necesario
para la función de las células inmunes y de repa-
ración, un sustrato donador de energía para las
células mucosas del tracto intestinal, páncreas y
otras células de crecimiento rápido, un estimula-
dor de la síntesis de glucógeno hepático y, posible-
mente, un regulador del turn-over (movimiento o
recambio) proteico del músculo esquelético4,5.

En lo que respecta a las células de replicación rápi-
da, durante décadas se ha referido que la Gln es
necesaria y hasta esencial para el crecimiento de
diversos tipos de estas células: enterocitos, colono-
citos y fibroblastos. La Gln es, así mismo, el prin-
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Tabla I. FUNCIONES METABÓLICAS DE LA GLUTAMINA

• Transporte de nitrógeno inter-órganos

• Amoniogénesis renal (equilibrio ácido-base)

• Resistencia a la insulina

• Precursor en la síntesis de:
– Glutatión
– Nucleótidos

• Regulador en:
– Síntesis de glucógeno
– Turn-over proteico

• Productor de :
– Ala, Cit, Arg, Tau, Orn 



cipal precursor de los dos neurotransmisores más
importantes del sistema nervioso central6: el glu-
tamato (substancia neuroexcitadora de gran pre-
valencia orgánica) y el ácido gamma-aminobutíri-
co (metabolito y neuroinhibidor del glutamato).  

Hasta la década de los 60, se profundizó eminen-
temente en las propiedades metabólicas de la
Gln, considerándose que era un importante sus-
trato intermediario en un gran número de vías
metabólicas para diversos grupos celulares, pero
no se consideraban especialmente sus funciones
como precursor de la síntesis proteica. Actual-
mente conocemos que en todas las células orgáni-
cas es un precursor que dona átomos de nitróge-
no durante la síntesis de purinas, pirimidinas y
amino-azúcares. Específicamente, en el riñón la
Gln juega un papel principal en el balance ácido-
base y es el principal sustrato para la amoniagé-
nesis renal. Además, tal y como refieren Houdijik
et al.,7 sirve como efectivo precursor de la argini-
na. Este punto ha sido ampliamente estudiado
por Ligthart-Melis et al.,8 encontrando que la vía
de administración afecta a la conversión cuantita-
tiva de Gln en citrulina (mayor nivel arterial si
Gln enteral) y en la subsecuente síntesis renal de

arginina (igual con ambas vías de administra-
ción). En el hígado, puede servir como sustrato
neoglucogénico, generador de ATP y ADP y es un
importante producto final en las vías de capta-
ción del amonio9.  

Newsholme et al.10 han remarcado la importancia
de la Gln como nutriente esencial para las células
de división rápida y para las células que pueden
tener bruscos aumentos, relacionados con su fun-
ción, en sus demandas energéticas, como son las
células de la fagocitosis y de la secreción. La Gln
proporciona la mayor parte de la energía requeri-
da por los linfocitos y por los macrófagos, pero
sobre todo el organismo la emplea como sustrato
básico en la síntesis de los ácidos nucleicos y de
otros constituyentes que se requieren en la divi-
sión celular. Los requerimientos de Gln de linfoci-
tos, macrófagos, sistema inmune al completo y
sistema hematopoyético aumentan en las situa-
ciones de alta proliferación celular, como la sepsis
o la agresión. Además se considera que el proce-
so de curación-cicatrización puede incrementar,
aún más, los requerimientos de Gln. Reciente-
mente Roth11 ha publicado una extensa revisión
(Tabla II) sobre el tema de los aminoácidos y su
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Tabla II. FUNCIONES CELULARES E INMUNITARIAS DE LA GLUTAMINA

Regulación de la función celular:

• Precursor de purinas y pirimidinas
• Precursor de glutatión
• Interfiere con el metabolismo de la L-arginina y del NO
• Regula el tamaño celular
• Estimula la formación de HSP
• Aumenta la citotoxicidad del TNF-α
• Activa la señal extracelular de regulación de cinasas (EKR)

Regulación de la función linfocitaria:

• Estimula la proliferación inducida por Con-A y PHA
• Activa la expresión del CD25, CD71 y CD45RO
• Estimula la secreción de IFN-γ
• Estimula las células killer activadas por linfocinas
• Inhibe la apoptosis
• Estimula la inmunidad intestinal (GALT)
• Aumenta la proporción de células natural-killer en el bazo

Regulación de la función monocitaria:

• Estimula la síntesis de ARN
• Aumenta la secreción de IL-1
• Estimula la fagocitosis del E. Coli opsonizado y de los eritrocitos oxidados
• Estimula la presentación de antígenos
• Aumenta la expresión de los antígenos de superficie
• Influye en la diferenciación



interrelación con las funciones celulares e inmu-
nes destacando el papel de la Gln. 

Presumiblemente, el aumento de los requeri-
mientos orgánicos para los mecanismos de defen-
sa y de curación de heridas podría ser cubierto
con una alta liberación de Gln muscular12, siem-
pre que las reservas musculares esqueléticas
estén indemnes o no se agoten en las situaciones
en las que coexiste gran catabolismo sin adecua-
do aporte (cuantitativo y cualitativo) de aminoá-
cidos. 

Dada la importancia de la Gln, previamente seña-
lada, han sido varios los intentos llevados a cabo
para suplementar las soluciones nutricionales con
dicho aminoácido. Estudios en humanos sugieren
que la suplementación con Gln mantiene la
estructura gastrointestinal y se asocia con dismi-
nución de la permeabilidad intestinal comparado
con NPT estándar. Aunque el aumento de perme-
abilidad se correlaciona con el desarrollo de dis-
función orgánica en el paciente crítico, no se
corresponde necesariamente con un aumento en
la traslocación bacteriana. En humanos, las fór-
mulas suplementadas con Gln han provocado
mayor preservación del músculo esquelético y
del balance nitrogenado, mejoría de la inmunidad
celular y modulación de la producción de citoqui-
nas proinflamatorias. Así mismo, puesto que Gln
es un precursor del glutatión, se ha demostrado
que su suplementación eleva los niveles de gluta-
tión y la capacidad antioxidante, aunque el signi-
ficado clínico de todos estos hallazgos en el
paciente crítico no ha sido totalmente estableci-
do13, pero pueden incluir mejoría en la economía
del nitrógeno, mantenimiento de la función de
barrera de la mucosa, atenuación de la expansión
del espacio extravascular, mejoría en la recupera-
ción de los linfocitos y  producción del antioxi-
dante glutatión. El glutatión, un subproducto del
metabolismo de la Gln, protege los tejidos del
daño oxidativo. El intestino es el principal órgano
productor de glutatión, cuya síntesis puede incre-
mentarse con la suplementación con Gln. Duran-
te las fases de estrés oxidativo, la Gln es limitante
para la síntesis de glutatión.

>> GLUTAMINA Y VÍA
DE ADMINISTRACIÓN

Los diferentes aspectos que se analizan en la
abundante bibliografía generada por este ami-
noácido en nutrición se centran en sus efectos

sobre mortalidad, complicaciones infecciosas y
estancia, así como en la vía de administración
enteral o parenteral y en la dosis necesaria para
conseguir los efectos. No existe evidencia de que
haya peligro en la suplementación con Gln y
parece que, en general, se asocia con una tenden-
cia a la reducción de mortalidad, tasa de compli-
caciones y estancia, aunque su efecto puede
variar dependiendo de la patología, la dosis, la
ruta de administración y la calidad metodológica
de los estudios implicados. 

