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>>Resumen

En las últimas décadas se ha observado que ciertos componentes de los alimen-
tos pueden contribuir a los Síntomas Gastrointestinales (GI). Recientemente, la 
literatura ha prestado especial atención al enfoque de la dieta reducida en Hi-
dratos de Carbono de Cadena Corta (HCCC) fermentables: oligosacáridos, di-
sacáridos, monosacáridos y polialcoholes fermentables (su expresión en inglés: 
Fermentable Oligisaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And Polyols, 
forman el acrónimo FODMAP), con el fin de controlar los síntomas GI, el cual 

ha sido estudiado principalmente en pacientes con Síndrome de Intestino Irritable (SII).

El objetivo de este trabajo es realizar una revisión de la literatura publicada sobre el efecto de la dieta 
reducida en FODMAP (DRF) en el manejo de los síntomas GI; para ello se han consultado bases de datos 
electrónicas, como PubMed, y revistas oficiales de las principales sociedades científicas competentes 
en la materia. Siempre que ha sido posible, se han seleccionado revisiones sistemáticas y estudios de 
intervención.

La absorción deficiente, el efecto osmótico y la fermentación bacteriana de los FODMAP en el intestino 
son fenómenos normales, y la aparición de síntomas (tales como distensión, dolor abdominal y altera-
ción de la motilidad intestinal) se producirá si la respuesta subyacente es exagerada.

La implementación de la DRF requiere de una etapa de restricción de los mismos, seguida por una 
de reintroducción. El asesoramiento dietético por parte de un licenciado en nutrición sobre la DRF es 
indispensable para su eficacia, implementando un determinado tiempo de consulta, junto con medios 
escritos y visuales adecuados para explicar a los pacientes los principios de la misma y evitar el riesgo 
de un aporte nutricional inadecuado.

De la revisión realizada se puede concluir que la restricción de alimentos que contienen un elevado 
aporte de FODMAP podría ser una oportunidad para mejorar los síntomas GI en pacientes con SII, aun-
que se requiere de mayor evidencia para poder recomendar la DRF como tratamiento de primera línea. 
Asimismo, la restricción de FODMAP resulta prometedora en el control de los síntomas GI presentes en 
la Dispepsia Funcional (DF), la Enfermedad por Reflujo Gastroesofágico (ERGE), la Gastroparesia (GP), 
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la Sensibilidad al Gluten No Celíaca (SGNC), la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) y los episodios 
de diarrea asociados a la nutrición enteral. El impacto a largo plazo de la restricción de FODMAP sobre 
la microbiota intestinal es aún desconocido.
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DOI: 10.7400/NCM.2016.10.1.5035
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>>AbstRAct

In recent decades, it has been observed that certain food components can con-
tribute to gastrointestinal (GI) symptoms. Recently, the literature has paid spe-
cial attention to the approach of the diet reduced in fermentable short-chain 
carbohydrates: Fermentable Oligo-, Di- and Monosaccharides and Polyols 
(FODMAP), in order to control GI symptoms, which has been studied mainly 
in patients with Irritable Bowel Syndrome (IBS).

The aim of this paper is to review the literature on the effect of the Low FODMAP Diet (LFD) on the 
management of GI symptoms; for that we have consulted electronic databases, such as PubMed, and 
official journals of the main scientific societies competent in the matter. Always that it was possible, 
intervention studies and systematic reviews were selected.

Malabsorption, osmotic effects and bacterial fermentation of FODMAPs in the intestine are normal phe-
nomena, where the appearance of symptoms (such as bloating, abdominal pain and altered bowel mo-
tility) will occur if the underlying response is exaggerated.

The implementation of a LFD requires a phase of restriction, followed by reintroduction. Dietary advice 
from a dietitian on the LFD is essential to its effectiveness, implementing a certain period of consulta-
tion, together with appropriate written and visual media to explain its scientific basis to patients and 
avoid the risk of nutrition inadequacy.

Could be conclude from the conducted review that the restriction of foods containing a high content of 
FODMAPs could be an opportunity to improve GI symptoms in patients with IBS, although it requires 
further evidence to recommend the LFD as first-line treatment. Also, restricting FODMAPs is promising 
in the control of GI symptoms present in Functional Dyspepsia (FD) Gastroesophageal Reflux Disease 
(GERD), Gastroparesis (GP), Non-Celiac Gluten Sensitivity (NCGS), Inflammatory Bowel Disease (IBD) 
and episodes of diarrhea associated with enteral nutrition. The long-term impact FODMAPs restriction 
on intestinal microbiota is still unknown.

Nutr Clin Med 2016; X (1): 20-39
DOI: 10.7400/NCM.2016.10.1.5035

IntRoduccIón

Se estima que los Trastornos Gastrointestina-
les Funcionales (TGIF), tales como la Dispepsia 
Funcional (DF), el Síndrome de Intestino Irrita-
ble (SII), y la Enfermedad por Reflujo Gastroe-
sofágico (ERGE), aquejan hasta el 30% de la 
población adulta en los países occidentales. Se 
tratan de trastornos que, a la fecha, no han sido 
explicados por anomalías estructurales o bioquí-
micas, y se caracterizan por síntomas Gastroin-
testinales (GI) recurrentes como: distensión, do-
lor abdominal, plenitud, meteorismo, náuseas y 

diarrea, siendo motivo de una gran parte de las 
consultas en la atención primaria y en la práctica 
gastroenterológica1. El dolor abdominal es uno 
de los principales motivos de consulta médica, 
estimando 15,9 millones de consultas anuales en 
Estados Unidos2. Los datos disponibles actuales 
señalan un aumento en la incidencia y prevalen-
cia de los TGIF, con elevadas tasas en países del 
este de Europa y regiones de Europa occidental. 
Tanto los costos directos asociados a las visitas 
médicas frecuentes, tratamientos médicos, au-
mento de complicaciones, y hospitalizaciones, 
así como los indirectos referidos al ausentismo 
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laboral, la pérdida de productividad y la disca-
pacidad personal, ejercen una considerable car-
ga socioeconómica3, 4.

Es conocida la asociación entre la ingesta de ali-
mentos y la aparición de síntomas GI, siendo el 
plan de alimentación el recurso adecuado para 
controlar y modificar los procesos de enferme-
dad, de manera independiente de su rol nutri-
cional5, como es el caso de la Dieta Reducida 
en FODMAPs (DRF). El acrónimo “FODMAP”, 
el cual surgió en la Universidad de Monash, 
Australia, corresponde a la expresión en inglés: 
“Fermentable Oligisaccharides, Disaccharides, 
Monosaccharides And Polyols” (Oligosacári-
dos, Disacáridos, Monosacáridos y Polialcoholes 
Fermentables)6.

Se considera que estos Hidratos de Carbono de 
Cadena Corta (HCCC) fermentables comparten 
tres propiedades funcionales, las cuales contri-
buyen a agravar los síntomas en los TGIF y, más 
aún, en el SII. En primer lugar, son pobremente 
absorbidos en el intestino delgado, es decir, exis-
te una absorción deficiente en virtud de los me-
canismos epiteliales de transporte lento, de baja 
capacidad (monosacáridos), menor actividad 
de las hidrolasas del borde en cepillo (disacári-
dos), ausencia de hidrolasas (oligosacáridos), 
o el tamaño de las moléculas no es el propicio 
para difundir (polialcoholes). En segundo lugar, 
son moléculas pequeñas y osmóticamente acti-
vas, por lo que aumentan el contenido hídrico 
luminal, alterando la motilidad intestinal. Por 
último, son rápidamente fermentados por bacte-
rias intestinales, con la consecuente producción 
de Ácidos Grasos de Cadena Corta (AGCC) ta-
les como ácido butírico y gases como dióxido de 
carbono (CO2), metano (CH4) e hidrógeno (H2). 
Éste último difunde junto al metano al torrente 
sanguíneo, pudiendo ser cuantificado mediante 
un método no invasivo: la Prueba de Hidrógeno 
en el Aire Espirado (PHAE)7,8. La misma ha sido 
ampliamente utilizada por más de 40 años en el 
diagnóstico de distintos trastornos (como por 
ejemplo: intolerancia a la lactosa, malabsorción 
de hidratos de carbono, sobrecrecimiento bac-
teriano intestinal), teniendo una buena relación 
coste-efectividad9. A pesar de su uso generaliza-
do y la practicidad del procedimiento, existe una 
falta de uniformidad en cuanto a la interpreta-
ción de los resultados de la PHAE10,11.

La razón de la generación de los síntomas tras la 
ingesta de FODMAPs en un individuo, es la res-

puesta del Sistema Nervioso Entérico (SNE) a la 
distensión luminal (debido a la hipersensibilidad 
visceral, la producción de gas excesivo relaciona-
da con la naturaleza de la microbiota residente, o 
disturbios en la motilidad), y no debido a que los 
fenómenos ocasionados por la misma sean anor-
males o se traten de una afección patológica7,12,13,14.

Las modificaciones producidas por los alimentos 
sobre la estructura y / o función de la microbiota, 
podrían alterar la función del SNE, los eventos 
inmunológicos de las mucosas, el perfil metabó-
lico, e incluso la función cerebral15 (Figura 1). La 
modulación de la ingesta de alimentos, tanto en 
volumen como en tipo, puede ser una estrategia 
para lograr el control de los síntomas GI.

descRIpcIón y cARActeRístIcAs de 
los FodmAps

La comprensión del efecto de los FODMAPs en 
el intestino es fundamental para realizar una 
adecuada aplicación de la dieta7. 

No todos los HCCC forman parte de los FOD-
MAPs, sólo aquellos que son fermentables a 
causa de su absorción deficiente en el intestino 

Figura 1. Relación entre alimentos, microbiota y SNE.
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delgado, ya sea por las características de los me-
canismos de transporte o por la actividad enzi-
mática disminuida. De acuerdo a las propiedades 
funcionales que poseen, los FODMAPs incluyen: 
Fructosa, Lactosa, Fructooligosacáridos (FOS), 
Galactooligosacáridos (GOS) y Polialcoholes (Ta-
bla I). Cada uno de ellos comprende característi-
cas específicas en su hidrólisis y absorción:

Fructosa: se presenta en la luz intestinal como 
una hexosa libre (monosacárido) donde es ab-
sorbida por el transportador GLUT-5, presente 
en la membrana apical de los enterocitos, el cual 
tiene una baja capacidad de absorción. Cuando 
la fructosa se encuentra junto con la glucosa, la 
eficiencia de la absorción es mayor (alrededor 
del 85%). Se considera que esta absorción, está 
relacionada con la utilización del transportador 
GLUT-2 en la membrana apical, permitiendo la 
absorción de hexosas. Este mecanismo adapta-
tivo a distintas concentraciones de glucosa, ase-

gura la máxima utilización de nutrientes6,16. Por 
consiguiente, la malabsorción de fructosa se ma-
nifiesta cuando la misma se encuentra libre, en 
exceso respecto a la glucosa, hecho que fue ob-
servado por Murray et al.17 a través de imágenes 
por resonancia magnética. Se estima que el 30% 
de la población presenta malabsorción de fruc-
tosa18,19, siendo su prevalencia mayor en sujetos 
con TGIF que en aquellos sanos20; sin embargo, 
Goebel-Stengel et al.8 observaron un valor supe-
rior (64%). La capacidad de absorber la fructosa 
libre varía ampliamente entre los individuos. Si 
la absorción de la fructosa es eficaz, la restricción 
de alimentos ricos en fructosa libre de la dieta es 
innecesaria. Por lo tanto, es recomendable iden-
tificar aquellos que poseen la capacidad de ab-
sorber completamente una carga de fructosa, lo 
cual se puede lograr a través de la PHAE7.

Lactosa: este disacárido es hidrolizado por la 
lactasa en glucosa y galactosa para su poste-

Tabla I. Hidrólisis y absorción de los Hidratos de carbono de cadena corta (Hccc)

HCCC Absorción/Hidrólisis en el intestino delgado

Monosacáridos

Glucosa Absorción activa (rápida)

Fructosa Absorción activa (lenta en exceso de glucosa)

Galactosa Absorción activa (rápida)

Disacáridos (2 monómeros)

Sacarosa (glucosa+fructosa) Hidrolizada

Lactosa (glucosa+galactosa) Hidrolizada (si hay actividad de la enzima lactasa)

Maltosa, Isomaltosa Hidrolizada

Oligosacáridos (3 a 10 monómeros)

Maltooligosacáridos: Maltodextrina (glucosas) Hidrolizada 

GOS: Rafinosa (glucosa+galactosa+fructosa), Estaquiosa 
(glucosa+2xgalactosa+fructosa)

No hidrolizada 

FOS: Inulina 
(polímero de fructosa, con glucosa terminal)

No hidrolizada

Isomaltooligosacáridos (Glucosa con otros monosacáridos) Parcialmente hidrolizada

Polialcoholes

Sorbitol; Manitol; Xilitol; Maltitol Absorción pasiva

FOS: Fructooligosacáridos 
GOS: Galactooligosacáridos 
Adaptado de: Shepherd SJ, Lomer MC, Gibson PR13.
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rior absorción. La prevalencia de malabsorción 
de lactosa presenta una amplia variación (2% al 
90%) entre los distintos grupos étnicos y países. 
Al menos la mitad de los sujetos con SII presen-
tan malabsorción de lactosa, la cual podría estar 
acompañada de intolerancia a otros hidratos de 
carbono21.

FOS y GOS: ambos son oligosacáridos y están 
compuestos por 3 a 10 monosacáridos. El término 
fructanos o FOS se refiere a polímeros de fructo-
sa lineales o ramificados, presentes en distintos 
alimentos tales como verduras, frutas y cereales. 
La adición de FOS en los alimentos, por parte de 
la industria alimentaria, se ha incrementado en 
función de sus efectos prebióticos. Debido a que 
el intestino delgado carece de hidrolasas capaces 
de actuar sobre los fructanos en sus enlaces β1-2, 
no pueden ser transportados a través del epitelio 
ni absorbidos en su totalidad, siendo fermentados 
por la microbiota que coloniza el intestino distal. 
Los galactanos o GOS se encuentran principal-
mente en las legumbres. Al igual que los FOS, no 
sufren una hidrólisis enzimática en el intestino, 
siendo más del 90% fermentado en el colon7.

Polialcoholes: comprenden el sorbitol, xilitol, 
manitol y maltitol, y se encuentran ampliamente 
distribuidos en distintos alimentos. No poseen un 
sistema de transporte activo en el intestino delga-
do por lo cual son absorbidos por difusión pasiva, 
mecanismo que suele ser deficiente, acentuándose 
cuando el sorbitol se encuentra junto con la fruc-
tosa7,13,20.

ImplementAcIón de lA dIetA 
ReducIdA en FodmAps

Sobre la base de los principios fisiológicos de los 
FODMAPs, mencionados anteriormente, se con-
feccionó una lista de alimentos potencialmente 
problemáticos, utilizando tablas de composición 
de alimentos provenientes de la Autoridad Na-
cional Australiana de Alimentos, el Departamento 
de Agricultura de Estados Unidos y artículos de 
revistas científicas22,23. Los alimentos reducidos en 
FODMAPs tienen valores de corte arbitrarios para 
el contenido de fructosa y fructanos, a partir de los 
cuales se considera que representan un riesgo para 
la inducción de síntomas (más de 0,5 g de fructosa 
en exceso de glucosa por cada 100 g de alimento, 
más de 3 g de fructosa en una porción promedio 
independientemente de la cantidad de glucosa, y 
más de 0,2 g de fructanos por porción)7,24.

Existe escasa información sobre el contenido de 
FODMAPs de las dietas habituales. Halmos et 
al.25 estimaron que el contenido promedio de la 
dieta australiana es de 23,7 g/día, con un rango 
de 16,9-30,6 g. En relación a la ingesta de FOD-
MAPs en la población con SII, Liljebo et al.26 ob-
servaron en Suecia, mediante un registro alimen-
tario de cuatro días, que era de 30,9 g/día. En la 
siguiente tabla II se puede observar el contenido 
en FODMAPs de los distintos alimentos7,14,24.

La implementación de la DRF incluye dos etapas:

1.  Fase de Restricción: suele tener una duración 
de 6 a 8 semanas e incluye la restricción estric-
ta de todos los alimentos ricos en FODMAPs 
para obtener alivio de los síntomas GI. Algu-
nos aspectos a tener en cuenta en la imple-
mentación: 

• Identificación de los hábitos alimentarios 
cualitativos y cuantitativos del paciente, y 
estilo de vida, con el fin de conocer los FOD-
MAPs a los que se encuentra expuesto el pa-
ciente diariamente.

• Explicación de las bases científicas de la ma-
labsorción de FODMAPs y su subsecuente 
fermentación, de manera de lograr una me-
jor comprensión de la elección de alimentos 
y aumentar la probabilidad de adherencia a 
la DRF.

• Instrucción dietética específica basada en la 
tabla de composición de los alimentos, confec-
cionada acorde al contenido de FODMAPs.

• Discusión de técnicas para el manejo de si-
tuaciones donde la preparación de comidas 
no puede ser controlada, como por ejemplo 
comidas fuera del hogar27. 

2.  Fase de Exposición: en esta etapa, se orien-
ta a los pacientes a introducir los alimentos 
restringidos en la etapa anterior, eligiendo 
aquellos que contengan un tipo de FODMAP 
a la vez, para así determinar la tolerancia cua-
li-cuantitativa de cada paciente. Esto permi-
te la individualización de su alimentación, y 
descubrir los desencadenantes alimentarios, 
con el fin de mantener la variedad alimentaria 
y evitar restricciones innecesarias, mientras se 
mantiene el control de los síntomas alcanzado 
en la primera etapa (Figura 2)12,13,14,28. 
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¿lA dIetA ReducIdA en FodmAps 
puede dIsmInuIR los síntomAs 
gAstRoIntestInAles?

Síndrome de Intestino Irritable

La fisiopatología del SII es muy compleja, con 
una prevalencia del 10 al 20%30,31, en donde inte-
ractúan diversos factores, produciendo síntomas 
crónicos y comorbilidades32,33,34. Los síntomas del 
SII ejercen un impacto negativo significativo en 
la calidad de vida, afectando las relaciones tanto 
en el área laboral, como familiar y social. En con-

secuencia, el SII es responsable de una conside-
rable morbilidad, así como una carga económica 
significativa en todo el mundo, y en particular, 
en la sociedad occidental. 

En ausencia de un biomarcador fiable y valida-
do, los criterios diagnósticos de Roma III per-
miten definir el SII. Éstos incluyen la presencia 
de dolor abdominal recurrente durante más de 
3 días por mes en los últimos 3 meses, junto 
con 2 o más de las siguientes características: a) 
mejora con la defecación; b) alteraciones en la 
frecuencia de las deposiciones; y c) alteraciones 

Tabla II: Fuentes alimentarias de FodmaPs

Grupos de 
alimentos

Alimentos con elevado  
contenido de FODMAPs*

FODMAP  
presente

Alimentos con bajo  
contenido de FODMAPs

Lácteos Crema de leche, helado de crema, 
leche, quesos blandos, yogur

Lactosa Leche deslactosada, quesos camembert, 
cheddar, cottage, duros, mozzarella, de 
cabra 

Frutas Almendra, castaña de cajú, caqui, 
cereza, ciruela, ciruela desecada, 
damasco, dátil, durazno, frutas 
enlatadas en jugo natural, granada, 
higo, jugo de frutas, mango, manzana, 
orejon, pasa de uva, pelón, pera, 
pistacho, sandía

Exceso de 
fructosa, 
oligosacáridos, 
polialcoholes

Arándano, ananá, avellana, banana, 
banana desecada, frambuesa, frutilla, 
kiwi, macadamia, mandarina, maní, 
maracuyá, melón, mora, naranja, nuez 
pecan, papaya, pomelo, semillas de 
girasol, chía, calabaza, sésamo, uva 

Vegetales Ajo, alcaucil, apio, arveja, batata, 
brócoli, calabaza, cebolla, choclo, 
coliflor, espárrago, mandioca, puerro, 
remolacha, repollo verde, setas

Oligosacáridos, 
polialcoholes

Acelga, alfalfa, berenjena, brote de soja, 
chaucha, espinaca, hinojo, hojas de 
cebolla de verdeo, lechuga, limón, lima, 
morrón, nabo, papa, pepino, rábano, 
repollo chino, repollo colorado, repollo 
de bruselas, tomate, zanahoria, zucchini

Cereales Trigo, centeno, cebada, amaranto (y 
sus derivados) 

Oligosacáridos Libres de gluten y derivados: almidón 
de maíz, avena, arroz, maíz, mijo, sorgo, 
quinoa

Legumbres Garbanzo, lenteja, poroto rojo, soja Oligosacáridos Tofu

Dulces Edulcorantes que terminan en “-ol” 
(E968, E953, E966, E965, E421, E420, 
E967), JMAF (Jarabe de Maíz de Alta 
Fructosa), miel

Exceso de 
fructosa, 
polialcoholes

Azúcar, edulcorantes que no terminan en 
“-ol” (E950, E951, E952, E960, E959, E961, 
E954, E962, E955, E957), glucosa

Bebidas Bebida de soja, jugos industrializados, 
ron, vino blanco

Bebida de arroz, de avellana, de avena, 
jugo de arándanos, cerveza, vino tinto, 
vodka, whisky

Grasas y 
aceites

- Aceite de canola, oliva, girasol, maíz, 
manteca, margarina

FODMAPs: Oligosacáridos, Disacáridos, Monosacáridos y Polialcoholes Fermentables
* Alimentos con elevado contenido de FODMAPs: valores superiores a 0,5 g de fructosa en exceso de glucosa por cada 100 g 
de alimento, 3 g de fructosa en una porción promedio independientemente de la cantidad de glucosa, y 0,2 g de fructanos por 
porción7,24. 
Adaptada de: Gibson PR7, Barrett JS14, Shepherd SJ24. 
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en la consistencia de las deposiciones. En cuanto 
a la duración de las molestias, hay que tener en 
cuenta que los criterios deben cumplirse durante 
los últimos 3 meses y los síntomas deben haber 
comenzado al menos 6 meses antes del diagnós-
tico35.

Se ha postulado que los síntomas del SII son 
resultado de la hipersensibilidad visceral, la 
alteración de la motilidad intestinal, factores 
genéticos, ambientales y psicológicos, y/o una 
desregulación en el eje cerebro-intestino. Ade-
más de estos factores, la infección bacteriana, la 
alteración de la función inmune intestinal, y la 
inflamación crónica de bajo grado de la mucosa, 
han sido sugeridos como posibles mecanismos 
patogénicos, en los que la microbiota intestinal 
podría tener un rol importante, pero no puede 
ser completamente descripto. Algunos pacientes 
comienzan a reportar síntomas correspondien-
tes al SII, luego de episodios de gastroenteritis 
infecciosa, con el consiguiente uso de antibióti-
cos, lo que sugiere una asociación entre el SII y 
la activación de la inmunidad y la inflamación 
de la mucosa causada por la alteración de la mi-
crobiota36.

La asociación entre el consumo de alimentos y 
la inducción de sintomatología ha sido referida 
por un 70% de los sujetos con SII37. Distintas mo-
dificaciones en la dieta han sido propuestas en el 

tratamiento del mismo; tal es el caso de la dieta 
libre de aditivos, baja en salicilatos y aminas, la 
cual no ha sido evaluada vastamente12,32,38, y de 
la restricción de algún tipo de FODMAP (como 
fructosa, con o sin sorbitol, y lactosa), cuyo éxito 
limitado se cree que se debe a la restricción par-
cial de FODMAPs, y no de todos ellos18,39. 

En los últimos años, diversas investigaciones 
fueron llevadas a cabo con el fin de conocer el 
efecto de la restricción global de FODMAPs de 
la alimentación sobre los síntomas GI (ver Ta-
bla III). El estudio retrospectivo realizado en 
2006 por Shepherd et al.24, mostró que el 74% de 
los 62 sujetos con SII y malabsorción de fructosa 
presentó una reducción de los síntomas GI, ob-
servando una mejoría significativamente mayor 
en aquellos adherentes a la DRF que aquellos no 
adherentes (85% vs 36%; p<0,01). Similares ha-
llazgos obtuvieron De Roest et al.40 en su estudio 
prospectivo zelandés (n=90 con SII) al emplear 
una DRF, y Staudacher et al.41, quienes señalaron 
una mayor eficacia por parte de la DRF respecto 
a la recomendación dietética estándar en el con-
trol de síntomas (86% vs 49%). 

Asimismo, Bohn et al.42 compararon el efecto de 
una DRF con el de la recomendación dietética es-
tándar sobre la sintomatología GI, en un estudio 
aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, contro-
lado (n=67), obteniendo resultados que difieren 
a los de Staudacher et al.41. Se formaron dos co-
hortes: la primera (n=33) recibió una DRF por 
4 semanas, y la segunda (n=34) recibió la reco-
mendación dietética estándar (indicación de un 
patrón de comidas regular, menos copiosas, re-
ducción de la ingesta de grasas, fibra insoluble, 
cafeína y alimentos productores de gases como 
lentejas, repollo y cebolla). La severidad de los 
síntomas se redujo en ambos grupos (50% en la 
primera cohorte vs 46% en la segunda) duran-
te la intervención, sin diferencias significativas 
entre ambos (p=0,62), concluyendo que tanto la 
DRF como la recomendación dietética estándar 
disminuyen los síntomas GI de manera efectiva, 
donde probablemente una combinación de am-
bas estrategias podría resultar beneficiosa.

El primer estudio doble ciego, aleatorizado, 
controlado se realizó en 2008, donde Shepherd 
et al.43 implementaron una DRF sobre 25 sujetos 
con SII y malabsorción de fructosa, y se asignó 
al azar la introducción de dosis graduales (baja, 
media y alta; durante tres días cada una) de 4 
sustancias diferentes (fructosa, fructanos, mez-

Figura 2. Implementación de la DRF.
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Tabla III: estudios realizados sobre la Población adulta con sii

Autores, 
Año de 

publicación,  
País

Diseño del 
estudio

Tamaño muestral, Intervención, 
Duración

Resultados

Shepherd, 
Gibson24,
2006, Australia.

Retrospectivo, 
observacional

62 sujetos, DRF, promedio 14 meses Reducción de los síntomas GI 
(74%).

Shepherd et al.43, 
2008, Australia.

