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>>RESUMEN

La cirugía bariátrica en personas con obesidad grave se asocia a una pérdida
de peso significativa y sostenida en el tiempo que no parece atribuible única-
mente a la restricción y mala-absorción calórica que le es propia. Diversos
autores han postulado que las distintas hormonas secretadas por el tracto
intestinal en respuesta a la comida pudieran facilitar cambios en el control del
balance energético y regulación metabólica que justificarían los beneficios de
la cirugía a largo plazo. Los datos de múltiples estudios de asociación refren-

dan esta hipótesis. Las técnicas quirúrgicas más efectivas en la pérdida de peso y mejoría de la home-
ostasis de la glucosa se asocian a mayor cambio en hormonas como el péptido similar al glucagon-1
(Glucagon Like Peptide-1) y el péptido tirosina-tirosina (PYY). Sin embargo, estudios en que de un modo
u otro se bloquea el efecto de estas hormonas peptídicas ponen en entredicho tales observaciones. A día
de hoy, conocemos los cambios en hormonas gastrointestinales tras la cirugía bariátrica pero no exac-
tamente cuales son sus implicaciones. Mientras este estudio continua, el valor de la cirugía bariátrica
debe evaluarse más por sus resultados clínicos que por su mecanismo de acción. La esperanza futura
es que el conocimiento del mecanismo de acción nos permita delinear estrategias terapéuticas efectivas
y no invasiva para personas con obesidad grave.
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>> ABSTRACT

Bariatric surgery in people with severe obesity is associated to significant and
sustained weight loss that seems to be exclusively attributable to caloric
restriction and malabsorption. Several authors have postulated that different
hormones secreted at the intestinal tract in response to food might facilitate
changes in the energetic balance control and metabolic regulation, justifying
the long-term benefits of the surgery. The data from many association studies
endorse this hypothesis. The most effective techniques for losing weight and

improving the glucose homeostasis are associated to greater hormonal changes, such as Glucagon like
Peptide-1 and the tyrosine-tyrosine peptide (PYY). However, the studies in which the effects of these
hormones are blocked in one way or the other challenge these observations. To date, we know the
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>>INTRODUCCIÓN

En los últimos años la cirugía para pérdida de
peso, también conocida como cirugía bariátrica
(CB), ha ganado reconocimiento y popularidad
como tratamiento de la obesidad grave. La CB ha
demostrado efectos beneficiosos sobre la mortali-
dad global1, y específicamente sobre la incidencia
y mortalidad por cáncer2 y por enfermedad car-
diovascular3. Además ha demostrado efectos
beneficiosos sobre múltiples de las enfermeda-
des comúnmente presentes en la persona con
obesidad grave como la diabetes tipo 2 (DM2), la
hipertensión arterial o el síndrome de apneas del
sueño4,5. Específicamente sobre DM2, la CB ha
demostrado que en pacientes con obesidad grave
es más eficaz que el tratamiento médico conven-
cional6. Entender bien los mecanismos por los
que la CB reporta tales beneficios sobre la salud
es fundamental. A pesar de las mejorías técnicas
la CB sigue siendo un tratamiento invasivo no
exento de riesgo7. Identificar los mecanismos por
los que la CB media sus efectos podría facilitar
un futuro desarrollo de fármacos basados en ese
conocimiento o el desarrollo de procedimientos
menos invasivos pero con similares beneficios. 

>>TÉCNICAS DE CIRUGÍA BARÍATRICA

La distinción clásica de las técnicas de CB entre
restrictivas, mal-absortivas o mixtas se ha supe-
rado en los últimos años por no clasificar correcta-
mente a las distintas técnicas vigentes hoy día
(fig. 1). Esta sistematización se basaba en el meca-
nismo considerado predominante por que cada
una de las distintas técnicas quirúrgicas favorecía
la pérdida ponderal. Sin embargo, el reconoci-
miento creciente de la complejidad del control del
balance energético y el estudio sistemático
del mecanismo de acción de las distintas técnicas
quirúrgicas ha dejado tal clasificación obsoleta. 

La banda gástrica ajustable, consistente en la
crea ción de un pequeño remanente gástrico gra-

cias a la colocación de una banda ajustable de
silicona, era considerada una técnica puramente
restrictiva. Sin embargo, estudios recientes
muestran que parte de sus efectos sobre sacie-
dad vienen mediados por la estimulación del
nervio vago y no por restricción física de la capa-
cidad gástrica8. La recientemente incorporada
gastrectomía vertical (también conocida popu-
larmente como gastrectomía tubular o manga
gástrica) también hubiera sido clasificada típica-
mente como procedimiento restrictivo dado que
consiste en una resección que transforma el estó-
mago en una estructura tubular de amplitud
variable, y por tanto con menor volumen que la
original, sin alteración de la anatomía del intes-
tino. Sin embargo, diversos estudios han demos-
trado que se asocia a cambios en el vaciamiento
gástrico9 y en la secreción hormonal10, abriendo
la posibilidad de que mecanismos más allá de la
pura restricción y distintos a los de la banda gás-
trica ajustable justifiquen sus efectos. El bypass
gástrico, la técnica de CB más usada hoy día y
típicamente clasificada como técnica mixta, sería
divisible por lo menos en 5 componentes distin-
tos: reducción de la capacidad gástrica, ausencia
de píloro, falta de contacto del alimento con el
duodeno y yeyuno proximal, redirecciona-
miento de sales biliares y contacto precoz del ali-
mento con el yeyuno distal e íleon11. Cada uno de
estos componentes pudiera tener importancia
independiente y, en cualquier caso, el compo-
nente de mala-absorción que llevaría a conside-
rarlo como una técnica mixta parecería tener un
papel inapreciable Finalmente, en la derivación
biliopancreática con o sin cruce duodenal si bien
domina la reducción de la capacidad absortiva
por creación de un canal común de longitud no
superior a 100 cm, también se dan aunque en dis-
tinta mesura algunos cambios descritos en el
bypass gástrico como la modificación en la anato-
mía gástrica, el redireccionamiento de sales bilia-
res y contacto precoz de alimento con el íleon. 

El conocimiento de los múltiples efectos de la
cirugía sobre la fisiología no sólo ha llevado a la

changes in gastrointestinal hormones after bariatric surgery, but we do not precisely know what the
implications are. While these studies proceed, the value of bariatric surgery should be assessed based
on its clinical outcomes rather than by its mechanism of action. The future hope will be that the
knowledge of its mechanism of action will allow us defining effective and non-invasive therapeutic
strategies for people with severe obesity. 
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superación de sistemáticas de clasificación si no
que, sobretodo, ha abierto la puerta a incorporar
dicho conocimiento como posible explicación de
los beneficios de la CB más allá de la simple res-
tricción en la ingesta calórica o la absorción de
alimentos. 

>>EL TRACTO GASTROINTESTINAL,
UN ÓRGANO ENDOCRINO

De entre las múltiples funciones del tracto gas-
trointestinal, el estudio de su función endo-

crina ha ido ganando relevancia en los últimos
años12. Hoy día se reconocen multitud de hor-
monas secretadas por el tracto intestinal. Algu-
nas de estas hormonas participan en la regu -
lación del balance energético y control del
metabolismo. Sobre el balance energético,
gené ricamente, actúan como señales periféri-
cas que envían información por vía del nervio
vago o vía sanguínea al sistema nervioso cen-
tral, el principal regulador del balance energé-
tico. Curiosamente, muchas de las hormonas
expresadas por células endocrinas del tracto
digestivo también se expresan en el sistema
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Figura 1. Representación esquemática de las técnicas de cirugía bariátrica.

Banda gástrica ajustable Gastrectomía vertical

Bypass gástrico en
Y de Roux

Derivación bilio-pancreática
con cruce duodenal



nervioso central en áreas implicadas en el con-
trol del apetito. La acción metabólica de estas
hormonas se ejerce en general de modo concer-
tado con la acción sobre el balance energético.
Hormonas como ghrelina o el péptido similar
al glucagón-1 (Glucagon Like Peptide-1, GLP-1)
modulan la utilización de sustratos energéticos
adaptándolos al estado metabólico del indivi-
duo. Una revisión profunda de la fisiología de
todas las hormonas gastrointestinales (GI)
escapa a los objetivos de este artículo. Sin
embargo, las presentaremos someramente
para poder discutir sus cambios e implicacio-
nes en CB. 

Ghrelina

Ghrelina es actualmente la única hormona GI
conocida con un efecto potenciador del apetito
(orexígena)13. Es un péptido de 28 aminoáci-
dos producido fundamentalmente por las
 células X/A de las glándulas oxcínticas del
 estómago aunque también secretado en otras
partes del intestino. Presenta una modificación
post-traduccional en forma de enlace covalente
de ácido octanóico necesaria para poderse unir a
su receptor y cruzar la barrera remato-encefá-
lica. Los niveles plasmáticos de ghrelina aumen-
tan con el ayuno y disminuyen tras la ingesta. Se
ha descrito una correlación inversa entre los
niveles de ghrelina y el índice de masa corporal,
por lo que no puede considerarse que la obesi-
dad sea debida a un exceso de esta hormona
 orexígena. 