La dieta occidental contiene menos de 10 g/día de
Gln. Durante los periodos de estrés metabólico o
catabolismo, son necesarios de 20 a 40 g para
mantener la homeostasis. La seguridad de la
suplementación con Gln a estos niveles se mues-
tra en un estudio dosis-respuesta, donde no se
evidencia toxicidad clínica o generación de meta-
bolitos tóxicos con dosis superiores a 0,3 g/kg de
peso, mejorando la retención nitrogenada cuando
la Gln era administrada en una dosis de 0,57 g/kg
de peso corporal14. Tras el consumo de Gln, la
concentración en sangre de este aminoácido
aumenta progresivamente con el tiempo, produ-
ciéndose un pico máximo a los 30-45 minutos des-
pués de la ingesta, tras lo que se produce una dis-
minución hasta llegar a valores normales en 1,5 a
6 horas, dependiendo de la dosis administrada. 

Hace más de una década la cantidad de Gln que
se debía aportar quedaba sujeta a debate, aun
cuando se estimaba que oscilaba entre 20-30 g/d
para un adulto. Esta concentración es el doble de
la encontrada en las proteínas de la dieta, pero es
también una fracción menor de la que se libera
por los tejidos periféricos. Hoy en día y a la vista
de los ensayos clínicos15,16 y de los metaanálisis y
revisiones sistemáticas podemos concluir que la
dosis debe rondar los 30-50 g al día o ser superior
a 0,3-0,4 g/kg/d17-19. Se debe tener en cuenta tan-
to la situación clínica del paciente (prestando
especial atención al grado de agresión) como la
vía de administración. De todas formas, el mar-
gen de seguridad para el aporte parenteral de Gln
parece poder establecerse en 0,75 g/kg/día20. 

La Gln puede ser administrada por vía enteral o
parenteral, aunque la Gln es metabolizada de for-
ma similar en el enterocito, sea cual sea su vía de
administración. Los suplementos enterales no
son de forma rutinaria enriquecidos con Gln, ya
que las soluciones con Gln son altamente inesta-
bles. Los comprimidos con Gln contienen poca
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cantidad (entre 500 y 1.000 mg) para la dosis con-
siderada efectiva (aproximadamente 30 g). La Gln
en polvo parece ser el suplemento de elección, ya
que es considerada coste-efectiva, fácil de usar,
bien absorbida, y correctamente tolerada. La Gln
en polvo es insípida y puede ser incorporada a
cualquier bebida o comida líquida, o disuelta en
agua y administrada mediante una sonda naso-
entérica. La dosis administrada se recomienda
que sea fraccionada a lo largo del día para incre-
mentar el contacto de la Gln con el enterocito.

Hay pocas situaciones donde la administración
de Gln esté contraindicada. En los pacientes con
insuficiencia hepática, con hiperamoniemia y
encefalopatía, la dosis de Gln debe ser reducida o
eliminada, ya que el catabolismo de ésta es res-
ponsable del 50% del amoniaco en la vena porta,
aunque quedan más campos por explorar. No
hay datos publicados en relación con la necesidad
de reducción de dosis en pacientes que presentan
insuficiencia renal, y persiste la controversia
sobre su indicación en el trauma craneoencefálico
grave.

• En nutrición enteral, las dietas poliméricas y
oligoméricas  basadas en hidrolizados de ca-
seína o lactoalbúmina aportan Gln, dado que
este aminoácido forma parte del componente
proteico21. No obstante, la biodisponibilidad
de la Gln aportada como constituyente de
proteínas enteras o de oligopéptidos es moti-
vo de discusión. Por ello, el aporte de eleva-
das cantidades de Gln por vía enteral es sólo
posible si se recurre a una dieta enriquecida
en Gln de manera específica; la degradación
de la Gln en dichas dietas hace imprescindible
que su presentación sea en forma de polvo y
que, una vez reconstituidas, las dietas se
administren en un periodo inferior a 36
horas22. Según las recomendaciones de
ESPEN para nutrición enteral, las dietas ricas
en Gln tienen un grado de recomendación A
en trauma y quemados23.

• En nutrición parenteral, líneas de investiga-
ción indican que el aporte suplementario de
Gln en la NP es bien tolerado en individuos
sanos24,25, pero a nuestro entender ello no indi-
ca que la Gln aportada sea suficiente y eficaz-
mente empleada en los pacientes graves. No
obstante, los efectos beneficiosos de estas solu-
ciones han podido ser constatados en diferen-
tes estudios clínicos. Hammarqvist et al.,26 en

un grupo de pacientes con colecistectomía pro-
gramada, constataron que la NPT enriquecida
en con Gln se acompañaba de una mejoría en el
balance nitrogenado y un menor descenso en
la concentración intracelular de Gln respecto al
grupo control. En otro estudio con mayores
implicaciones clínicas, Ziegler et al.27 pudieron
apreciar que, en pacientes sometidos a tras-
plante de médula ósea, la NPT suplementada
con Gln (en dosis de 0,57 g de Gln/kg/d) mejo-
raba el balance nitrogenado y disminuía la inci-
dencia de complicaciones infecciosas y la
estancia hospitalaria respecto al grupo control.
Los resultados han sido reproducidos por otros
investigadores28. Ahora bien, la adición de Gln
libre (L-Gln) a las soluciones de aminoácidos
presenta tres problemas principales: la forma-
ción de ácido piroglutámico y amonio en la
solución como consecuencia de la descomposi-
ción de la Gln; la limitada solubilidad en agua
(3,5 g de Gln/100 ml a 20 oC); y la termolabili-
dad de la Gln, que no permite la esterilización
térmica convencional de la solución. Ello hace
que estas soluciones deban ser preparadas para
su empleo inmediato (en un periodo inferior a
48 horas) y que la concentración de Gln en las
mismas deba ser limitada (menos del 2%)29.
Estas circunstancias no permiten, por el
momento, la comercialización de soluciones
estables de AA enriquecidas en L-Gln. Debido
a los problemas anteriormente expuestos, que
limitan el empleo clínico de las soluciones de
AA enriquecidas en L-Gln, se han propuesto
otras medidas para incrementar, de manera
directa o indirecta, el aporte de Gln mediante la
nutrición parenteral:  administración de alfa-
ceto-glutarato; aporte de altas concentraciones
de aminoácidos de cadena ramificada (AARR)
y empleo de N-acetilglutamina. Actualmente,
la opción que se emplea en la clínica es la de los
dipéptidos de Gln (Ala-Gln; Gly-Gln) que han
sido probados en voluntarios sanos demos-
trando una correcta hidrólisis (Ala-Gln) admi-
nistrada parenteralmente y ausencia de efectos
secundarios30,31. El empleo de dipéptidos de
Gln en soluciones de aminoácidos es, por el
momento, la alternativa con mayores expecta-
tivas de futuro para el aporte de Gln por vía
parenteral. Entre las ventajas de los dipéptidos
cabe destacar su elevada solubilidad en agua y
su estabilidad tras los procesos de esteriliza-
ción, lo que, en teoría, hace posible la prepara-
ción industrial de este tipo de productos y su
aplicación clínica. 
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Los dipéptidos de Gln que han sido motivo de
estudio son Ala-Gln y Gly-Gln. Su metaboliza-
ción en el organismo tiene lugar tras la acción de
diferentes hidrolasas, presentes en cantidad sufi-
ciente en los compartimentos intra- y extracelula-
res; la adecuada hidrólisis del péptido adminis-
trado es valorada mediante la constatación del
incremento de Gln en plasma y la ausencia de
acumulación del péptido infundido. La Gln, por
tanto, queda libre para ejercer sus efectos en el
organismo. No obstante, la comparación de
ambos péptidos parece indicar que la Ala-Gln es
hidrolizada con mayor rapidez que la Gly-Gln,
resultando en mayores niveles plasmáticos de
Gln libre32. Ello podría explicar el hecho de que
los resultados clínicos apreciados con la Ala-Gln
parezcan no ser reproducidos con la Gly-Gln33, si
bien es cierto que este último tipo de dipéptidos
ha sido menos estudiado en la clínica. En diferen-
tes estudios experimentales en modelos animales
se demuestra que el aporte parenteral de Ala-Gln
es utilizado en diferentes tejidos34,35 y tiene como
efectos limitar el descenso en la concentración de
Gln muscular tras situaciones de estrés36, preve-
nir la atrofia de la mucosa intestinal consecutiva a
la NPT37,38, favorecer la adaptación del intestino
remanente tras resecciones masivas39 y mejorar la
respuesta inmunológica a diferentes niveles40. No
obstante, también se plantean dudas sobre la
correcta dosificación de la Gln, dada la ausencia
de restauración de sus niveles intramusculares en
algún modelo experimental41, y sobre la repercu-
sión del aporte de Gln en la función de la barrera
intestinal42 . Los estudios clínicos realizados has-
ta el momento con dipéptidos de Ala-Gln han
mostrado resultados satisfactorios. En pacientes
postquirúrgicos, la síntesis proteica muscular,
valorada mediante la técnica de leucina marcada
(C13), es mantenida cuando los pacientes reciben
Ala-Gln en la nutrición parenteral43. Stehle et al.44