Aleatorizado, 
doble ciego, 
controlado

25 sujetos, DRF y dosis de fructosa 
vs fructanos vs mezcla de fructosa y 
fructanos vs glucosa, 2 semanas

Los síntomas GI fueron 
significativamente mayores 
con fructosa, fructanos y la 
mezcla fructosa-fructanos vs 
glucosa.

Ong et al.44,
2010, Australia.

Aleatorizado, 
doble ciego, 
cruzado

30 sujetos (15 sujetos, 15 controles), DRF 
(9 g/día) y Dieta elevada en FODMAPs 
(50 g/día), 2 días por dieta

Los FODMAPs inducen la 
producción de H2 intestinal y 
los síntomas GI y sistémicos en 
los sujetos con SII.

Staudacher et al.41,
2011, Inglaterra.

Prospectivo, 
observacional

82 sujetos, DRF y Recomendación 
dietética estándar (Guías NICE), 2-6 
meses

Una DRF parece ser más eficaz 
que la recomendación dietética 
estándar en el control de los 
síntomas del SII, excepto en 
constipación.

De Roest et al.40,
2013, Nueva 
Zelanda.

Prospectivo, 
observacional

90 sujetos, DRF indicada por un 
licenciado en nutrición, promedio 15,7 
meses

La DRF muestra eficacia para 
el control de los síntomas en 
sujetos con SII a las 6 semanas.

Halmos et al.45,
2014, Australia.

Aleatorizado, 
controlado, doble 
ciego, cruzado

30 sujetos, 8 controles, DRF (3,05 g/
día) y Dieta control (promedio 23,7 g 
FODMAP/día), 21 días cada dieta

La DRF reduce eficazmente los 
síntomas GI en SII. En el grupo 
control, los síntomas fueron 
mínimos con ambas dietas.

Huamán et al.48,
2014, España.

Prospectivo, 
unicéntrico

30 sujetos, DRF indicada por un 
licenciado en nutrición experto, 2 meses

Mejoría de los síntomas GI 
(80%) siendo la adherencia a la 
dieta un factor determinante.

Pérez y López  
et al.50, 2015, 
México.

Prospectivo, 
experimental

31 sujetos, DRF, 21 días Mejoría significativa de 
los principales síntomas 
incluyendo dolor, distensión 
y meteorismo luego de 
implementar la DRF.

Martin et al.49, 
2015, Inglaterra.

Prospectivo 100 sujetos, DRF, 4-8 semanas 62 sujetos presentaron 
alivio sintomático luego de 
implementar la DRF. De 
ellos, el 71% presentó alivio 
en los síntomas GI luego de 
1 año, siendo la educación 
alimentaria fundamental en la 
efectividad a largo plazo.

SII: Síndrome de Intestino Irritable
FODMAPs: Oligosacáridos, Disacáridos, Monosacáridos y Polialcoholes Fermentables
DRF: Dieta Reducida en FODMAPs
GI: Gastrointestinales
NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence
H2: Hidrógeno
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cla de fructosa y fructanos, y glucosa) en forma 
de bebidas saborizadas. Los síntomas GI evalua-
dos (dolor abdominal, distensión, y meteoris-
mo) fueron significativamente mayores con la 
ingesta de fructosa, fructanos y la mezcla fructo-
sa-fructanos (70%, 77% y 79% respectivamente) 
que con la ingesta de glucosa (14%), infiriendo 
que la respuesta intestinal frente a la presencia 
de FODMAPs contribuye a la aparición de sín-
tomas.

El segundo estudio con un diseño aleatorizado, 
doble ciego, cruzado, fue realizado por Ong et 
al.44, en 2010, donde compararon los síntomas 
GI generados y los resultados obtenidos de la 
PHAE durante dietas bajas (9 g/día) y altas 
(50 g/día) en FODMAPs, las cuales fueron im-
plementadas durante dos días cada una, en 15 
sujetos sanos y 15 con SII, observando en ambos 
grupos niveles elevados de H2 espirado cuan-
do recibían la dieta elevada en FODMAPs. Los 
síntomas GI y el letargo fueron inducidos sig-
nificativamente por la dieta alta en FODMAPs 
en sujetos con SII, mientras que los voluntarios 
sanos reportaron sólo aumento del meteorismo. 

Este no se trató del único estudio que incluyó 
intervenciones de dietas con elevado y redu-
cido contenido de FODMAPs. Halmos et al.45, 
mediante un estudio aleatorizado, controlado, 
doble ciego, cruzado, investigaron el efecto de 
los síntomas GI de una DRF (3,05 g/día) en 
comparación con la dieta tradicional australia-
na (23,7 g/día), en 30 sujetos con SII y 8 sujetos 
sanos. Ambas dietas contenían gluten, aunque 
la DRF menor cantidad, debido a la restricción 
de alimentos como trigo, centeno y cebada. El 
contenido de fibra de ambas dietas fue igualado 
mediante el agregado diario de 3 g de psyllium 
y 5 g de almidón resistente a la DRF. Los sujetos 
con SII mostraron una reducción significativa 
en los síntomas GI cuando se encontraban bajo 
una DRF, en comparación a los síntomas pre-
sentados durante el periodo en el que recibían 
la dieta australiana. Por lo que los autores refie-
ren que la investigación realizada proporciona 
un alto nivel de evidencia sobre la eficacia de la 
DRF en el SII. No obstante, otros autores46 han 
cuestionado algunos de sus aspectos metodoló-
gicos, tales como el tamaño y la selección mues-
tral, el análisis estadístico empleado, la presen-
cia de confusores en el mismo (gluten, psyllium, 
almidón resistente) y la falta de cegamiento en 
la mayoría de los sujetos (83%), no pudiendo 
llegar a la misma conclusión. 

McIntosh et al.47 observaron en su estudio ca-
nadiense prospectivo aleatorizado, el efecto de 
la DRF sobre los síntomas GI y la microbiota 
intestinal, mediante el uso de un cuestionario 
de evaluación de síntomas y la PHAE, respec-
tivamente, sobre una muestra de 34 sujetos que 
presentaban SII, utilizando dos cohortes que re-
cibieron intervenciones dietéticas distintas: DRF 
(n=16) y dieta elevada en FODMAPs (n=18) por 
un periodo de 3 semanas. Los sujetos recibieron 
de un licenciado en nutrición, en una sesión de 
30 minutos, educación alimentaria sobre ambas 
dietas utilizando un registro de alimentos, listas 
de alimentos permitidos y aquellos que debían 
restringir, así como también opciones de menú. 
Las puntuaciones de los síntomas disminuye-
ron un 31,1% en la cohorte que recibió la DRF, 
no ocurriendo lo mismo en la segunda cohorte 
donde los síntomas se mantuvieron constantes. 
En ninguna de las cohortes se observaron cam-
bios significativos en la producción de H2. Del 
análisis realizado, los autores concluyen que 
una DRF implementada por un licenciado en 
nutrición puede generar una reducción signifi-
cativa en la severidad de los síntomas GI luego 
de 3 semanas de implementación.

Los resultados de una reciente investigación48, 
llevada a cabo en España, mediante un diseño 
prospectivo, unicéntrico, no controlado, indican 
que la DRF se asocia a una mejoría (80%) en los 
síntomas GI en sujetos con SII (n=30), si bien di-
cha eficacia clínica debe ser confirmada en estu-
dios controlados y a largo plazo. 

En el estudio de Martin et al.49, realizado en In-
glaterra, se investigó el efecto de la DRF sobre 
el control de los síntomas GI a largo plazo así 
como la adherencia a la restricción de FOD-
MAPs en el transcurso del tiempo. A partir de 
una muestra de 100 sujetos con SII, 62 de los 
mismos refirieron presentar alivio sintomático 
luego de implementar la DRF por 4 a 8 semanas. 
De ellos, el 71% (44/62 sujetos) continuó pre-
sentando mejoría de los síntomas GI al año de 
la reintroducción de FODMAPs, de los cuales 
42 sujetos continuaban evitando alimentos ricos 
en FODMAPs por lo menos el 50% de las veces. 
Los autores concluyen que la educación alimen-
taria sobre una DRF resulta útil en el control de 
los síntomas GI a largo plazo.

De manera similar al estudio español mencio-
nado, Pérez y López et al.50, implementaron una 
DRF durante 21 días sobre una muestra de 31 
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sujetos mexicanos que presentaban SII, obser-
vando al cabo de este periodo, una disminución 
en la escala de los síntomas GI (dolor abdomi-
nal, distensión y meteorismo), encontrando que 
el 70,9% de los individuos obtuvieron algún 
grado de satisfacción con la DRF.

La microbiota intestinal presenta diferencias 
entre individuos51 e impacta sobre el estado nu-
tricional52. Se ha observado que algunos sujetos 
con SII presentan sobrecrecimiento bacteriano, 
el cual se encuentra vinculado al incremento de 
la permeabilidad intestinal y el dolor abdomi-
nal38,53. Staudacher et al.54 investigaron el efecto 
de la restricción de FODMAPs sobre la micro-
biota, observando una menor proporción de bi-
fidobacterias, sin modificación en el total de bac-
terias luminales, y una mejoría en el control de 
síntomas (68%). Posteriormente, Halmos et al.25 
obtuvieron resultados similares a partir de su 
investigación, no siendo así en el caso de Peder-
sen et al.55, quienes no encontraron diferencias 
significativas en la microbiota de sujetos con EII 
y SII al implementar una DRF. Esta dieta podría 
tener un impacto negativo sobre la microbiota 
al modificar los productos de fermentación. No 
obstante, actualmente, se carece de análisis de-
tallados sobre la composición de la microbiota, 
funcionalidad y productos de fermentación en 
relación a la reducción de FODMAPs y la gene-
ración de síntomas56. 

Varios estudios han señalado los beneficios te-
rapéuticos del uso de probióticos en compara-
ción con placebo en el control de síntomas GI 
en sujetos con SII. Se ha observado que éstos 
reducirían la distensión abdominal y el meteo-
rismo, asimismo, ciertas cepas pueden dismi-
nuir el dolor y proporcionar además un alivio 
general57. Pedersen et al58 compararon el efecto 
de la DRF y el probiótico Lactobacillus Rham-
nosus GG (LGG) en sujetos con SII hallando 
que ambos indujeron el alivio en la sintomato-
logía. En el reciente estudio aleatorizado, con-
trolado, realizado por Staudacher et al.59, se in-
vestigó el efecto de la implementación de una 
DRF junto con un probiótico sobre la respuesta 
sintomática comparado con una dieta placebo 
la cual era equitativa a la dieta habitual en su 
contenido de nutrientes y FODMAPs. Los su-
jetos con SII (n=95) fueron asignados al azar a 
una DRF o a una dieta placebo, y al probiótico 
multicepa VSL#3 o placebo, por 4 semanas en 
un diseño factorial 2x2. Observaron una mayor 
proporción de sujetos que referían alivio en la 

severidad de los síntomas GI (dolor abdominal, 
distensión y diarrea) con una DRF vs dieta pla-
cebo (57% vs 38%) y con el probiótico vs placebo 
(57% vs 37%). El beneficio de combinar la DRF 
con probióticos es aún desconocido, por lo que 
se requieren futuras investigaciones sobre este 
tratamiento concomitante probiótico.

Las investigaciones sobre el uso de la DRF en 
la población pediátrica son escasas. En el estu-
dio doble ciego, aleatorizado y cruzado, reali-
zado por Chumpitazi et al.60 en EEUU, sobre 
una muestra de 33 niños (7 a 17 años) con SII, 
se implementó una DRF que contenía 0,15 g/
kg/día de FODMAPs (máximo 9 g/día) duran-
te dos días, y luego de un periodo de 5 días, se 
implementó una segunda dieta (Dieta America-
na Infantil Habitual) la cual contenía 0,7 g/kg/
día de FODMAPs (máximo 50 g/día) durante 
dos días. Observaron que los niños presentaron 
menor frecuencia de dolor abdominal y menor 
producción de H2 durante el periodo en el que 
recibieron la DRF, ocurriendo un efecto contra-
rio cuando recibían la dieta elevada en FOD-
MAPs, sin modificación en la producción de 
metano entre las dos intervenciones dietéticas. 
Asimismo, observaron que aquellos que presen-
taron mejoría en los síntomas GI, poseían una 
microbiota con mayor capacidad sacarolítica, 
por lo que podría ser un biomarcador de quie-
nes responderán notablemente a la restricción 
de FODMAPs. De modo similar, Escobar et al.61, 
con un tamaño muestral mayor (n=222), señala-
ron que el 76,9% presentaron una mejora de los 
síntomas GI al implementar una dieta reducida 
en fructosa, concluyendo que la misma podría 
ser un enfoque terapéutico efectivo en dicha po-
blación. Pese a las investigaciones mencionadas, 
se requieren más estudios para poder realizar 
inferencias respecto al uso de la DRF en niños 
con SII. 

Existe un creciente conjunto de evidencia que 
señala la eficacia del uso de la DRF en sujetos 
con SII, particularmente en aquellos con pre-
dominio de distensión abdominal62. En países 
como Australia e Inglaterra, el efecto de la DRF 
en el manejo de la sintomatología en SII es una 
terapéutica ampliamente estudiada, y se en-
cuentra en aumento en EEUU y otros países de 
Europa63. Cabe señalar que las directrices de la 
Asociación Dietética Británica64 para el trata-
miento dietético del SII, han establecido como 
recomendación de grado B, el uso de la DRF en 
sujetos con SII.
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En la implementación de la DRF, es de suma 
importancia conocer en detalle el contenido de 
FODMAPs de los alimentos comúnmente con-
sumidos en cada país, teniendo en cuenta que 
ciertos alimentos que no se encuentran en Aus-
tralia, pueden no haber sido evaluados comple-
tamente63.

Dispepsia Funcional 

Los síntomas de los pacientes con DF se origi-
nan primariamente a partir del SNE, siendo el 
regulador fundamental de múltiples funciones 
del tracto GI, tales como la secreción, la motili-
dad, el flujo sanguíneo y el trofismo de la mu-
cosa intestinal. En condiciones normales, el SNE 
responde a estímulos de baja intensidad que se 
producen en la luz intestinal, principalmente 
a través de receptores de presión (mecano-re-
ceptores) y receptores químicos (quimio-recep-
tores). Los estímulos intensos desencadenarán 
sensaciones molestas o dolorosas y producirán 
alteraciones en el tránsito intestinal, mientras 
que aquellos leves tendrán pocos efectos sobre 
el mismo.

En la mayoría de los sujetos con TGIF existe una 
alteración en la relación entre la intensidad de 
los estímulos, la percepción (hallazgo caracte-
rístico de la hipersensibilidad visceral) y la res-
puesta de la motilidad intestinal. De esta ma-
nera, los estímulos de baja intensidad pueden 
ser percibidos como dolorosos y generar altera-
ciones en la motilidad. En los pacientes con DF, 
la frecuencia de la percepción de intolerancia a 
alimentos es al menos dos veces mayor que en 
el resto de la población65, aunque los estudios 
sobre dicha temática son limitados.

Se han señalado diferencias entre los sujetos 
con DF y aquellos sanos en la capacidad de to-
lerar ciertos tipos de alimentos, incluyendo los 
HCCC fermentables. Sobre la base de los con-
ceptos de distensión luminal, hipersensibilidad 
visceral y estímulos químicos del SNE, los FOD-
MAPs son un posible desencadenante dietético, 
que podrían inducir síntomas GI en sujetos con 
TGIF66.

El estudio de la influencia de la microbiota gás-
trica sobre los TGIF es incipiente. Originalmen-
te se consideraba que el ambiente ácido gástrico 
era hostil para las bacterias, excepto para las es-
pecies de Helicobacter con capacidad de pros-
perar en un medio ácido. Estudios recientes67 

han mostrado sorprendentes resultados, obser-
vando una abundante cantidad de otros géneros 
de bacterias en este sitio. La atrofia gástrica pue-
de modificar la microbiota de dicho órgano, y la 
pérdida de ácido gástrico puede generar modi-
ficaciones en la microbiota colónica, con la colo-
nización de niveles significativamente elevados 
de dos géneros orofaríngeos, como: Veillonella 
y Lactobacillus68. La alteración de la microbio-
ta intestinal podría modificar la respuesta del 
SNE a los estímulos generados por la presencia 
de ciertos componentes de los alimentos, entre 
ellos los FODMAPs.

Enfermedad por Reflujo Gastroesofágico 

Los mecanismos implicados en la Enfermedad 
por Reflujo Gastroesofágico (ERGE) son: la al-
teración de la barrera antirreflujo (relajaciones 
transitorias del esfínter esofágico inferior (EEI)) 
y de la integridad de la mucosa, el alto grado 
de reflujo proximal, y la hipersensibilidad eso-
fágica69.

Algunos hidratos de carbono pueden tener un 
rol en la patogénesis de la ERGE, por ejemplo 
aquellos que no son digeridos y son fermenta-
dos por la microbiota intestinal, pero esto aún 
no ha sido completamente investigado. Se ha 
postulado que la presencia de AGCC, prove-
nientes de la fermentación bacteriana colónica, 
podría influir en la regulación de la motilidad 
gástrica y la función del EEI, sin embargo, los 
mecanismos involucrados son desconocidos. 
Algunos estudios70-74, sugieren que ciertos neu-
ropéptidos, como el péptido similar al gluca-
gón-1 y el péptido YY, los cuales se encuentran 
en las células endócrinas L del intestino distal, 
poseen efectos inhibidores sobre la motilidad 
gástrica, mientras que otros autores, no encon-
traron evidencia de los efectos mencionados75. 
Asimismo, la colecistoquinina podría estar in-
volucrada en la ERGE, debido al aumento de 
la frecuencia de las relajaciones transitorias del 
EEI y la disminución de la presión sobre el mis-
mo en el periodo posprandial76.

Piche et al.75 plantearon la hipótesis de que la 
fermentación bacteriana luego de la adminis-
tración de FOS, puede influenciar en la función 
del EEI en sujetos sintomáticos que presenten 
ERGE. Para ello, llevaron a cabo una investiga-
ción con diseño prospectivo, cruzado, en donde 
todos los sujetos de la muestra (n=9) recibieron 
una dieta baja en residuos (contenido de fi-
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bra menor a 10 g/día); luego un grupo recibió 
19,8 g de FOS y el otro un placebo durante 7 
días. Al finalizar esta primera etapa, y después 
de un periodo de 21 días de no recibir ningu-
na intervención dietética, a aquellos que habían 
recibido FOS, se les indicó el placebo, y visce-
versa, durante 7 días. Se llevaron a cabo regis-
tros alimentarios, donde el aporte de nutrientes 
fue estimado por un licenciado en nutrición y 
no difirió entre las intervenciones. Los autores 
observaron que los episodios de reflujo gastroe-
sofágico fueron mayores cuando los sujetos que 
recibían FOS en comparación a cuando recibían 
el placebo. 

Un estudio77 realizado en Noruega evaluó el 
efecto de una DRF (0-4 g/día de FODMAPs) so-
bre los síntomas GI, implementando la misma 
durante 3 a 6 semanas en 12 sujetos que presen-
taban ERGE. Los mismos refirieron presentar 
mejorías en la calidad de vida y en los síntomas, 
tales como el número total de episodios de re-
flujo, pirosis y regurgitación, pero presentaron 
náuseas y dolor epigástrico. 

En sujetos con ERGE, el plan de alimentación es 
la primera línea de tratamiento. Una dieta res-
tringida en HCCC fermentables como la DRF 
podría ayudar a reducir los síntomas.

Gastroparesia 

Los alimentos ricos en fibra retrasan el vaciado 
gástrico, lo que lleva a una saciedad precoz y 
exacerbación de los síntomas en los pacientes 
con Gastroparesia (GP); algunos pueden pre-
sentar un bezoar gástrico como primer indicio 
de GP, por lo que es importante evitar el aporte 
de fibra. 

El síndrome de sobrecrecimiento bacteriano in-
testinal es un factor de riesgo conocido en los 
pacientes con trastornos de dismotilidad, y el 
uso frecuente de inhibidores de bomba de pro-
tones en esta población, agrava aún más el pro-
blema. El consumo de una dieta rica en fibra, 
o el uso de fórmulas enterales ricas en fibra en 
aquellos que requieren Nutrición Enteral (NE), 
pueden intensificar los síntomas como disten-
sión abdominal, meteorismo, reflujo y diarrea. 

La restricción de FODMAPs en los trastornos de 
dismotilidad es una intervención dietética que 
se encuentra bajo investigación, debido a que al 

ser sustratos altamente fermentables por la mi-
crobiota, así como altamente osmóticos, pueden 
acentuar aún más los síntomas en las personas 
con GP78. 

Nutrición Enteral y FODMAPs 

La NE es la administración de nutrientes por vía 
digestiva, a través de accesos enterales, con el 
fin de evitar o corregir la malnutrición. Esto se 
logra a través de fórmulas enterales; productos 
constituidos por una mezcla definida de macro 
y micronutrientes. La NE proporciona un medio 
para mantener un aporte nutricional adecuado 
durante la fase aguda de determinada enferme-
dad, o el soporte nutricional a largo plazo en 
los casos de disfagia o enfermedades crónicas. 
Desafortunadamente, las complicaciones GI en 
pacientes que reciben NE son frecuentes; la dia-
rrea y la distensión abdominal afectan al 12-68% 
y 13% de los mismos, respectivamente79.

Distintos estudios80-83 señalan que la NE puede 
resultar en efectos deletéreos sobre la microbio-
ta, tales como reducción de bifidobacterias y 
aumento del riesgo de diarrea asociado a Clos-
tridium difficile. La infección bacteriana, el uso 
de antibióticos y los efectos adversos de ciertos 
medicamentos (debido al componente activo o 
a un componente añadido como por ejemplo el 
sorbitol), son consideradas algunas de las cau-
sas de diarrea en pacientes que reciben NE.

Un desencadenante de los síntomas GI vasta-
mente reconocido es la lactosa, por lo que todas 
las fórmulas enterales son libres de lactosa79. Es 
importante tener en cuenta que los FODMAPs 
no sólo se encuentran naturalmente en ciertos 
alimentos, sino también en productos alimen-
ticios industrializados y en algunas fórmulas 
enterales78. Algunos pacientes que reciben NE 
con fórmulas enterales ricas en fibra pueden pa-
recer intolerantes a ésta, cuando en realidad el 
problema puede ser la respuesta a la carga de 
FODMAPs que reciben. Recientemente Halmos 
et al.84 plantearon la hipótesis de que en pacien-
tes que reciben NE, la diarrea podría ser indu-
cida por los FODMAPs presentes en la fórmula 
enteral. Dicha hipótesis se contrapone con los 
hallazgos de otros estudios85,86 disponibles en la 
literatura; los cuales concluyeron que las fórmu-
las enterales que contienen fibra pueden reducir 
la incidencia de la diarrea al actuar como sustra-
tos de los colonocitos y estimular la absorción 
de agua y electrolitos80. 
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La investigación retrospectiva conducida por 
Halmos et al.84 sobre 160 pacientes hospitali-
zados que recibían NE, señaló que en aquellos 
que recibían un menor contenido de FODMAPs 
(10,6 g/día vs 36,5 g/día), la probabilidad de 
presentar diarrea era menor. El diseño retros-
pectivo del estudio así como la imposibilidad de 
excluir la diarrea de origen infeccioso, son limi-
taciones metodológicas que deben ser conside-
radas al momento de evaluar los resultados de 
dicho estudio. 

Yoon et al.87 evaluaron, en su trabajo aleatoriza-
do, multicéntrico, doble ciego, realizado en Co-
rea del Sur, el efecto del contenido de FODMAPs 
de las fórmulas enterales sobre la tolerancia GI 
y el impacto en el estado nutricional, sobre una 
muestra de 84 pacientes hospitalizados que re-
cibían NE. Los sujetos recibieron tres fórmulas 
enterales que diferían en su contenido de FOD-
MAPs: bajo (2,05 g/día), moderado (4,93 g/día) 
y elevado (7,75 g/día). Al cabo de un periodo de 
14 días, observaron que en la cohorte que recibió 
la fórmula baja en FODMAPs en comparación 
con las otras dos cohortes, hubo una mejoría sig-
nificativa en las deposiciones, así como también 
en los valores de prealbúmina sérica (marcador 
del estado nutricional a corto plazo), y se incre-
mentaron los valores del Índice de Masa Corpo-
ral. Los autores concluyen que las fórmulas con 
bajo contenido de FODMAPs pueden disminuir 
la diarrea y mejorar el estado nutricional, favore-
ciendo así la convalecencia. 

La estimación del contenido de FODMAPs de 
las fórmulas enterales a partir de las listas de 
ingredientes no es precisa, pudiendo subesti-
marlo. Muchas fórmulas enterales en el mercado 
parecen tener un alto contenido de FODMAPs 
(25,8 g/L-30,4 g/L), lo que plantea un nuevo de-
safío para los laboratorios88. 

Sensibilidad al Gluten No Celiaca

En los últimos años, varios estudios han men-
cionado la Sensibilidad al Gluten No Celíaca 
(SGNC), como un síndrome caracterizado por 
síntomas GI, cutáneos, hematológicos, entre 
otros, que usualmente ocurren luego de la inges-
ta de gluten, sin padecer enfermedad celíaca ni 
alergia al trigo89,90. Uno de los principales crite-
rios de diagnóstico para SGNC, es la mejora de 
los síntomas luego de la exclusión del gluten, 
lo cual podría estar influenciado por el efecto 
placebo que suelen experimentar algunos suje-

tos cuando eliminan alimentos de su dieta habi-
tual91. Se estima que una proporción de sujetos 
con SII presentan SGNC92. Sanders DS y Aziz I93, 
señalan que si bien la evidencia disponible a la 
fecha sugiere el efecto benéfico de una Dieta Li-
bre de Gluten (DLG) en ciertos sujetos con SII, es 
posible que la restricción de gluten per se no sea 
lo que origine alivio en la sintomatología. 

Algunos de los individuos con SGNC presentan 
síntomas persistentes a pesar de realizar una 
DLG. Se ha planteado la hipótesis de que el me-
joramiento percibido de los síntomas se debe a 
la eliminación de cereales que contienen oligo-
sacáridos, además de gluten, pero los síntomas 
recurrentes se deben a la presencia de otras fuen-
tes de FODMAPs en la alimentación, como vege-
tales y frutas94.