Glucose dependent Insulinotropic
Peptide (GIP)

GIP es un péptido de 4 aminoácidos secretado
fundamentalmente por las células K sitas en
duodeno y parte proximal de yeyuno14. Junto a
GLP-1 determina el efecto incretina sobre la
secreción de insulina (aproximadamente en un
50% cada una de las dos hormonas). Además
participa en la regulación del metabolismo lipí-
dico mediando en la absorción y depósito de
lípidos. Al igual que GLP-1 tiene una vida media
corta ya que es rápidamente degradado por el
enzima DPP-IV tras su secreción. Su papel en
obesidad es controvertido si bien los ratones que
no expresan GIP son resistentes al desarrollo de
obesidad.

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)

GLP-1 es una hormona polipeptídica de 30 ami-
noácidos secretada por las células L del intestino
delgado15. Estas células entero-endocrinas están
distribuidas a lo largo de todo el intestino si bien
su concentración es mayor a nivel del intestino
distal. GLP-1 es uno de los productos del gen del
proglucagon y que da lugar a otras hormonas
que se discuten en esta sección, como GLP-2
(Glucagon-like peptide-2), oxintomodulina y pép-
tido tirosina-tirosina (PYY). La revisión de los
efectos pleotrópicos GLP-1 escapa al objeto de
esta revisión. Sin embargo, debemos subrayar
por su interés en nuestro contexto su papel sobre
el metabolismo hidrocarbonado y el control del
apetito. GLP-1 participa en la secreción de insu-
lina en respuesta a la administración oral de
nutrientes (efecto incretina). En relación al con-
trol del apetito, la infusión de GLP-1 por vía
intravenosa se ha asociado con una disminución
significativa de la ingesta (aproximadamente un
12%) y el uso clínico de análogos de GLP-1 de
vida media larga se ha asociado con una reduc-
ción moderada de peso. GLP-1 participa en el
control del vaciamiento gástrico y la motilidad
intestinal, siendo estos fenómenos favorecidos
por el aumento post-prandrial de la hormona.
Tanto la presencia de una tolerancia anormal a la
glucosa como la obesidad se han asociado de
manera independiente a una disminución del
efecto incretina, aunque no está claro que los
niveles hormonales estén disminuidos. 

Péptido Tirosina Tirosina (PYY)

Como mencionamos anteriormente, al igual que
GLP-1, PYY es una hormona producida por las
células L del intestino en respuesta al estímulo
de nutrientes15. Es un polipéptido de 36 aminoá-
cidos del que en la circulación podemos encon-
trar en dos formas distintas: PYY1-36 y PYY3-36. La
primera es la forma principal, con afinidad por
todos los receptores Y, mientras que el PYY3-36

tiene afinidad fundamentalmente por el recep-
tor Y2 de localización hipotalámica dónde
modula la expresión de neuropéptido Y. De
modo análogo a otras hormonas GI que partici-
pan en el control del apetito PYY se expresa tam-
bién en áreas del sistema nervioso central invo-
lucradas en el control del balance energético. La
concentración plasmática de PYY es baja en ayu-
nas y aumenta rápidamente tras la ingesta de
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manera proporcional al consumo calórico, vol-
viendo a los niveles iniciales en el plazo de
horas. La administración exógena del péptido
conlleva una reducción del apetito y la ingesta
tanto en personas delgadas como obesas. Ade-
más de participar en el control de la ingesta, PYY
ralentiza el vaciamiento gástrico y la motilidad
intestinal y disminuye la secreción ácida gástrica
y la secreción pancreática exocrina. Se ha suge-
rido que los niveles de PYY pudieran estar
 disminuidos o estimularse de manera inade-
cuada en respuesta a la ingesta en personas con
 obesidad. 

Glucagon-like peptide-2 (GLP-2)

GLP-2 es una hormona de 33 aminoácidos secre-
tada por las células L del intestino delgado en
respuesta a nutrientes o factores neurales y
endocrinos. Sin embargo, a diferencia de GLP-1
y PYY, GLP-2 no afecta directamente ni apetito
ni saciedad. Tiene un efecto trófico sobre el intes-
tino, favoreciendo la proliferación de las criptas
intestinales y por su efecto anti-apoptótico
aumenta la masa de células de la mucosa. En
base a esta propiedad, los análogos de GLP-2
están siendo evaluados como posible trata-
miento para el síndrome de intestino corto16. 

Otras hormonas

Además de las hormonas descritas en los epígra-
fes anteriores, el intestino secreta otras hormo-
nas como colecistoquinina, oxintomodulina,
neurotensina, motilina y péptido intestinal vaso-
activo. Estas hormonas han recibido menor
 atención en el campo de la CB si bien es cono-
cido su papel como reguladoras de saciedad,
motilidad intestinal, secreción biliar o absorción
de nutrientes. El estómago secreta además de
ghrelina, una hormona con efectos opuestos
(anorexígenos) llamada obestatina. Finalmente,
el páncreas participa también en esta regulación
orquestada del apetito. Más allá de los efectos
clásicos de insulina sobre el apetito, las propias
células beta secretan otro péptido con acción
anorexígena (amilina). Finalmente, las células F
localizadas en la periferia de los islotes de Lan-
gerhans son la principal fuente productora de
polipéptido pancreático. Entre los efectos fisioló-
gicos del polipéptido pancreático destaca el con-
trol del vaciado gástrico, motilidad de la vesí-

cula biliar y secreción pancréatica exocrina, ade-
más del control del peso corporal. 

>>CAMBIOS HORMONALES
GASTROINTESTINALES TRAS CB

El bypass gástrico es la técnica de CB tras la que
más profusamente se han evaluado los cambios
en hormonas GI (tabla I). En lo que podríamos
llamar la era moderna sobre la validación de la
hipótesis del papel de las hormonas GI sobre los
efectos de la CB, fueron Cummings y colabora-
dores los primeros en sugerir que los cambios en
ghrelina pudieran jugar un papel17. En un artí-
culo de alto impacto científico y mediático, estos
autores mostraron en una serie corta de pacien-
tes que tras el bypass gástrico los niveles de
ghrelina estaban profundamente disminuidos.
Esta situación era contraria a la observada en
personas que habían perdido peso con restric-
ción calórica, lo que llevó a los autores a sugerir
que la falta de respuesta compensadora de ghre-
lina era crítica para explicar la pérdida de peso
tras bypass gástrico. Siguieron a este artículo
muchos otros evaluando de manera transversal
o prospectiva, a corto y/o a largo plazo de la
cirugía los cambios en ghrelina, GLP-1, GLP-2,
oxintomodulina, PYY y GIP. Globalmente los
estudios evaluando los cambios en ghrelina dan
resultados contradictorios, habiéndose repor-
tado niveles bajos, elevados o sin modificación18.
De modo análogo son discordantes los resulta-
dos sobre los cambios en GIP tras bypass gás-
trico. La observación de niveles altos de GIP tras
bypass gástrico resulta sorprendente si conside-
ramos que en esta cirugía el alimento no entra en
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TABLA I. CAMBIOS EN LAS PRINCIPALES HORMONAS
GASTROINTESTINALES TRAS DISTINTAS TÉCNICAS

DE CIRUGÍA BARIÁTRICA

Tipo cirugía Ghrelina GLP-1 GIP PYY

BGA h n n n
GV i  h  h  h
BPG  hni  h h ni h
DBP i nh  i h

BGA: Banda gástrica ajustable; GV: Gastrectomía Ver-
tical; BPG: Bypass gástrico en Y de Roux; DBP: Deriva-
ción biliopancreática. h : aumento; n: sin cambios;
i: decremento.



contacto con la principal zona productora de la
hormona, el intestino proximal. Por el contrario,
los resultados han sido consistentes en demos-
trar un aumento en respuesta a la ingesta en los
productos de la célula L del intestino: GLP-1,
GLP-2, oxintomodulina y PYY19. Datos de nues-
tro grupo han mostrado que los cambios en la
secreción de GLP-1 tras el bypass gástrico son
paralelos a la aceleración del vaciamiento gás-
trico, apoyando la hipótesis de que el tránsito
rápido y contacto precoz de nutrientes con las
células L del intestino media en el aumento de
estas hormonas20. 

Sorprendentemente los cambios en hormonas GI
tras gastrectomía vertical son muy similares a
los observados tras bypass gástrico10,21,22. Tras
gastrectomía vertical y bypass gástrico se han
descrito aumentos similares en GLP-1, GLP-2 y
PYY tanto en pacientes no diabéticos como dia-
béticos. Como era esperable por la exéresis de
parte del estómago, los niveles de ghrelina pare-
cerían ser más bajos tras la gastrectomía vertical
que tras el bypass gástrico en que la partición del
estómago no conlleva extirpación del mismo. Si
bien se ha sugerido que el aumento en la secre-
ción hormonal tras gastrectomía vertical pudiera
ser debido a un vaciamiento gástrico rápido, es
posible que otros factores jueguen un papel. Se
ha sugerido que en la porción proximal del
intestino pudiera haber células L en cantidad
suficiente como para explicar el pico precoz en la
secreción de hormonas otrora consideradas
como secretadas por células entero-endocrinas
únicamente localizadas más distalmente23. 

También resulta sorprendente por escasa y algo
contradictoria la literatura sobre cambios en hor-
monas GI tras derivación biliopancreática. Los
cambios en ghrelina parecen depender de si se
asocia o no a resección del fundus gástrico. Sali-
nari y colaboradores describieron un descenso
en GIP tras administración de glucosa oral24. Se
han publicado hasta tres estudios del mismo
grupo sobre la secreción de GLP-1 tras deriva-
ción biliopancreática con resultados diversos24-26.
En el primero se estudió el ritmo circadiano de
GLP-1 antes y después de la cirugía, mostrán-
dose un aumento en personas con diabetes pero
no en no diabéticos25. En el segundo se reportó
un aumento del área bajo la curva de GLP-1 tras
una comida, si bien este aumento era a expensas
de un aumento en el nivel de GLP-1 ya antes de
la ingesta26. Finalmente, en el tercer estudio de la

serie los niveles de GLP-1 en ayunas se encon-
traron elevados pero se observó una respuesta
significativa a la ingesta de comida24. 