valoraron la infusión de Ala-Gln en dosis de
280 mg/kg/día, durante 5 días, en 6 pacientes en
el postoperatorio de Cirugía Oncológica (carcino-
ma de colon y recto). En comparación con el gru-
po control, que recibió NPT isocalórica e isonitro-
genada, los tratados con dipéptidos mantuvieron
los niveles intramusculares de Gln y mostraron
una mejoría en el balance nitrogenado durante los
días de estudio. En otro grupo de pacientes some-
tidos a colecistectomía, Hammarqvist et al.45 apre-
ciaron igualmente que el tratamiento con Ala-Gln
mantenía los niveles intracelulares de Gln y la
síntesis proteica muscular y se acompañaba de
mejores resultados en el balance nitrogenado.

Más recientemente, Morlion et al.46 han constata-
do que la NPT suplementada con Ala-Gln en el
postoperatorio de cirugía abdominal tiene un
efecto favorable sobre la normalización de la fun-
ción de los neutrófilos con respecto al grupo de
NPT estándar. Aparte de los efectos metabólicos
antes descritos, los mecanismos de defensa del
organismo parecen ser igualmente mejorados
con este tipo de tratamiento en pacientes postqui-
rúrgicos47,48. La aplicación de Ala-Gln a pacientes
hematológicos sometidos a quimioterapia inten-
siva se asocia con mayor ganancia de peso corpo-
ral para cada ciclo de tratamiento y no se acompa-
ña de reacciones adversas, aunque la asociación
de Gln a la NPT no consigue disminuir los efectos
tóxicos de la quimioterapia49. Los efectos de la
infusión de Ala-Gln han sido también valorados
en pacientes críticos; en ellos puede demostrarse
que la atrofia intestinal secundaria a la NPT es
prevenida con la infusión de dipéptidos, con los
cuales se aprecia una mejoría en los resultados del
test de la d-xylosa con respecto al grupo control50.
Estos datos son consistentes con los resultados
obtenidos en cultivos celulares obtenidos me-
diante biopsia digestiva en humanos, donde la
presencia de Gln o Ala-Gln en el medio permite
apreciar proliferación de células mucosas51. No
obstante, el efecto sobre los niveles de Gln intra-
celular, apreciado en otras situaciones, no parece
tener lugar en los pacientes críticos tratados con
infusiones de Ala-Gln, lo que podría estar en rela-
ción con la dosis utilizada o con las limitaciones
metabólicas para el empleo de sustratos que pre-
sentan estos pacientes52. 

Finalmente, debemos citar que según los trabajos
de Bakalar et al.53 el aporte de Gln ayuda al con-
trol glucémico de los pacientes críticos al mejorar
la situación de resistencia a la insulina. Ello se
debe a la externalización de la GLUT 4, a  la corre-
gulación de genes que codifican las enzimas insu-
lino-dependientes y al aumento directo del efecto
de la insulina sobre las enzimas reguladores. 

El conjunto de los estudios realizados hasta el
momento demuestra que la utilización de dipép-
tidos de Gln en el contexto de la nutrición paren-
teral no presenta efectos secundarios. No obstan-
te, las relaciones metabólicas existentes entre la
Gln, el amonio, el glutamato y el ácido gamma-
aminobutírico (GABA) parecen contraindicar el
empleo de Gln en pacientes con insuficiencia
hepática o alteraciones neurológicas (especial-
mente trauma craneal). En resumen, los conoci-
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mientos actuales permiten afirmar que los dipép-
tidos de Gln parecen ser la manera más adecuada
para el aporte de suplementos de Gln por vía
parenteral. Quedan, no obstante, por establecer
algunos aspectos de importancia como es el de la
identificación de los grupos de pacientes donde el
aporte de Gln es más beneficioso, o la dosificación
idónea en diferentes situaciones de estrés meta-
bólico. A pesar de ello, la disponibilidad de las
formulaciones de dipéptidos de Gln abre nuevas
expectativas en el soporte metabólico y nutricio-
nal de diferentes patologías. 

>> GLUTAMINA Y SU RELACIÓN
CON ÓRGANOS Y SISTEMAS

Glutamina e intestino

En los últimos años se ha constatado el importan-
te papel del tracto gastrointestinal (TGI) en los
mecanismos de defensa del huésped y en el con-
trol y procesamiento de diferentes sustratos. Rea-
liza su efecto barrera a través del mantenimiento
de la estructura y la función de la mucosa intesti-
nal. La Gln desempeña un papel básico en la con-
servación de esta estructura, especialmente en
situaciones de agresión, siendo su actividad
mayor en los enterocitos del yeyuno que en los
colonocitos.

Los enterocitos utilizan la Gln circulante como
sustrato energético básico y de su degradación se
produce amonio, alanina y citrulina, siendo esta
última precursora de la arginina. Esta utilización
la realiza tanto a través de la luz intestinal como
tras la administración intravenosa. Su déficit
podría explicar, al menos en parte, la atrofia de las
vellosidades y el aumento de permeabilidad que
puede condicionar la traslocación bacteriana.

La oxidación de la Gln en las células epiteliales
intestinales proporciona una importante fuente
energética tanto para la mucosa como, en forma
de precursores, para la ureagénesis y la neogluco-
génesis hepática a través del procesamiento del
nitrógeno y del carbono de la dieta y de los tejidos
orgánicos. 