En el estudio aleatorizado, doble ciego, cruzado, 
realizado sobre una muestra de 37 sujetos con SII 
y SGNC, Biesiekierski et al.95 implementaron du-
rante una semana una DRF y una DLG. Luego, 
los sujetos recibieron de manera aleatoria una de 
las siguientes intervenciones: a) dieta que con-
tenía 16 g/día de gluten (contenido elevado de 
gluten); b) dieta que contenía 2 g/día de gluten 
más 14 g/día de proteínas de suero (contenido 
reducido de gluten); y c) dieta que contenía 16 
g/día de proteínas de suero (control) durante 
una semana, mientras continuaban con un apor-
te de FODMAPs reducido. Finalizado este perio-
do, y al cabo de no recibir ninguna intervención 
por dos semanas y normalizar los síntomas GI, 
22 sujetos recibieron aleatoriamente una de las 
tres intervenciones durante tres días. El objetivo 
de estudio fue investigar si los síntomas se rela-
cionan con la ingesta de gluten en lugar de los 
FODMAPs. Luego de las primeras dos semanas, 
el dolor abdominal, la distensión, la consistencia 
de las heces, el meteorismo y la fatiga mejoraron 
significativamente. Durante la segunda etapa 
del estudio (donde se introdujeron las distintas 
dietas), los síntomas GI y el dolor abdominal 
aumentaron significativamente independiente-
mente del tipo de dieta. La distensión y la fatiga 
empeoraron cuando recibieron la dieta reducida 
en gluten y la dieta control. No hubo diferencias 
significativas en la sintomatología en ninguno 
de los grupos de intervención. Se considera que 
el empeoramiento de los síntomas con las dis-
tintas intervenciones dietéticas, se debe al estrés 
generado en los sujetos debido a la necesidad de 
visitas médicas frecuentes, y no a las diferencias 
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en la alimentación, aunque claramente este tópi-
co requiere de mayor investigación96.

La revisión realizada por Catassi et al.97, destaca 
que los FODMAPs no pueden ser completa y ex-
clusivamente desencadenantes de los síntomas 
GI, ya que los sujetos presentan un alivio en los 
mismos cuando se encuentran bajo una DLG, a 
pesar de ingerir FODMAPs de otras fuentes. Sin 
embargo, basados en los resultados arrojados 
por Biesiekierski et al., es posible que haya ca-
sos donde los síntomas se deban a la ingesta de 
FODMAPs. 

El estudio de Piacentino et al.98, evaluó el efecto 
sobre los síntomas GI de 60 sujetos que presen-
taban SGNC, de tres tipos de dietas: a) DRF y 
DLG; b) DRF con habitual contenido de gluten; 
y c) dieta con habitual contenido de FODMAPs 
y gluten (control), durante cuatro semanas. Los 
dos primeros grupos mostraron una mejoría sig-
nificativa en el dolor abdominal y distensión, 
mientras que el grupo control presentó una leve, 
pero no significativa, mejoría en ellos. Ciertos 
sujetos con SGNC, podrían beneficiarse de una 
restricción dietética de FODMAPs, donde la res-
tricción de gluten junto con la limitación men-
cionada no parece agregar ningún beneficio sig-
nificativo.

La literatura apoya la hipótesis de que la DRF 
podría ser utilizada en algunos sujetos que pre-
sentan SGNC, probablemente en aquellos en 
quienes los mecanismos digestivos bioquímicos 
poseen un rol en el desencadenamiento de sínto-
mas GI27. Se sugiere para futuras investigaciones 
sobre dicho tema, definir biomarcadores especí-
ficos de SGNC, de manera de lograr una adecua-
da selección muestral.

Enfermedad Inflamatoria Intestinal 

Algunos autores han evaluado la DRF en pacien-
tes con EII, bajo la hipótesis de que el sobrecreci-
miento bacteriano (debido a la presencia luminal 
de FODMAPs y la microbiota residente) puede 
resultar en un aumento de la permeabilidad 
e inflamación intestinal. En el 2007, Croagh et 
al.99, con el objetivo de conocer si los FODMAPs 
aumentan el débito a través de una ostomía in-
testinal, formaron dos cohortes a partir de una 
muestra de 15 pacientes con EII (donde 13 pre-
sentaban ileostomía), quienes fueron derivados a 
un licenciado en nutrición para lograr el manejo 
nutricional del pouch disfuncional, de la colecto-

mia, o anastomosis ileorrectal. En la primera co-
horte (n=7), donde 5 de los sujetos presentaban 
Colitis Ulcerosa (CU) y 2 Enfermedad de Crohn 
(EC), se realizó un análisis retrospectivo de los 
aspectos dietéticos y síntomas GI antes y des-
pués de que recibieran una DRF; en la segunda 
cohorte (n=8) se realizó un análisis prospectivo 
donde se evaluaron los síntomas GI de sujetos 
que presentaban CU y pouch ileoanal, luego de 
seis semanas de implementación de una DRF. En 
la cohorte retrospectiva se observaron mejorías 
significativas en la frecuencia y consistencia del 
débito (de una media de 8 a 4 por día, p=0,02). 
Sin embargo, en la prospectiva, no se observaron 
mejorías en la frecuencia de las deposiciones (de 
una media de 6 a 5 por día), lo cual se cree que se 
encuentra asociado a la existencia de pouchitis 
en la mayoría de los sujetos, ocurriendo un efec-
to contrario en aquellos que no la presentaron. 

El estudio señala la mejora en los síntomas de su-
jetos con EII sin evidencia de pouchitis con la in-
tervención dietética mencionada, lo cual parece 
prometedor, aunque su pequeño tamaño mues-
tral y la ausencia de un grupo control, limita la 
extrapolación de los resultados encontrados100. 
Sin embargo, el resultado del estudio amerita fu-
turas investigaciones en sujetos con EII. 

El estudio piloto ulterior realizado por Gearry 
et al.101, con un diseño retrospectivo, evaluó los 
síntomas GI de 72 pacientes que presentaban 
EII al realizar la DRF, mediante un cuestionario 
realizado por vía telefónica, observando que los 
síntomas (dolor abdominal, meteorismo, disten-
sión y diarrea) mejoraron en un 56%, siendo el 
estreñimiento el único síntoma que empeoró (no 
significativamente) luego de iniciar la DRF. Los 
resultados obtenidos por Joyce et al.102 sobre una 
muestra de 35 sujetos que presentaban EII fue-
ron similares a los de Gearry et al.

El estudio de casos-controles de Anderson et 
al.103, realizado en Inglaterra, registró la ingesta 
de FOS en pacientes con EC, activa e inactiva, y 
sujetos sanos, a través de un cuestionario de fre-
cuencia de consumo. Los pacientes con EC activa 
(n=98) presentaron niveles menores de ingesta 
de fructanos en comparación con aquellos que 
presentaban un estadio inactivo (n=99) o contro-
les (n=106). Encontraron una asociación negativa 
entre la ingesta de fructanos y la actividad de la 
enfermedad. El impacto de éstos sobre la micro-
biota intestinal es desconocido y requiere de ma-
yor investigación.
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Respecto a la malabsorción de fructosa, Barrett 
et al.10, encontraron una mayor prevalencia de la 
misma en los sujetos que presentaban EC (61%) 
respecto a los grupos que presentaban CU (42%), 
enfermedad celíaca (33%), TGIF (45%), y contro-
les (34%).

A pesar de la evidencia mencionada, es necesa-
rio contar con datos objetivos respecto a los cam-
bios inflamatorios asociados con la intervención 
dietética12,104.

estRAtegIAs pARA lA AdheRencIA A 
lA dIetA ReducIdA en FodmAps 

Se identificó como factor pronóstico de la adecua-
da respuesta sintomática a la DRF, a la elevada 
adherencia a la misma. Los estudios publica-
dos24,25,40,45,48,99,101,102 mostraron una alta adherencia 
a la DRF que se encuentra entre el 70 a 80%. Un 
factor que puede explicar la elevada adherencia 
a la dieta, es la intervención de licenciados en 
nutrición entrenados en este tipo de alimenta-
ción, implementando un determinado tiempo 
de consulta, junto con medios escritos y visuales 
adecuados para explicar a los pacientes los prin-
cipios de la DRF7,48.

Whigham et al.105 compararon la eficacia clínica 
de la educación alimentaria nutricional grupal e 
individual, ambas impartidas por un licenciado 
en nutrición especializado en la DRF, observan-
do que si bien ambas lograron una respuesta po-
sitiva en la sintomatología, la educación grupal 
podría ser un aspecto a tener en cuenta en futu-
ras investigaciones.

Además de la indicación dietoterápica, el licen-
ciado en nutrición brindará pautas de educación 
para manejar situaciones especiales (como por 
ejemplo: comidas fuera del hogar, eventos, re-
uniones), así como también realizará educación 
alimentaria sobre la reintroducción de FOD-
MAPs, vigilando la tolerancia a los mismos y 
asegurando la máxima variedad en la dieta, re-
duciendo de esta manera el riesgo de un aporte 
nutricional inadecuado29,92.

contRoveRsIAs de lA dIetA 
ReducIdA en FodmAps

Se ha planteado que los FODMAPs pueden pro-
ducir efectos adversos; tales como lesión epitelial 

y deterioro de la función de barrera, debido a las 
modificaciones que generan en el contenido lu-
minal colónico53, favoreciendo el pasaje de antíge-
nos bacterianos a través de la lámina propia, con 
la consiguiente estimulación de interleuquinas y 
factor de necrosis tumoral51. En el estudio realiza-
do por Bovee-Oudenhoven et al., se observó que 
cuando las ratas eran infectadas con una especie 
de salmonella, aquellas alimentadas con FOD-
MAPs desarrollaban colitis severa en compara-
ción con el grupo control106. Sin embargo, debe 
considerarse que la DRF podría conllevar un 
posible efecto perjudicial, debido a la reducción 
en gran medida de la ingesta de fibra y de oligo-
sacáridos (GOS y FOS), los cuales poseen efectos 
prebióticos (favorecen el crecimiento de las bac-
terias colónicas beneficiosas, principalmente lac-
tobacilos y bifidobacterias), aún cuando la dieta 
incluye una amplia variedad de alimentos107.

Las dietas de exclusión, tal como la DRF, conlle-
van el riesgo de un inadecuado aporte nutricio-
nal. Staudacher et al.108, llevaron a cabo un estu-
dio aleatorizado, doble ciego, con el objetivo de 
comparar la ingesta de nutrientes en sujetos con 
SII mientras recibían una DRF, y una dieta place-
bo (la cual era equivalente a la dieta habitual de 
los sujetos en contenido nutricional y de FOD-
MAPs). A partir de una muestra de 95 sujetos, 
luego de 4 semanas de intervención dietética, 
se observó en aquellos que implementaron la 
DRF, una disminución significativa en el aporte 
de hierro y calcio, aunque sin variaciones en la 
ingesta de fibra, en comparación con los niveles 
de ingesta de nutrientes de su dieta habitual. No 
obstante, la ingesta de los mismos con la DRF 
fue similar a los valores reportados en la pobla-
ción sana.

En aquellos que presenten síntomas GI, la res-
tricción de FODMAPs podría resultar beneficio-
sa, a un nivel que produzca un adecuado control 
de los síntomas GI. No se recomienda la indica-
ción de la DRF en la población asintomática109.

conclusIones

Los alimentos contribuyen a los síntomas GI, au-
mentando el interés en la manipulación de sus 
componentes, con una base científica racional, 
con el fin de controlar dichos síntomas.

La DRF podría llegar a ser un enfoque terapéu-
tico de primera línea a considerar en ciertos su-
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jetos con SII, dado el alivio sintomático que pro-
duce, especialmente en aquellos que presentan 
distensión, dolor abdominal y diarrea. 

Sería interesante contar con más estudios clíni-
cos que evalúen el efecto de la implementación 
de una DRF sobre los síntomas GI en sujetos 
con DF, ERGE, SGNC, EII, y aquellos que reci-
ben NE, donde el contenido FODMAPs de las 
fórmulas podría estar relacionado con la diarrea 
observada en estos pacientes.

Es importante notar que la eficacia de una DRF 
no ha sido comparada con aquellas dietas que 
limitan solo algunos tipos de FODMAPs o algu-
nos alimentos muy ricos en FODMAPs.

Distintas críticas han sido realizadas al enfoque 
de la DRF como tratamiento dietético del SII. La 
seguridad y la eficacia de la DRF a largo plazo, 
así como el efecto de la reintroducción de FOD-
MAPs en los síntomas GI y las alteraciones sobre 
la microbiota, son aún desconocidos, requirien-
do de estudios adicionales. 

Se ha postulado que la DRF, al igual que otras 
dietas restrictivas, presenta dificultades en la 
adherencia en la mayoría de los sujetos, sin em-
bargo, los estudios que analizaron la adherencia 
a la DRF, hallaron valores del 70 al 80%. El riesgo 
de una ingesta inadecuada de nutrientes, tales 
como calcio y hierro, es también un aspecto a te-
ner en cuenta.

Es nuestra opinión, que el potencial efecto bené-
fico de la restricción de FODMAPs sobre el con-
trol de la sintomatología del SII resulta promete-
dor. La selección de sujetos en los que se indicará 
la DRF, deberá ser realizada con mucha cautela, 
ya que se trata de una dieta estricta, implementa-
da por un tiempo prolongado. La indicación de 
la DRF requiere de un equipo conformado por 
un médico gastroenterólogo y un licenciado en 
nutrición, siendo la educación alimentaria nu-
tricional impartida por este último, primordial 
tanto en la implementación como en la reintro-
ducción de FODMAPs en cada caso particular, 
debido a su complejidad y al riesgo de una in-
adecuada ingesta de nutrientes.
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>>Resumen

El intestino humano es un órgano complejo de longitud variable, oscilando 
entre 3 y 8 m, dependiendo de características individuales y de las técnicas 
empleadas en su medida. La función principal del intestino es conseguir una 
adecuada incorporación de nutrientes al organismo, y esto se lleva a cabo a 
través de los procesos de digestión y absorción de nutrientes. Cuando estas 
funciones fracasan, aparecen la maldigestión y la malabsorción, que presentan 

unos datos clínicos característicos y que deberían ser estudiadas mediante una serie de técnicas especí-
ficas para cada uno de los pasos digestivos y cada uno de los nutrientes (test de malabsorción grasa, de 
proteínas y de hidratos de carbono).
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>>AbstRAct

The human intestine is a complex and variable in length organ, oscillating be-
tween 3 and 8 meters, depending on the individual characteristics and the tech-
niques used to measure it. The main function of the intestine is to get a suitable 
incorporation of food into the body and this is carried out by means of the 
digestion and food absorption processes. When these functions fail, maldiges-
tion and malabsorption appear. Both disorders have characteristic clinical data 

and must be studied with the help of specific techniques for every digestive step and every nutrient (fat 
malabsorption, proteins and carbohydrates tests).
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IntRoduccIón

El intestino humano es un órgano complejo de 
longitud variable, oscilando entre 3 y 8 m, de-
pendiendo de características individuales y de 
las técnicas empleadas en su medida (radioló-
gicas, quirúrgicas, post-mortem), con una espe-
cialización bien definida desde el punto de vista 
morfológico y funcional en intestino delgado y 
grueso. 

La función principal del intestino es conseguir 
una adecuada incorporación de nutrientes al or-
ganismo, y esto se lleva a cabo a través de los 
procesos de digestión y absorción de los nutrien-
tes, que se producen básicamente en el intestino 
delgado, y con una absorción específica según 
nutrientes y tramo intestinal (Figura 1). Una 
característica fundamental de este órgano es la 
morfología del epitelio intestinal con el aumento 
de la superficie de absorción gracias a la especia-
lización de la mucosa en pliegues, estos en ve-
llosidades intestinales y la membrana apical del 
enterocito en microvellosidades, multiplicándo-
se de esta manera la superficie de absorción has-
ta llegar a los 200 m2. Es importante recordar que 
para que exista una adecuada digestión y absor-
ción de nutrientes es necesaria no solo la inte-
gridad funcional del intestino delgado y grueso 
sino una adecuada secreción biliar y una función 
correcta del páncreas exocrino1. 

Cuando las principales funciones del intestino 
como órgano (digestión y absorción) fracasan, 
aparecen la Maldigestión y la Malabsorción, 
que presentan unos datos clínicos característicos 

y que deberán ser estudiadas mediante una se-
rie de pruebas y técnicas específicas para cada 
uno de los pasos digestivos y cada uno de los 
nutrientes. Este será el objeto fundamental de la 
presente revisión y para ello haremos referen-
cia y actualizaremos una publicación previa de 
nuestro grupo sobre este tópico2. 

defInIcIón de mAlAbsoRcIón  
y mAldIgestIón

Malabsorción se refiere a la disminución de la 
capacidad de captación y/o transporte de nu-
trientes por defectos congénitos en los sistemas 
transportadores de membrana de los enterocitos 
o defectos adquiridos en la superficie epitelial 
de absorción. Otro factor que a su vez puede 
interferir con la absorción de un nutriente es 
la maldigestión, que consiste en la dificultad 
para transformar los nutrientes (carbohidratos, 
proteínas, grasas) en productos absorbibles más 
pequeños (mono, di, u oligosacáridos, aminoáci-
dos, oligopéptidos, ácidos grasos y monoglicé-
ridos) dentro de la luz intestinal o en el borde 
en cepillo de la membrana apical de las células 
epiteliales intestinales. 

Aunque la malabsorción y la maldigestión son 
fisiopatológicamente diferentes, los procesos 
subyacentes a ambos están interrelacionados 
entre sí, por lo que el término malabsorción es 
ampliamente utilizado en la práctica clínica dia-
ria para referirse a alteraciones en cualquiera de 
los dos. 

Existen tres fases durante la absorción normal 
de un nutriente:

• Fase luminal 

• Fase mucosa 

• Fase de transporte 

Durante la fase luminal, los carbohidratos, pro-
teínas y grasas de la dieta son hidrolizados y so-
lubilizados dependiendo en gran medida de las 
secreciones pancreática y biliar. En la fase mu-
cosa tiene lugar la hidrólisis final y la captación 
de los sacáridos, péptidos y los lípidos captados 
por las células epiteliales son procesados y alma-
cenados para ser exportados desde el enterocito 
a los capilares linfáticos o sanguíneos. Finalmen-

Figura 1. Lugar de absorción de los diferentes macro y 
micronutrientes en el tubo digestivo. CLH: ácido clorhídrico.
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te, en la fase de transporte los nutrientes absorbi-
dos pasan a la circulación sanguínea o linfática.

La Malabsorción puede aparecer por defectos 
en cada una de las tres fases. Además pueden 
coexistir una o más alteraciones y mientras que 
las secuelas clínicas pueden ser similares (Ta-
bla I), los mecanismos fisiopatológicos, las ex-
ploraciones diagnósticas y los tratamientos pue-
den ser distintos. 

dIgestIón y AbsoRcIón  
de mAcRonutRIentes

Lípidos

La mayoría de las grasas de la dieta son absor-
bidas en los 2/3 proximales del yeyuno, conti-
nuando hasta el ileon. La absorción de grasas 
es un proceso muy eficiente de tal manera que 
aproximadamente el 94% de los lípidos inge-
ridos son absorbidos a nivel intestinal con un 

máximo de unos 500 gr/día3, como resultado de 
esto, en una dieta que contenga 100 gr de gra-
sa, el hallazgo de > 6 gr en heces es indicativo 
de malabsorción. La digestión de los lípidos co-
mienza en el estómago con la lipasa gástrica y 
supone el 10% del total de su digestión. En ca-
sos de insuficiencia pancreática la actividad de 
la lipasa gástrica puede llegar hasta el 90%. La 
lipasa gástrica actúa de forma óptima con pH de 
4-5.5, no necesita cofactores y es resistente a la 
pepsina4. En presencia de un pH neutro o de áci-
dos biliares, la lipasa gástrica se degrada rápi-
damente. Los productos resultantes son mono-
glicéridos y ácidos grasos de cadena larga que 
son vertidos al intestino delgado donde ocurre 
la digestión de las grasas de forma mayoritaria5. 
El paso de hidrogeniones gástricos a la luz in-
testinal estimula la secreción de secretina la cual 
estimula la secreción pancreática de bicarbonato 
(Figura 2). 

Los ácidos grasos libres liberados en el estóma-
go estimulan la secreción pancreática de lipasa y 

Tabla I. Datos clínicos y De laboratorio en malabsorción

Malabsorción de Hallazgos clínicos Hallazgos laboratorio

Calorías Pérdida de peso con apetito conservado

Grasas Heces blanquecinas y voluminosas, 
diarrea sin flatulencia, esteatorrea

Fracción excretada de grasas en heces>6%

Proteinas Edema, atrofia muscular, amenorrea Hipoproteinemia, hipoalbuminemia

Carbohidratos Diarrea acuosa, flatulencia, heces ácidas, 
intolerancia a la leche

Aumento del H2 espirado

Vitamina B12 Anemia, degeneración medular 
subaguda

Anemia macrocítica, vitamina B 12 
disminuida, test de Schilling patológico, 
ácido metilmalónico y homocisteína 
aumentados

Acido fólico Anemia Anemia macrocítica, ácido fólico sérico 
disminuido y homocisteína aumentada

Vitamina B, en general Queilosis, glositis indolora,
acrodermatitis, estomatitis angular

Hierro Anemia microcítica, glositis, pica Hierro sérico y ferritina disminuidos, 
capacidad fijadora de hierro aumentada

Calcio y Vitamina D Parestesias, tetania, osteomalacia, signos 
de Trousseau y Chvostek 

Hipocalcemia, fosfatasa alcalina sérica 
aumentada, densitometría patológica 

Vitamina A Hiperqueratosis folicular, ceguera Retinol sérico disminuido

Vitamina K Hematomas, sangrados Tiempo de protrombina prolongado, 
disminución de los factores de 
coagulación Vitamina K dependientes
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colipasa. El páncreas también secreta fosfolipasa 
A2 y colesterol-esterasa. Las gotas de grasa son 
emulsionadas por los ácidos biliares presentes 
en la luz duodenal a gotículas de 1 micra de diá-
metro lo que aumenta enormemente la superfi-
cie de actuación de la lipasa. La lipasa se une a la 
colipasa e hidroliza los triglicéridos dando como 
productos de la digestión de los lípidos ácidos 
grasos y monoglicéridos. La fosfolipasa A2 acti-
vada por tripsina separa el ácido graso en posi-
ción 2 dando como resultado ácidos grasos y fos-
folípidos. La colesterol-esterasa rompe el enlace 
éster de lípidos como el colesterol y vitaminas 
liposolubles. 

Los productos resultantes de la digestión de 
los lípidos necesitan ser solubilizados en la luz 
intestinal, por lo que se unen con ácidos bilia-
res, los cuales son anfipáticos (con un dominio 
hidrosoluble y otro liposoluble) y forman mi-
celas mixtas. El remanente de ácidos biliares es 
absorbido de manera activa en el ileon terminal, 
pasando a la circulación portal y son vertidos de 
nuevo a la bilis, en lo que se conoce como circu-
lación enterohepática. 

Aunque se pensaba que la absorción de ácidos 
grasos era por difusión pasiva, recientes estu-
dios indican que en la absorción de ácidos gra-
sos participan transportadores activos. Se ha 
identificado un transportador de ácidos grasos, 
la proteína FATP4, que pertenece a una gran 
familia de proteínas transportadoras de ácidos 
grasos presente en la membrana apical del ente-

rocito maduro del intestino delgado. La caracte-
rización de esta proteína ha abierto nuevos cam-
pos en la investigación de líneas de tratamiento 
para la obesidad y la resistencia insulínica6. Una 
vez en el interior de la célula los ácidos grasos 
libres se unen a proteínas y se dirigen al retículo 
endoplásmico liso dónde se produce la resíntesis 
de triglicéridos, fosfolípidos y ésteres de coleste-
rol. Éstos se unen a apoproteínas (apo B, C y A) 
y forman quilomicrones que salen del enterocito 
por exocitosis y pasan a los capilares linfáticos. 
Los ácidos grasos de cadena corta y media no 
necesitan ser solubilizados y pasan directamente 
al capilar sanguíneo7.

Digestión de las proteínas

La digestión de las proteínas comienza en el es-
tómago con la pepsina gástrica, producida en las 
células principales del estómago. La pepsina se 
libera en forma de proenzimas (pepsinógeno 1 y 
2), se activa en presencia de un pH bajo y se inac-
tiva en presencia del pH neutro del intestino. La 
proteólisis gástrica no es esencial en la digestión 
de las proteínas pero juega un papel muy impor-
tante ya que se liberan aminoácidos libres que 
estimula la secreción de colecistoquinina por las 
células endocrinas de duodeno y yeyuno y ésta 
a su vez estimula la secreción de proteasas pan-
creáticas (Figura 3). 

La mayor parte de la digestión de las proteínas 
ocurre en duodeno y yeyuno dónde actúan la 
proteasas pancreáticas. Dichas proteasas están 
compuestas por tres endopeptidasas (tripsina, 

Figura 2. Interrelación entre hidrogeniones gástricos, 
secretina duodenal y secreción de bicarbonato pancreático. 

Figura 3. Interacción de péptidos y AA, CCK y otras hormonas 
intestinales sobre la secreción de proteasas pancreáticas.  
AA: aminoácidos, CCK: colecistoquinina.
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quimiotripsina y elastasa) y dos exopeptidasas 
(carboxipeptidasa A y B), y son secretadas a la 
luz intestinal en forma de proenzimas. La en-
teroquinasa es una enzima del borde en cepillo 
que en presencia de ácidos biliares activa la con-
versión de tripsinógeno en tripsina y esta a su 
vez activa el resto de proteasas. 

La colecistoquinina (CCK), secretina, gastrina, 
péptido intestinal vasoactivo (VIP) y el nervio 
vago a través de la acetilcolina aumentan la secre-
ción de proteasas pancreáticas (Figura 3). Los pro-
ductos resultantes de la digestión de las proteínas 
son aminoácidos libres y oligopéptidos. Los oli-
gopéptidos son degradados por enzimas presen-
tes en el borde en cepillo del intestino delgado a 
aminoácidos libres, di y tripéptidos. Los sistemas 
transportadores de la cara luminal del enterocito 
sólo transportan aminoácidos, di y tripéptidos. 
Los transportadores de aminoácidos libres son 
muy específicos y sólo transportan aminoácidos 
con unas características determinadas (ácidos, 
neutros, básicos…) y son diferentes de los trans-
portadores de di y tripéptidos. También existen 
peptidasas en el citoplasma del enterocito7.