Por último, en los múltiples estudios en que se
ha valorado la secreción de hormonas GI en
pacientes sometidos a banda gástrica ajustable
parece claro que esta técnica quirúrgica no
media sus efectos por esta vía. La banda gástrica
ajustable no se ha asociado a cambios de GLP-1
ni PYY. Además se ha visto que los cambios en
saciedad asociados al inflado o desinflado de la
banda gástrica no tienen relación con los cam-
bios en ghrelina27. 

>>HORMONAS GASTROINTESTINALES
Y PÉRDIDA DE PESO TRAS CB

Los cambios en los niveles de hormonas GI tras
cirugía bariátrica, especialmente el aumento de
GLP-1 y PYY, favorecerían una disminución per-
sistente del apetito y con ello la pérdida de peso
y mantenimiento del peso perdido a largo plazo
tras la cirugía. Sin embargo, debe aceptarse que
ese no sería el único mecanismo ya que también
tras la banda gástrica ajustable se produce una
disminución significativa de peso sin que se
haya demostrado mediación hormonal5. Por
tanto, en relación a la pérdida de peso debería-
mos puntualizar que en todo caso hormonas
como GLP-1 y PYY pudieran contribuir a expli-
car la diferencia en la pérdida de peso entre la
banda gástrica ajustable y otras técnicas quirúr-
gicas. Menos claro si cabe es el papel de ghre-
lina18. Como citamos anteriormente, en pacientes
con pérdida de peso significativa tras bypass
gástrico se han encontrado niveles bajos, altos o
sin modificación en ghrelina. Ello sugiere que la
pérdida de peso tras bypass gástrico es indepen-
diente de los niveles en esta hormona orexígena. 

Le Roux y colaboradores tomaron una aproxi-
mación alternativa a la evaluación de la simple
asociación entre niveles hormonales y pérdida
de peso28. Estos autores evaluaron la ingesta en
una serie de siete pacientes que habían sido
sometidos a bypass gástrico y seis pacientes
sometidos a banda gástrica ajustable en dos con-
diciones distintas: tras la administración subcu-
tánea de suero salino (control) y tras la adminis-
tración subcutánea de 100 microgramos de
octreotido (inhibidor de la secreción hormonal
intestinal). En los pacientes del grupo de bypass
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la administración de octreótido se asoció con
una disminución en la respuesta de GLP-1 y
PYY a la comida y con un aumento en la canti-
dad de comida ingerida en una comida buffet.
Por el contrario en los pacientes sometidos a
banda no se alteró el consumo calórico a pesar
de una reducción significativa en los niveles de
GLP-1 y PYY. A pesar de que somatostatina es
un inhibidor no selectivo de la secreción de
GLP-1 y PYY, diría que estos son los datos que
hoy día más firmemente apoyan el papel de las
hormonas GI en el control del apetito tras CB.
Sin embargo, estos datos no demuestran defini-
tivamente el efecto de estas hormonas sobre el
control del balance energético a más largo plazo.
Datos no publicados pero comunicados perso-
nalmente por la doctora Sandoval (Cincinnati,
OH, EE. UU.) indicarían que, por lo menos en
ratones, la gastrectomía vertical se asocia a una
pérdida de peso similar en ratones con o sin
expresión del receptor de GLP-1. 

Finalmente, otra opción para aproximarse a la
valoración de los cambios en hormonas GI como
mediadores de la pérdida de peso tras CB es
valorar su respuesta a un estímulo nutricional
en personas con pérdida de peso insuficiente
tras el procedimiento quirúrgico. Biron y colabo-
radores definieron fracaso en la pérdida de peso
tras CB como una pérdida de peso inferior al
50% del exceso de peso presente antes de la ciru-
gía. Diversos estudios han situado la tasa de fra-
caso en la pérdida de peso tras BPG alrededor
del 15%. Pudiera plantearse la hipótesis de que
en estos pacientes la respuesta hormonal anore-
xigéna (básicamente representada por GLP-1 y
PYY) fuera menor y la respuesta orexígena (bási-
camente representada por ghrelina) fuera mayor
que en los pacientes con éxito en la pérdida pon-
deral. Le Roux y colaboradores valoraron esta
hipótesis y encontraron que efectivamente los
niveles de PYY y de GLP-1 eran inferiores en
personas con una pobre pérdida ponderal
(n = 17, pérdida promedio del peso pre-quirúr-
gico: 19%) tras la cirugía que en aquellos con
mayor pérdida de peso ponderal (n=13, pérdida
promedio del peso pre-quirúrgico: 43%)28. En
línea también con el posible papel de PYY sobre
el control ponderal a largo plazo nuestro grupo
demostró que la respuesta secretora de PYY tras
una comida estándar a corto plazo tras la cirugía
(6 semanas) correlacionaba positivamente con la
pérdida de peso a tres años de la intervención
quirúrgica en una serie de 25 pacientes someti-

dos a bypass gástrico29. Si bien estos datos son
alentadores, deben ser corroborados por otros
grupos y utilizando series más largas de pacien-
tes máxime a la vista de los resultados comenta-
dos anteriormente observados en ratones que no
expresan el receptor de GLP-1. De confirmarse
un posible papel de las hormonas GI como
determinantes de la respuesta ponderal a largo
plazo tras CB podría plantearse, por ejemplo, la
valoración pre-quirúrgica de la respuesta de pér-
dida de peso a análogos de GLP-1 para la selec-
ción de pacientes candidatos a cirugía. 

>>HORMONAS GI Y DIABETES TRAS CB

Diversos estudios han demostrado que la CB
tiene un gran impacto sobre la homeostasis de la
glucosa. El meta-análisis de una serie de estu-
dios que incluyen un total de más de 8000 perso-
nas con DM2 permitió demostrar a Buchwald y
colaboradores que la cirugía bariátrica se asocia
con remisión de la diabetes en aproximada-
mente un 78% de casos5. En línea con un posible
papel de las hormonas GI, aquellas cirugías que
comportan una alteración de la anatomía del
tracto gastrointestinal se asocian con una mayor
tasa de remisión. Así, mientras tras banda gás-
trica la tasa de remisión observada fue del 57%
este porcentaje aumentaba hasta el 80% y
95% tras bypass gástrico o derivación biliopan-
creática respectivamente. La hipótesis de que el
mecanismo de mejoría de la DM2 tras CB no es
debido únicamente a cambios en el peso viene
apoyada también por la observación de que
dicha mejoría se produce de manera precoz tras
la cirugía. Hasta un 60% de los pacientes presen-
tarían normalización de la glucemia plasmática
antes del alta hospitalaria sin que, por tanto, se
hubiera producido en ese momento una pérdida
de peso significativa30.

Clásicamente se han formulado dos hipótesis
sobre el papel de las hormonas GI en la mejoría
de la DM2 tras CB11. De acuerdo a la hipótesis del
intestino distal, los cambios anatómicos deriva-
dos de la CB facilitarían la aceleración de la lle-
gada de nutrientes a los segmentos del intestino
ricos en células L. Ello llevaría a un aumento
post-pandrial en la secreción de GLP-1 y por
tanto de los efectos fisiológicos de esta hormona:
potenciación de la secreción de insulina y dismi-
nución de la secreción de glucagón. A más largo
plazo el estímulo repetido de GLP-1 sobre el

Nutr Clin Med
Cirugía bariátrica: ¿Qué papel juegan las hormonas gastrointestinales?

> 61 <



islote pancreático podría facilitar la recupera-
ción de la masa de células beta pancreáticas por
el efecto anti-apoptótico de la incretina y cam-
biar así la historia natural de la DM2. La hipóte-
sis alternativa pone énfasis en el papel del intes-
tino proximal y se basa fundamentalmente en
trabajos de Rubino y colaboradores. Estudiando
modelos animales de CB estos autores demos-
traron que la simple evitación del contacto de
nutrientes con el duodeno y yeyuno proximal se
asociaba a una mejoría en la tolerancia a la glu-
cosa. Los autores postularon que en el intestino
proximal se secretaría una hormona con efectos
contrarios a los de GLP-1 y GIP, por tanto con
efectos anti-incretínicos. Según estos autores la
DM2 se produciría de hecho por un exceso en
la producción de esta hormona anti-incretina
tras la ingesta y la CB mejoraría la tolerancia
hidrocarbonada al reducir la producción de esta
hormona cuya naturaleza hoy día todavía no ha
sido identificada. Más recientemente el aparente
antagonismo de la hipótesis del intestino proxi-
mal y distal ha sido diluido por los propios auto-
res que las defendieron. Además observaciones
derivadas de estudios recientes han llevado a
que la hipótesis del intestino distal haya ido
ganando terreno. En concreto nuestro grupo y
otros hemos demostrado que la gastrectomía
vertical se asocia a una tasa de remisión de DM2
comparable con la observada tras bypass gás-
trico a pesar de que en ella el alimento entra en
contacto con el intestino proximal31. Además
hemos descrito que a pesar de la preservación de
la integridad pilórica, en pacientes con DM2
sometidos a gastrectomía vertical se produce
una respuesta secretora de GLP-1 tras comida
similar a la observada tras el bypass gástrico22.