El intestino delgado es el principal órgano consu-
midor de Gln. A pesar de la importante captación
de Gln por las células mucosas del intestino del-
gado, la concentración intracelular de este AA es
sorprendentemente baja, máxime cuando se com-
para con las cantidades de Gln libre presentes en

el músculo esquelético y en los hepatocitos. Esta
baja concentración intracelular de Gln se explica
por una sustrato-afinidad elevada de las glutami-
nasas fosfato-dependientes de la mucosa54.

La disponibilidad de la mucosa intestinal para
metabolizar Gln tiene especial importancia en las
situaciones catabólicas de diverso origen, que se
pueden acompañar de depleción de Gln y en las
que el reinicio del aporte oral de nutrientes tiene
que ser diferido durante largo tiempo debido a
situaciones de íleo o descompresión nasogástrica.  

En estudios animales, la suplementación con Gln
disminuye la atrofia de la mucosa intestinal
durante la NPT y preserva los niveles de IgA tan-
to intestinal como extraintestinal, aunque con res-
pecto a la traslocación bacteriana estudios de fór-
mulas suplementadas con Gln enteral o
parenteral muestran resultados contradictorios,
que van desde su disminución hasta la ausencia
de efecto, pero se ha demostrado, sin embargo,
mejoría de la supervivencia asociada con la suple-
mentación de Gln en modelos de sepsis55.

El intestino juega un papel primordial en el pro-
cesamiento de los AA tanto en situación de salud
como de enfermedad (catabolismo). Este papel
está en gran parte relacionado con la capacidad
de la mucosa del intestino delgado para metabo-
lizar la Gln circulante y la luminal56. 

En la situación de ayuno, la actividad glutaminá-
sica se reduce y la captación intestinal de Gln
decrece a medida que se desarrolla cetosis, crean-
do una fuente energética alternativa (cuerpos
cetónicos). En la situación postabsortiva, la mayor
parte de la Gln utilizada por el intestino es ex-
traída del torrente sanguíneo. El intestino está
preparado para metabolizar la Gln debido a que
el amonio producido en la hidrolización de aqué-
lla por las glutaminasas mitocondriales se libera a
la vena porta y es extraído por el hígado antes de
que alcance la circulación sistémica57.

Recientes estudios, revisados por Souba el al.58 y
por Helton59, indican que durante la agresión,
situación en la que la impermeabilidad de la barre-
ra intestinal puede romperse fomentando la traslo-
cación bacteriana y por consiguiente la sepsis, la
Gln puede considerarse un componente esencial
de la dieta, pues mantiene el metabolismo, estruc-
tura y la función de la mucosa intestinal60. Recien-
temente, de Souza et al.61 han profundizado en este
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tema objetivando que el aporte de Gln (iv, enteral)
mejora el pronóstico en los pacientes críticos, man-
teniendo la barrera fisiológica intestinal y redu-
ciendo la frecuencia de infecciones.

Glutamina y agresión 

En la situación de acelerado catabolismo muscu-
lar que acompaña al estrés se han objetivado dis-
minuidas concentraciones circulantes de Gln, lo
que indica que existe una captación tisular incre-
mentada.

En este contexto se ha referido que, tras el estrés
generado por una laparotomía reglada, el consu-
mo intestinal de la Gln liberada o creada de novo
por el músculo y el pulmón aumenta en un 75%62,
aun a pesar de que existe una disminución de la
concentración de este AA tanto en el flujo sanguí-
neo portal como en el sistema arterial. Ello indica
que existe un proceso de captación activo indepen-
diente del aporte endógeno de sustrato. La acele-
rada captación intestinal de Gln circulante, posta-
gresión quirúrgica indica que aquélla intenta
cubrir los requerimientos (intestinales, renales, lin-
focitos, macrófagos, herida) de energía y nitrógeno
en un contexto en el que la ingesta enteral-oral de
nutrientes está interrumpida. Diversos estudios
indican que esta situación está mediada en gran
medida por el glucagón y los glucocorticoides63. 

De cualquier forma, podemos considerar que las
alteraciones en los flujos interorgánicos de Gln
que se presentan postagresión o sepsis están
influenciados por la magnitud y severidad del
estrés. En la situación séptica (endotoxemia) pare-
ce que los principales órganos y sistemas que cap-
tan Gln son el hígado, los linfocitos y los macrófa-
gos64. Existe un importante cuerpo de doctrina
que indica que la utilización-oxidación de la Gln
es esencial para los linfocitos. La Gln tiene en este
caso un papel metabólico dual: fuente primaria
de energía y aporte de carbonos y precursores
nitrogenados para síntesis de nucleótidos precisa
para la proliferación65. Se ha postulado que la
depleción de Gln postagresión puede jugar un
papel significativo en la supresión de la función
de los macrófagos. Es por ello que actualmente se
considera un sustrato metabólico esencial reque-
rido por los macrófagos para normal función y
proliferación de los fagocitos66. 

Aunque las modificaciones en el flujo inter-órga-
nos de este AA en la situación de agresión (qui-

rúrgica y/o séptica) pueden estar también
influenciadas por el estado nutricional previo del
paciente y por otras entidades nosológicas conco-
mitantes, la mayor parte de los cambios adaptati-
vos en el metabolismo de la Gln en estas situacio-
nes está mediado de forma directa o indirecta por
las endotoxinas, por las hormonas glucocorticoi-
des o por las citocinas67. Todo ello puede conducir
a profundas alteraciones del flujo interórganos de
este AA, pues al existir una utilización neta que
excede a la producción, ello condiciona depleción
de Gln en diversos órganos, así como alteración
de la síntesis protéica. 

Por otra parte, conocemos que la Gln presenta
efectos beneficiosos sobre la disfunción meta-
bólica y sobre la supervivencia celular. Este efec-
to parece ser dependiente de la expresión del
HSF-1 (MOF). La HSP-7068 puede proteger frente
al daño y la muerte celular secundarios a sepsis:
en esta línea se ha encontrado correlación entre la
elevación de la HSP-70 y la disminución de la
estancia en la UCI, así como una reducción del
tiempo en ventilación mecánica. También se ha
descrito que tras el aporte de Ala-Gln se modifica
la expresión de los genes que controlan las citoci-
nas y el iNOS en el hígado (factores inflamatorios
del shock-reperfusión)69,70. En la tabla III se expone
una puesta al día muy reciente sobre los mecanis-
mos de actuación de la Gln en el paciente en
situación de agresión aguda grave71.

Glutamina y cáncer

La Gln es una molécula que influye en la homeos-
tasis proteica. Estados de estrés, incluido el trata-
miento con radioterapia y quimioterapia, se
caracterizan por la presencia de un déficit relativo
de este aminoácido. La Gln actúa tanto sobre el
número y la actividad de las células NK como
sobre la caquexia72. Debido a que la administra-
ción de Gln no es tóxica en las dosis usualmente
recomendadas, la suplementación con Gln podría
tener un papel importante en la prevención de
mucositis, especialmente de aquélla producida
por el tratamiento con quimioterapia asociado al
cáncer de mama. Esta complicación a menudo
afecta negativamente en la calidad de vida del
paciente e implica cambios en la estrategia tera-
péutica escogida, pudiendo alterar la eficacia del
tratamiento; por ello creemos que son necesarios
más estudios aleatorizados y controlados con pla-
cebo para demostrar un posible papel protector
de mucositis en pacientes tratados con quimiora-
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dioterapia en otras situaciones. Existen pocos
estudios, realizados además en pequeñas mues-
tras de individuos, que analicen el efecto de la
administración de Gln sobre la prevención de la
toxicidad intestinal o la diarrea asociadas al trata-
miento con quimioterapia. Debido a ello, y a que
los resultados son contradictorios, no podemos
afirmar que la Gln pueda jugar un papel protec-
tor en estas situaciones73.