Una inadecuada digestión o absorción de las 
proteínas aparece cuando la secreción o la acti-
vación de las proteasas pancreáticas son insufi-
cientes como en el caso de la fibrosis quística o la 
pancreatitis crónica o cuando se reduce la super-
ficie intestinal. Clínicamente se manifestaría con 
hipoalbuminemia y malnutrición proteica.

Digestión de hidratos de carbono 

La digestión de los hidratos de carbono comien-
za en la boca con la amilasa salival y continúa en 
el intestino delgado con la amilasa pancreática. 
El almidón está compuesto por cadenas lineales 
de glucosa unidas por enlace alfa 1.4 que se ra-
mifica en ciertos puntos con enlaces alfa 1.6. La 
amilasa pancreática rompe los enlaces alfa 1.4 y 
los productos resultantes son glucosa, maltosa, 
maltotriosa y dextrina límite. La glucosa no ne-
cesita ser hidrolizada pero el resto de moléculas 
si necesitan ser hidrolizadas por enzimas pre-
sentes en el borde en cepillo. La dextrina límite 
es hidrolizada fundamentalmente por una glu-
coamilasa aunque también por isomaltosa-sa-
carasa. Maltosa y maltotriosa son hidrolizadas 
por la isomaltosa que rompe los enlaces alfa 1.6 
y forma un complejo con la sacarasa. Otros disa-
cáridos como lactosa y trealosa son hidrolizados 
por lactasa y trealasa respectivamente.

El enterocito sólo puede absorber monosacári-
dos y en concreto glucosa, galactosa y fructosa. 
La glucosa y galactosa se absorben mediante 
transporte activo dependiente de sodio. La pro-
teína transportadora llamada SGLUT1 transpor-
ta una molécula de glucosa, otra de galactosa y 
dos de sodio. El transporte de fructosa es inde-
pendiente y lo hace mediante difusión facilitada 
a través de la proteína transportadora GLUT 5. 
Las tres moléculas, glucosa, galactosa y fructosa, 
atraviesan la membrana basolateral del entero-
cito mediante difusión facilitada a través de una 
proteína transportadora denominada GLUT 2, 
aunque algunas también lo hacen mediante di-
fusión simple1. 

No todos los carbohidratos potencialmente di-
geribles se absorben en el intestino delgado, has-
ta el 20% del almidón de la dieta puede llegar 
al colon siendo fermentados por las bacterias 
del colon (al igual que ocurre con la fibra dieté-
tica fermentable), produciéndose ácidos grasos 
de cadena corta (butirato, propionato, acetato y 
lactato), hidrógeno, dióxido de carbono y meta-
no. En pacientes con malabsorción de hidratos 
de carbono, la excesiva fermentación bacteriana 
produce heces ácidas, flatulencia y distensión 
abdominal.

La comprensión del proceso absortivo normal 
ayuda en gran medida a entender las causas y 
consecuencias de la malabsorción y de esta for-
ma nos sirve de guía en el diseño de la estrategia 
adecuada para la utilización de diferentes técni-
cas diagnósticas. 

A continuación vamos a describir las principales 
técnicas empleadas para el estudio de la función 
digestiva y absortiva de los nutrientes afectados 
por las patologías intestinales más frecuentes 
(Tabla II)

técnIcAs de vAloRAcIón  
de lA dIgestIón y AbsoRcIón 
mAcRonutRIentes

Existen varias pruebas disponibles para estable-
cer la causa de la malabsorción de un nutrien-
te. La malabsorción de grasas es el indicador 
más frecuentemente utilizado para determinar 
si existe una malabsorción global, dado que al 
tener un proceso de digestión y absorción com-
plejo suele verse afectado en la mayoría de las 
patologías y por otro lado constituyen el macro-
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nutriente con mayor densidad calórica por lo 
cual es un factor crítico en la pérdida de peso 
que a menudo acompaña a los desórdenes ma-
labsortivos. 

Grasas

- Determinación de grasas en heces: La deter-
minación cuantitativa de grasa en heces recogi-
da durante 72 horas, descrita por Van de Kamer 
hace casi 60 años, aún es el Gold estándar para el 
diagnóstico de la esteatorrea, sin embargo tiene 
algunos inconvenientes como:

a) no estar disponible fácilmente, b) es muy en-
gorrosa para los pacientes y para los técnicos, c) 
por otra parte las enfermedades del páncreas, 

del intestino delgado o de otras localizaciones 
que pueden producir esteatorrea se pueden 
diagnosticar con otras técnicas, d) además la 
normalidad de la prueba no descarta la existen-
cia de patología (casi un 40% de pacientes con 
celiaquía pueden presentar valores normales y 
la insuficiencia pancreática exocrina solo cursa 
con esteatorrea cuando es grave, con menos del 
10% de reserva funcional pancreática), e) y por 
otro lado se han visto cifras superiores a 14 gr de 
grasa/día en voluntarios con diarreas inducidas 
y en pacientes con un peso de las heces mayores 
de 1000 gr/día8.

En la población sana la excreción de grasa en he-
ces es menor de 6 gramos al día y se mantiene 
constante incluso si se incrementa el consumo de 

Tabla II. PrinciPales técnicas Diagnósticas utilizaDas en casos De malabsorción

Test de malabsorción grasa - Test de Van de Kamer (Grasa en Heces)
- Tinción de Sudán
- Esteatocrito ácido
- NIRA
- Test del l3C·MTG
- Test del dilaurato de fiuoresceína

Test de malabsorción de hidratos de carbono - Curvas de glucemia tras sobrecarga de H de C
- Test de D - Xilosa
- Test de intolerancia a la lactosa
- Test de aliento (gasas espirados)
- Otros test

Test de malabsorción de proteínas - Cuantificación de nitrógeno fecal
- Test de aclaramiento de alfa 1 antitripsina
- Utilidad de citrulina y arginina plasmática

Estudio de malabsorción de vitamina B12 - Test de Schilling
- Determinación sérica de B12

Estudio de la malabsorción de sales biliares - Cuantificación en heces de sales biliares
- SeHCAT75

Tests de sobrecrecimiento bacteriano - Aspirado intestinal
- Test de aliento

Tests de función pancreática exocrina - Test de secretina y colecistoquinina
- Excreción fecal de quimiotripsina o elastasa 1
- Tripsinógeno sérico
- Test de Van de Kamer
- Test del pancreolauril
- Test del aliento
- RM tras estimulación con secretina

Técnicas de imagen - Endoscopia
- TAC, RM, CPRE
- Cápsula endoscópica

NIRA: near infrared reflectance analysis; 13C - MTG: 2-Octanoil-1,3 diestearilglicerol; H de C: hidratos de carbono; 
SeHCAT75 ácido75Se-homotaurocólico; TAC: tomagrafía axial computarizada; RM: resonancia magnética;  
CPRE: colangiopancreatografía retrógrada endoscópica
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grasa a 100-125 g por día. La eliminación de más 
de 6 gramos de grasa en heces por día es patoló-
gica aunque los pacientes con esteatorrea suelen 
tener más de 20 gr/día. 

La recogida de heces durante 72 h reduce la va-
riabilidad y el error que se puede dar si se hace 
con períodos de tiempo más cortos. Los pacien-
tes deben consumir una dieta con 70-120 gramos 
de grasa/día y se les debe instruir sobre evitar el 
consumo de sustitutos de la grasa no absorbibles 
ya que pueden dar falsos positivos. En caso de 
un consumo de < 60g de grasas/dia la prueba 
puede dar falsos negativos. El porcentaje de gra-
sa absorbida puede ser calculado y es igual a la 
grasa ingerida menos la grasa eliminada dividi-
do entre la grasa ingerida, siendo normal si es 
mayor al 94%. 

La determinación cuantitativa de grasa en heces 
no discrimina entre las causas de esteatorrea. 
Pero a pesar de que se han desarrollado otros 
test para el diagnóstico de la malabsorción gra-
sa, que son más fáciles de realizar, más rápidos y 
menos engorrosos que la determinación de gra-
sa fecal de 72 h, ninguno la ha podido reempla-
zar por el momento como prueba de referencia.

- Tinción con Sudán III: es un test cualitativo que 
si se realiza de manera adecuada, puede detectar 
hasta el 90% de los pacientes con esteatorrea clí-
nicamente significativa. Sin embargo la variabi-
lidad en su realización e interpretación limitan 
la fiabilidad y la sensibilidad. Un grupo sugiere 
que el contaje y medida del tamaño de los glóbu-
los de grasa presentes en las heces puede mejorar 
la fiabilidad de la prueba e incluso permitir una 
evaluación cuantitativa de los datos9,10.

- Esteatocrito ácido: consiste en separar median-
te centrifugación una muestra de heces en fase 
sólida, lipídica y acuosa. Un estudio que evaluó 
esta técnica halló una sensibilidad del 100%, es-
pecificidad del 95% y valor predictivo positivo 
del 90%, comparándolo con la recogida de heces 
de 72 horas como técnica de referencia.

- NIRA (análisis de espectrometría infrarroja): 
es una técnica nueva, rápida que podría ser en 
un futuro la técnica de elección en el diagnósti-
co de la malabsorción de grasas. Su precisión es 
similar a la recogida de heces de 72 horas requie-
re mucho menos tiempo y mide en una misma 
muestra: grasa, nitrógeno y carbohidratos11. 

- Test del 13C-MTG: para intentar discernir si la 
esteatorrea es secundaria a alteración pancreáti-
ca se ha utilizado el test del 13C-MTG (2-Octa-
noil-1,3 diestearilglicerol), que es una prueba de 
aliento espirado que tiene una adecuada corre-
lación con la producción máxima de lipasa tras 
la estimulación hormonal, indicando que puede 
valorar de forma indirecta la actividad de lipa-
sa pancreática en el duodeno. Se administra por 
vía oral un desayuno de prueba y el 13C-MTG, 
de manera que al digerirse por las enzimas pan-
creáticas se libera el 13C que se mide en el aire 
espirado12.

Carbohidratos

Como regla general las pruebas para determi-
nar malabsorción de hidratos de carbono se ba-
san en la fermentación realizada por las bacte-
rias intestinales de los HC no absorbidos o en la 
medición directa de la absorción de nutrientes 
específicos tras la administración de una dosis 
de prueba. 

- Curvas de Glucemia tras sobrecargas de H 
de C: La base de la valoración de las pruebas de 
absorción de los hidratos de carbono es la de-
terminación de las glucemias tras la sobrecarga 
de un determinado H de C, de tal manera que 
una curva aplanada de la glucemia sería indic-
ativa de malabsorción de ese HC (que contiene 
glucosa en su molécula) . Si queremos evaluar 
la absorción intestinal global de los HC se em-
plearía glucosa o un HC complejo, y si queremos 
evaluar la función de las enzimas del ribete en 
cepillo intestinal utilizaríamos lactosa, trehalosa, 
etc. Pero la realidad es que estas pruebas de tol-
erancia a los HC tienen demasiados factores de 
posible error (diabéticos, población normal con 
curvas aplanadas,…) que hacen que no se utili-
cen como pruebas de malabsorción.

- Test D-Xilosa: el test de la D-xilosa mide la 
capacidad de absorción del intestino delgado 
proximal13 y se utiliza para determinar si el epi-
telio intestinal es el responsable de la malabsor-
ción. La D-xilosa es un monosacárido que pue-
de ser absorbido fácilmente tanto por transporte 
activo con sodio como por difusión pasiva y que 
se elimina por orina. A la dosis que se utiliza en 
el test se suele absorber por difusión pasiva, por 
lo que se utiliza para medir la permeabilidad 
del intestino delgado proximal más que como 
una prueba específica para la absorción de D-xi-
losa. 
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Tras el ayuno nocturno se dan al paciente 25 gr 
de D-xilosa y se recoge la orina durante las si-
guientes 5 horas, también se extrae una muestra 
de sangre venosa a la hora de haber administra-
do la D-xilosa. La excreción urinaria normal es 
de 6 +/- 1.5 g (en >65 años el límite inferior es 
3.5). Una excreción urinaria inferior a los valo-
res citados o una concentración sérica menor a 
20 mg/dl es indicativa de malabsorción secun-
daria a patología de la mucosa intestinal. En la 
insuficiencia pancreática la absorción no se ve 
alterada, ya que no se requieren enzimas pan-
creáticas para su digestión. Muchas situaciones 
pueden dar falsos positivos como la presencia 
de disfunción renal o una recogida inadecua-
da de la orina, aunque en estos casos el valor 
sérico sería normal. Esto puede ocurrir en los 
pacientes mayores de 65 años en los que hay un 
descenso del filtrado glomerular asociado a la 
edad. También hay falsos positivos en los casos 
de vaciado gástrico lento, ascitis, retención uri-
naria y de fermentación de D-xilosa por las bac-
terias del intestino en pacientes con sobrecreci-
miento bacteriano. También fármacos como la 
neomicina, aspirina, indometacina, y glipizida 
disminuyen la excreción urinaria de D-xilosa.

- Test de tolerancia a la lactosa: después de la 
administración de 50 gramos de lactosa, los ni-
veles de glucosa sanguínea son monitorizados a 
los 0, 60 y 120 minutos. Un incremento de glu-
cosa sanguínea menor de 20 mg/dl junto con 
el desarrollo de los síntomas es diagnóstico de 
intolerancia a la lactosa. Puede haber falsos ne-
gativos en pacientes con diabetes y con sobrecre-
cimiento bacteriano. 

Otra forma del test de tolerancia a la lactosa es la 
medida de hidrógeno espirado tras la adminis-
tración de lactosa. Un incremento de hidrógeno 
espirado de más de 20 ppm es diagnóstico14,15.

- Test de Hidrógeno espirado: Todas las pruebas 
de aliento con H de C se basan en que cuando 
un H de C no es absorbido en el intestino del-
gado, llega al intestino grueso y allí es fermen-
tado por las bacterias colónicas con producción 
de gases y entre ellos del gas H2, que en un 15% 
aproximadamente se absorbe y posteriormente 
es eliminado por el pulmón (Figura 4). Ya que el 
único origen de gas Hidrógeno es la fermenta-
ción bacteriana de los H de C, una elevación del 
H2 espirado indica una malabsorción intestinal 
del H de C administrado o un sobrecrecimiento 
bacteriano en el intestino delgado. 

La utilización más frecuente del test del H2 es-
pirado es para estudiar la tolerancia a la lacto-
sa, como ya hemos comentado, y también otros 
azúcares simples como la fructosa y el sorbi-
tol15. También se ha utilizado para la valoración 
de la función pancreática administrando H de 
C complejos como harina de trigo o de arroz, 
pero al ser poco sensible sobre todo cuando la 
alteración pancreática es moderada o leve y su 
escasa especificidad junto a que la prueba debe 
prolongarse durante al menos 8 horas, han 
hecho que su uso con este fin no haya fruc ti fi-
cado16.

- Test de malabsorción de fructosa: la absor-
ción incompleta de fructosa se puede detectar 
mediante la realización de un test de H2 espi-
rado tras la administración de 25 gr de fructo-
sa en una bebida o comida de prueba. Cuando 
además de un aumento de los niveles de H2 es-
pirado se añade sintomatología gastrointesti-
nal esta condición se define como intolerancia 
a la fructosa. La malabsorción y la intoleran-
cia a la fructosa suelen ocurrir más frecuente-
mente en individuos con función intestinal ya 
comprometida en comparación con individuos 
sanos17. 

- Otros Test respiratorios: Los test respiratorios 
con 13CO2 pueden ser utilizados para el diag-
nóstico de malabsorción de distintas formas de 
carbohidratos (sacarosa, isomaltosa, lactosa, 
fructosa…). Aunque puede existir discrepancia 
entre los test respiratorios de H2 y 13C-lactosa 
debido a que la eliminación de 13CO2 puede al-
terarse por la producción de gas colónico18, una 
combinación de ambos métodos puede ser más 
sensible que cualquiera de las dos por separa-
do. Todos estos tests se basan en la fermentación 
bacteriana de los H de C no absorbidos, por lo 
que el uso de antibióticos puede alterar los re-
sultados.

Figura 4. Test del Hidrógeno espirado.GI: gastrointestinales.

Fermentación por las
bacterías GI

H2 + CH4 + Ac. Grasos de cadena corta
CARBOHIDRATO
NO ABSORBIDO

Paso de gases
a sangre

Salida de H2 en el aire
espirado
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Proteínas

Dado que los test de malabsorción de proteínas 
son pruebas muy dificultosas técnicamente, di-
fíciles de interpretar y teniendo en cuenta que 
en la mayoría de los casos la pérdida intestinal 
de proteínas se debe a insuficiencia pancreática 
o enteropatía pierde proteínas no suele ser ne-
cesario la realización de estos test en la prácti-
ca clínica habitual. Además debemos tener en 
consideración que las enfermedades intestinales 
difusas raramente cursan con malabsorción de 
proteínas. 

La pérdida enteral de proteínas debería ser de-
mostrada directamente midiendo el aclaramien-
to de alfa 1 antitripsina. En la pérdida intestinal 
masiva de proteínas el lugar exacto de la pérdida 
se puede estudiar mediante la infusión de albú-
mina marcada con tecnecio 99 y gamma cámara.

La concentración de citrulina y arginina plas-
mática se correlacionan con la longitud del in-
testino delgado. En pacientes con síndrome de 
intestino corto la determinación postabsortiva 
de citrulina puede estimar la función absortiva 
del remanente intestinal19.

otRAs técnIcAs de vAloRAcIón 
de lA AbsoRcIón y mAlAbsoRcIón 
IntestInAl

Estudio de Malabsorción de Vitamina B12

- Test de Schilling: El test de Schilling identifica 
las causas de malabsorción de Vitamina B1220, 
sin embargo cada vez es más infrecuente su rea-
lización desde que existe la disponibilidad de la 
determinación de niveles de vitamina B12 y de 
ácido metilmalónico séricos para el diagnóstico 
de su deficiencia y la facilidad del uso de vitami-
na B12 oral o parenteral como tratamiento.

La primera parte de la prueba involucra la admi-
nistración de Vit B12 radiomarcada sola y poste-
riormente una dosis de 1000 ug de vitamina B12 
IM para saturar sus transportadores sanguíneos 
consiguiendo así que toda la vitamina B12 admi-
nistrada por vía oral se excrete a nivel urinario, 
en la segunda parte se añade factor intrínseco y 
en la tercera se administran antibióticos antes de 
la adición de factor intrínseco. Si la absorción de 
vitamina B12 es normal, los niveles de vitamina 
B12 radiomarcada en orina se corresponderán 

con la dosis administrada por vía oral. La ab-
sorción anormal tras la administración de factor 
intrínseco (y tras excluir el sobrecrecimiento bac-
teriano) sugieren patología de ileon terminal. En 
caso de normalización de la prueba tras la ad-
ministración de antibióticos habría que pensar 
en la existencia de sobrecremiento bacteriano en 
intestino delgado. Por otro lado si la prueba se 
normaliza tras administrar enzimas pancreáticas 
o dieta libre de gluten el diagnóstico de insufi-
ciencia pancreática exocrina o celiaquía es muy 
probable. Esta prueba también puede ser útil a la 
hora de valorar la restauración de la integridad 
de la mucosa ileal tras el tratamiento de la Enfer-
medad de Crohn. 

Estudio de la malabsorción de sales 
biliares 

Los ácidos biliares contenidos en la bilis y nece-
sarios para la digestión y absorción de las grasas 
de la dieta tienen un mecanismo muy eficiente 
de recuperación de los mismos a nivel intestinal 
en la denominada circulación enterohepática de 
ácidos biliares. Habitualmente la malabsorción 
de ácidos biliares se produce por resección del 
ileon terminal o por enfermedad ileal (enf. de 
Crohn), infección VIH, o anomalías primarias 
de la absorción de sales biliares. La presencia de 
cantidades excesivas de sales biliares en el colon 
da lugar a diarreas coleréticas, y su principal tra-
tamiento es la administración de resinas ligado-
ras de ácidos biliares como la colestiramina.

Cuando es necesario evaluar la malabsorción de 
sales biliares podemos utilizar varios métodos. 
El método de elección para diagnosticar una en-
teropatía colerética es cuantificar la presencia 
de sales biliares en las heces, sobre todo en pa-
cientes que no responden al ensayo terapéutico 
con colestiramina.

En otras ocasiones podremos utilizar el Test del 
ácido 75Se-homotaurocólico (75SeHCAT), que es 
un método sencillo, sensible y específico para la 
evaluación de la malabsorción de sales biliares. 
La absorción ileal del 75SeHCAT no está influida 
por factores intraluminales ya que es mínima-
mente desconjugado por las bacterias intestina-
les (2% al día). Se mide el porcentaje de reten-
ción a los 7 días de la administración oral de 10 
microCi de 75SeHCAT con una gamma cámara o 
con un escáner de cuerpo entero. Si la retención 
es < 5% es indicativo de malabsorción de sales 
biliares21-23.
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Test para estudiar el sobrecrecimiento 
bacteriano

La prueba prínceps para diagnosticar el sobre-
crecimiento bacteriano es la cuantificación del 
número de bacterias intestinales en un aspira-
do de contenido intestinal (recuentos superio-
res a 104 UFC/ml en yeyuno o superiores a 105 en 
ileon se valoran como sobrecrecimiento bacteria-
no). Es una prueba complicada ya que requiere 
intubación del intestino y una técnica muy cui-
dadosa para evitar la contaminación de la mues-
tra por la flora nasal u oral, por este motivo ha 
sido reemplazada por las pruebas de hidrógeno 
espirado con lactulosa y otros H de C24. 

Test para evaluar la insuficiencia 
pancreática exocrina 

Las pruebas para valorar la función pancreática 
exocrina se pueden clasificar en directas e indi-
rectas. 

Pruebas directas: se estimula el páncreas a tra-
vés de la administración de una comida u hor-
monas secretagogas (colecistoquinina y secreti-
na), tras lo cual se recoge el líquido duodenal y 
se analiza para cuantificar el contenido de enzi-
mas y bicarbonato del mismo. Son las siguientes: 

• El test de secretina consiste en la intubación 
nasogástrica (para aspirar el contenido gás-
trico) y duodenal (para obtener la secreción 
pancreática), se administra a continuación 
una dosis de 0,2 mcg/kg de secretina iv para 
estimular la secreción pancreática y se obtiene 
el líquido pancreático en 4 períodos de 15 min 
durante una hora, determinando posterior-
mente la cantidad de bicarbonato en cada una 
de las 4 muestras. Una concentración de bicar-
bonato < 80 mEq/L en las cuatro muestras es 
diagnóstico de insuficiencia pancreática exo-
crina y si el valor es < 50 mEq/L estaríamos 
hablando de una insuficiencia pancreática se-
vera25,26. 

• Se puede utilizar el mismo concepto para la 
realización de estimulación de la secreción 
enzimática pancreática (amilasa, lipasa, trip-
sina y elastasa) a través de la administración 
de colecistoquinina con la cuantificación pos-
terior de la concentración enzimática en el lí-
quido duodenal obtenido. Se desconoce cuál 
de las dos pruebas es más sensible a la hora 
de detectar insuficiencia pancreática leve, por 

lo cual actualmente la prueba de elección es 
la combinación de ambas aumentando así su 
sensibilidad diagnóstica. 

Pruebas indirectas: miden las consecuencias de 
la insuficiencia pancreática (maldigestión) y es-
tán ampliamente disponibles. Son más fáciles de 
realizar que las pruebas directas, pero son útiles 
solo para diagnosticar fases avanzadas de insu-
ficiencia pancreática. 

• Una de ellas es la excreción fecal de quimio-
tripsina o elastasa 1, que no se degradan a ni-
vel intestinal y se encuentran casi inalteradas 
en heces. Es más útil la elastasa que la quimo-
tripsina por ser más estable y al ser su concen-
tración en heces 10 veces superior a la de la 
quimiotripsina. La sensibilidad de la determi-
nación de elastasa 1 es del 100% para las insu-
ficiencias graves, 77-100% para las moderadas 
y 0-63% para las formas leves de insuficiencia 
exocrina pancreática27, 28.

• La medición de tripsinógeno sérico es la 
prueba indirecta más fácil y barata de las que 
se dispone actualmente. Es específica para la 
pancreatitis crónica y sensible para la insufi-
ciencia pancreática exocrina avanzada cuando 
los niveles son < 20 ng/ml. 

• Teniendo en cuenta que la esteatorrea apare-
ce cuando se ha perdido más del 90% de la 
producción enzimática pancreática, la deter-
minación de grasa en heces es sensible solo 
para el diagnóstico de insuficiencia exocrina 
pancreática avanzada. 

• Prueba del pancreolauril: se realiza adminis-
trando el compuesto fluoresceína-dilaurato 
con un desayuno estándar, este compuesto 
es sustrato de la enzima colesterol esterasa 
que lo degrada, permitiendo la absorción de 
la fluoresceína a través de la pared intestinal 
para ser eliminada posteriormente por orina. 
La medición de la fluoresceína sérica o en ori-
na de 24 horas permite una estimación cuanti-
tativa de la función pancreática exocrina. Esta 
prueba es una de las pocas pruebas indirectas 
que tiene una buena sensibilidad para la de-
tección de insuficiencia pancreática exocrina 
avanzada e incluso moderada29, 30. 

• Pruebas del aliento: involucran la adminis-
tración de sustratos marcados con 13C con 
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una comida de prueba. Estos sustratos son 
hidrolizados en la luz intestinal de forma 
proporcional a la cantidad de lipasa pancreá-
tica presente. Los productos hidrolizados son 
absorbidos y metabolizados y eventualmen-
te liberados a través del endotelio pulmonar 
como 13CO2. La espectrometría de masa y el 
análisis infrarrojo es utilizado para cuantificar 
la cantidad de 13CO231. 