¿De qué evidencia disponemos para explicar
que la mejoría de la DM2 tras determinadas téc-
nicas de CB es debida a cambios en la secreción
de GLP-1? Como revisamos a continuación
debemos reconocer que hoy día la mayor parte
de la evidencia disponible es de asociación y por
tanto no demostrativa de una relación causal
entre aumento de GLP-1 y remisión de DM2
tras CB.

En un primer estudio fundamental en el área,
Laferrére y colaboradores compararon el cambio
en la tolerancia a la glucosa y en GLP-1 en un
grupo de pacientes sometidos a bypass gástrico
y un grupo de personas con un índice de masa
corporal parejo que siguieron un programa de

restricción calórica32. Ambos grupos fueron eva-
luados antes del inicio de la intervención y tras
haber logrado una pérdida de peso equivalente.
Haciéndolo así los autores podían deslindar la
importancia de la secreción hormonal de la de
la pérdida de peso. Una pérdida de peso que,
por otra parte, era poco significativa en relación
al peso total del individuo (menor al 10%). En
este estudio se demostró que a igualdad de pér-
dida de peso el bypass gástrico se asociaba a
mayor mejora de la DM2. Además la secreción
de GLP-1 en respuesta a una comida y el efecto
incretina aumentaron tras el bypass gástrico
pero no tras la intervención dietética, sugiriendo
por tanto que los cambios en la hormona pudie-
ran jugar un papel en la mejoría del metabo-
lismo hidrocarbondao. Un aumento en la secre-
ción de GLP-1 tras una comida al tiempo que
mejora la tolerancia a la glucosa ha sido repor-
tado también por otros grupos33-35. En esta línea
tal vez la aportación más interesante es la de
Dirksen y colaboradores34. Estos autores tuvie-
ron la oportunidad de estudiar a un paciente con
DM2 antes de bypass gástrico que fue ingresado
por un cuadro de dolor abdominal que requirió
la colocación de una gastrostomía. Una vez recu-
perado del cuadro agudo los autores estudiaron
la respuesta glucémica y hormonal (secreción de
insulina y GLP-1) a un estímulo alimentario
administrado por vía de la gastrostomia o por
vía oral. La concentración de glucosa plasmática
en las tres horas siguientes a la administración
del alimento por gastrostomía fue más elevada
que tras la administración por vía oral. Además
la vía oral se asoció a una secreción mayor de
GLP-1 que cuando el mismo estímulo nutricio-
nal se administró vía gastrostomía. Finalmente a
destacar la observación de que la secreción de
GLP-1 se mantenga elevada hasta diez años des-
pués del bypass gástrico en personas que pre-
sentan remisión sostenida de la DM2 ha llevado
a sugerir que GLP-1 juega un papel crítico en el
mantenimiento de una tolerancia normal a la
glucosa a largo plazo tras este procedimiento
quirúrgico35.

Si bien las observaciones anteriores sugerirían
que efectivamente tras técnicas como el bypass
gástrico la mejoría en la DM2 es debida a cam-
bios en la secreción de GLP-1, esos estudios
dejan diversas incógnitas por resolver. Una pri-
mera es si realmente el cambio en el patrón hor-
monal mediante el que GLP-1 ejercería sus
 efectos beneficiosos sobre el metabolismo hidro-
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carbonado efectivamente se produce. En distin-
tos estudios se ha demostrado que sí se produce
un aumento en la secreción de insulina pero
paradójicamente los niveles de glucagón no se
suprimen tras la ingesta a pesar del marcado
aumento en GLP-132,34,36. Este aumento paradó-
jico de glucagón tras bypass gástrico se ha obser-
vado tras estímulos alimentarios distintos y su
causa es actualmente desconocida. La hiperglu-
cagonemia es característica de la DM2 partici-
pando en el mantenimiento de la hiperglucemia.
La relevancia de la hiperglucagonemia en los
cambios en la tolerancia hidocarbonada tras
bypass gástrico no se ha abordado hasta la fecha.
Un segundo aspecto es si pudiera haber otro fac-
tor implicado en esa resolución precoz de DM2
tras bypass gástrico. Estudios recientes han
demostrado que la restricción calórica en sí
misma es capaz de provocar una movilización
de grasa ectópica sita a nivel hepático y pancreá-
tico y ello lleva a la mejora de la tolerancia hidro-
carbonoada37. Por tanto deberá deslindarse la
importancia de dos fenómenos que concurren:
restricción calórica y aumento en la secreción de
GLP-1- Finalmente, otra incógnita por resolver
es si el aumento en la secreción de GLP-1 es sufi-
ciente para que la DM2 se resuelva. En nuestro
grupo hemos abordado esta cuestión evaluando
la respuesta de secreción de GLP-1 a largo plazo
tras bypass gástrico en tres grupos de sujetos
con distinto grado de tolerancia a la glucosa:
remisión sostenida, recurrencia o persistencia
de DM238. Aproximadamente en un 20 a 25% de
casos de DM2, a pesar de mejoría del control
metabólico tras bypass gástrico, los pacientes
presentan persistencia de la enfermedad5,31.
Datos de nuestro grupo y otros muestran que en
un porcentaje significativo de pacientes con
DM2 antes de la cirugía en que esta entró en
remisión, la enfermedad reaparece a lo largo del
seguimiento31,39,40. Por tanto podemos plantear la
hipótesis de que si la resolución de la DM2 tras
bypass gástrico dependiera de GLP-1, la secre-
ción de esta hormona en respuesta a una comida
estándar sería mayor en el grupo con remisión
sostenida de la enfermedad que en el grupo con
persistencia o recurrencia de la misma. Nuestros
datos no avalan esta hipótesis38. En nuestras
manos la secreción de GLP-1 en respuesta a una
comida estándar es marcada y comparable en
los tres grupos de individuos con distinta tole-
rancia a la glucosa aproximadamente tres años
después del bypass gástrico y evaluados en
situación de estabilidad ponderal. En nuestro

estudio los tres grupos difirieron en el funciona-
lismo de la célula beta pancreática. Con ello en
este punto pudiera plantearse la hipótesis de
que tal vez GLP-1 sea importante pero que para
poder ejercer su acción de modo efectivo precisa
de una masa de célula beta pancreática sufi-
ciente para alcanzar la secreción de insulina
requerida para la normalización de la homeosta-
sis de la glucosa. Sea como fuere estos datos qui-
tarían a GLP-1 el papel de factor crítico para la
resolución de DM2 que algunos autores le han
otorgado. 

Más allá de la asociación en sentido positivo o
negativo descrita en los párrafos anteriores, hoy
día podemos aproximarnos de manera más
específica a evaluar el papel de GLP-1 sobre los
cambios en la tolerancia hidrocarbonada tras
bypass gástrico. Exendina 9-39 es un péptido
que bloquea la acción de GLP-1 sobre su recep-
tor y está disponible para su uso en humanos.
Por tanto, infundiendo exendina 9-39 podemos
estudiar cual es el efecto de los cambios en la
secreción de insulina y tolerancia de glucosa en
respuesta a un estímulo nutricional que conlleva
un aumento en la secreción de GLP-1 pero sin
que la hormona pueda ejercer su acción. Basados
en este esquema Salehi y colaboradores han
estudiado el efecto del bloqueo de la acción de
GLP-1 sobre la secreción de insulina tras bypass
gástrico41. Utilizando un diseño experimental en
que se mantenía una concentración plasmática
de glucosa constante gracias a su administración
intravenosa, los autores demostraron que la
secreción de insulina en respuesta a una comida
depende en un 33% de la acción de GLP-1 siendo
este porcentaje superior al de un grupo control
con índice de masa corporal comparable pero no
operados (16%)41. Datos todavía no publicados
de nuestro grupo apoyan este efecto sobre la
secreción de insulina pero ponen en tela de jui-
cio su relevancia en cuanto al mantenimiento de
una tolerancia a la glucosa en el rango de la nor-
malidad. En nuestro grupo evaluamos la curva
de glucosa tras la administración de una comida
estándar por vía oral en dos condiciones [infu-
sión de suero salino (control) o infusión de
 exendina 9-39] en personas con DM2 antes del
bypass gástrico pero con remisión de DM2 en
el momento de la evaluación (unos tres años
tras el bypass). A diferencia del estudio de Salehi
y colaboradores no mantuvimos la concentra-
ción plasmática de glucosa mediante la infusión
continua de la hexosa por vía endovenosa. De
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este modo pudimos valorar directamente la tole-
rancia hidrocarbonada en base a la concentra-
ción plasmática presentada a los 120 minutos de
la prueba y no indirectamente a partir de la can-
tidad de glucosa infundida para mantener esta-
ble la glucemia. Como era esperable en el día de
la infusión de salino la concentración plasmática
de glucosa a las dos horas de la ingesta de
comida estaba por debajo de 100 mg/dl. Sin
embargo, el bloqueo de la acción de GLP-1 com-
portó únicamente un deterioro que aunque sig-
nificativo no llevó la glucemia a las dos horas de
la prueba por encima de valores ya no superio-
res a 200 mg/dl si no ni tan solo superiores a 140
mg/dl. En definitiva, nuestros datos parecerían
sugerir que si bien el bypass gástrico conlleva
cambios muy marcados en la secreción de GLP-1
y estos influencian la secreción de insulina, los
cambios post-quirúrgicos en la tolerancia a la
glucosa no dependen de manera crítica de GLP-1.
En nuestro estudio evaluamos a los pacientes
con remisión de DM2 a largo plazo tras la ciru-
gía cuando ya han alcanzado una pérdida de
peso muy marcada. Quedaría por resolver cuál
es el efecto del bloqueo de GLP-1 a corto plazo
tras la cirugía. De todos modos desde nuestro
punto de vista esta es una cuestión menos rele-
vante en tanto que el resultado relevante del tra-
tamiento quirúrgico es la normalización de la
tolerancia hidrocarbonada a largo plazo. 