La suplementación con Gln en pacientes con tras-
plante de médula ósea o de células madre ha sido
ampliamente estudiada, aunque con resultados
muy variables entre estudios. Aunque se ha obser-
vado efecto en la prevención de la mucositis, y en
algunos estudios también la disminución de la
necesidad de nutrición parenteral o de la estancia
hospitalaria, son necesarios más ensayos clínicos
realizados sobre grandes poblaciones para poder
recomendar su uso en esta situación clínica.

>> GLUTAMINA: PUNTUALIZACIONES
Y CONTROVERSIAS

Indicaciones: Actualmente, la Gln por vía tanto
enteral como parenteral es un sustrato indispen-
sable en el soporte nutricional especializado de
los pacientes en situación de agresión, máxime
cuando ésta es severa y grave (Tabla IV). Las
dudas en lo que respecta a sus indicaciones se
centran en el fallo hepático agudo; el trauma cra-
neoencefálico (TCE) severo grave; y el fracaso o
insuficiencia renal. 

• Recomendamos ser cautos debido a la contro-
versia actual sobre su empleo en los pacientes
con fallo hepático (Schuster74 vs. Zwing-
mann75). 

• Sobre Gln y TCE disponemos de dos tipos de
literatura médica: la que empleando Gln como
parte del soporte nutricional de estos pacientes
refiere resultados clínicos beneficiosos sin pro-
fundizar en los aminoácidos cerebrales76,77 y la
que se introduce en ese tema78,79, profundizan-
do en el complejo metabolismo energético
cerebral80, en el cociente glutamato/glutamina
y en el ácido glutámico como neurotóxico. Por
el momento no conocemos contraindicación
para su uso, aunque mi opinión personal es
que debemos ser cautos en el TCE cerrado,
agudo y grave con importante edema cerebral. 

• En lo que respecta al fracaso renal, la literatura
apoya el soporte nutricional con Gln (enteral o
parenteral)81-83.
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Tabla III. MECANISMOS POR LOS QUE LA GLUTAMINA PUEDE MEJORAR EL PRONÓSTICO EN LOS PACIENTES CRÍTICOS

Protección tisular Mejor expresión de las HSP
Atenuación de la disfunción de la barrera GI
Reducción de la apoptosis celular

Regulación inmune/inflamatoria Disminución en la liberación de citokinas
Reducción en la activación inducida por el estrés de la kinasa 
del FN kappaB

Preservación de las funciones Mantenimiento de los niveles de ATP post sepsis e I/R
metabólicas tisulares en el estrés

Antioxidante/atenuación de la Mejoría en los niveles de GSH post-agresión
expresión del iNOS Atenuación de la activación iNOS tras sepsis e I/R

Tabla IV. INDICACIONES PARA EL APORTE
DE GLUTAMINA (MODIFICADA DE ZIEGLER ET AL.84)

1. Situaciones de estrés metabólico avanzado:
– Quemados críticos
– Trauma grave
– Postoperatorio de cirugía mayor
– Situaciones sépticas graves
– Trasplante de médula ósea

2. Disfunción intestinal:
– Enfermedad inflamatoria intestinal
– Enteritis infecciosa
– Enteritis postrradiación o quimioterapia
– Síndrome de intestino corto

3. Disfunción inmune:
– SIDA
– Paciente crítico
– Trasplante de médula ósea



Vía y Dosis: Consideramos eficaz cualquier vía
de administración. 

• Ahora bien cuando empleamos la vía enteral
debemos incrementar la dosis (> 0,4 g/kg/d),
debido a que hay menor disponibilidad sisté-
mica, ya que los enterocitos —células de divi-
sión rápida— emplean la Gln como fuente de
energía. El intestino capta preferentemente Gln
cuando ésta se administra por vía enteral
(menor nivel arterial, mayor extracción fraccio-
nal intestinal), en comparación con la adminis-
tración parenteral. Ello justifica sus efectos
limitados sobre el devenir clínico en compara-
ción con la vía parenteral.  

• Al utilizar la vía parenteral se deben realizar
dos consideraciones: 

– La dosis real, pues no es infrecuente confun-
dirla con dosis resultante de la suma de la
Gln y su dipéptido. Es un frecuente error
considerar que se pauta una dosis de Gln
dada, cuando lo que realmente se aporta al
paciente es la suma de dos AA (Gln junto a
alanina o glicina). Ello lleva a administrar
dosis más bajas de lo indicado y a confusión
en la literatura si este dato no queda bien
explicitado. 

– Por otra parte, no está suficientemente estu-
diado el metabolismo de ese exceso de alani-
na o glicina que se aporta en forma de dipép-
tido. Es muy probable que en un futuro
elijamos la calidad del dipéptido en función
de la patología del paciente (glicina en
pacientes hepatópatas y/o como precursor
del glutatión).
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>> RESUMEN

Se dispone de dos modalidades de tratamiento de primera línea para el tra-
tamiento de la enfermedad de Crohn pediátrica. Los corticoides se han
empleado clásicamente para el control de la enfermedad. La modalidad de
tratamiento nutricional con fórmula polimérica como alimentación exclusiva
ha demostrado ser una herramienta útil en estos niños. La eficacia resulta
similar con fórmula elemental en relación con la fórmula polimérica. La acep-
tación por parte del niño con enfermedad de Crohn de esta terapeútica nutri-
cional es muy superior con el empleo de las fórmulas poliméricas, por su

mejor sabor. La comparación entre las distintas fórmulas enterales y los corticoides para obtener remi-
sión clínica y remisión histológica aún no es concluyente. Por medio del tratamiento nutricional se con-
sigue una ingesta nutricional óptima por vía oral, y además con escasos efectos secundarios en relación
con el tratamiento con corticoides, por lo que se ha generalizado su uso como primera medida en el
paciente pediátrico al ser diagnosticado de enfermedad de Crohn.

>> ABSTRACT

Currently there are two first-line treatments for moderate to severe active Crohn’s disease. Corticoste-
roid therapy has been used in treatment of the active disease. Exclusive polymeric diet therapy is a well-
established treatment for these children. Elemental formulas and polymeric formulas appear to be
equally effective. An important element in success of the nutritional treatment of Crohn’s disease with
these polymeric formulas is the acceptability to child. Comparative data on the therapeuticc efficacy of
different enteral nutrition formulas and corticosteroids to obtain clinical remission and to induce muco-
sal healing in paediatric Crohn’s disease are still scarce. The optimal nutritional intake provided by the
commonly used different formulas together with the lower incidence of adverse effects, represent an
important advantage for nutritional therapy as first-line therapy for children with active Crohn’s disea-
se compared to corticosteroids. Enteral feeding seems to be the ideal treatment for a child with newly
diagnosed Cron’s disease, and most of children there seen to drink the polymeric formula.
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>> INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) pue-
de conducir al desarrollo de un estado de malnu-
trición proteica, energética o proteico-energética,
como consecuencia del estado inflamatorio intes-
tinal, con una cascada de acontecimientos que
llevan a la pérdida de nutrientes y contribuyen al
desarrollo del mal estado nutricional. Los proble-
mas nutricionales son más frecuentes y de mayor
entidad en la enfermedad de Crohn (EC), por la
frecuente afectación de otros segmentos digesti-
vos —además del colon— y por el retraso en el
diagnóstico desde el inicio de los síntomas, a
diferencia de lo que ocurre en la colitis ulcerosa
(CU), que habitualmente presenta un intervalo
de tiempo considerablemente más corto.