• RMN tras estimulación con secretina: la reso-
nancia de difusión es capaz de medir el movi-
miento de las moléculas de agua y el aumento 
de flujo sanguíneo provocado por la secretina 
a nivel pancreático. Existe una correlación ra-
zonable entre los resultados de la resonancia 
de difusión estimulada por secretina y las otras 
pruebas indirectas de función pancreática32. 

técnIcAs de ImAgen en el estudIo 
de lA mAlAbsoRcIón

1. Endoscopia: El aspecto macroscópico de la 
mucosa puede sugerir la presencia de malab-
sorción pero la biopsia es fundamental para 
realizar el diagnóstico. Así en la enfermedad 
de Crohn es característico el aspecto empe-
drado de la mucosa duodenal, mientras que 
en la enfermedad celiaca es típica la dismi-
nución de pliegues de la mucosa y el aspec-
to dentado. El hallazgo de múltiples úlceras 
yeyunales sugiere linfoma o yeyunoileitis. En 
el caso de patologías que produzcan atrofia 
vellositaria parcheada (como en la enferme-
dad celiaca), una de las formas de identifi-
car el área a biopsiar es utilizando tinciones 
como el carmín índigo que permite hacer una 
biopsia dirigida. 

La biopsia de intestino delgado es una téc-
nica segura y puede ayudar a establecer el 
diagnóstico. Se deben obtener 4 muestras de 
sitios diferentes distales a la ampolla de Va-
ter, lo cual aumenta la probabilidad de que la 
biopsia sea diagnóstica33. 

2. Las técnicas de imagen como TAC, RMN, 
CPRE (colangiopancreatografía retrógrada 
endoscópica), colangioresonancia y ecogra-
fía son útiles en el diagnóstico de pancreatitis 
crónica y en la distinción de patologías benig-
nas de malignas. La dilatación secuencial y 
sacular del conducto pancreático principal 
son hallazgos patognomónicos de pancrea-

titis crónica, sin embargo una CPRE normal 
no excluye la existencia de insuficiencia pan-
creática exocrina. 

3. Estudios con Bario. Es útil en el diagnóstico 
de divertículos y alteraciones anatómicas que 
pueden estar asociadas con sobrecrecimiento 
bacteriano. Con los estudios con bario se pue-
de identificar alteraciones de la mucosa que 
no son accesibles con la endoscopia y algunas 
de las causas de malabsorción, pero se acepta 
de forma general que los hallazgos radiológi-
cos de malabsorción son inespecíficos34. 

4. Cápsula endoscópica. Permite la visualiza-
ción de todo el intestino delgado, por lo cual 
proporciona una evaluación más detallada 
de las características de la mucosa intestinal 
en comparación con los estudios con bario. 
Previamente hay que descartar la sospecha 
de que haya obstrucción intestinal por el ries-
go de retención de la cápsula en alguna zona 
estenótica.

Como vemos disponemos actualmente de un 
gran número de pruebas diagnósticas para valo-
rar los procesos de malabsorción y maldigestión 
según el tipo de nutriente afectado, algunas de 
ellas muy fáciles de realizar y otras con mayor 
sensibilidad y especificidad pero con dificulta-
des técnicas que limitan su utilización en la prác-
tica clínica diaria, hecho que destacamos en la 
Tabla III. 

Finalmente, una vez revisadas las pruebas utili-
zadas habitualmente en malabsorción y aunque 
las técnicas diagnósticas aún están evolucionan-
do, una aproximación práctica para el diagnósti-
co de la misma podría ser la siguiente: 

Figura 5. Aproximación diagnóstica en pacientes con sospecha 
de malabsorción intestinal. EDA: endoscopia digestiva alta; RM: 
resonancia magnética; TAC: tomografía axial computarizada. 

APROXIMACIÓN DIAGNÓSTICA DE
MALABSORCIÓN

Determinación cualitativa
de grasas en heces

Serología 
para celiaquía

Elastasa 
fecal

Prueba de imagen:  
EDA, RM, TAC, colonoscopia

Determinación 
cuantitativa de grasas 
en heces de 72 horas

PARAR o realizar prueba 
específica en caso de sospecha de 
malabsorción de un nutriente en 
especial o causa identificada en 

historia clínica
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Puntos clAve 

• La combinación de diarrea, pérdida de peso 
y anemia debe alertarnos sobre la posibilidad 
de malabsorción de macronutrientes. 

• Existen muchas técnicas diagnósticas de ma-
labsorción, sin embargo la mayoría de ellas 

solo sirven para catalogar la presencia o au-
sencia de la misma sin llegar a determinar su 
severidad y repercusión clínica.

• El diagnóstico de malabsorción es un proceso 
complejo, por lo que la sospecha clínica debe 
guiarnos siempre a la hora de escoger los ti-
pos de pruebas a utilizar.

Tabla III. características De las Pruebas utilizaDas Para el Diagnóstico De malabsorción

Prueba diagnóstica Complejidad Aplicable en  
práctica clínica/Uso 

experimental

Fiabilidad en  
malabsorción
Leve/Severa

Molesta 
para el 

paciente

Coste

Van de Kamer ++ +++/+ +/+++ ++ +

Tinción Sudán III + +++/++ +/+++ + +

Nira + ++/+++ ++/+++ + ++

C13 MTG ++ ++/++ +/+++ + ++

Pancreolauril ++ ++/++ +/+++ ++ ++

Curvas de glucemia tras 
sobrecarga de H de C

+ +++/+++ +/+++ ++ +

D Xilosa + +++/+ ++/+++ + +

Test del aliento ++ ++/+++ +/+++ ++ ++

Alfa 1 antitripsina + ++/++ +/+++ + ++

Schilling +++ +/+ +/++ ++ ++

Cuantificar sales biliares 
en heces

+ +/++ +/+++ + +

SeHCAT ++ ++/+++ ++/+++ + ++

Cuantificación de 
bacterias en aspirado 
intestinal

+++ +/++ +/++ +++ ++

Secretina/CCK +++ +/++ ++/+++ +++ +++

Elastasa fecal + ++/++ ++/+++ + +

Tripsinógeno sérico + ++/+++ ++/++ + +
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>>Resumen

La Diabetes Gestacional (DG) es la enfermedad médica que con mayor frecuen-
cia coincide con la gestación, afectando al pronóstico de la madre y al de su 
futuro hijo. Por su magnitud y trascendencia constituye actualmente un im-
portante problema de salud pública. La prevalencia de DG se ha incrementado 

en los últimos veinte años y se espera que aumente aún más, como consecuencia del mayor número 
de mujeres que comienzan el embarazo con sobrepeso u obesidad. Entre los factores de riesgo existen 
algunos modificables, como la dieta y el ejercicio, sobre los que podemos actuar. El período del emba-
razo es una oportunidad única para sensibilizar a la mujer de que adquiera hábitos dietéticos saluda-
bles, que mantenga con posterioridad y haga extensivos al resto de su familia. La dieta mediterránea 
(DM) es reconocida como un patrón dietético saludable, con múltiples beneficios para la salud y la 
prevención de diversas patologías. La relación entre la adhesión a la DM y la disminución del riesgo de 
desarrollar diabetes tipo 2 está ampliamente analizada a través de múltiples estudios epidemiológicos 
y clínicos que lo avalan. Sin embargo, no ocurre lo mismo cuando se estudia la dieta de la embarazada 
y su influencia sobre el desarrollo de la DG. Hasta el momento son pocos los estudios que relacionan 
la DM con la disminución del riesgo de desarrollo de DG. Los mecanismos por los que el patrón de 
DM protege del desarrollo de DG no están totalmente aclarados. Los beneficios demostrados de la DM 
probablemente no son debidos al efecto aislado de algún componente de la misma, sino al conjunto de 
todos ellos. Un adecuado patrón dietético, como la DM, que incluye no solo hábitos alimentarios, sino 
también la manera de consumir los alimentos, unido a un estilo de vida que promueva una actividad 
física moderada, es altamente recomendable especialmente durante el embarazo, momento en el cual la 
mujer es especialmente receptiva a la adquisición de hábitos de vida saludables, que puedan tener un 
efecto beneficioso tanto para ella como para su futuro hijo. Aunque la evidencia disponible, aun siendo 
positiva, no es tan amplia, cabe esperar un efecto protector de la DM sobre el desarrollo de la DG, que 
además con el mantenimiento de la adhesión a este patrón dietético tendría influencia sobre el eventual 
desarrollo posterior de diabetes tipo 2 en mujeres con diagnóstico previo de DG. Se necesitan estudios 
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Diabetes gestacional

Concepto

La diabetes mellitus es la enfermedad médica 
que con mayor frecuencia coincide con la ges-
tación, afectando al pronóstico de la madre y al 
de su futuro hijo. Algunas pacientes presentan 
diabetes previa al embarazo o diabetes preges-
tacional, aunque en la mayoría de casos (90%) 
el diagnóstico de esta patología se realiza por 
primera vez durante la gestación, por lo que se 
conoce como diabetes gestacional (DG).

La DG se define como aquel estado de intoleran-
cia hidrocarbonada, de gravedad y evolución 

variable, que se desarrolla o reconoce por pri-
mera vez durante el embarazo. Esta definición 
es independiente de que pudiera existir previa-
mente, de las semanas de gestación en el mo-
mento del diagnóstico, de que requiera insulina 
para su tratamiento o de su persistencia tras el 
embarazo1. 

Epidemiología

Por su magnitud y trascendencia la DG consti-
tuye actualmente un importante problema de 
salud pública. Es el trastorno metabólico más 
frecuente durante la gestación, estimándose una 
prevalencia entre el 2 y el 12% de todos los em-
barazos, dependiendo de la prevalencia de dia-

prospectivos observacinales más amplios y de intervención, en diferentes poblaciones, para confirmar 
si los hábitos alimentarios, y entre ellos la adhesión a la DM, tanto antes como durante el embarazo, 
reducen el riesgo de DG.

Nutr Clin Med 2016; X (1): 54-67
DOI: 10.7400/NCM.2016.10.1.5037
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>>abstRact

Gestational diabetes (GD) is the medical condition most often coincides with 
pregnancy, affecting the prognosis of the mother and her unborn child. By its 
magnitude and significance is now an important public health problem. The 
prevalence of GD has increased over the last 20 years and is expected to rise 

further, as a result of the higher number of women entering pregnancy as overweight or obese. Among 
the risk factors are modifiable as a diet and exercise on which we can act. The pregnancy period is a 
unique opportunity to raise women to acquire healthy eating habits, keep after and then extended to 
the rest of his family. The Mediterranean diet (MD) is recognized as a healthy dietary pattern, with 
multiple health benefits and prevention of various diseases. The relationship between adherence to 
the MD and reduced risk of developing type 2 diabetes is widely analyzed through multiple epide-
miological and clinical studies that support this. However, there occurs the same way when the diet of 
pregnant women and their influence on the development of GD is studied. So far, few studies linking 
the MD with decreased risk of development of GD. The mechanisms by which the MD pattern protects 
against the development of GD are not fully clarified. The proven benefits of MD are probably not due 
to the isolated effect of some component of it, but to all of them. A proper dietary pattern, such as MD, 
which includes not only eating habits, but also how to consume, coupled with a lifestyle that promotes 
moderate physical activity is highly recommended especially during pregnancy, during which time the 
woman is especially receptive to the acquisition of healthy living habits, which may have a beneficial 
effect, both for her and for her unborn child. Although the available evidence, although positive, is not 
as wide, expect a protective effect of MD on the development of GD, also with maintaining adherence 
to this dietary pattern would impact on any subsequent development of diabetes type 2 in women with 
a previous diagnosis of GD. Prospective observational and intervention larger studies are needed in 
different populations to confirm whether eating habits and including adherence to the MD, both before 
and during pregnancy, reduces the risk of GD.

Nutr Clin Med 2016; X (1): 54-67
DOI: 10.7400/NCM.2016.10.1.5037
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betes mellitus de los grupos étnicos estudiados, 
y fundamentalmente a las distintas estrategias y 
criterios diagnósticos utilizados2. En un estudio 
multicéntrico español (estudio INTOL) promo-
vido por el Grupo Español de Diabetes y Emba-
razo (GEDE) se encontró una prevalencia de DG 
de 8,2%3. 

Entre los principales factores de riesgo asociados 
a la presentación de DG se consideran: edad ma-
terna (mayor de 35 años), obesidad, anteceden-
tes familiares de diabetes mellitus y personales 
de DG en embarazos previos, pertenencia a gru-
pos étnicos con elevada prevalencia de diabetes 
mellitus (como latinoamericanos, nativos ameri-
canos, asiáticos o afro-americanos), hipertensión 
arterial crónica, presencia de glucosuria y malos 
antecedentes obstétricos relacionados (macro-
somía, mortalidad perinatal y malformaciones 
congénitas).

Con frecuencia estos factores están íntimamente 
relacionados entre sí, sin conocer exactamente el 
papel que cada uno de ellos juega en el desarro-
llo de la enfermedad4. Entre los mismos, en las 
últimas décadas se ha detectado un aumento im-
portante por el incremento entre las gestantes en 
la edad materna, pero sobre todo en el sobrepeso 
y la obesidad.

De los distintos factores de riesgo de desarrollar 
DG, existen unos no modificables, sobre los que 
no podemos actuar, y otros modificables, sus-
ceptibles de actuación sobre los mismos. De to-
dos los conocidos, la obesidad es potencialmente 
modificable. Además, existen otros menos estu-
diados, como la dieta, la actividad física, e inclu-
so el hábito del tabaco o del consumo de alcohol, 
que son ampliamente reconocidos como factores 
de riesgo de intolerancia hidrocarbonada en la 
población general, pero no tan claramente en el 
caso de la DG.

Patogenia

En la embarazada normal, desde el comienzo del 
segundo trimestre, se va desarrollando aumento 
de la resistencia a la insulina y secundariamente 
una disminución de la tolerancia a la glucosa.

La etiología del cambio en la sensibilidad a la 
insulina durante la gestación no está totalmente 
aclarada, aunque la hipótesis más aceptada es 
que esta situación de diabetogenicidad puede 
estar en relación con un aumento de la resisten-

cia periférica a la insulina, localizada en el ámbi-
to del postreceptor y mediada, probablemente, 
por los elevados niveles en plasma de hormonas 
diabetógenas (prolactina, lactógeno placentario, 
progesterona y, especialmente cortisol), así como 
por las mayores demandas energéticas y de in-
sulina necesarias para que se produzca el incre-
mento ponderal.

Sin embargo, en la DG dicha resistencia es sig-
nificativamente mayor y su recuperación tras la 
gestación no suele ser completa. Se piensa que 
estas mujeres presentan, ya previamente a la 
gestación, una resistencia a la insulina que no 
les causa problemas médicos, hasta que se po-
nen en marcha los mecanismos fisiológicos del 
embarazo. Así mismo, parece que en las mujeres 
con DG padecen además una disfunción de las 
células beta del páncreas para hacer frente a las 
necesidades maternas, como resultado de una 
historia de resistencia a la insulina.

El metabolismo materno es predominantemente 
anabólico en la primera mitad de la gestación, 
con acumulo de reservas orgánicas en forma de 
glucógeno y lípidos, que serán utilizados en la 
segunda mitad del embarazo, cuando el creci-
miento del feto es mayor y el metabolismo se 
torna primordialmente catabólico. En la primera 
mitad del embarazo los altos niveles de estróge-
nos facilitan la acción de la insulina, con dismi-
nución de la glucemia basal y aumento de las 
reservas hepáticas de glucógeno. Sin embargo, 
en la segunda mitad, el incremento de hormonas 
hiperglucemiantes, ya citadas, ocasionan una re-
sistencia a la acción de la insulina.

La resistencia a la insulina materna, así como la 
hiposecreción de insulina, que se producen en la 
DG dan lugar a una disminución de la actividad 
de la insulina, que se acompaña de un aumento 
en la concentración plasmática de glucosa, ami-
noácidos, triglicéridos, colesterol, ácidos grasos 
libres y cuerpos cetónicos. 

Estos compuestos atraviesan la barrera placenta-
ria, ocasionando una hiperestimulación del pán-
creas fetal con hipertrofia celular de los islotes e 
hiperplasia de las células beta, que provoca un 
hiperinsulinismo fetal y un aumento de factores 
de crecimiento (teoría de Pedersen). Este hiper-
insulinismo fetal es el responsable directo e indi-
recto de la mayoría de las alteraciones, tanto del 
desarrollo como antropométricas o metabólicas, 
que se observan en los recién nacidos.
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Repercusiones

La asociación de diabetes y gestación va a conlle-
var un importante riesgo de complicaciones du-
rante el embarazo, tanto para la gestante como 
para el feto, y para el recién nacido. Asimismo, 
su presencia supone un factor de riesgo para el 
desarrollo de complicaciones a largo plazo para 
la madre y la descendencia.

Repercusiones de la diabetes mellitus sobre la 
gestación:

Durante el embarazo complicado con DG se in-
crementan las infecciones urinarias, candidiasis 
vaginal, polihidramnios, estados hipertensivos 
del embarazo y prematuridad.

Repercusión de la diabetes mellitus sobre el feto y el 
neonato:

Como consecuencia del hiperinsulinismo fetal, 
secundario a la hiperglucemia materna, se pro-
ducen:

• Macrosomía o peso fetal elevado para la edad 
gestacional. A consecuencia de la macrosomía 
son más frecuentes los traumatismos durante 
el parto, sobre todo parálisis braquial, fractu-
ras de clavícula y asfixia perinatal, así como 
aumento de la tasa de cesáreas y operatoria 
vaginal.

• Riesgo de pérdida de bienestar fetal ante o in-
traparto.

• Miocardiopatía hipertrófica fetal.

• Inmadurez fetal que puede manifestarse al 
nacimiento como: síndrome de distrés respi-
ratorio o alteraciones metabólicas (hipogluce-
mia, hipocalcemia, poliglobulia, ictericia). El 
efecto del retraso de la maduración morfoló-
gica y funcional de algunos órganos (pulmo-
nes, paratiroides e hígado) ha sido atribuido 
al hiperinsulinismo fetal.

Repercusiones del embarazo sobre la diabetes 
mellitus:

Los cambios hormonales fisiológicos del emba-
razo, con el incremento de hormonas contrain-
sulares, constituyen el factor desencadenante de 
la intolerancia glucídica responsable de la apari-
ción de DG.

Pronóstico materno:

La aparición de DG constituye un marcador de 
prediabetes, dada la frecuencia de desarrollo 
posterior de diabetes mellitus tipo 2 o diabetes 
del adulto (DA) y síndrome metabólico (dislipe-
mia, obesidad e hipertensión arterial asociadas). 

El antecedente de DG sobre la madre supone un 
claro incremento del riesgo de recurrencia de 
DG en sucesivos embarazos y diabetes tipo 24, 
de tal forma que aproximadamente una de cada 
cuatro mujeres desarrollan DA en los cinco años 
siguientes al parto, cifra que puede llegar hasta 
el 50% cuando se considera un tiempo superior 
a los 20 años5.

Será por tanto muy importante llevar a cabo me-
didas preventivas, promoviendo la pérdida de 
peso con una dieta adecuada y el aumento de 
la actividad física, que han demostrado ser ca-
paces de reducir hasta un 58% el riesgo de DA 
en pacientes con alteración de la tolerancia a la 
glucosa6.

Pronóstico de la descendencia:

Los niños que durante el periodo intrauterino 
han estado expuestos a un ambiente metabólico 
hiperglucémico tienen más riesgo de desarrollar 
obesidad, alteraciones del metabolismo de los 
hidratos de carbono y síndrome metabólico en 
la vida adulta.

Diagnóstico

La DG no tiene síntomas ni signos propios du-
rante el embarazo. Se manifiesta exclusivamente 
a través de sus complicaciones y la única forma 
de disminuir los efectos negativos que puede te-
ner a corto o largo plazo sobre la salud fetal o 
materna es realizar un cribado sistemático du-
rante la gestación.

Por tanto, el cribado de DG se recomienda en to-
das las embarazadas. Los factores de riesgo son 
poco útiles como criterio discriminador, porque 
sólo están presentes en un 50% de las mujeres 
en las que se diagnostica DG. El tratamiento de 
esta entidad ha demostrado disminuir la tasa de 
complicaciones maternas y perinatales, por lo 
que su diagnostico esta justificado. 

El cribado universal se realiza en nuestro medio 
en el segundo trimestre de la gestación, entre las 
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semanas 24 a 28 de gestación, en todas las ges-
tantes no diagnosticadas previamente, ya que es 
el momento que ofrece mayor rentabilidad diag-
nóstica. La detección se realiza mediante la prác-
tica de la prueba de O´Sullivan (determinación 
del nivel de glucemia en plasma venoso una 
hora después de la ingesta de 50 g de glucosa, 
en cualquier momento del día e independiente-
mente de que exista o no toma previa de alimen-
tos), aceptando como valor positivo de la prueba 
un nivel de glucemia igual o superior a 140 mg/
dl, valor que ha demostrado una alta sensibili-
dad (80%) y especificidad (87%).

En gestantes de alto riesgo se debe realizar el 
cribado en el primer trimestre de la gestación, 
considerándose alto riesgo: edad > 35 años, obe-
sidad (índice de masa corporal > 30 kg/m2), an-
tecedentes personales de DG u otras alteraciones 
del metabolismo de la glucosa, resultados obs-
tétricos previos que hagan sospechar una DG 
no diagnosticada (macrosomía), historia de dia-
betes mellitus en familiares de primer grado o 
grupos étnicos de riesgo (afro-americanas, asiá-
tico-americanas, hispanas, indio-americanas).

Cuando la prueba de O’Sullivan resulta posi-
tiva, se procede a la confirmación diagnóstica 
mediante la práctica de una sobrecarga oral de 
glucosa (SOG) de 100 g. Se considera positivo 
el diagnóstico de DG, cuando en dos puntos a 
lo largo de la SOG, los valores sean iguales ó 
superiores a los siguientes: basal 105 mg/dl, 
1 hora 190 mg/dl, 2 horas 165 mg/dl, y 3 horas 
145 mg/dl (Criterios del Nacional Diabetes Data 
Group y el 3rd Workshop-Conference on Gesta-
tional Diabetes Mellitus). En relación con la es-
trategia diagnóstica, ante la falta de consenso y 
la controversia desatada tras la aparición de los 
nuevos criterios de la Asociación Internacional 
de Grupos de Estudio de Diabetes y Embara-
zo (IADPSG), el Grupo Español de Diabetes y 
embarazo (GEDE) decidió mantener la misma 
estrategia diagnóstica en dos pasos y con los 
mismos puntos de corte, hasta disponer de da-
tos más sólidos que avalen la introducción de 
nuevos criterios diagnósticos7.

En gestantes que no han sido estudiadas en el 
segundo trimestre y en aquellas que, aunque el 
estudio resultara negativo, posteriormente desa-
rrollan complicaciones que característicamente 
se asocian a la DG (macrosomía fetal o polihi-
dramnios), se obvia la prueba de cribado y se 
acude directamente a la realización de una SOG.

Recientemente la IADPS también ha definido la 
diabetes franca o diabetes manifiesta durante la 
gestación para aquellas mujeres con hipergluce-
mia marcada en la primera visita prenatal definida 
como: glucemia basal ≥ 126 mg/dl (7,0 mmol/l), 
HbA1c ≥ 6,5% (47,5 mmol/mol) o glucemia plas-
mática al azar ≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/l) tras 
confirmación con glucemia basal o HbA1c. La Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS) ha incor-
porado también la categoría de diabetes mellitus 
durante la gestación. La definición se diferencia 
respecto a los criterios IADPSG en que no consi-
dera la HbA1c pero en cambio considera también 
diagnostica una glucemia ≥ 200 mg/dl a las 2 h 
de una sobrecarga oral con 75 g de glucosa. 

Una vez finalizado el embarazo se debe proce-
der a la reclasificación metabólica de la DG. Para 
ello, a partir de las 6-8 semanas tras el parto y/o 
una vez terminada la lactancia, se lleva a cabo 
una SOG con 75 g, siguiendo los criterios pro-
puestos por la OMS para el diagnóstico de la 
diabetes en adultos. En los casos de categorías 
de aumento de riesgo de diabetes (glucemia ba-
sal alterada, intolerancia a la glucosa o HbA1c 
≥ 5,7 y < 6,5%) se recomienda revisión metabóli-
ca anual y cada 3 años en caso de situación glu-
cídica normal. 

Control durante el embarazo

Una vez efectuado el diagnóstico de DG la pa-
ciente debe iniciar tratamiento lo antes posible, 
por lo que debe ser remitida a la unidad de dia-
betes y embarazo correspondiente, para control 
metabólico y obstétrico7.

El control metabólico incluye: automonitori-
zación de la glucemia (práctica de controles de 
glucemia capilar tanto preprandiales como es-
pecialmente posprandiales, así como cetonurias, 
para el ajuste de la cantidad y el reparto adecua-
do de los hidratos de carbono), ejercicio físico 
(recomendable la práctica, con asiduidad, de 
ejercicio físico moderado, como el paseo de una 
hora diaria) y tratamiento dietético.

La dieta debe ser normocalórica, excepto en las 
embarazadas con obesidad importante, en las 
que se puede indicar una cierta restricción caló-
rica, evitando la aparición de cetonuria. La idea 
fundamental no es suprimir alimentos, sino dis-
tribuir los nutrientes de forma racional. La can-
tidad diaria de calorías debe ser suficiente para 
cubrir las necesidades de la gestante y del feto.
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En una mujer con un peso normal debería con-
seguirse un aumento de 9 a 13 Kg durante la 
gestación; para ello puede ser adecuada la toma 
de 30-35 Kcal/Kg de peso y día. La composición 
ha de ser equilibrada, con una proporción de 
15-20% de proteínas, 30% de grasas y 50-55% de 
carbohidratos. Estos últimos no han de reducir-
se, pero sí favorecer la toma de los de velocidad 
de absorción lenta y limitar los de absorción rá-
pida. No son recomendables las sustancias con 
gran contenido en hidratos de carbono de rápida 
velocidad de absorción y baja calidad nutritiva 
(azúcar, bebidas azucaradas o productos de pas-
telería). Es conveniente controlar la cantidad de 
colesterol y disminuir las grasas. La mayoría de 
las grasas de la dieta deben ser monoinsatura-
das. Se recomienda también la ingesta de fibra 
vegetal, porque retrasa el vaciamiento gástrico y 
la absorción intestinal.