>>VISIÓN PERSONAL

El tracto digestivo tiene una marcada actividad
endocrina con relevancia en el control fisioló-

gico del balance energético y el metabolismo
hidrocarbonado. Los cambios anatómicos que
se producen tras determinadas técnicas de CB
conllevan cambios profundos en el patrón de
secreción de estas hormonas. Si bien los estu-
dios de asociación demuestran una clara rela-
ción entre los cambios en GLP-1 y la mejora en
la tolerancia en la glucosa tras bypass gástrico,
datos más recientes basados en el bloqueo de la
acción de GLP-1 parecerían poner en tela de jui-
cio que GLP-1 sea un factor crítico para la reso-
lución de DM2 tras este tipo de cirugía. El
patrón hormonal tras la cirugía también favore-
cería la disminución del apetito que debería
facilitar el mantenimiento de la pérdida de peso
a largo plazo tras CB. De todos modos, nueva-
mente, la relevancia de estos cambios hormona-
les de cara al éxito en la pérdida ponderal con la
CB está todavía por establecer. En definitiva si
el aumento en la secreción de hormonas GI tras
CB es simplemente un mecanismo de adapta-
ción fisiológica tendente a restablecer la fisiolo-
gía del vaciamiento gástrico, motilidad intesti-
nal y absorción de nutrientes o es relevante de
cara a los resultados sobre la salud de este tra-
tamiento para la obesidad grave es una pre-
gunta para la que hoy creo que no tenemos una
respuesta definitiva. Creo que en base a ello
podemos considerar como corolarios que:
1) parece aventurado plantear nuevas técnicas
quirúrgicas basándose únicamente en “favore-
cer” determinados cambios de patrón hormo-
nal y 2) la evaluación de las técnicas quirúrgi-
cas vigentes debe hacerse hoy día en base a
resultados clínicos y no en base a teóricos meca-
nismos de acción hormonal.
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>>RESUMEN

Entre el arsenal terapéutico de la sepsis figura cada vez con más fuerza el soporte
nutricional. Este soporte va a continuar sujeto a controversias debido a dos fac-
tores, el primero el carácter dinámico del propio proceso séptico grave que obliga
a una nutrición a la carta, y el segundo a que los farmaconutrientes se suelen
administrar en preparados comerciales que enmascaran la eficacia de cada uno
de ellos. La arginina va perdiendo su etiqueta de substrato prohibido en situa-
ciones de shock séptico, aunque aun requiere de mayor evidencia. La glutamina

continua siendo el aminoácido preferencial de empleo en la sepsis aunque todavía no se haya demos-
trado dicha posición de forma fehaciente, ni por vía parenteral ni mucho menos por vía enteral. En
cuanto al soporte lipídico, las emulsiones de aceite de soja mantienen su uso necesario para que se ejecute
la respuesta inflamatoria, aunque todos los autores se inclinan por una limitación de las mismas y mayor
participación de las emulsiones de aceite de pescado. Las emulsiones basadas en aceite de oliva no han
aportado todavía resultados positivos que justifiquen su posición en la sepsis grave y el shock séptico.
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>> ABSTRACT

Nutritional support stands more and more among the therapeutic armamen -
tarium for sepsis. This kind of therapy will still be subjected to controversy
because of two factors: 1) the dynamic character of the severe septic process
itself, which requires nutrition “a la carte”; and 2) the fact that pharma -
conutrients usually are administered as commercially manufactured products,
masking this way the effectiveness of each one of them. Arginine is losing its
label of “banned substrate” in septic shock, although it still needs more

evidence. Glutamine still is the preferred amino acid for use in sepsis, although its benefits have not
clearly been shown yet either through the parenteral or the enteral routes. As for the lipidic support,
soya oil emulsions are useful for the functioning of the inflammatory response, although all the authors
are more inclined for limiting their use and increasing the use of fish oil emulsions. Olive oil emulsions
have not yet provided positive results justifying their use in severe sepsis and septic shock. 
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>>INTRODUCCIÓN

La historia natural de la sepsis se adapta de
forma genérica a una reacción de inflamación en
mayor o menor medida desbordada, iniciada
por el Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sisté-
mica (SIRS), a la que suele seguir una reacción
de contrarregulación, el llamado Síndrome de
Respuesta Anti-inflamatoria Compensadora
(CARS).  Este balance puede sufrir un descarrila-
miento relacionado con un cuadro inflamatorio
exuberante que hace que el paciente pueda lle-
gar a fallecer, en fase precoz, por dicha respuesta
inflamatoria, mediada por activación leucocita-
ria desbordada, expresión exagerada de citoci-
nas proinflamatorias (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12
entre otras), y presencia de disfunción o fallo
agudo de órganos. Pero también puede presen-
tarse un CARS inapropiado por exceso de citoci-
nas anti-inflamatorias (IL-1, IL-4, IL-1ra, TGF-b1
entre otras) con desactivación leucocitaria,
incremento de la apoptosis linfocitaria, por lo
que el paciente puede fallecer, en fase tardía,
por un cuadro de inmunoparesia y generali-
zación de la disfunción multiorgánica
(SDMO). 

Este curso de doble curva puede adoptar distin-
tas morfologías dependiendo de la agresión del
agente, de la respuesta del huésped y de la acti-
tud terapéutica  emprendida. Por ello, no puede
considerarse una formulación única para el
soporte nutricional de los pacientes con sepsis
grave y shock séptico, porque para la fase proin-
flamatoria se precisaran substratos que modulen
dicha respuesta, pero puede suceder que dichos
substratos se comporten de una forma deletérea
o negativa si se emplean durante la fase de
CARS, cuando domina un ambiente de inmuno-
paresia. En este periodo estarían indicadas estra-
tegias inmunoestimulantes (fig. 1).

Por ello, un aspecto importante a considerar en
esta entidad clínica es que los diferentes substra-
tos implicados en las formulaciones, tienen un
carácter mucho más importante como fármaco-
nutrientes que como soporte nutricional estricto.
No es infrecuente que un aminoácido se consi-
dere apropiado en una fase inicial proinflamato-
ria, para pasar a estar cuestionado en fases más
avanzadas de la sepsis, para volver a estar indi-
cado al superar la disfunción de determinado
órgano. Un ejemplo paradigmático es la arginina.
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Figura 1. Adecuación de los substratos farmaconutrientes a la respuesta pro y antiinflamatoria en la sepsis. SRIS (Síndrome de Respuesta Infla-
matoria Sistémica); CARS (Síndrome de Respuesta Antiinflamatoria Compensadora).

Respuesta inflamatoria: SRIS

Farmaconutrientes moduladores
de la inflamación: antiinflamatorios

Farmaconutrientes inmunoestimulantes
y proinflamatorios

Respuesta exagerada:
Respuesta controlada:

Respuesta contrainflamatoria: CARS
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Otro aspecto a resaltar es que la gran mayoría de
estudios científicos que se encuentran en el
soporte nutricional de la sepsis y, por extensión,
de la disfunción de órganos se han realizado con
formulaciones complejas que contienen más de
dos y tres macro y micronutrientes, lo que hace
muy difícil extrapolar los resultados a los efectos
de un solo nutriente aislado.

Por último cabe destacar la aparición protago-
nista de la disfunción de un órgano sobre los
demás, y no es extraño encontrarnos ante una
sepsis grave o un shock séptico donde predo-
mine la presencia de un Síndrome de de Distrés
Respiratorio Agudo (SDRA), o la aparición de un
fracaso renal agudo. Y para complicar aún más el
escenario, la persistencia de una intolerancia
hidrocarbonada  por la sepsis, que se añade al
caos metabólico y de órganos disfuncionantes.

¿Es necesario el soporte nutricional 
en la sepsis?

Habida cuenta la práctica ausencia de estudios
con evidencia grado A sobre el soporte nutricio-
nal en la sepsis, en el arsenal terapéutico de esta
entidad nunca figuraba este apartado. Sin
embargo en la reciente revisión de las Guías de
tratamiento de la Surviving Sepsis Campaign
20121,  se manifiestan hasta cinco sugerencias
sobre el soporte nutricional, cuatro de ellas rela-
cionadas con la necesidad de aportar nutrición
oral o enteral siempre que se tolere dentro de las
primeras 48 horas del diagnóstico de sepsis
grave o shock séptico (Recomendación 2C); evi-
tar el aporte excesivo de calorías durante la pri-
mera semana (Recomendación 2B); emplear con-
juntamente nutrición enteral (NE) y parenteral
(NP) complementaria si es posible durante la
primera semana, en lugar de NP sola (Recomen-
dación 2B); emplear suplementos sin  efectos
inmunomoduladores específicos de preferencia
sobre los preparados específicos inmuno -
moduladores (Recomendación 2C); y por
último se sugiere no emplear selenio como
 tratamiento antioxidante en la sepsis grave (Re -
co men da ción 2C). 