La vigilancia de los trastornos nutricionales así
como la elección del soporte nutricional más
adecuado son aspectos importantes para el trata-
miento de la EII. La posibilidad de frenar el bro-
te en la EC y mantener la remisión constituyen
metas nutricionales que deben ser desarrolladas
en los próximos años. La actualidad del trata-
miento nutricional cobra más interés teniendo en
cuenta que la EC —de mayor repercusión nutri-
cional en relación con la CU— debuta antes de
los 15 años en torno al 10% de los casos, y que la
incidencia global de la enfermedad ha aumenta-
do en los últimos años1.

>> PROBLEMAS NUTRICIONALES

EN LA EII

En el momento del diagnóstico, el niño afecto de
CU suele presentar buen estado nutricional, sin
repercusión en la talla, aunque puede existir pér-
dida de peso reciente. Por el contrario, el pacien-
te afecto de EC suele ser diagnosticado tras un
tiempo más o menos prolongado al referir sínto-
mas solapados como anorexia, diarrea, febrícula,
etc. Por otra parte, la afectación del intestino del-
gado puede agravar de forma considerable los
problemas nutricionales en la EC al comprome-
ter la absorción y digestión de nutrientes. La pre-
valencia de malnutrición en la EII es muy varia-
ble, entre el 20% y 85%, debido a las diferencias
en la severidad, localización, extensión, edad y
respuesta al tratamiento.

Los problemas nutricionales más frecuentes en la
EC, tanto en niños como en adultos, son los défi-

cits de hierro (70%) y/o folato (50%), lo que
explica el frecuente hallazgo de anemia. En
menor grado, la prevalencia de otros déficits
nutricionales en orden decreciente es: vitamina
D 60%-70%, zinc 20%, magnesio 20%, calcio
10%-20% y vitamina A 5%-10%. 

El aspecto que diferencia especialmente al con-
junto de los pacientes pediátricos en relación con
los pacientes adultos con EC es el retraso del cre-
cimiento (10%) y el retraso de la pubertad. En el
momento del diagnóstico de la EC, un tercio de
los casos presenta talla inferior al percentil 3, fre-
cuentemente asociada a un retraso armónico de
la maduración ósea y del desarrollo puberal. El
enlentecimiento del crecimiento estatural prece-
de al diagnóstico de la EC en el 88% de los
casos2. Un reto para el gastroenterólogo pediátri-
co es conseguir que el niño afecto de EC alcance
la estatura esperada de adulto. El despistaje pre-
coz del hipocrecimiento en cualquier niño es
fundamental para su futuro, de tal modo que
una velocidad de crecimiento inferior a 4-
5 cm/año o el decalaje de más de una desviación
estándar en la curva de talla obligan a la investi-
gación de EC3, aunque aparentemente no expre-
se otros síntomas.

>> PATOGENIA DE LOS TRASTORNOS

NUTRICIONALES

1. Disminución de la ingesta.
2. Malabsorción intestinal.
3. Aumento de las pérdidas intestinales.
4. Interacciones medicamentosas.
5. Aumento de los requerimientos energéticos.

Disminución de la ingesta

El registro dietético suele descubrir una reduc-
ción importante en la ingesta energética. Está
justificado por diversos factores: 

– Náuseas, vómitos, dolor abdominal y diarrea
posprandial.

– La inflamación crónica a través de la secreción
de citoquinas proinflamatorias, algunas de
ellas anorexígenas.

– Restricción dietética, frecuentemente por
orden médica no bien fundamentada, que
limita la alimentación en grado variable.

– Problemas psicológicos derivados del curso de
la enfermedad.



Malabsorción intestinal

Especialmente si existe afectación del intestino
delgado. El mecanismo es múltiple: 

– Reducción de la superficie absortiva, más aún
si se ha realizado resección intestinal.

– Sobrecrecimiento bacteriano intestinal secun-
dario a estenosis.

– Déficit de sales biliares debido a ileítis o a
resección ileal.

Aumento de las pérdidas intestinales

Sigue en cierto modo de forma paralela al grado
de inflamación intestinal, o bien a través de fístu-
las, y afecta a electrolitos, minerales, proteínas
(enteropatía pierde-proteínas) o sangre.

Interacciones medicamentosas

La malabsorción de folato por la acción de los 
5-aminosalicilatos y la malabsorción de grasas
por la acción de resincolestiramina son bien
conocidas. El efecto nutricional más temido es
generado por los corticoides, reduciendo la
absorción intestinal de calcio colaborando al de-
sarrollo de la enfermedad ósea asociada a la EII. 

Aumento de los requerimientos
energéticos

Como consecuencia del síndrome inflamatorio se
aprecia un aumento del gasto energético en repo-
so en relación con la masa magra, especialmente
en los brotes de EC4. El aumento del gasto ener-
gético en reposo de forma prolongada y no com-
pensado por la ingesta energética, interviene en
el desarrollo del retraso en el crecimiento. Otros
factores como fiebre, procesos infecciosos y efec-
tos de los corticoides también están involucrados
en el incremento de los requerimientos energéti-
cos. Los requerimientos energéticos de los niños
con EC están comprendidos entre el 5% y el 35%,
dependiendo del estado nutricional y del grado
de actividad de la enfermedad5. En el adulto se
ha descrito un aumento de la oxidación lipídica y
de la termogénesis alimentaria en los pacientes
con EC ileal en fase quiescente6, no existiendo
datos pediátricos. La valoración en la oxidación
de sustratos energéticos hace pensar en que el
turn-over proteico está correlacionado con la acti-
vidad de la enfermedad y disminuido por el efec-
to de los corticoides que provocan hipercatabolis-

mo proteico con la consiguiente reducción de las
reservas proteicas7.

Fisiopatología del retraso del crecimiento
en la EC

El nivel de IGF-1 suele estar disminuido, pero
realmente refleja más bien el estado nutricional,
como lo demuestra la recuperación tras instaurar
soporte nutricional. No obstante, diversos factores
justifican el bajo valor de IGF-1, como la propia
malnutrición, el efecto de las citoquinas y la supre-
sión por la terapia con corticoides8. Existe un evi-
dente efecto deletéreo del síndrome inflamatorio
crónico en el retraso del crecimiento. Se ha com-
probado en animales el papel del TNF-α, citoqui-
na proinflamatoria, como responsable de caquexia
y de detención en la talla9,10, y también se ha com-
probado con la interleukina-611. En la EC se apre-
cia, especialmente en los brotes, un aumento de
TNF-α, que puede inhibir la proliferación osteo-
blástica y estimular la resorción osteoclástica.

Tanto los déficits nutricionales como el propio
proceso inflamatorio, además del efecto adverso
de los corticoides, se han incriminado en la pato-
genia de la osteopenia en estos pacientes. El
papel de la propia inflamación queda demostra-
do por el hecho de que una proporción no des-
preciable de pacientes con EC presenta osteope-
nia e incluso osteoporosis en el momento del
debut de la enfermedad, cuando aún no ha reci-
bido tratamiento esteroideo. Probablemente, la
acción de las interleucinas-1β e interleucina-11,
junto con los TNF-α, favorece la diferenciación y
la actividad de los osteoclastos. 