Los objetivos del control metabólico deben ser 
el mantenimiento de normoglucemia durante el 
embarazo, intentando la obtención de valores de 
glucemia capilar semejantes a los de la gestante 
sin diabetes, evitando la hipoglucemia y mante-
niendo niveles de glucemia fisiológicos en glu-
cemia basal (< 95 mg/dl, sin hipoglucemias) y 
posprandial (1 h < 140 mg/dl; 2 h < 120 mg/l). 
Cuando a pesar del establecimiento de la dieta 
y el ejercicio no se consiguen los objetivos del 
control metabólico, será necesario el tratamiento 
adicional con insulina.

Dieta en el embaRazo

La dieta está constituida por el conjunto de sus-
tancias que ingerimos habitualmente y que nos 
permiten mantener un adecuado estado de sa-
lud y una actividad cotidiana normal. 

Una dieta cuantitativamente es correcta cuando 
aporta la energía adecuada, permite la consecu-
ción o el mantenimiento del peso ideal y contie-
ne todas las cantidades de vitaminas y minerales 
necesarias. 

En líneas generales, la alimentación recomenda-
da a la embarazada deberá cumplir las siguien-
tes características8:

• Los cereales, frutas, verduras, tubérculos y 
hortalizas deben estar presentes en la alimen-
tación cotidiana. 

• Las carnes, pescados, huevos y legumbres 
constituyen un importante aporte de proteí-
nas, vitaminas y minerales, pero no deben 
ser utilizados en la dieta como la base del 
aporte energético y su consumo no debe ser 
excesivo. 

• La pastelería, embutidos, patés, ahumados, 
etc., sólo deben consumirse esporádicamente.

• Se debe limitar la utilización de aceites y gra-
sas, sobre todo las de origen animal, con ele-
vada cantidad de grasas saturadas.

• El consumo de leche semidesnatada o desna-
tada, sobre todo aquellos productos comple-
mentados con vitaminas liposolubles, puede 
ser adecuada, incluso mejor que la comple-
ta para un importante porcentaje de sujetos 
adultos.

La dieta de la embarazada debe contener la ener-
gía, proteínas, vitaminas y minerales necesarios 
para asegurar la salud materna y fetal. La ali-
mentación debe integrar el aporte de los elemen-
tos nutritivos necesarios para que ocurran los 
cambios adaptativos a la gestación del organis-
mo de la madre, junto al desarrollo y crecimiento 
fetal, sin que tales hechos supongan un deterioro 
de su salud. Desde el punto de vista nutritivo, la 
dependencia del feto del organismo materno es 
total, dependiendo el crecimiento del feto de la 
ingesta dietética de la madre.

En las sociedades desarrolladas la mayor parte 
de la población no tiene problemas de aporte 
energético ni de nutrientes, sino que al contra-
rio, con frecuencia es excesivo, especialmente en 
energía y en grasas. Los problemas que origina 
son el aumento de la prevalencia de obesidad y 
el incremento de enfermedades crónicas, tales 
como la enfermedad cardiovascular, DA, algu-
nos tipos de cáncer y otras.

El período del embarazo es una oportunidad 
única de sensibilizar a la mujer para que adquie-
ra hábitos dietéticos saludables, que mantenga 
con posterioridad y haga extensivos al resto de 
su familia. Sin embargo, las dietas hipocalóricas 
que se suelen recomendar, tienen la limitación 
de no contener un patrón cultural claro que haga 
posible una elevada adherencia y mantenimien-
to a largo plazo.
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Dieta meDiteRRánea

Se conoce como dieta mediterránea (DM) la que 
durante siglos han seguido los pobladores de los 
países bañados por el mar Mediterráneo y que 
ha llegado hasta nuestros días unida a un con-
junto de tradiciones culturales que marcan un 
estilo de vida saludable.

El concepto de DM fue desarrollado por Keys y 
Grande en los años cincuenta refiriéndose a los 
distintos hábitos alimentarios observados en el 
área mediterránea9. Posteriormente, el término 
DM se ha asignado al patrón dietético seguido 
en las regiones productoras de aceite de oliva en 
torno al Mediterráneo y que fue descrito en los 
últimos años de la década de los cincuenta y en 
los primeros de la década de los sesenta10. 

La DM se incluye en una forma de vida, no sólo 
un patrón alimentario, que combina además de 
los ingredientes de la agricultura local, las rece-
tas y formas de cocinar de cada lugar, fiestas y 
tradiciones, junto a un ejercicio físico diario mo-
derado, favorecido por el clima templado. Es un 
estilo de vida que la ciencia moderna nos invita 
a adoptar como un modelo excelente para una 
vida sana. 

Los beneficios para la salud de la DM fueron 
inicialmente descritos en los años 1950-60 en el 
“Estudio de los Siete Países” donde se relataba el 
papel de esta dieta en la enfermedad coronaria. 
Los hábitos alimentarios en el área mediterránea 
llamaron la atención como consecuencia de la 
constatación de que en los países mediterráneos, 
cuya alimentación se basaba en el consumo de 
aceite de oliva, frutas, cereales, verduras frescas 
y vino, la incidencia de enfermedades corona-
rias era significativamente menor que en otros 
países del norte de Europa, cuya alimentación 
se basaba en un alto consumo de cerveza, carne 
roja, grasas, etc. Estos resultados permitieron a 
Keys concluir que el tradicional patrón dietético, 
adoptado por los países de la cuenca del Medi-
terráneo, podría explicar los beneficios en salud 
encontrados. 

Aunque el concepto de DM engloba patrones 
de alimentación diferentes, debido al consumo 
preferente de alimentos locales, este modelo ge-
nerado en los países de la cuenca mediterránea, 
cumple una serie de características comunes.

Las características más importantes las podría-
mos resumir en:

• Alto consumo de verduras, legumbres, frutas, 
frutos secos y cereales integrales.

• Alta ingesta de aceite de oliva, utilizada tanto 
para cocinar como para aderezar los alimen-
tos.

• Baja ingesta de grasas saturadas.

• Moderado consumo de pescado, especial-
mente azul.

• Entre baja y moderada ingesta de productos 
lácteos y principalmente en forma de queso y 
yogur.

• Baja ingesta de carne y productos cárnicos 
procesados.

• Regular pero moderada ingesta de vino.

• Bajo consumo de cremas, mantequilla y mar-
garina.

• Alto consumo de ajo, cebolla y especias.

Lo que se pretende la DM es potenciar el consu-
mo de unos alimentos y limitar o excluir el con-
sumo de otros, de forma que la dieta resultan-
te sea lo más beneficiosa posible para la salud, 
como ampliamente ha sido confirmado por los 
datos científicos que disponemos. 

Figura 1. Pirámide de consumo de alimentos en la dieta 
mediterránea.

Consumo ocasional:
Carnes rojas

Dulcesy derivados

Consumo moderado:
Lácteos

Pollo, carnes blancas y huevos
Pescado

Consumo habitual:
Vino moderado 

Frutas, verduras y hortalizas
Aceite de oliva

Cereales, legumbres y patatas
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Para definir la adherencia a la DM, se ha pro-
puesto el índice de Trichopoulou11, que incluye 
nueve componentes: consumo de verduras, le-
gumbres, frutas, cereales, pescado, carne, leche 
y sus derivados, cociente entre grasas monosa-
turadas-saturadas y consumo de alcohol. A cada 
uno de los componentes se les asigna un valor, 
de 0 ó 1, y se utiliza la mediana de la muestra 
para cada uno de ellos como punto de corte, ex-
cepto para el alcohol.

Las personas con un valor superior a la media-
na en cada uno de los componentes conside-
rados protectores (legumbres, cereales, frutas, 
verduras, pescado y cociente de ácidos grasos) 
reciben un punto y con un valor inferior a la 
mediana en dichos componentes reciben 0 pun-
tos. También reciben un punto si el valor en la 
ingesta de productos lácteos o carne está por 
debajo de la mediana y 0 puntos si el valor su-
pera al de la mediana. Si el consumo de alcohol 
es de 5-25 gramos/día (consumo óptimo) reci-
be un punto y 0 si el valor es superior o inferior 
a dicha cifra.

Si se obtiene un punto en todas las característi-
cas de la DM, se consigue la puntuación máxima 
(nueve puntos), es decir, máxima adherencia a la 
DM. Si no se tiene ninguna de estas característi-
cas su puntuación es mínima (0 puntos), es decir, 
mínima adherencia a la DM. A mayor puntua-
ción, mayor adherencia a la DM. También se sue-
le resumir con este índice la adherencia a la DM 
como muy baja (0,1 y 2 puntos), media (3 y 4 pun-
tos), alta (5 y 6 puntos) y muy alta (≥7 puntos).

Diversos estudios epidemiológicos han relacio-
nado esta dieta con una menor prevalencia en la 
población de enfermedades cerebrovasculares, 
cardiovasculares, diabetes mellitus, obesidad, 
hipertensión arterial y algunos tipos de cáncer. 
En un reciente estudio de intervención dietética 
multicéntrico (PREDIMED), con 2 grupos de 
aleatorización, uno suplementado con aceite de 
oliva virgen extra o con frutos secos y otro con 
una dieta control de bajo contenido en grasa, se 
observó que ambos tipos de DM suplementadas 
con aceite virgen o frutos secos mostraron una 
reducción de la incidencia de eventos cardiovas-

Tabla I. Integrantes contemplados en cada grupo de alImentos  
(modIfIcada de trIchopoulou et al., 2003)

Grupos de alimentos Integrantes  contemplados 

1. Vegetales Acelgas, espinacas,  col, coliflor, brócoles,  tomate, ensalada, 
zanahoria, calabaza, judías, berenjenas, calabacines, pepinos, 
pimientos, espárragos, gazpacho, lechugas, endivias, escarola

2. Frutas y frutos secos Naranja, pomelo, mandarina, plátanos, manzana, pera, fresas, 
melocotones, albaricoque, nectarina, cerezas, ciruelas, higos, 
sandía, melón, uvas, zumos. Almendras, cacahuetes, avellanas, 
nueces y aceitunas

3. Legumbres Lentejas, garbanzos, alubias, guisantes

4. Cereales Pan blanco, pan de molde, arroz, pasta, pizzas. Pan integral,  
pan de molde integral, cereales integrales

5. Pescados Pescado blanco (merluza, pescadilla, mero, lenguado, rape…); 
pescado azul (boquerones, sardinas, atún, salmón…); bacalao; 
pescados salados/ahumados (mojama, arenque); ostras, almejas, 
mejillones, gambas, langostinos, cigalas, pulpo…

6. Lácteos Leche, leche condensada, nata, batidos, yogurt, petit suise, 
quesos, natillas, helados

7. Carne Pollo, ternera, cerdo, conejo, hígado, hamburguesas, embutidos 
(jamón serrano, jamón cocido, salchichón, chorizo), sobrasada, 
morcilla, paté

8. Razón grasas monosaturadas/ saturadas Grasas monosaturadas/ saturadas

9. Alcohol  Vino tinto, vino blanco, vino rosado, vinos espumosos
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culares (30%), sin diferencia en los pacientes con 
o sin diabetes tipo 212. Todo ello ha llevado a la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), a los 
organismos de Salud Pública y a los profesiona-
les de la nutrición a comprometerse en la tarea 
de promover el consumo de la DM, como medio 
para racionalizar los hábitos alimentarios y vol-
verlos más saludables.

Sin embargo, este modelo de dieta tradicional 
no está ajustado al modo en el que nuestra po-
blación se alimenta hoy día, habiéndose aumen-
tado el consumo de lácteos, carnes y alimentos 
procesados. Los últimos eran inexistentes antes 
y los anteriores, con la mejora económica, se ob-
tienen con más facilidad que en los años en que 
se introdujo el concepto de DM. Otros cambios, 
a tener en cuenta, son el mayor uso de aceite de 
girasol para freír y el consumo de productos de 
bollería que aportan grasa saturada a la dieta.

En la población española, se ha mostrado una 
disminución en la adherencia a la DM, corro-
borado por los informes de la FAO (Food and 
Agriculture Organization), durante dos perío-
dos, 1961-1965 y 2000-2003. Esta disminución se 
asocia con una tendencia al sedentarismo y otros 
hábitos poco saludables13,14.

Un estudio reciente nos muestra los factores que 
se asocian con una baja adherencia a la DM en una 
población en edad fértil y gestantes, tales como: 
menor edad, clase social baja, menor nivel de es-
tudios y hábitos poco saludables, como el taba-
quismo o el sedentarismo. De igual modo, mayor 
edad, clase social y nivel de estudios se asocian con 
una mayor adherencia a dicho patrón dietético15.

Los principales cambios observados en las úl-
timas décadas en la alimentación de las pobla-

ciones de los países mediterráneos incluyen: 
aumento de la ingesta total de energía, un con-
siderable incremento del porcentaje de energía 
aportado por las grasas, disminución del porcen-
taje de energía aportado por los carbohidratos y 
mantenimiento constante del aporte de energía 
en forma de proteínas. 

Todo esto ha hecho que cada vez existan menos 
diferencias en el patrón de consumo de alimentos 
entres los países mediterráneos y los del norte de 
Europa. Estos cambios en el comportamiento ali-
mentario, asociados a una actividad física baja, 
se han relacionado con un mayor riesgo de pa-
decer enfermedades crónicas como: enfermedad 
cardiovascular, algunos tipos de cáncer, diabetes 
tipo 2, caries dental, osteoporosis y algunos tras-
tornos del sistema inmunitario. Paralelamente, 
las evidencias disponibles hasta el momento in-
dican que la intervención mediante consejo die-
tético y la educación nutricional podrían influir 
positivamente en la evolución de estos trastor-
nos crónicos. Por ello, la alimentación tiene un 
papel central, tanto en la prevención como en el 
tratamiento, de algunos problemas de salud al-
tamente prevalentes en la actualidad16.

Dieta meDiteRRánea y DesaRRollo 
De Diabetes Del aDulto

La diabetes mellitus es la enfermedad endocrina 
más frecuente en los países industrializados y 
en los últimos años está experimentando un au-
mento relevante, constituyendo un importante 
factor de riesgo de cardiopatía isquémica e ictus.

Este aumento está muy relacionado con el enve-
jecimiento de la población, la obesidad y los esti-
los de vida poco saludables, fundamentalmente 

Tabla II. cálculo de la puntuacIón fInal del índIce de adherencIa a la dIeta medIterránea  
(modIfIcado de trIchopoulou et al., 2003)

Elementos beneficiosos Elementos perjudiciales

(Vegetales, frutas y frutos secos,  legumbres,  
cereales, razón grasas y pescados) (carnes y productos lácteos enteros)

0 puntos < mediana
1 punto ≥ mediana

1 punto < mediana
0 puntos ≥ mediana

Consumo de alcohol
1 punto 5-25 g/día (mujeres)

1 punto 10-50 g/día (hombres)
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el sedentarismo y las dietas ricas en grasas satu-
radas. Es por tanto un importante problema de 
salud pública globalmente y por ello, son actual-
mente muy importantes las estrategias de pre-
vención primaria de esta patología que permitan 
cierto control de la enfermedad. Los distintos es-
tudios realizados en España reflejan un impor-
tante incremento en la prevalencia de diabetes, 
que varía entre un 10 al 15%17.

Las dietas consideradas saludables con restric-
ción energética, junto a un incremento en la ac-
tividad física en pacientes con intolerancia a la 
glucosa, estado prediabético, han mostrado una 
reducción del riesgo entre un 30 y 70%18-21. Estos 
resultados evidencian que un cambio en el estilo 
de vida puede reducir la incidencia de diabetes 
entre sujetos de alto riesgo de padecerla. 

Los estudios observacionales han mostrado que 
dietas ricas en verduras y bajas en carnes rojas y 
productos lácteos se asocian con una disminu-
ción del riesgo de DA, mientras patrones dieté-
ticos ricos en carnes rojas, comidas procesadas, 
cereales refinados y productos de pastelería in-
crementan el riesgo de esta patología22.

Asimismo, varios estudios han demostrado una 
menor incidencia de DA asociado al incremento en 
la adherencia a una DM en pacientes previamente 
sanos23 o incluso en supervivientes de un infarto 
de miocardio24. Se ha observado una reducción 
del riesgo de desarrollo de diabetes del 52% en pa-
cientes con riesgo cardiovascular cuando llevaron 
a cabo una DM enriquecida con grasa procedente 
de aceite de oliva o frutos secos, comparado con 
una dieta baja en grasas, con ausencia de un cam-
bio significativo en el peso o en la actividad física12.

A pesar de incluir un alto contenido en grasas, 
el patrón de DM es rico en ácidos grasos mo-
noinsaturados, procedentes fundamentalmen-
te del aceite de oliva y pobre en ácidos grasos 
saturados. Las dietas ricas en ácidos grasos mo-
noinsaturados han demostrado mejorar el perfil 
lipídico y el control glucémico en pacientes con 
diabetes, lo que sugiere que es capaz de mejorar 
la sensibilidad a la insulina25-30.

Dieta meDiteRRánea y DesaRRollo 
De Diabetes gestacional

La relación entre la DM y la disminución del 
riesgo de desarrollar DA está ampliamente ana-

lizada a través de múltiples estudios epidemio-
lógicos y clínicos que lo avalan. Sin embargo, 
no ocurre del mismo modo cuando se estudia la 
dieta de la embarazada y su influencia sobre el 
desarrollo de DG. Hasta el momento, son pocos 
los estudios que relacionan la DM con el descen-
so del riesgo de desarrollo de DG.

Un metaanálisis de la Cochrane en el que se es-
tudió el asesoramiento nutricional en el embara-
zo para la prevención de la DG, que incluía tres 
ensayos clínicos en los que se analizaban dieta 
rica en fibra y otras con bajo índice glucémico, 
incluyendo uno de ellos una rutina de ejercicios 
estándar para todas las participantes, concluyó 
que si bien se observó que una dieta con bajo 
índice glucémico fue beneficiosa para algunas 
medidas de resultado, tanto para la madre como 
para la descendencia, como menos recién naci-
dos grandes para la edad gestacional e inferiores 
niveles maternos de glucemia en ayunas, los re-
sultados no fueron concluyentes, requiriéndose 
más ensayos clínicos, con tamaños de muestra 
más grandes y seguimiento más prolongado, 
para establecer conclusiones más definitivas31. 
En otro metaanálisis posterior de esta corpora-
ción, tampoco la evaluación de la dieta y el ejer-
cicio combinado en el embarazo mostró resulta-
dos concluyentes32.

En una reciente revisión sistemática de los estu-
dios observacionales de asociación entre DG y 
factores de la dieta antes o durante el embarazo 
(incluyendo energía, nutrientes, alimentos y pa-
trones de dieta), se recomienda limitar el consu-
mo de grasas saturadas y colesterol (tales como 
carnes procesadas y huevos), como parte de una 
dieta balanceada, aunque no se obtienen otros 
resultados concluyentes, por la heterogeneidad 
en el diseño, en la exposición y en las medidas 
de resultado, así como el limitado número de 
estudios de cohorte prospectivos ajustados por 
factores de confusión asociados que no hacen 
posible la realización de un metaanálisis33.

En la literatura podemos encontrar algunos estu-
dios en los que se relacionan patrones dietéticos 
previos a la gestación con un menor riesgo de 
DG, concretamente los que han utilizado datos 
del Nurses’ Health Study II. Sin embargo, debe 
tenerse en cuenta que el diagnóstico de DG en 
esos estudios no se realizó por sobrecarga oral 
de glucosa, sino que fue informado por las muje-
res, y que la evaluación de la dieta se llevó a cabo 
algunos años antes del embarazo.
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Entre estos patrones se encuentra uno alternati-
vo a la DM34, mostrando un 24% de disminución 
del riesgo de desarrollo de DG en mujeres con 
alta adherencia al patrón alternativo a la DM 
previo a la gestación.

Otro de estos estudios es el realizado por Zhang 
et al.35, en el que se evalúan dos patrones die-
téticos, uno llamado “prudente”, caracteriza-
do por un alto consumo de fruta, verduras de 
hoja verde, aves y pescados y otro denominado 
“western” en el que predomina una alta ingesta 
de carne roja, carne procesada, cereales refina-
dos, dulces, patatas fritas y pizza. Este estudio 
demuestra que los patrones dietéticos previos 
al embarazo pueden influir sobre el riesgo de 
desarrollar DG, encontrando una asociación 
significativa e inversa entre el llamado patrón 
“prudente” y el riesgo de desarrollar DG. Este 
patrón “prudente” comparte características con 
la DM, mucho más cerca de él que del denomi-
nado patrón “western”, con el que se evidencia 
una asociación positiva con la DG, ampliamente 
explicada fundamentalmente por la ingesta de 
carnes rojas y procesadas, las cuales en el patrón 
dietético mediterráneo son de bajo o esporádico 
consumo. Igualmente, otros autores también en-
cuentran protección frente a la DG con el uso de 
un patrón dietético “prudente” 36,37 u otros patro-
nes similares38.

También ha sido estudiado el efecto de una in-
tervención basada en medidas dietéticas y de 
ejercicio físico sobre pacientes con riesgo de 
desarrollar DG (con antecedentes de DG y/o 
IMC>30), observando una reducción de la in-
cidencia de DG del 39%39, lo que en población 
no seleccionada podría tener incluso mayor im-
pacto. En dicho estudio, la dieta recomendada 
es muy similar a la DM, rica en verduras, frutas, 
fibra y con bajo consumo de productos cárnicos, 
observando un efecto beneficioso de un mejor 
patrón dietético basado en recomendaciones 
nutricionales, junto a la actividad física, en po-
blación no mediterránea y con una intervención 
limitada al período gestacional.

Sólo recientemente se han publicado datos es-
pecíficamente sobre la relación existente entre el 
patrón de DM y el desarrollo de DG. Un estudio, 
llevado a cabo en diez países mediterráneos, ha 
puesto de manifiesto una reducción de la inci-
dencia de DG en gestantes con buena adherencia 
a un patrón de DM. La reducción en la inciden-
cia de DG varía entre un 34-38% según los cri-

terios utilizados para el diagnóstico de DG, en 
aquellas pacientes situadas en el tercil superior 
de adherencia a DM40.

Asimismo, en una cohorte australiana se ha 
comprobado esta reducción de la DG con la ad-
herencia a la DM en un modelo ajustado, mien-
tras que el patrón denominado “carnes, aperiti-
vos y dulces“ muestra asociación con un mayor 
riesgo de DG, después de ajustar por factores de 
confusión (socioeconómicos, reproductivos y de 
estilo de vida)41. 

Los mecanismos por los que el patrón de DM 
protege del desarrollo de DG no están totalmen-
te aclarados. Como ya otros autores han defen-
dido, es difícil y complicado separar de forma 
específica los efectos de los distintos alimentos 
o comidas, pues no comemos nutrientes sino ali-
mentos42 y a menudo patrones dietéticos ricos en 
un nutriente, tienden a asociarse con un mayor 
o menor consumo de otros, siendo muy comple-
ja su separación. De hecho, se sabe que aquellas 
personas con una alta adherencia a un patrón 
dietético mediterráneo no podrían consumir las 
elevadas cantidades de verduras y legumbres 
que ingieren, de no ser por su acompañamiento 
con aceite de oliva como aderezo en ensaladas, 
frituras y guisos43.

Se ha sugerido que el estrés oxidativo e inflama-
torio puede influir como marcador de posibles 
vías involucradas en la patogénesis de la DG44. 
Los alimentos ricos en azúcar y grasas saturadas 
han demostrado promover el estrés oxidativo y 
la inflamación45,46, mientras que las verduras, le-
gumbres, nueces y granos enteros son bajos en 
energía y grasa y tienen un alto contenido de 
fibra dietética, magnesio, vitamina E y otros an-
tioxidantes que pueden contribuir a la reducción 
de los marcadores de estrés oxidativo y la infla-
mación45-47. No está claro si esta posible vía, que 
une dieta con DG, es independientes del índice 
de masa corporal, pues el estrés oxidativo y la 
inflamación se han sugerido como procesos que 
pueden vincular la adiposidad con el desarrollo 
de DG48, aunque se necesitan más estudios para 
dilucidar los efectos y las interrelaciones entre la 
dieta, el estrés oxidativo, la inflamación, la adi-
posidad y el desarrollo de DG41.

El análisis de patrones dietéticos ofrece una 
oportunidad más práctica y aplicable de inter-
vención en salud pública, además de tener en 
cuenta las posibles interacciones o efectos sinér-
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gicos que pueden existir entre los distintos com-
ponentes de un determinado patrón dietético. 

Los beneficios demostrados de la DM probable-
mente no son debidos al efecto aislado de algún 
componente de la misma, sino al conjunto de 
todos ellos. No debemos olvidar que la DM no 
sólo incluye una serie de alimentos más o me-
nos recomendados, sino que ninguno de los ali-
mentos existentes está prohibido en ella, es una 
dieta sabrosa, variada y económica, que impulsa 
fundamentalmente el consumo de alimentos lo-
cales, y cuyo beneficio radica tanto en la varie-
dad de los alimentos que se incluyen como en 
las técnicas culinarias utilizadas para optimizar 
sus cualidades y la forma de consumirlos.

La DG se caracteriza por una función insuficiente 
de las células beta del páncreas para hacer fren-
te a las necesidades maternas6. Se trata de una 
enfermedad crónica de defecto de la célula beta 
que está presente antes y después del embarazo, 
provocando un aumento en la glucemia. Esta hi-
pótesis sugiere que cuando la DG se diagnostica, 
incluye a algunas mujeres con intolerancia a la 
glucosa preexistente, que se pone de manifiesto 
por las pruebas de cribado durante el embarazo, 

por lo que serían en realidad mujeres con predia-
betes puestas en evidencia por la gestación.

Por tanto, la adherencia a la DM en la etapa 
previa al embarazo y durante el mismo parece 
reducir el riesgo de DG minimizando la sus-
ceptibilidad de estas pacientes, tal y como se ha 
demostrado el efecto protector que la DM ejerce 
sobre la DA y en la protección de la DA en pa-
cientes que han padecido DG, en la que se ha 
demostrado una reducción del 40% del riesgo49.