Bien es verdad que son sugerencias y no reco-
mendaciones por las limitaciones arriba referi-
das pero se ha dado un paso muy importante en
la consideración del soporte nutricional en esta
entidad. 

Arginina

La arginina sigue en el ojo del huracán de subs-
trato a evitar e incluso prohibido en el shock sép-
tico. Todo surge de un metaanálisis que revisa
distintas poblaciones de pacientes críticos trata-
dos con formulaciones de diferentes nutrientes
donde se incluía la arginina, y que concluye que
en los pacientes con shock séptico se aumenta la
mortalidad, especulando sobre la posibilidad de
la conversión de arginina en óxido nítrico (NO)2.
Dicha conclusión se basaba en los resultados de
tres estudios evaluados, uno incluso ¡sin haberse
publicado! No obstante, en las recomendaciones
de 2012 de los canadienses, dicha reserva se
mantiene, apoyándose en que  los trabajos apa-
recidos posteriormente no aclaran la controver-
sia, y  que el costo es mayor, deciden dejar la
alarma3.

Pero ¿hay que aportar arginina en la sepsis? Esta
pregunta queda claramente explicada por las
necesidades derivadas de producirse, 1) una dis-
minución de la producción de novo de dicho
aminoácido en esta situación clínica, debido a un
descenso de la ingesta, de la absorción, y de la
producción de citrulina en tracto gastro-intesti-
nal.  2) Por otra parte existe un incremento del
consumo debido a un incremento de la arginasa
y de producción de NO, y como toda situación
hipercatabólica, de un incremento de la necesi-
dad de proteínas. Y 3) en el contexto inflamato-
rio subsiguiente con expresión de citocinas
proinflamatorias, potenciadas por la presencia
de endotoxina, se produce un incremento de la
producción de NO sintetasa inducible, y un
incremento de la expresión de arginasa, que lle-
van a una depleción de L-arginina4.  Por lo tanto
la sepsis es un estado de deficiencia de arginina,
pero para añadir un nuevo aspecto de polémica
al tópico, hay que recordar que los niveles se
recuperan en 2-4 días sin aporte exógeno.

La posición de no impedir el aporte de arginina
en la sepsis se robustece tras un nuevo metaaná-
lisis, donde de forma directa se busca esta pre-
gunta en esta población5. Los autores concluyen
que la sepsis no asociada con trauma o cirugía,
es un estado profundamente hipoargininémico,
pero no hay suficientes estudios de alta calidad
para determinar con certeza si es el mismo caso
para la sepsis asociada a esos estados; y puesto
que las concentraciones en plasma de L-arginina
están claramente descendidas en los humanos
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con sepsis, la opción de administrar arginina
exógena en la sepsis debiera ser reevaluada., ya
que pocos estudios han valorado el papel de la
arginina aislada como un agente terapéutico en
la sepsis en humanos. 

Por ello las Guías  SENPE-SEMICYUC6, en sus
recomendaciones concluyen que la administra-
ción de dietas enriquecidas con arginina en el
shock séptico y sepsis grave, no está asociada de
forma clara con efectos nocivos para la evolución
de los enfermos (Grado de recomendación C). 

Glutamina

La glutamina ha sido desde hace tiempo un ami-
noácido muy bien considerado en el soporte
nutricional de la sepsis, no solo por considerár-
sele un aminoácido esencial condicionado
durante la misma (al igual que la arginina), sino
porque su empleo por vía parenteral se ha aso-
ciado a buenos resultados clínicos en otras situa-
ciones de gran agresión diferentes a la sepsis
como son el gran quemado y el politrauma. Se
ha llegado a considera por algunos autores que
la glutamina debiera ser un aminoácido de obli-
gada prescripción en el paciente crítico, y por
ende en la sepsis.  De hecho se ha establecido
que unos valores bajos en plasma de la concen-
tración de glutamina constituye un factor pro-
nóstico independiente en la UCI para una evolu-
ción desfavorable Pero las cosas no están tan
claras.

Así, Wernerman et al.7 Estudio multicéntrico,
doble ciego, controlado, aleatorizado, de prag-
matismo clínico sobre la suplementación iv de
glutamina en pacientes de UCI, un 62% de los
cuales eran quirúgicos y el resto médicos o inde-
terminados, para probar la hipótesis de que un
aporte suplementario de glutamina parenteral
podría mejorar los valores de la escala SOFA y la
mortalidad. El estudio se llevó a cabo sobre 413
pacientes críticos sometidos a NE y/o NP suple-
mentados con L-alanil-L-glutamina (0,283 g glu-
tamina/kg/d), durante toda su estancia, frente a
un placebo de suero salino.  Y los resultados
mostraron una menor mortalidad en el grupo de
tratamiento frente a los controles en el estudio
por protocolo,  y sin significación cuando se
estudiaron por intención de tratar, aunque no se
mantuvo a los seis meses; y en ningún momento
se apreció modificación alguna de la escala
SOFA.

En otro estudio, aleatorizado, doble ciego, facto-
rial, y controlado, realizado en Escocia sobre
pacientes ingresados en UCI 48 h en fallo gas-
trointestinal y que requerían NP suplementada
con glutamina (20,2 g/d) o selenio (500 mg/d), o
ambos por un tiempo superior a 7 días, se buscó
la aparición de nuevas infecciones en los prime-
ros 14 días y  su efecto sobre la mortalidad. En
un total de 502 enfermos de los que 282 eran sep-
sis en su mayoría de origen quirúrgico, la suple-
mentación con glutamina no disminuyó la apari-
ción de nuevas infecciones ni redujo la
mortalidad, a los 6 meses, así como tampoco los
días de estancia, ni los valores de la escala SOFA
modificada durante una semana, ni el empleo de
antibióticos8.  Este estudio obtiene no obstante
resultados positivos con la adición de selenio
sobre una disminución en la aparición de nue-
vas infecciones, lo que resulta paradójico ya
que en las citadas Guías de la Surviving Sepsis
Campaign revisadas, y como se ha dicho ante-
riormente, se recomienda no emplearlo en la
sepsis, por lo que quizás la metodología de
estudio podría adolecer de algún sesgo no
advertido.

Unos resultados diferentes se encuentran en otro
estudio también reciente. En éste, la administra-
ción de dipéptidos de glutamina sobre pacientes
críticos para valorar la eficacia clínica por la apa-
rición de infecciones nosocomiales, así como los
cambios en la escala SOFA, las necesidades de
insulina, los días de estancia en la UCI y en el
hospital, y finalmente la mortalidad,  fue el
motivo del estudio realizado en España por por
Grau et al.9. El grupo suplementado con
0,5 g/kg-1/d-1 de dipéptido de glutamina se aso-
ció a una tasa más reducida de complicaciones
infecciosas y mejor control glucémico que el
grupo control isonitrogenado pero sin estar
suplementado con alanil-glutamina. 

En este contexto en el que los resultados favora-
bles con glutamina por vía parenteral no acaban
por imponerse de una forma clara sobre la
obtención de efectos positivos sobre las varia-
bles clínicas, pero donde tampoco se ha eviden-
ciado efecto nocivo alguno con su administra-
ción, son coherentes las indicaciones de las
Guías SENPE-SEMYCIUC, las cuales continúan
estableciendo con un Grado B que, cuando esté
indicada la NP en los pacientes con sepsis, se
recomienda el empleo de suplementos con glu-
tamina. 
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Lípidos

Los lípidos pasan por ser considerados en el
soporte nutricional de la sepsis, unas veces como
héroes y otras como villanos.

El planteamiento parte del maniqueísmo de con-
siderar lípidos buenos (n-3) frente a lípidos
malos (n-6). ¿Y los monoinsaturados de la serie
n-9, en que situación quedan? Pues las revisio-
nes al respecto deciden dejarlos en una tierra de
nadie junto con los triglicéridos de cadena
media (MCT). Este abordaje, que puede tener
cierta base académica, es completamente erró-
neo. No existen bondades ni perjuicios pre-esta-
blecidos y su comportamiento depende de la
situación clínica de cada paciente, y en cada
momento evolutivo de la sepsis. 

Ácidos grasos poliinsaturados (AGPI) n-6

Los AGPI n-6 son esenciales y se precisan en la res-
puesta inflamatoria y en la sepsis. En un estudio
muy reciente sobre pacientes con sepsis frente a
controles sanos, los autores demostraron que los
primeros mostraban diferencias significativas
frente a los segundos, en la liberación de las con-
centraciones de metabolitos del ácido araquidónico
(AA), que se encontraban más disminuidos. El
estudio de expresión de genes confirmó una reduc-
ción de la inducción de la expresión de RNA men-
sajero de la ciclooxigenasa 2 (COX-2). Asimismo
concluyeron que la reducción en la liberación de
AA,  y sus metabolitos, 11-HETE, PGE2, y TXB2  se
asoció con un incremento en la gravedad de la
enfermedad o a un curso clínico desfavorable10. 

Por lo tanto, el empleo de ácido linoleico  es
necesario en la sepsis, ya que, retrotrayéndonos
al esquema antes descrito de proceso inflamato-
rio (fig. 1), la producción de eicosanoides pares
(PGE2, TXB2) es necesaria para responder ade-
cuadamente a la agresión. Otra cosa es la exage-
rada respuesta de la misma que responde más al
huésped que al substrato administrado.

En este orden de cosas, ¿qué bondades pueden
aportar otros ácidos grasos?