El tratamiento con corticoides constituye un
aspecto fundamental en el tratamiento de la
mayoría de los pacientes con EII, siendo el obje-
tivo principal el control del brote de la enferme-
dad al no responder a otros tratamientos previos,
pero hay que tener en cuenta que el tratamiento
esteroideo no mantiene la remisión desde un
punto de vista endoscópico-histológico. Los cor-
ticoides en dosis bajas (prednisona/prednisolo-
na a 0,2-0,3 mg/kg/día), al provocar mejoría clí-
nica, consiguen aumentar la ingesta y, por tanto,
mejoran la situación nutricional con apenas
repercusión negativa en el crecimiento; sin
embargo, dosis superior a 0,2-0,3 mg/kg/día 
—normalmente requerida para el control de los
síntomas—, ocasiona enlentecimiento en el creci-
miento principalmente por las alteraciones en el
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metabolismo proteico12. La severidad del hipo-
crecimiento está por tanto relacionada directa-
mente con la severidad de la enfermedad, la cro-
nicidad y la dosis acumulada de corticoides.

>> RELACIÓN ENTRE INFLAMACIÓN

INTESTINAL Y NUTRIENTES

Determinados componentes de la dieta pueden
ejercer un efecto beneficioso al reducir la activi-
dad inflamatoria intestinal. Se conoce el efecto
antiinflamatorio de los ácidos grasos poliinsatu-
rados de cadena larga ω-3, por medio de la dis-
minución en la producción de citoquinas, y tam-
bién en la expresión de moléculas de adhesión, y
la actividad quimiotáctica de los leucocitos. Los
trabajos publicados en adultos con EII arrojan
resultados inciertos. Por otro lado, los ácidos
grasos de cadena corta procedentes de la fermen-
tación de los carbohidratos no absorbidos, espe-
cialmente el butirato —por ser el principal sus-
trato energético para el epitelio del colon—,
pueden jugar un papel importante en la patoge-
nia de la colitis por CU y en la reservoritis. 

La acción beneficiosa del butirato en la CU tiene
lugar por su acción como sustrato energético y
también por poseer efecto antiinflamatorio. No
obstante, en niños no se ha comprobado hasta el
momento eficacia terapeútica con la modifica-
ción de la flora colónica por medio de prebióti-
cos ni probióticos. Los efectos teóricos de la glu-
tamina sobre la disminución en la actividad
inflamatoria y en la permeabilidad intestinal no
se han demostrado con el empleo enteral del
referido aminoácido.

El polipéptido Transforming Growth Factor Beta
(TGF-β) modula el crecimiento epitelial intesti-
nal, posee efecto antiinflamatorio y está presente
de forma biológicamente activa en la leche
humana y en la de vaca13. Un estudio abierto y
no controlado que empleaba una fórmula poli-
mérica con TGF-β en niños afectos de EC repor-
tó una tasa de remisión de 79%14, abriendo una
nueva estrategia terapéutica en la EC pediátrica.

>> OBJETIVOS Y MODALIDADES

DEL TRATAMIENTO NUTRICIONAL EN EII

Las modificaciones dietéticas tienen por objeto
los siguientes aspectos: 

A) Prevenir y/o corregir los defectos nutriciona-
les con la idea final de asegurar un creci-
miento adecuado.

B) Constituir una alternativa eficaz al trata-
miento farmacológico, en particular a los cor-
ticoides, para el control de la enfermedad.

En general, a los pacientes con EII no se les debe
prescribir dietas restrictivas, pues se añade el
factor de una alimentación poco variada —muy
poco atractiva— a los factores propios de la
enfermedad. La eliminación o reducción de lác-
teos se ha propuesto con excesiva frecuencia en
los pacientes con EII con la creencia de que la lac-
tosa agrava los brotes de diarrea, con lo que se
agrava el estado ya precario de salud ósea al dis-
minuir el aporte de calcio alimentario.

Hay que individualizar la tolerancia del niño
enfermo con EII a la lactosa, pues es muy poco
frecuente que el yogur y la leche fermentada oca-
sionen diarrea y/o dolor abdominal3. La dieta
debe ser equilibrada y diversificada, con mayor
frecuencia de consumo de pescado —especial-
mente el azul—, por su riqueza en ácidos grasos
poliinsaturados ω-3, de acción antinflamatoria, y
mayor ingesta de frutas y verduras. No tiene fun-
damento instaurar una dieta pobre en grasas
excepto en caso de resección intestinal, especial-
mente si afecta al íleon, ni tampoco ofrecer dieta
pobre en fibras, salvo en aquellos pacientes con
estenosis intestinal, de modo especial si es en el
colon. La acción de la fibra soluble como fuente
de ácidos grasos de cadena corta puede ejercer un
efecto antiinflamatorio sobre la mucosa intestinal. 

El papel de la nutrición en el tratamiento de la
CU ocupa un lugar discreto en el arsenal tera-
péutico. En los brotes graves de CU, la nutrición
enteral como coadyuvante a los corticoides
obtiene los mismos resultados que la nutrición
parenteral, aunque estaría formalmente con-
traindicada en caso de hemorragia masiva, per-
foración cólica y megacolon tóxico. La adminis-
tración de fibra soluble de fermentación lenta
(Plántago ovata) en pacientes adultos con CU en
remisión parece ser tan eficaz como la mesalazi-
na en la prevención de la recidiva de la enferme-
dad, en íntima relación con el incremento de la
producción fecal de butirato15.

La estrecha relación entre inflamación intestinal
y la EII forjó la teoría de que por medio de la
terapéutica nutricional podría no sólo mejorar el
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estado nutricional, sino también actuar realmen-
te como tratamiento primario de la EC. Los pri-
meros estudios se basaron en la hipótesis de que
la presencia intraluminal de proteína entera con-
tribuye al inicio y posterior mantenimiento de la
actividad inflamatoria. Se sospechó la eficacia
terapéutica primaria de la dieta elemental en un
estudio no controlado, donde los pacientes de
EC en espera de intervención quirúrgica pare-
cían experimentar una mejoría en la actividad
clínica y en el estado nutricional16. 

La supresión de la carga antigénica como meca-
nismo corrector condujo a la administración de
dieta elemental, mostrándose tan eficaz como los
esteroides en dosis de 0,75 mg/kg/día, en la
inducción de la remisión clínica en pacientes
adultos y pediátricos con EC, demostrándose
también disminución de la excreción fecal de
citoquinas proinflamatorias y en los índices de
permeabilidad intestinal. Posteriormente, en un
estudio abierto y no controlado, Beattie17 descri-
bió en siete niños y adolescentes con EC activa la
eficacia de la alimentación polimérica exclusiva
con fuente proteica de caseína con un elevado
contenido en TGF-β2, durante ocho semanas. A
diferencia de las dietas elementales y semiele-
mentales empleadas hasta entonces, el buen
sabor y la textura permitían la administración
oral con buena aceptación por parte del niño con
notable mejoría en el aspecto clínico, con reduc-
ción en la producción de citoquinas proinflama-
torias y disminución de la tasa sérica de marca-
dores inflamatorios18. 