Visión peRsonal

La DM es reconocida como un patrón dietético 
saludable capaz de prevenir la aparición de di-
versas patologías. A diferencia de la DA, en el 
caso de la DG no existen muchos estudios que 
avalen la protección que ofrece la DM. Sin em-
bargo, aunque la evidencia disponible, aun sien-
do positiva, no es tan amplia, cabe esperar un 
efecto protector de la DM sobre el desarrollo de 
DG, que además con el mantenimiento de la ad-
herencia a este patrón dietético, tendría influen-
cia sobre el eventual desarrollo posterior de DA 
en mujeres con diagnóstico previo de DG.
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>>Resumen

La relación entre nutrición e inmunidad es un campo muy atractivo y complejo. 
La nutrición es un componente determinante en el desarrollo y mantenimiento 
de la respuesta inmune. Los datos epidemiológicos existentes relacionan la pre-
sencia de déficits nutricionales con desequilibrios inmunitarios e incremento 
del riesgo de infecciones. 

En la actualidad se puede debatir si la composición de la dieta podría condicionar la respuesta metabó-
lica e inflamatoria del organismo, incidiendo en la evolución clínica del paciente. ¿Nutrir consiste solo 
en proporcionar calorías, proteínas, lípidos y otros nutrientes al organismo para mantener un adecuado 
funcionamiento? Del concepto de nutriente como componente presente en los alimentos, asimilado 
por nuestro organismo y utilizado para obtener energía, para reparar tejidos o para regular diferentes 
procesos metabólicos hemos pasado al de inmunonutriente, que además de proporcionar los beneficios 
anteriores expuestos, es capaz de influir en el sistema inmunitario.

En los últimos años la literatura acumula evidencias de cómo los aminoácidos influyen sobre el sistema 
inmunitario. También disponemos de datos sobre cómo el componente nitrogenado no proteico, los 
nucleótidos de la dieta, modulan el sistema tanto a nivel intestinal como sistémico. Respecto a los lípi-
dos, conocemos cada ver mejor cómo los ácidos grasos, sobre todo los poliinsaturados, influyen sobre el 
sistema inmune y los procesos inflamatorios. 

En la última década se ha investigado para conocer a fondo el papel de ciertos micronutrientes sobre el 
sistema inmune, como el hierro, el cobre, el zinc y las vitaminas liposolubles (sobre todo la A, D y E); 
pero también se han obtenido nuevos datos que abogan por la importancia de otros micronutrientes 
como el selenio, la glutamina, los aminoácidos ramificados y algunas vitaminas, como la vitamina D.

La proliferación de los linfocitos se produce gracias a la activación de los receptores del ácido retinoi-
co y, por ello, la vitamina A juega un papel fundamental en el desarrollo y en la diferenciación de los 
linfocitos Th1 y Th2. Se han revisado los beneficios de la suplementación con vitamina A en la reduc-
ción de la morbilidad y la mortalidad por sarampión agudo en lactantes y niños, y también los efectos 
positivos de su suplementación en las enfermedades diarreicas en los niños en edad preescolar en los 
países en desarrollo, en las infecciones respiratorias agudas, en la malaria, en la tuberculosis y en las 
infecciones de las mujeres embarazadas.
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El objetivo de esta revisión es resumir la evidencia actual del papel de los nutrientes en el complejo 
sistema inmune.  

Nutr Clin Med 2016; X (1): 1-19
DOI: 10.7400/NCM.2016.10.1.5034
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>>AbstRAct

The relationship between nutrition and immunity is a very interesting and com-
plex field. Nutrition is a key component in the development and maintenance 
of the immune response. Existing epidemiological data relates  the presence of 
nutritional deficits with immune imbalances and an increased risk of infection.

Today, instead of only focusing on the effect of diet composition on body metabolic, we can also study 
the clinical evolution of the patient in the inflamatory response. We can ask ourselves: Does nourish-
ment consist of only providing calories, proteins, lipids and other nutrients to the body for proper body 
maintenence?

Instead of interpreting the role of a  nutrient solely a component in food, assimilated by the body and 
used for energy, tissue repair, and regulation of various metabolic processes we have suggested  the 
additional role of immunonutrient which, in addition to providing the above benefits, is capable of 
influencing the immune system.

In recent years there has been evidence in the literature on how amino acids influence the immune 
system. We also have data on how the non-protein nitrogen component (nucleotide diet) modulates the 
systemic intestine. 

Regarding lipids,  knowlege is growing, especially concerning how polyunsaturated fatty acids influen-
ce the immune and inflammatory system. 

In the last decade there have been investigations on the role of certain micronutrients on the immune 
system, such as iron, copper, zinc, and fat-soluble vitamins (especially A, D and E); but  new data have 
also been obtained that advocate the importance of other micronutrients such as selenium, glutamine, 
branched amino acids and other vitamins. 

Lymphocyte proliferation operates through activation of retinoic acid receptors, and therefore  Vita-
min A plays a key role in the development and differentiation of lymphocytes Th1 and Th2. We have 
reviewed the benefits of vitamin A supplementation in reducing morbidity and mortality from acute 
measles in infants and children, together with the positive effects of its supplementation in acute respi-
ratory infections, malaria, tuberculosis and diarrheal disease in preschool children from  development 
countries.

The objective of this review is to summarize the current evidence for the role of nutrients in the complex 
body immune system.

Nutr Clin Med 2016; X (1): 1-19
DOI: 10.7400/NCM.2016.10.1.5034
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IntRoduccIón

Los alimentos en su conjunto y los nutrientes 
que los componen ejercen un papel importante 
en el desarrollo y mantenimiento correcto del 
sistema inmune. En este artículo revisaremos los 
nutrientes que tienen mayor influencia en el fun-
cionamiento y desarrollo del sistema inmune.

La relación entre nutrición e inmunidad es un 
campo muy atractivo y complejo. La nutrición es 
un componente importante y determinante de la 
respuesta inmune. Los datos epidemiológicos 
existentes relacionan la presencia de déficits nu-
tricionales con desequilibrios inmunitarios e in-
cremento del riesgo de infecciones. Los alimen-
tos en general y particularmente los nutrientes 
ejercen un papel importante en el desarrollo y 
mantenimiento adecuado del sistema inmune. 
En ese sentido es lógico pensar que cualquier 
desequilibrio nutricional podrá afectar a la com-
petencia del sistema inmune1.

Los estados de desnutrición son procesos com-
plejos en los que se presentan múltiples defi-
ciencias de nutrientes. Dada la relación que exis-
te entre nutrición e inmunidad, los estudios de 
inmunocompetencia proporcionan indicadores 
indirectos sensibles de estado nutricional, así 
que, diferentes pruebas inmunológicas se trans-
forman en herramientas para el diagnostico del 
estado nutricional y de seguimiento tras las in-
tervenciones nutricionales. No obstante, existen 
otras herramientas validadas y usadas frecuen-
temente que no tienen relación alguna con el sis-
tema inmune.

Un aspecto importante es la respuesta del sis-
tema inmune intestinal, que se activa frente a 
agentes infecciosos y es capaz de diferenciar 
entre agentes peligrosos e inocuos. Pero en con-
diciones patológicas la respuesta del sistema 
inmune intestinal puede reaccionar frente a es-
tructuras propias, dando lugar a enfermedades 
autoinmunes o bien frente a agentes externos 
alimentarios inocuos.

Cuando hablamos de desnutrición e inmunidad 
debemos recordar las reflexiones de Chandra 
acerca de los nutrientes y el sistema inmune2 
(Tabla I). La alteración en la respuesta inmune se 
da precozmente ante una reducción de la ingesta 
de micronutrientes. 

La desnutrición ha sido asociada con un elevado 
riesgo de complicaciones en el post operatorio, 
en particular con el riesgo de infección nosoco-
mial, fundamentalmente neumonías, fallo respi-
ratorio y aumento de días de ventilación mecá-
nica y días de ingreso en UCI3.

En la actualidad se puede debatir si la composi-
ción de la dieta podría condicionar la respues-
ta metabólica e inflamatoria del organismo, 
incidiendo en la evolución clínica del paciente. 
¿Nutrir consiste sólo en proporcionar calorías, 
proteínas, lípidos y otros nutrientes al organis-
mo para mantener un adecuado funcionamien-
to? Del concepto de nutriente como componente 
presente en los alimentos, asimilado por nues-
tro organismo y utilizado para obtener energía, 
para reparar tejidos, o para regular diferentes 
procesos metabólicos hemos pasado al de inmu-
nonutriente, que además de proporcionar los be-
neficios anteriores expuestos, es capaz de influir 
en el sistema inmunitario2,4.

Se han identificado hasta la fecha numerosos 
componentes de la dieta que poseen acción in-
munoestimuladora. El objetivo de esta revisión 
es enumerar los inmunonutrientes más impor-
tantes, definir sus características y valorar su uso 
y eficacia en la práctica clínica diaria en base a la 
evidencia científica actual. 

Tabla I. Reflexiones de ChandRa aCeRCa de 
nutRientes y sistema inmune

• El grado de inmunocompetencia se relaciona 
con: 

1)  tipo de nutriente implicado
2)  interacciones que pueda presentar con otros 

nutrientes esenciales 
3)  grado o gravedad del déficit
4)  la presencia de enfermedades concomitantes
5)  la edad del individuo.

• Las anomalías inmunitarias son predictivas 
de la evolución y en especial de la 
morbimortalidad.

• El aporte excesivo de algunos micronutrientes 
se asocia con pruebas inmunológicas alteradas.

• Las pruebas de inmunocompetencia son útiles 
tanto para valorar las necesiades biológicas 
como los valores de Seguridad en los aportes de 
micronutrientes.

Tomado de Chandra RK. Nutrition and inmunity: 
lessons from the past and new insights into the future2.
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Ya en las primeras publicaciones en relación a 
nutrición y sistema inmune se concluía que la 
presencia de desnutrición calórico-proteica y/o 
el déficit de un determinado nutriente, podían 
inhibir el desarrollo del sistema inmune. Es evi-
dente la relación entre desnutrición y sistema 
inmune, pero en la actualidad ha cobrado un es-
pecial interés la influencia de la nutrición sobre 
el sistema inmunitario del individuo sano. 

El primer contacto entre los alimentos y el sis-
tema inmune tiene lugar en el tracto gastroin-
testinal. Existen pocos datos acerca de cómo las 
proteínas y sus componentes (aminoácidos), los 
lípidos y sus componentes principales (ácidos 
grasos), los hidratos de carbono, los minerales 
y las vitaminas, influyen sobe el desarrollo y 
funcionamiento del sistema inmune intestinal y 
sistémico. 

En los últimos años la literatura acumula evi-
dencias de cómo los aminoácidos influyen sobre 
el sistema inmunitario. También disponemos de 
datos de cómo el componente nitrogenado no 
proteico, los nucleótidos de la dieta, modulan el 
sistema tanto a nivel intestinal como sistémico. 
Respecto a los lípidos, conocemos cada ver me-
jor cómo los ácidos grasos, sobretodo los poliin-
saturados, influyen sobre el sistema inmune y en 
procesos inflamatorios. Además se han obtenido 
evidencias del efecto de los niveles de glucosa en 
sangre, en los casos de hipoglucemia e hiperglu-
cemia, en los procesos inmunitarios.

En la última década se ha investigado para co-
nocer a fondo el papel de ciertos micronutrientes 
sobre el sistema inmune, como el hierro, el co-
bre, el zinc, y las vitaminas A y E; pero también 
se han obtenido nuevos datos que abogan por 
la importancia de otros micronutrientes como el 
selenio y algunas vitaminas, como la vitamina D.

El estudio de los efectos de los nutrientes sobe el 
sistema inmune es un tema en constante debate, 
de hecho existen revisiones sobre este tema que 
cuestionan si el sistema inmune es un órgano 
diana para alimentos funcionales o si la inmu-
nonutrición es un área a potenciar y desarrollar 
para solucionar o mejorar la respuesta inmune 
del individuo.

La genética, el sexo, la edad, la exposición a 
agentes patógenos, el estado hormonal, vacu-
naciones, ejercicio, estrés, consumo de tabaco, 

alcohol, obesidad, etcétera. son factores que de-
bemos tener en cuenta como fuente de variación 
en las respuestas inmunitarias. El estado nu-
tricional y los hábitos dietéticos son una de las 
fuentes principales de variación, y durante estos 
años se ha estudiado y avanzado en entender los 
mecanismos por los que una dieta adecuada y 
un correcto estado nutricional pueden favorecer 
de forma positiva en el desarrollo de una inmu-
nidad adecuada. 

sIstemA InmunItARIo del tRActo 
gAstRoIntestInAl

El sistema inmunitario intestinal5,6,7, conoci-
do como tejido linfoide asociado al intestino 
(GALT) es un órgano linfoide secundario, que 
se encarga de procesar aquellos antígenos que 
interaccionan con la mucosa intestinal y de dise-
minar la respuesta inmunitaria. 

Las mucosas del tracto intestinal humano abar-
can una superficie de área de aproximadamente 
de 400 m2, cubierta por una capa fina de células 
que conforman el epitelio de absorción intestinal 
que está expuesto a multitud de bacterias y an-
tígenos alimentarios. Este epitelio intestinal está 
compuesto por una unión de células epiteliales 
que impiden la penetración de antígenos. Tam-
bién forman parte del epitelio intestinal las célu-
las de Globet, células de Panet y linfocitos. 

Las placas de Peyer constituyen la parte más im-
portante del tejido linfoide organizado del siste-
ma inmune y el lugar inductor de inmunidad de 
las mucosas. Son permeables a la entrada de an-
tígeno y son las responsables de la regulación de 
la respuesta inmune frente a antígenos alimen-
tarios y bacterianos. Contienen todas las células 
necesarias para inducir y regular una respuesta 
inmune.

Las funciones principales del sistema inmune 
intestinal son:

• Exclusión inmune. Proceso no inflamatorio 
mantenido por factores específicos (IgAs, 
IgMs) y no específicos (moco, peristaltismo)

• Eliminación inmune. Los antígenos peligrosos 
son eliminados por Ac específicos y mecanis-
mos de defensa innata (complemento, neutró-
filos, macrófagos, mastocitos y otras).
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• Regulación inmune o tolerancia oral. El trac-
to intestinal mantiene una homeóstasis entre 
proceso peligroso y no peligroso a nivel local 
y sistémico.

El organismo humano dispone de diferentes 
mecanismos de defensa contra agentes infeccio-
sos. La primera barrera de defensa la forman las 
barreras fisicoquímicas, y la segunda, el siste-
ma linfoide. La barrera física está formada por 
la piel y las mucosas íntegras; por otro lado la 
barrera química la constituyen ciertas enzimas 
(lisoenzimas), el ph ácido de las secreciones 
gástricas...etc. El sistema linfoide está integra-
do por una estructura muy compleja en la que 
se encuentra la médula ósea, el bazo, timo y los 
ganglios linfáticos. Parte del tejido linfoide se 
ubica en las principales puertas de entrada de 
la mucosa GI, respiratoria y urogenital, denomi-
nándose tejido linfoide asociado a las mucosas 
(mucose-associated lymphoid tissue, MALT).De 
entre ellos, el que adquiere mayor importancia 
a nivel nutricional es el tejido linfoide asocia-
do al intestino (gut associated lymphoid tissue, 
GALT) que constituye más del 25% de la mucosa 
intestinal e interactúa con los mecanismos gene-
rales del sistema inmune.

En la mucosa del tracto GI, las placas de Peyer y 
los folículos linfáticos forman el tejido linfoide 
organizado, encargado del reconocimiento de 
los antígenos y de la activación clonal. El tejido 
linfoide difuso, integrado por linfocitos intraepi-
teliales tiene una actividad efectora encargándo-
se de la producción de anticuerpos y de la acción 
citotóxica, a través de la producción de citoqui-
nas.

La microbiota intestinal y los antígenos micro-
bianos contribuyen al desarrollo del sistema 
inmunitario de la mucosa intestinal. El 70-80% 
de las células productoras de inmunoglobuli-
nas se localizan en la mucosa intestinal, funda-
mentalmente de inmunoglobulina A (IgA). Los 
antígenos que acceden al organismo por el tubo 
digestivo a través de la cavidad oral producen 
inicialmente un efecto local en el sistema GALT, 
arrancando así la activación del sistema inmuni-
tario, que será humoral o celular tóxica según las 
características de los antígenos.

Para terminar de entender la interacción entre 
alimentación-nutrición e inmunidad hay que 
recordar el efecto de algunos componentes de 
la dieta sobre el sistema inmune. Los animales 

de experimentación criados en un continuo am-
biente de aislamiento respiratorio y digestivo, 
respirando aire filtrado y recibiendo alimentos 
microbiológicamente estériles, experimentan un 
retraso en el desarrollo de sus funciones inmuni-
tarias, retraso que se recupera cuando se devuel-
ve a una situación de normalidad ambiental. Se 
conoce que la deficiencia inmunitaria a veces se 
puede evitar o corregir añadiendo a la dieta de-
terminantes nutrientes capaces de modificar el 
sistema inmune. 

mARcAdoRes InmunológIcos y 
estAdo nutRIcIonAl

Podemos evaluar el estado nutricional de un 
individuo mediante un estudio antropométrico 
completo, una valoración dietética con la que 
nos hacemos una idea de los hábitos dietéticos 
e ingesta habitual de la persona, mediante pa-
rámetros bioquímicos como la albúmina o la 
prealbúmina, observaciones clínicas o mediante 
evaluaciones funcionales. En la tabla II enume-
ramos algunos de los marcadores inmunológi-
cos para evaluar el estado nutricional.

Mediante diferentes pruebas inmunológicas 
podemos llevar a cabo una evaluación de la res-
puesta inmune. Estas pruebas se transforman en 
herramientas para valorar el estado nutricional, 
el seguimiento y la evaluación del éxito de la in-
tervención nutricional realizada8.

El número de linfocitos T queda disminuido en 
los casos de desnutrición calórico-proteica a la 
vez que se produce un incremento de los lin-
focitos T inmaduros. La desnutrición provoca 

Tabla II. maRCadoRes inmunológiCos paRa evaluaR 
el estado nutRiCional

• Medición ecográfica del timo
• Determinación de timulina
• Recuento de leucocitos y fórmula leucocitaria
• Análisis de subpoblaciones linfocitarias
• Inmunoglobulinas
• Proteínas del sistema complemento
• Proliferación linfocitaria en respuesta a 

antígenos y mitógenos
• Producción de citocinas
• Fagocitosis y capacidad oxidativa
• Proteínas de inflamación
• Ensayos de citotoxicidad
• Test cutáneos de hipersensibilidad
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también una atrofia del epitelio del timo, órgano 
del sistema linfático encargado del desarrollo y 
maduración del sistema linfático y del sistema 
inmune. Esta atrofia provoca entre otros incon-
venientes, la no diferenciación y maduración de 
los timocitos, principales responsables de la co-
rrecta función del timo.

Existen pruebas cutáneas usadas para evaluar 
la capacidad del organismo de reconocer y des-
truir patógenos (prick test o RASH cutáneos). El 
resultado de estas pruebas funcionales, ante el 
paciente malnutrido o con deficiencias específi-
cas de micronutrientes, se encuentran frecuente-
mente alteradas pero se pueden revertir tras una 
intervención nutricional adecuada.

La importancia de la evaluación de los paráme-
tros inmunológicos no solo es importante en la 
práctica clínica habitual, también es una herra-
mienta en la monitorización del estado nutri-
cional de los individuos. Cada vez más nos en-
contramos con ingestas inadecuadas, tanto por 
exceso como por defecto y que no se adecuan 
a las recomendaciones nutricionales actuales 
induciendo a alteraciones a nivel inmunológi-
co9,10,11. 

VItAmInAs hIdRosolubles

Las vitaminas hidrosolubles (B6, ácido fólico, B12, 
C) representan un grupo esencial de nutrien-
tes para el sistema inmunitario ya que realizan 
numerosas funciones que regulan la respuesta 
inmunitaria de nuestro organismo frente a posi-
bles ataques externos (virus, bacterias,…) 

El papel de las vitaminas hidrosolubles en el sis-
tema inmunitario y los efectos de su déficit y su-
plementación se puede ver en la tabla III12.

VItAmInAs lIposolubles 

Las vitaminas liposolubles (A, D y E) desempe-
ñan un papel fundamental, ya que poseen im-
portantes funciones que regulan la respuesta 
inmunitaria, como ayudar a la correcta diferen-
ciación de tejido epitelial o estimular la produc-
ción de células indispensables para el correcto 
funcionamiento del sistema inmune como leu-
cocitos, anticuerpos, etc. Un resumen del papel 
de las vitaminas liposolubles en el sistema inmu-
nitario y efectos de su déficit y suplementación 
se puede ver en la tabla IV8.

Vitamina A

La vitamina A se obtiene a partir de la dieta y es 
transportada en la sangre como un complejo con 
la proteína de unión a retinol y transtiretina. En 
el hígado, el retinol se esterifica a éter de retinilo 
y se almacena en las células estrelladas. En otros 
tejidos, incluyendo las células inmunes intesti-
nales, se metaboliza el retinol y sus metabolitos 
son eliminados mediante la bilis y la orina.

La vitamina A, así como otros retinoides relacio-
nados, tiene un papel muy importante en la re-
gulación del sistema inmune tanto innato como 
en el secundario y en la respuesta humoral de 
los anticuerpos13. Supone un nutriente esencial 
para la normal diferenciación del tejido epitelial 
y está involucrado en la expresión génica.

Ya se sabe desde hace años que la proliferación 
de los linfocitos se produce gracias a la activa-

Tabla III. papel de la vitamina d en el sistema inmune

• Potente modulador del sistema inmune, sobre 
todo cuando se metaboliza a la forma 1,25-OH 
D3

• Implicada en la proliferación y diferenciación 
celular

• La mayoría de las células de sistema inmune 
son encargadas de expresar los receptores de 
vitamina D, excepto las células B.

• Mejora la inmunidad innata mediante el 
aumento de la diferenciación de los monocitos a 
macrófagos.

Tabla IV. efeCtos de un défiCit o una 
suplementaCión de vitamina d

• El déficit de vitamina D se correlaciona con una 
mayor susceptibilidad a padecer infecciones 
debido a una alteración de la inmunidad innata 
localizada y debido a defectos en la respuesta 
inmune celular específica del antígeno.

• La vitamina D inhibe la maduración de las 
células dendríticas reduciendo la capacidad 
para inducir la proliferación de células T y la 
producción de citoquinas; favoreciendo una 
respuesta tipo Th2

• La suplementación con vitamina D (1,25-OH 
D3) en individuos con trastornos autoinmunes, 
junto con una dieta rica en calcio, ejerce un 
efecto inhibidor sobre la progresión de la 
patología ( se promueve una respuesta tipo Th2 
inhibiendo la respuesta tipo Th1 )
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agudas, la malaria, la tuberculosis y las infeccio-
nes en las mujeres embarazadas. Una suplemen-
tación con vitamina A puede mejorar el estado 
inflamatorio que se produce en ausencia de esta 
vitamina15. Puede ser beneficiosa en cuanto a la 
reducción de morbi-mortalidad de enfermeda-
des infecciosas, sobretodo en niños de países en 
vía de desarrollo y potencia una mejor respuesta 
de los anticuerpos a las vacunas16,17.

El déficit también produce inflamación y poten-
cia la existencia de condiciones inflamatorias. 
Niveles por debajo de las cifras recomendadas 
en niños mostraban un incremento del riesgo de 
desarrollar patología respiratoria e incremen-
tar la severidad de los cuadros de diarrea18. En 
este sentido una suplementación con vitamina A 
puede disminuir la severidad de las infecciones 
oportunistas. 

Un exceso en la ingesta, en cambio, suprime las 
funciones de las células T aumentando de esta 
forma la susceptibilidad a patógenos infecciosos.

ción de los receptores de ácido retinoico y por 
eso la vitamina A juega un papel fundamental 
en el desarrollo y en la diferenciación de los lin-
focitos Th1 y Th214.

En la década de los 80 ya se justificó que una 
deficiencia de esta vitamina provocaba una alte-
ración de la integridad de la mucosa epitelial he-
cho que conllevaba a un aumento de la suscep-
tibilidad a diversos patógenos en los ojos y en 
el tracto respiratorio e intestinal. Así mismo su 
déficit también perjudica al sistema inmunitario 
innato al dificultar la regeneración de la barrera 
epitelial dañada por la inflamación y al dismi-
nuir la resistencia a la infección por patógenos.

Se han revisado los beneficios de la suplementa-
ción con vitamina A en la reducción de morbili-
dad y mortalidad por sarampión agudo en lac-
tantes y niños y también los efectos positivos de 
su suplementación en las enfermedades diarrei-
cas en los niños en edad preescolar en los paí-
ses en desarrollo, en las infecciones respiratorias 

Figura 1. Metabolismo vitamina A.
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Estudios comunitarios de mortalidad, muestran 
aún controversia en sus resultados a cerca de los 
efectos de de la vitamina A sobre patología res-
piratoria, en cuanto a la mejora de los síntomas, 
al incremento del riesgo de infección respiratoria 
y al incremento de la gravedad en los casos de 
neumonía. 

Una suplementación con vitamina A no ha de-
mostrado una mejora directa de la inmunidad 
específica contra el VIH. Por otro lado la suple-
mentación con vitamina A podría potenciar el 
desarrollo de la inmunidad entre los lactantes y 
niños pequeños en áreas endémicas de malaria, 
lo que reduciría la carga de morbilidad por ma-
laria en esto grupos de edad.

En la tabla II se muestra entre otras vitaminas, 
el papel de la vitamina A en el sistema inmune y 
los efectos de su déficit y de su suplementación.

Vitamina D

Las dos fuentes principales de obtención de vita-
mina D son la luz solar y a través de la dieta. La 
radiación solar ultravioleta (longitudes de onda 
entre 290-315 nm) penetra en la piel y convierte 
la molécula 7- hidroxicolesterol en previtamina 
D3, que rápidamente es convertida en vitamina 
D3. La exposición excesiva a la luz solar no cau-
sa intoxicación de vitamina D ya que el exceso 
de previtamina D3 o de vitamina D3 es destruida 
por la propia luz solar19,20.

La previtamina D es hidroxilada en el hígado a 
25-OH vitamina D3, que es la forma principal de 
circulación, y se rehidroxila en los riñones me-
diante la acción de la proteína citocromo P450 
a 1,25 vit D, que actúa sobre el sistema inmune. 

La vitamina D ejerce sus efectos positivos sobre 
diferentes tipos de células inmunitarias: ma-
crófagos, células dendríticas, células T y B. Los 
macrófagos y las células dendríticas expresan 
receptores de vitamina D. Los efectos de la vita-
mina D en las células inmunitarias afectan de tal 
forma que pueden activar o inhibir varios me-
diadores de nuestra respuesta inmune como se 
muestra en la figura 2. 