Ácido oleico

Decíamos antes que los ácidos grasos monosatu-
rados n-9 (MUFA n-9), se comportarían de una

forma menos deletérea que los AGPI n-6, en las
situaciones de inflamación grave. Sin embargo
la evidencia que tenemos en ese campo dista
mucho de este aserto. En un estudio sobre 100
pacientes críticos, mayoritariamente quirúrgi-
cos, sometidos a nutrición parenteral (NP), a los
que aleatoriamente se administraron lípidos
bajo emulsiones de aceite de soja (n-6) frente a
emulsiones enriquecidas con aceite de oliva (n-
9), durante un periodo que llegó a alcanzar los
28 días, y con una media de 12,9 días, el empleo
de la emulsión estudio no aportó ninguna varia-
ción significativa sobre mortalidad, días de
estancia, tasas de complicaciones infecciosas y
no infecciosas, control glucémico, marcadores de
estrés oxidativo, marcadores inflamatorios y de
función inmune11. Estos resultados refrendan un
trabajo previo español observacional y prospec-
tivo, sobre un número menor de pacientes, tam-
bien críticos, y sometidos a NP,  y donde no se
encontraron diferencias entre el grupo estudio
sometido a aporte de emulsión con aceite de soja
(16 pacientes), frente al grupo estudio sometido
a emulsión basada en aceite de oliva (23 pacien-
tes), por lo que respecta a los objetivos buscados:
presencia y tasa de infección, variaciones sobre
los niveles de proteínas de fase aguda, variables
clínicas (estancia, mortalidad), y leucocitosis,
incluso presentaba el grupo estudio una tenden-
cia a un mayor pico de leucocitos cuando se
compara con una emulsión de aceite basada en
aceite de soja12. 

Con estos trabajos se pone en entredicho la pre-
sunta actividad bien antiinflamatoria discreta,
bien neutral, que se le ha atribuido al aporte de
MUFA n-9, al menos por lo que respecta a su
empleo en emulsiones para NP, quedando por
dilucidar su papel en el aporte enteral. 

Ácidos grasos poliinsaturados n-3

Tambien los AGPI n-3 precisan ser revisitados
para situarlos de forma más crítica en el arsenal
de substratos nutrientes en los pacientes con
sepsis. Y de una forma especial en aquellos que,
como disfunción de órganos en la sepsis grave,
presentan una Lesión Pulmonar Aguda (ALI) o
un Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo
(SDRA). 

En un estudio reciente constituido por un
ensayo en Fase II, controlado y aleatorizado, en



cinco hospitales en EEUU, sobre pacientes adul-
tos bajo ventilación mecánica13, se procedió a la
aleatorización de los mismos para recibir aceite
de pescado enteral (9,75 g eicosapentaenoico +
6,75 g docosahexaenoico) o suero salino durante
más de 14 días, y con un objetivo principal,
cuantificar los niveles de interleucina-8 en el
lavado broncoalveolar. Pues bien, los autores
concluyeron que el aceite de pescado no redujo
los biomarcadores de la inflamación pulmonar o
sistémica en pacientes con ALI, y  que los resul-
tados no apoyaban la realización de un ensayo
clínico más amplio en esta población y con este
agente. 

Sobre una población similar (272 pacientes con
ALI en los que se requirió ventilación mecánica
en las primeras 48 horas de desarrollarlo) aun-
que con una metodología algo diferente, Rice et
al.14 llevaron a cabo el estudio OMEGA, estudio
aleatorizado, controlado por placebo, multicén-
trico y doble ciego, cuyo objetivo era saber si la
suplementación de la dieta con AGPI n-3, ácido
g-linolénico y antioxidantes, comparados con un
control isocalórico, administrados en forma de
bolos permitía aumentar los días libres de venti-
lación mecánica a los 28 días.  El estudió se sus-
pendió por futilidad ya que el grupo estudio
presentaba menos días libres de ventilación
mecánica  que el grupo control, además de
menos días libres de ingreso en la UCI, presen-
tando además una mayor mortalidad tanto
cruda como ajustada a los 60 días. Por ello los
autores concluyeron que la suplementación de
ácidos grasos n-3, g-linolénico y antioxidantes
no mejoró el objetivo primario de días libres de
ventilación ni otras variables clínicas en pacien-
tes con ALI y puede ser nocivo.

En otro estudio aleatorizado, multicéntrico y
abierto de Grau et al.15. Realizado en 11 UCIs
españolas, sobre el efecto de una dieta enteral
enriquecida con ácido eicosapentaenoico, ácido
g-linolénico y antioxidantes, en pacientes con
sepsis y ALI o SDRA, para observar la incidencia
de disfunción orgánica y de infecciones nosoco-
miales, frente a un grupo control con nutrición
enteral estándar. Sobre un total de 132 pacientes

estudiados, la dieta estudio mostró una tenden-
cia hacia una disminución no significativa de la
escala SOFA, sin que se encontraran diferencias
en el cociente PO2/FiO2 o en los días de ventila-
ción mecánica ni en la tasa de infección nosoco-
mial. El trabajo concluyó que la dieta estudio no
mejoraba el intercambio gaseoso ni disminuye la
incidencia de fallo de órganos en los pacientes
críticos sépticos con ALI o SDRA, y aunque los
pacientes permanecieron menos tiempo en UCI,
pero no se encontraron diferencias en las com-
plicaciones infecciosas. 

Todo ello hace que se actúe con cautela antes de
desechar o de aceptar de forma enérgica o ine-
quívoca, una formulación que contenga un subs-
trato cuya bondad o, por el contrario, su nocivi-
dad queden con evidencias clínicas limitadas, o
lo que es peor, sesgadas.

En este contexto, las ya citadas Guías  SENPE-
SEMICYUC sobre el soporte nutricional en la
sepsis, establecen estas recomendaciones: Por lo
que respecta a la NP, se recomienda el uso de
emulsiones de lípidos con bajo contenido de n-6
(Grado B); y también que las emulsiones que
contienen n-3 pueden ser usadas en estos
pacientes (Grado C).  

Conclusión

El soporte nutricional en la sepsis está plagado
de controversias, y como dicen algunos auto-
res, se mantiene con un paso adelante y dos
pasos atrás. Las indicaciones absolutas no exis-
ten en el soporte nutricional de estos pacientes,
pero es alentador el número de estudios en
marcha sobre este tópico. Baste una búsqueda
en la página de Clinical Trials para encontrar
más de 50 estudios que contemplan la nutrición
en la sepsis16. La aceptación del empleo de la
arginina, la administración de glutamina por
vía enteral, y la combinación de diferentes áci-
dos grasos son, entre otros, los próximos objeti-
vos a dilucidar para conseguir un soporte
nutricional óptimo en los enfermos con sepsis
grave y shock séptico.
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>>RESUMEN

Los microbios que residen dentro y sobre el cuerpo humano constituyen nuestra
microbiota, y sus genes son conocidos como microbioma. En la génesis del incre-
mento espectacular de la prevalencia de obesidad y diabetes de las últimas déca-
das se están involucrando otros factores además del descenso de la actividad

física y el incremento en la ingesta calórica, la microbiota es uno de esos factores que en los últimos años
está siendo objeto de estudio. La microbiota contribuye a la digestión de numerosos alimentos que no
serían digeridos si no estuviera presente. Se ha relacionado algunos filos bacterianos con un mayor
aprovechamiento energético de la alimentación, además la composición de la microbiota de los sujetos
obesos es diferentes a controles delgados. Los trasplantes de microbiota han sido capaces de cambiar el
peso en modelos animales. Además cambios en la microbiota son capaces de cambiar el grado de resis-
tencia a la insulina y los mecanismos propuestos son el incremento de la endotoxemia, cambios en la
secreción de incretinas y la producción de butirato.
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>> ABSTRACT

Our microbiota is constituted by the microbes residing inside and on the human
body; their genes are known as microbioma. In the genesis of the dramatic
increase of the prevalence of obesity and diabetes in the last decades, other
factors besides decreased physical activity and increased caloric intake are

being implicated. The microbiota is one of the factors that are being studied in recent years. The
microbiota contributes to the digestion of many foods that could not be otherwise digested. Some
bacterial species have been related to better energetic yield of foods. Moreover, the microbiota
composition of obese subjects is different from slim controls. Microbiota transplants have been able to
change the weight in animal models. Besides, microbiota changes are able to change the degree of
insulin resistance, the mechanisms proposed for this being an increase of endotoxemia, changes in the
incretins secretion, and butyrate production. 
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>>INTRODUCCIÓN

Hemos empezado recientemente a dar impor-
tancia a que el cuerpo humano es el hogar no
sólo de células humanas sino que albergamos, al
menos, 100 billones de células microbianas1 y
mil billones de virus dentro y sobre nosotros2.
Los microbios que residen dentro y sobre el
cuerpo humano constituyen nuestra microbiota,
y sus genes son conocidos como microbioma.
Los componentes de la microbiota (bacterias,
virus y eucariotas) han mostrado que interac-
túan entre ellos y con el huésped.

La microbiota desempeña un papel muy impor-
tante en la salud y la enfermedad en humanos;
de hecho, a veces se han referido a ella como “el
órgano olvidado”3. El intestino humano alberga
diversos microbios que desempeñan un papel
fundamental en el bienestar de su huésped. La
microbiota del intestino está implicada en una
variedad de funciones metabólicas como la fer-
mentación y absorción de carbohidratos No
digeribles y la absorción de electrolitos y mine -
rales4, pero también a nivel del proceso digestivo
influye en la motilidad digestiva y en la sínte-
sis de algunos micronutrientes. Otro aspecto
importante es que la microbiota intestinal inter-
actúa con el sistema inmunitario, proporcio-
nando señales para promover la maduración de
las células inmunitarias y el desarrollo normal
de las funciones inmunitarias5 y también contri-
buye de forma importante a la destrucción de
toxinas y carcinógenos y evita que nuestro intes-
tino se colonice por bacterias patógenas.