Según los resultados de tres metaanálisis publica-
dos a mediados de los años noventa, el trata-
miento nutricional era menos eficaz que el trata-
miento convencional con corticoides para la
inducción de la remisión de la EC19-21. Posterior-
mente se han sucedido resultados controvertidos,
unos a favor de los corticoides22, otros sin encon-
trar diferencias, como el de Heuschkel23, efectua-
do sólo en niños. Probablemente, la discrepancia
se deba más a las diferencias en la edad, a la acti-
vidad de la enfermedad, al tratamiento coadyu-
vante con 5-ASA y a cuestiones metodológicas de
tamaño de la muestra o de aleatorización. Inde-
pendientemente de estas diferencias en la efica-
cia, existe una resistencia de los gastroenterólo-
gos pediátricos al uso de corticoides en la EC
debido a sus numerosos efectos adversos, espe-
cialmente en relación con el crecimiento, la densi-
dad mineral ósea y la imagen corporal.

Por otra parte, está bien establecido que los corti-
coides no logran curar la mucosa24. Todo ello ha
conducido a la buena aceptación del tratamiento
nutricional primario como estrategia de primera
línea, sobre la base de los buenos datos de eficacia
para alcanzar la remisión —al menos clínica—.
Otras consecuencias del tratamiento nutricional
son la rápida restitución nutricional, los efectos
beneficiosos sobre el crecimiento y el menor
número de efectos secundarios.

El mecanismo por el que el tratamiento nutricio-
nal primario ejerce sus efectos terapéuticos en la
EC no está bien aclarado, pero pueden postular-
se diversas posibilidades. Puede afirmarse que la
patogenia de la EC expresa el resultado de tres
cofactores esenciales: los factores ambientales, la
sensibilidad del huésped y la lesión tisular
mediada. Los nutrientes, como componente del
ecosistema intestinal, pueden influir en el
ambiente intestinal y, también como componen-
tes de las membranas celulares, pueden mediar
en la expresión de las proteínas asociadas a la
respuesta inmunitaria. Los déficits nutricionales
de micronutrientes pueden además participar en
la patogenia de la enfermedad al alterar los
mecanismos de reparación tisular25. También se
ha demostrado el efecto antiinflamatorio de la
fórmula polimérica en niños26 con reducción de
interleucina-6 y aumento en IGF-1.

No se han demostrado diferencias significativas
en los resultados en relación con la fuente de
nitrógeno de la dieta, obteniendo el mismo gra-
do de respuesta con dieta elemental, fórmulas
semielementales y fórmulas poliméricas27. Tam-
poco se ha demostrado diferencias con el en-
riquecimiento con glutamina28, describiendo
resultados no concluyentes en relación con la
fuente grasa, aunque este aspecto requerirá estu-
dios más amplios. El último metaanálisis actuali-
zado27 vuelve a demostrar que el tratamiento con
corticoides es más efectivo que el tratamiento
nutricional primario para inducir la remisión clí-
nica en la EC del adulto. 

Los resultados de los ensayos pediátricos recien-
tes favorecen el tratamiento nutricional primario
en la EC, por lo que puede sugerirse que los
beneficios del tratamiento nutricional difieren
entre los niños y los adultos. Se han realizado
estudios con el objetivo de determinar la tasa de
remisión tras el soporte nutricional exclusivo
durante un periodo variable de 4 a 10 semanas.
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Borreli29, en un estudio prospectivo y aleatoriza-
do que compara la eficacia de la fórmula polimé-
rica suplementada en TGF-β (19 casos) frente a
los corticoides (18 casos), encuentra al final de 10
semanas de tratamiento remisión clínica en el
79% de los pacientes menores de 18 años trata-
dos con fórmula polimérica frente al 67% de los
que recibieron corticoides (sin diferencia signifi-
cativa); sin embargo, la proporción de remisión
histológica fue significativamente más elevada
en el grupo del tratamiento nutricional primario
(74% vs. 33%). 

Ludvigsson30 estudia a 31 pacientes menores de
17 años diagnosticados de EC, 16 de los cuales
recibieron dieta elemental y 17 fórmula poliméri-
ca convencional, encontrando una tasa de remi-
sión (definida como PCDAI ≤ 10 o descenso del
PCDAI del 40%) de 69% y 82%, respectivamente,
con una tasa global de 75%. Day31 incluye 27
pacientes niños y adolescentes (15 en el primer
brote y 12 en recaída), recibiendo todos fórmula
polimérica, convencional o enriquecida con
TGF-β, durante 8 semanas, y aprecia una tasa
global de remisión de 79% (80% en los pacientes
en su primer brote y 58% en los que presentan re-
caída).

Johnson32 estudia la diferencia entre el trata-
miento nutricional exclusivo con fórmula poli-
mérica (24 casos) con el tratamiento nutricional
que aporta el 50% de las necesidades calóricas
con fórmula polimérica (26 casos), y encuentra
remisión en el 42% de los niños con EC someti-
dos a tratamiento nutricional exclusivo y en el
15% de los que sólo lo recibían de forma parcial,
lo que sugiere que el suplemento a largo plazo
de fórmula polimérica no suprime la inflama-
ción ni previene recaídas. Afzal33 estudia la evo-
lución de la calidad de vida empleando una fór-
mula polimérica suplementada con TGF-β
durante 8 semanas en 26 niños y describe remi-
sión clínica en 23 de ellos, argumentando que la

mejoría en la calidad de vida predice la remisión
clínica pero no la histológica. Akobeng28 estudia
la diferencia en la respuesta al tratamiento nutri-
cional enriquecido o no con glutamina durante 4
semanas, pero no aprecia cambios entre ambas
fórmulas, describiendo una tasa de remisión de
56%.

El objetivo principal en el tratamiento de la EC es
la curación de la mucosa intestinal afecta. El con-
trol de los síntomas —remisión clínica— no es
equivalente a la remisión histológica. Son muy
pocos los trabajos que evalúan endoscópicamen-
te el resultado del tratamiento nutricional prima-
rio en niños con EC tras 6-8 semanas de trata-
miento. Fell14 describe, tras 8 semanas de
tratamiento con fórmula polimérica suplementa-
da con TGF-β, curación histológica en 2/25 (8%)
muestras de colon y en 13/20 (65%) muestras de
íleon terminal. Borreli29 describe en su serie, tras
administrar fórmula polimérica con TGF-β
durante 10 semanas, una mejoría histológica en
el 74% de los pacientes. 

Puede afirmarse que el tratamiento nutricional
primario en niños con EC es tan eficaz como los
corticoides en la inducción de la remisión, pero
sin sus efectos deletéreos. Con estos datos, pare-
ce adecuado elegir aquella terapia con menores
efectos adversos, aunque se precisan nuevos
estudios que abarquen suficiente número de
casos para permitir definir aspectos concretos de
la respuesta al tratamiento nutricional. En
EE.UU. y en Europa no se siguen los mismos cri-
terios a la hora de utilizar la nutrición como tra-
tamiento inicial para la inducción de la remisión.
La tendencia americana conduce a una menor
frecuencia del tratamiento nutricional (general-
mente en forma de dieta elemental), mientras
que los gastroenterólogos europeos lo emplea-
mos con frecuencia como pauta de primera línea
para la inducción de la remisión, con lo que se
abren distintas posibilidades, como es el empleo
conjunto con inmunomoduladores.
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