En la tabla III y tabla IV resumimos el papel de 
la vitamina D en el sistema inmune, los efectos 
de un déficit de vitamina D y los efectos de una 
suplementación, respectivamente21.

Tenemos estudios recientes que demuestran el 
importante papel clínico de la vitamina D en 
el sistema inmune, principalmente en los casos 
de infección del tracto respiratorio superior, en 
la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC), en infección por HIV, en pacientes crí-
ticos y en infecciones respiratorias en niños. A 
continuación revisaremos algunos de ellos.

En un estudio de Ginde y colaboradores22 realiza-
do en los estados de Massachusetts y Colorado 
con una amplia población (n = 18.883 personas) 
en el marco la Tercera Encuesta Nacional de Nu-
trición (2009), se mostró una correlación inversa 
entre niveles de vitamina D e infección del trac-
to respiratorio superior, sobre todo en los casos 
de asma y EPOC. El riesgo relativo de infección 
para los niveles bajos de vitamina D fue de 1.36 
para el total de la población, de 5.6 para los pa-
cientes con asma y de 2.2 para los pacientes con 
EPOC.

Ya unos años antes, en 2007 Laaksi y colaborado-
res23 mostraban en una población de 800 jóvenes 
militares finlandeses, todos hombres, que nive-
les bajos de vitamina D se asociaban de forma in-
dependiente con infección de vías respiratorias, 
incluso después de tener en cuenta y analizar 
otros factores de confusión. 

También destacar un estudio que relaciona nive-
les de vitamina D e infección respiratoria reali-
zado por Sabetta y colaboradores24 con una pobla-
ción sana de 198 pacientes. Tomando como corte 
unos niveles de vitamina D de 38 ng/ml, se qui-
so valorar el riesgo de infecciones respiratorias 
de etiología viral, en población sana durante el 
período estacional de otoño-invierno. Fue el pri-
mer estudio prospectivo que correlacionó niveles 
de 25-OH vitamina D con la incidencia de infec-
ción respiratoria de etiología viral en hombres y 
mujeres adultos. Los resultados sugieren que los 
suplementos de vitamina D, para aumentar las 
concentraciones de vitamina D en la población 
en general por encima de 38 ng/ml, podría dar 
lugar a un beneficio significativo para la salud al 
reducir la carga de enfermedad por infecciones 
virales, como mínimo de las infecciones virales 
de la de las vías respiratorias en adultos sanos 
que viven en climas templados.

En los últimos años se han publicado algunos 
trabajos que sugieren que la vitamina D puede 
jugar un papel muy importante en los pacientes 
críticos. Flyn et al.25 han publicado una estancia 
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global y en UCI más elevada, así como un por-
centaje más elevado de presencia de infecciones 
de carácter general en los pacientes con cifras ba-
jas de vitamina D (< 20 ng/ml) en comparación 
con aquellos que presentaron cifras más cerca 
de la normalidad (> 20 ng/ml) . Heyland et al.26 
también estudiaron los efectos de cifras bajas de 
vitamina D en pacientes críticos. En una publica-
ción de 2012 con una población de 196 pacientes 
ingresados en UCI médica y quirúrgica, descri-
bieron que el 26% de estos pacientes presentaron 
déficit de vit D (< 30 nmol/l) y el 56% niveles 
insuficientes (30-60 nmol/l). A lo largo de la es-
tancia en UCI los niveles de vitamina D dismi-
nuyeron durante 3 días de estancia, respecto a 
niveles basales; estas cifras se mantuvieron dis-

minuidas durante 10 días. Cifras más elevadas 
de vitamina D se asociaron con una menor es-
tancia en UCI y a una tendencia a menores tasas 
de infección.

Por lo tanto, con lo descrito anteriormente, po-
demos afirmar que el déficit de vitamina D se 
puede asociar con la aparición de múltiples 
complicaciones en el paciente crítico. Pero has-
ta el momento no se dispone de ningún estudio 
aleatorizado controlado que evalúe la mejora de 
los pacientes de una unidad de cuidados inten-
sivos tras el tratamiento con dosis elevadas de 
vitamina D. En este sentido, desde el año 2012 
está en marcha un estudio protocolizado con 
este objetivo y del que todavía no disponemos 

Figura 2. Metabolismo vitamina D. Modificado de Mora JR. Nat Rev Inmunol 200.
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de resultados publicados. Se trata del VITdAL@
ICU27, un ensayo a doble ciego, controlado con 
placebo y aleatorizado con una población de 
estudio de 480 pacientes críticos, adultos, con 
niveles bajos de 25-OH vitamina D en los que 
se estudiarán los efectos de una suplementación 
con dosis elevadas de Vit D versus placebo y si 
esta suplementación es capaz de mejorar la mor-
bilidad y mortalidad de este grupo de pacientes 
y corregir de forma segura el déficit presente. 

Disponemos de revisiones en las se exponen el 
papel de la vitamina D en la obesidad. Niveles 
bajos de vitamina D son frecuentes en pacientes 
obesos, probablemente debido al secuestro por 
parte del tejido adiposo de la molécula 1,25 (OH) 
D relacionándose con mayor riesgo de desarrollar 
síndrome metabólico28. Pacientes obesos candida-
tos a cirugía bariátrica, la mayoría de ellos pre-
sentan déficit de vitamina D29, se debería detectar 
de forma rutinaria sus niveles en estos pacientes. 

Vitamina E

La vitamina E, gracias a su potente acción an-
tioxidante, es el antioxidante liposoluble más 
importante, ya que protege a las membranas li-

pídicas del daño oxidativo causado por los radi-
cales libres y la peroxidación de los lípidos. Me-
jora y optimiza la respuesta inmunitaria.

La suplementación con esta vitamina mejora la 
proliferación de los linfocitos y la producción de 
IL-2, mejora la actividad citotóxica de las célu-
las NK y aumenta la actividad fagocítica por los 
macrófagos alveolares causando un aumento de 
la resistencia contra agentes infecciosos30.

En los humanos la función inmunitaria se ve 
disminuida con la edad, lo que se conoce como 
inmuno-senescencia, y está relacionada con un 
aumento de la susceptibilidad a infecciones y 
posibles enfermedades neoplásicas. Recientes 
revisiones han confirmado el papel de la vitami-
na E y la inmunidad en el hombre, especialmen-
te en los ancianos17.

 Una suplementación en estos individuos supo-
ne una mejora en general de la función inmuni-
taria ya que altera la respuesta Th2 anti-infla-
matoria. 

Se ha visto que la suplementación en adultos 
sanos supone un aumento de la proliferación 

Figura 3. Mecanismos inmunomoduladores de la vitamina D. Modificado de Mora JR. Nat Rev Immunol 2008.
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de células T, una mejora del coeficiente CD4+/
CD8+ y una disminución de los parámetros de 
estrés oxidativo. 

pApel de los elementos tRAzA en 
el sIstemA Inmune

Los elementos traza (hierro, cobre, selenio, zinc, 
etc.), tienen un impacto directo en la prolifera-
ción de células tipo B, y diferentes tipos de anti-
cuerpos. Conjuntamente con las vitaminas lipo-
solubles e hidrosolubles, potencian un adecuado 
desarrollo y mantenimiento del sistema inmune.

Hierro31,32,33

El papel del hierro y sus funciones en el sistema 
inmune han sido objeto de diferentes revisio-
nes. El hierro participa en diferentes reacciones 
de nuestro organismo como la transferencia de 
electrones, la regulación génica, la unión y el 
transporte de oxígeno y la regulación de la dife-
renciación y crecimiento celular. 

Es un micronutriente que circula por el organis-
mo unido a la transferrina, su proteína transpor-
tadora. Mediante la ferritina, que es un biomar-
cador, podemos valorar los depósitos de hierro 
en el cuerpo. Los niveles de ferritina plasmática 
se ven incrementados en la patología inflamato-
ria y se pueden usar como marcador evolutivo.

El déficit de hierro afecta a la correcta función 
del sistema inmune, principalmente deprimien-
do determinados aspectos y funciones celulares 
como la secreción de citoquinas (función inmu-
nosupresora). Se ha asociado su déficit a un au-
mento de radicales libres y por lo tanto mayor 
sensibilidad a las sustancias capaces de producir 
estrés oxidativo. También está relacionada con 
una mayor incidencia de enfermedades gas-
trointestinales y respiratorias. En la siguiente 
tabla (Tabla V) se muestran diferentes estudios 
en los que se resume las funciones inmunes de-
terioradas debido al déficit de hierro. 

El exceso de hierro en la dieta puede provocar 
también aumento de riesgo de infecciones debi-
do a que muchas bacterias patógenas precisan 
de hierro para su crecimiento y desarrollo. Una 
sobrecarga de hierro también hace descender el 
número de linfocitos-T, la producción de IL-2 y 
la actividad de las células T citotóxicas, así como 
la actividad fagocítica de los neutrófilos.

Aminoácidos ramificados (AARR) 

Los aminoácidos de cadena ramificada, valina, 
leucina e isoleucina son esenciales para el orga-
nismo humano. Sabemos gracias a los estudios 
realizados por Dr. Córdoba y su equipo de los 
beneficios de una suplementación con AARR en 
pacientes cirróticos que padecen encefalopatía 
hepática crónica o episódica34, pero además son 
imprescindibles en muchos procesos que se dan 
lugar en el organismo entre ellos los procesos in-
munitarios. 

La ausencia de AARR en el medio de cultivo 
impide el crecimiento de las células del sistema 
inmunitario in vitro. Los linfocitos expresan la 
transamina de estos aminoácidos y la deshidro-
genasa de los correspondientes cetoácidos, lo que 
indica que son metabolizados de forma eficien-
te, generando glutamina que será utilizada para 
la síntesis de ácidos nucleicos y como combus-
tible metabólico. La leucina además desempeña 
un papel regulador importante en la producción 
de anticuerpos. Cuando la concentración de leu-
cina extracelular es inferior a 0,2 mmol, como en 
el caso de pacientes con desnutrición proteica, se 
altera la proliferación linfocitaria.

En estudios hechos en animales se ha comproba-
do que una ingesta inadecuada de AARR hace 
disminuir la proliferación de linfocitos, siendo la 
leucina el aminoácido más implicado, más que 
la valina y la isoleucina. En animales con una 
dieta deficiente en AARR, aumenta el riesgo de 
padecer infecciones, disminuye la producción 
de anticuerpos y la síntesis de proteínas del 
complemento35.

Glutamina

Es un aminoácido no esencial, aunque puede 
comportarse como condicionalmente esencial en 
algunas situaciones patológicas. Se caracteriza 
por presentar dos cadenas nitrogenadas en su 
estructura, lo que la convierte en una molécula 
ideal para proporcionar nitrógeno al organismo. 
Transporta, junto con la alanina más de la mitad 
del nitrógeno circulante del organismo. Se tra-
ta del aminoácido libre más abundante del or-
ganismo (26% libre en plasma y 60-75% libre en 
músculo). Contribuye al 50% de la reserva cor-
poral total de aminoácidos. 

La glutamina participa en la mayoría de las vías 
metabólicas del organismo: homeóstasis áci-
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do-base, gluconeogénesis, transporte de nitróge-
no y la síntesis de proteínas y ácidos nucleicos. De 
ahí al papel importante que tiene como nutriente. 
Además de los efectos metabólicos, efectos sobre 
el enterocito y los efectos antiinflamatorios en el 
paciente sometido a estrés metabólico, la gluta-
mina tiene un efecto sobre el sistema inmunitario 
ya que es sustrato directo de los linfocitos y en-
terocitos, así como en la síntesis de nucleótidos.

En la década de los 90 ya se publicó que el apor-
te de glutamina vía enteral incrementaba la pro-
porción en sangre de linfocitos CD4+ y CD8+ en 
los pacientes de cuidados intensivos así como 
promovía una mayor proliferación linfocitaria 
global tras su administración vía parenteral en 
pacientes después de la cirugía colorectal36,37.

El sistema inmunitario utiliza cantidades im-
portantes de glutamina, especialmente durante 
la proliferación linfocitaria. En situaciones de 
estrés metabólico, los niveles intramusculares 
y plasmáticos de glutamina descienden, como 
resultado de la enorme demanda de glutamina 
por parte del riñón, el hígado, el intestino y el 
propio sistema inmunitario, de forma que el su-
ministro dietético es inferior a las demandas. 

En diferentes metanálisis publicados en pacien-
tes críticos afirmaban que la nutrición parenteral 
suplementada con glutamina disminuía el nú-
mero de complicaciones infecciosas38,39.

Más recientemente nos encontramos con un 
metanálisis realizado por Bolhander40 en pacien-

tes críticos que reciben nutrición parenteral su-
plementada con glutamina. En este metanálisis 
concluye que no fueron capaces de demostrar 
que la suplementación con glutamina parente-
ral, reducía significativamente la mortalidad en 
pacientes críticos, pero si se observó una reduc-
ción significativa de las complicaciones infeccio-
sas. Los autores reconocen las limitaciones de su 
análisis ya que solo incluyeron estudios publi-
cados en inglés y alemán, y en muchos de ellos 
faltaban algunos datos. Afirmaron que el efecto 
dosis puede tener un papel relevante en los re-
sultados y consideran que el estudio con mayor 
número de pacientes reclutados puede presentar 
un sesgo importante por las dosis de glutami-
na administradas (estudio SIGNET liderado por 
Andrews 2011).

Por otro lado Heyland en 2013, presenta los re-
sultados del estudio REDOXS41 donde concluye 
que la glutamina tiene un efecto perjudicial en 
el paciente crítico porque aumenta la mortalidad 
hospitalaria y a los 6 meses. La dosis de glutami-
na que se administraron fueron de aproximada-
mente 65 g que se administraron de forma mixta 
por vía enteral y parenteral. Tras la publicacion 
de estos resultados el equipo investigador ha re-
cibido multiples críticas por el diseño y metodo-
logía del estudio.

Las guías canadienses, tras este estudio, des-
aconseja el empleo precoz y mixto de elevadas 
dosis de glutamina en pacientes críticos, pero no 
la utilización de glutamina intravenosa .

Tabla V. défiCit de hieRRo y défiCits inmunitaRios

Especie Tejido Marcador
Inmunológico examinado

Referencia

Humano Plasma Concentración IL-2 Sipahi, 1998

Ratón Células del bazo Proliferación protein quinasa Kuvibidilia, 1999

Ratón Células del timo Proliferación Kuvibidila, 2001

Humano Células de la sangre Transcripción TNF-alfa Lopez, 2003

Ratón Plasma Concentración IFN-gamma, IL-12, IL Kuvibidilia, 2004

Humano Células de la sangre Capacidad fagocitaria Bergmann 2005

Humano Plasma Concentración IL-6 Ekiz 2005

Humano Sangre Subgrupos de linfocitos Mullick, 2006

IL: interleuquina; TNF-alfa: tumor necrosis factor; IFN-gamma: interferon-gamma
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El grupo español de metabolismo y nutrición de 
la SEMICYUC realizó un estudio en 201142 en el 
que se analizó la suplementación de la nutrición 
parenteral con dipéptido de glutamina en pa-
cientes críticos a dosis de 0,5 g/kg/día. Se trata 
de un esudio controlado, randomizado, multi-
céntrico y a doble ciego, con una población de 
117 pacientes. Se concluye que la incidencia de 
infección nosocomial es menor en el grupo de 
glutamina respecto al control, con un número 
menor de neumonías y de infecciones del tracto 
urinario.

Se han publicado otros ensayos clínicos en enfer-
mos traumáticos que recibieron nutrición paren-
teral suplementada con glutamina43. En el estu-
dio de Pérez Bárdena se observó una tendencia a 
la disminuación de las complicaciones infeccio-
sas y de la estancia hospitalaria. 

Un metanálisis en pacientes quemados que re-
coge 4 estudios con un número limitado de pa-
cientes concluye que la nutrición suplementada 
con glutamina puede estar asociada con una re-
ducción en la mortalidad hospitalaria, y de las 
complicaciones infecciosas debidas a bacterias 
gram-negativas44.

Respecto a las pancreatitis se ha publicado un es-
tudio reciente45 con 45 enfermos con indicación 
de sonda nasoyeyunal a los que se les suplemen-
tó con glutamina parenteral con una dosis de 
0,5 g/kg/día y se observó una disminución de la 
tasa de infecciones locales de páncreas, de fraca-
so de órganos, en la necesidad de intervenciones 
radiológicas o quirúrgicas y en la mortalidad. 

El último metanálisis publicado que incluye 11 
ensayos clínicos, concluyen que hay eviden-
cia para afirmar que la nutrición parenteral se 
debe suplementar con glutamina en pacientes 
con pancreatitis grave ya que disminuye de for-
ma significativa el numero de complicaciones y 
mortalidad. No pueden recomendar su uso en 
la NE. Aunque los propios autores reconocen las 
limitaciones del análisis realizado46. 

En resumen, los estudios llevados a cabo en va-
rios grupos de pacientes con alteraciones del 
sistema inmunitario (trasplante de médula ósea, 
pacientes en unidades de cuidados intensivos 
o recién nacidos de bajo peso), sugieren que la 
suplementación de la dieta con glutamina pro-
duce efectos clínicos positivos, como menor pro-

porción de infecciones y estancias hospitalarias, 
asociados a la mejoría de las funciones inmuni-
tarias. Por otro lado la administración de gluta-
mina por vía parenteral en forma de dipéptidos 
estables mejora la función de barrera intestinal 
y el riesgo de infección en los pacientes hospi-
talizados.

Tras la lectura de estas revisiones, estudios y me-
tanálisis, se intuye que se debe ajustar los crite-
rios de utilización de la glutamina en próximos 
ensayos: administración junto a otros inmuno-
nutrientes, dosis, características del paciente, 
cálculo de requerimientos individualizados, du-
ración del tratamiento y vías de aporte. Si bien es 
cierto que la literatura actual aboga por su suple-
mentación como nutriente por su potencial para 
mejorar los procesos inmunitarios del paciente 
enfermo.

Zinc

El zinc ejerce una multitud de efectos sobre nu-
merosos tipos de células inmunitarias, y tiene un 
efecto directo sobre el número y la función de 
los macrófagos, especialmente en su función fa-
gocítica. La deficiencia de zinc en el ser humano 
inducida por una dieta deficiente (< 3.5 mg/día 
en el adulto), provoca actividad reducida de la 
función de la timulina y de las células NK, favo-
reciendo la proliferación linfocitaria y una me-
nor producción de IL-2, IFN-γ y TNF-alfa47.

Su relación con el sistema inmune ha sido estu-
diada en los últimos años48,49,50,51. Ha demostrado 
tener una actividad antioxidante tanto in vivo 
como in vitro. El zinc está implicado en la defen-
sa citosólica contra el estrés oxidativo causado 
por ROS que son producidos y liberados por los 
macrófagos52.

Se suele subestimar la incidencia del déficit de 
zinc en el enfermo crítico ya que es frecuente su 
déficit en otras poblaciones con presencia de pa-
tología o sanas53. Es común en la población an-
ciana y en las personas con patología crónica que 
es la población que ha incrementado el riesgo de 
desarrollar sepsis54.

Un déficit de zinc compromete la función inmu-
ne y los mecanismos de defensa del organismo. 
Suele acompañarse de anemia y de severa inmu-
nodeficiencia. Debido a que el zinc se redistribu-
ye rápidamente por el organismo, es difícil de 
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estudiar sus niveles séricos en un proceso agudo 
y valorar adecuadamente la presencia de déficit 
o carencia55.

Una suplementación con zinc puede ser eficaz 
en el control de infecciones específicas en per-
sonas que ya presenten de base una deficiencia 
de zinc importante. Debemos tener en cuenta 
también que factores ambientales o genéticos 
pueden tener un impacto en la eficacia del trata-
miento con zinc.

La diarrea se considera un síntoma en la deficien-
cia de cinc. La suplementación con zinc ha mos-
trado efectos beneficiosos tanto a nivel clínico 
como en modelos animales en los casos de enfer-
medades infecciosas que cursan con diarreas se-
veras, en infecciones del tracto respiratorio, en al-
gunas infecciones oportunistas en pacientes con 
HIV, leishmaniosis y en la tuberculosis pero en 
este último caso con resultados no consistentes. 

Como hemos dicho, la ingesta de cinc es funda-
mental para el desarrollo y mantenimiento del 

sistema inmune, pero en dosis elevadas puede 
alterar la respuesta inmune; podría exacerbar la 
gravedad de la enfermedad causada por algunos 
patógenos, en los casos de infecciones parasita-
rias. Una dosis de 300 mg/día de cinc durante 
6 semanas hace disminuir la función linfocitaria 
y fagocitaria pudiendo también entorpecer en el 
metabolismo del cobre.

Selenio

El selenio lo encontramos en concentraciones 
relativamente elevadas en el hígado, en el bazo 
y en los nódulos linfáticos. Peroxidasas como 
la glutatión peroxidasa y las reductasas se aso-
cian a la presencia de selenio. Estas enzimas 
son responsables de la protección de los efec-
tos potencialmente citotóxicos de los radicales 
libres.

El selenio es esencial para una respuesta in-
munitaria correcta. Es importante tanto para el 
sistema inmunológico innato como para el ad-
quirido. Desempeña un papel fundamental en 

Figura 4. Cobre y los efectos animicrobianos sobre los macrófagos. Modificado de Stafford SL. Biosci Rep 2013.
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la regulación del redox y en la función antioxi-
dante, contribuyendo al mantenimiento de la 
integridad de la membrana y protegiendo frente 
al daño al ADN.

El efecto antioxidante del selenio se debe a la 
acción de la glutatión peroxidasa (GSPX) que 
elimina el exceso de lípidos (hidroperóxidos, 
peróxidos de hidrógeno y peroxinitritos) que 
resultan potencialmente perjudiciales durante 
el estrés oxidativo, es por eso que tiene un im-
portante papel en el equilibrio del estado redox 
y en la protección del huésped frente al estrés 
oxidativo generado por los macrófagos durante 
el proceso inflamatorio56,57.

El déficit de Selenio provoca una disminución en 
los niveles de producción de las inmunoglobu-
linas IgM e IgG, dificulta la quimiotaxis de los 
neutrófilos y la producción de anticuerpos por 
parte de los linfocitos.

Es importante realizar una ingesta adecuada de 
Selenio ya que actúa frente a algunas infecciones 
víricas. En algunos individuos que presentaban 
carencias de este nutriente se pudo comprobar 
que algunos virus, que en principio eran ino-
cuos, podían sufrir mutaciones hacia formas más 
virulentas y con mayor poder de patogenia58.

Algunos estudios señalan que una suplementa-
ción de 100 µg/día de Selenio parece mejorar la 
función inmune en personas con déficit de Sele-
nio3. Así como un suplemento en pacientes con 
niveles adecuados también estimula las funcio-
nes inmunitarias3,59. Además en ancianos, que de 
por sí poseen una respuesta inmunitaria reduci-
da relacionada con la edad, en la década de los 
90 ya se pudo comprobar que un suplemento de 
100 µg/día, mediante levadura enriquecida en 
Selenio también mejoraba la capacidad de la res-
puesta inmunitaria, mediante la proliferación de 
linfocitos como respuesta a mitógenos60.

Figura 5. Efecto de los nucleótidos de la dieta sobre el sistema inmune. IgA: inmunoglobulina A; IgM: inmunoglobulina M; IL: interleuquina
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Cobre

Ingestas elevadas de hierro y cinc pueden oca-
sionar una deficiencia moderada de cobre. La 
presencia de este déficit suele ser raro en los 
seres humanos, si bien es posible en el caso de 
niños con desnutrición.

El cobre puede contribuir en la respuesta antimi-
crobiana de los macrófagos61,62,63,64.

Un déficit de cobre compromete la función in-
mune y los mecanismos de defensa del organis-
mo. Una dieta deficitaria de cobre produce una 
disminución de la proliferación linfocitaria y de 
la producción de IL-2, facilitando la aparición de 
infecciones tanto respiratorias como del tracto 
urinario y septicemia. 

Respecto a la suplementación con cobre se ne-
cesitan más estudios para conocer la dosis ade-
cuada, la duración del tratamiento y la forma de 
administración más efectiva.

El exceso de cobre, como en el caso de otros ele-
mentos traza, tiene efectos inmunosupresores.

Nucleótidos

Químicamente definimos un nucleótido como 
un compuesto orgánico, formado por una base 
nitrogenada, por una pentosa y un grupo fosfa-
to. Son precursores de los ácidos nucleicos. Los 
nucleótidos forman parte de los alimentos y una 
dieta que no aporte los suficientes nucleótidos 
puede ocasionar trastornos importantes. Los 

nucleótidos los encontramos de forma natural 
tanto en los alimentos de origen animal como de 
origen vegetal. La mayor parte de estos nucleóti-
dos de la dieta son ingeridos en forma de ácidos 
nucléicos (nucleoproteínas) 

Tenemos evidencia de la participación de los nu-
cleótidos de la dieta en el desarrollo del sistema 
inmunitario, sobretodo en tejidos como la piel, 
mucosa intestinal, linfocitos y células de la mé-
dula ósea65,66. Los consideraremos pues nutrien-
tes semiesenciales. En la figura 5 podemos ver los 
mecanismos por los que los nucleótidos pueden 
participar en la fabricación de inmunoglobulinas.

Disponemos de estudios que nos reportan los 
efectos de los nucleótidos sobre la inmunidad 
tanto humoral como celular, principalmente en 
recién nacidos y lactantes. Recordemos que la 
leche humana es la única fuente de nucleótidos 
para los lactantes en los primeros meses de vida. 
Sabemos ya desde la década de los 80 que la ter-
cera parte de las necesidades de nucleótidos de 
un recién nacido a término se pueden llegar a 
cubrir con lactancia materna67,68. Por ese motivo, 
en el mercado actual de fórmulas infantiles de 
inicio y continuación, la mayoría de las marcas 
suplementan sus fórmulas con nucleótidos, para 
aquellos bebés que no reciban lactancia materna.

Podemos afirmar que al suplementar con nu-
cleótidos las fórmulas de inicio y continuación 
podemos producir un efecto positivo sobre la 
función del sistema inmune, incrementando la 
producción de inmunoglobulinas, y mejorando 
la respuesta a vacunas69.
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