>>NUESTRA MICROBIOTA

La caracterización de la microbiota 
intestinal humana

Los microbios colonizan todas las superficies
del cuerpo humano que están expuestas al
ambiente, la mayoría de los cuales residen en el
tracto intestinal, aunque se han encontrado tam-
bién en la boca, en la vagina y en la piel. Las
comunidades bacterianas en un sitio determi-
nado del cuerpo tienen más similitud entre suje-
tos diferentes que en el mismo individuo pero en
diferentes sitios del cuerpo, es decir, existe más
similitud entre las comunidades bacterianas ora-
les de distintos individuos que entre las comuni-
dades bacterianas de la piel y de la boca de un

solo individuo6, sin embargo también existe una
considerable variabilidad interindividual6,7.

El componente bacteriano de la microbiota ha
sido el tema de estudio intensivo en los últimos
años, conducido por proyectos a gran escala
como el Proyecto del Microbioma Humano8,9 y el
MetaHIT10. Investigaciones sobre el microbioma
intestinal, que utiliza principalmente ARN ribo-
sómico 16S y la secuenciación de genomas com-
pletos (WGS-Whole-genome shotgun)11, han
proporcionado una visión general de comunida-
des microbianas comensales y de su capacidad
funcional. Por ejemplo, un catálogo de 3,3 millo-
nes de genes microbianos del intestino humano
se estableció en 201012 y, cabe mencionar, que un
catálogo más amplio de microorganismos intes-
tinales y sus genes fue publicado más tarde13,14.
Estos estudios han demostrado una gran varia-
bilidad en la composición de la microbiota en
individuos sanos, encontrándose incluso que los
gemelos comparten menos del 50% de sus taxo-
nes bacterianos a nivel de especie15, sin embargo
este hecho no quiere decir que la genética no
desempeñe un papel en el establecimiento y con-
formación de la microbiota intestinal, ya que se
ha demostrado que la composición de la comu-
nidad bacteriana está influenciada por locus
genómicos específicos del huésped16,17. Los estu-
dios metagenómicos han establecido que a pesar
de la extensa variabilidad interpersonal hay
unos grupos de bacterias que comparten funcio-
nalidades18,19. Las principales  bacterias corres-
ponden a tres grandes filos: Firmicutes (gram-
positivos), Bacteroidetes (gram-negativos) y
Actinobacterias (gram-positivos). Firmicutes son
el filo que se encuentra en mayor proporción
(60%), incluye más de 200 géneros y los más
importantes son los Micoplasma, Bacillus y Clos-
tridium y a la vez en cada género pueden existir
diferentes especies, los Bacteroidetes y Actinobac-
terias suponen el 10% cada una de la microbiota
intestinal, el resto lo constituyen más de diez
familias minoritarias. En total hay más 1.000
especies diferentes de bacterias en nuestro intes-
tino. En la tabla I se resumen los géneros más
abundantes en cada uno de los tramos del tubo
digestivo. 

Dinámica temporal de la microbiota

Se han enumerado y categorizado los organis-
mos microbianos asociados a los humanos20 y
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también se ha descrito la dinámica temporal de
las comunidades bacterianas21. Entender la esta-
bilidad de la microbiota dentro de un individuo
a través del tiempo es un paso importante para
permitir la predicción de los estados de enferme-
dad y desarrollar terapias para corregir la dis-
biosis (desequilibrios en la comunidad micro-
biana). Datos de series temporales muestran que
la composición de la microbiota está relativa-
mente estable, dentro de individuos adultos
sanos a lo largo del tiempo. Sin embargo, esta
consistencia temporal supone que numerosas
variables, incluyendo dieta, enfermedad, y
ambiente, también se estén manteniendo cons-
tantes.

Los cambios dietéticos, en particular, han mos-
trado tener importantes efectos en la microbiota.
Se ha mostrado en ratones que cambiando una
dieta rica en grasas y azúcares, de estilo occiden-
tal, por una dieta baja en grasas y rica en polisa-
cáridos de plantas, puede cambiar la microbiota
en un día19. En otro estudio en humanos, cam-

biar de una dieta rica en grasas y baja en fibras, a
una dieta baja en grasas y rica en fibras, provocó
notables cambios en la microbiota intestinal en
24 h22. Hay también numerosas evidencias que
indican en humanos que un incremento en la
cantidad de grasas de la dieta disminuye la can-
tidad del género Lactobacillus y produce un
incremento en las bacterias Gram negativas.

Establecimiento de la microbiota

En nuestra microbiota se producen cambios
importantes desde el nacimiento a la edad
adulta. El tracto gastrointestinal del feto es esté-
ril hasta el nacimiento, después del cual el recién
nacido comienza a ser colonizado. Los niños
están expuestos a una plétora de microbios de
diferentes ambientes inmediatamente después
del nacimiento, y son colonizados rápidamente
por los microbios en su primer encuentro, bien
desde la vagina de la madre o desde los micro-
bios de la piel, dependiendo del tipo de parto23,24.
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TABLA I. MICROORGANISMOS PREDOMINANTES EN EL TRACTO HUMANO GASTROINTESTINAL

Estómago 104 UFC/g de contenido intestinal Helicobacter pylori (Filo: Proteobacteria)
Lactobacillus (Filo: Firmicutes)
Streptococcus (Filo: Firmicutes)

Duodeno 103-104 UFC/g de contenido intestinal Bacteroides (Filo: Bacteroidetes)
Lactobacillus (Filo: Firmicutes)
Streptococcus (Filo: Firmicutes)
Staphylococcus (Filo: Firmicutes)

Yeyuno 105-107 UFC/g de contenido intestinal Bacteroides (Filo: Bacteroidetes)
Lactobacillus (Filo: Firmicutes)
Streptococcus (Filo: Firmicutes)
Bacillus (Filo: Firmicutes)

Ileon 107-108 UFC/g de contenido intestinal Bacteroides (Filo: Bacteroidetes)
Clostridium (Filo: Firmicutes)
Enterobacteriaceae (Filo:Proteobacteria)
Enterococcus (Filo: Firmicutes)
Lactobacillus(Filo: Firmicutes)
Veillonella (Filo: Firmicutes)

Colon 1010-1011 UFC/g de contenido intestinal Bacteroides (Filo: Bacteroidetes)
Bacillus (Filo: Firmicutes)
Bifidobacterium (Filo: Actinobacteria)
Clostridium (Filo: Firmicutes)
Enterococcus (Filo: Firmicutes)
Eubacterium (Filo: Firmicutes)
Fusobacterium (Filo: Fusobacteria)
Peptostreptococcus (Filo: Firmicutes)
Ruminococcus (Filo: Firmicutes)
Streptococcus (Filo: Firmicutes)



Los bebés que nacen por vía vaginal tienen
comunidades parecidas a las encontradas en la
microbiota vaginal de sus madres. En contraste,
aquellos nacidos por cesárea poseen una micro-
biota característica de la piel y predominada
por taxones como Staphylococcus y Propionibac-
terium spp.24. Algunos resultados permiten
plantear la hipótesis de que el tipo de parto
influencia las funciones inmunitarias durante
el primer año de vida a través del desarrollo de
la microbiota intestinal, ya que encontramos
bebés nacidos por cesárea que tienen un bajo
recuento de células bacterianas en muestras
fecales y un alto número de células secretoras
de anticuerpos25.

Cuando el niño crece, y empieza la ingesta de
alimentos sólidos, la diversidad de la microbiota
aumenta, y la comunidad converge hacia un
estado de adulto. Al mismo tiempo, el sistema
inmunitario “aprende” a diferenciar entre las
bacterias comensales y las patógenas. En los pri-
meros días después del nacimiento predominan
las Proteobacterias y las Actinobacterias. La com-
posición bacteriana comienza a converger hacia
un perfil de microbiota adulta al final del primer
año de vida26 y se asemeja por completo a la
microbiota adulta a los dos años y medio de
edad27, a partir de esta etapa predominan Firmi-
cutes y Bacteroidetes. Una vez que la microbiota
ha alcanzado la madurez, ésta permanece en su
mayor parte estable hasta la vejez. El consorcio
ELDERMET estudió la microbiota de los ancia-
nos, encontrando una composición característica
diferente a la de los adultos jóvenes, particular-
mente en las proporciones de los grupos Bacte-
roides spp. y Clostridium28.

Perdida de biodiversidad de nuestra
microbiota intestinal

En el momento actual hay bastantes evidencias
que indican que en las últimas décadas se ha
producido un importante cambio en nuestra
microbiota, incrementándose algunas especies y
disminuyendo otras, pero uno de los hallazgos
más llamativos es que en los países desarrolla-
dos se ha producido una pérdida de determina-
das especies que colonizaban hace unas décadas
nuestros intestinos, por tanto ha existido una
pérdida de la biodiversidad de nuestra micro-
biota. Dentro de los factores que han influido en
este cambio de la microbiota se encuentran:

1. Saneamiento del agua.

2. Incremento de la cesáreas.

3. Aumento de uso de antibióticos en pre-tér-
mino.

4. Reducción de la lactancia.

5. Familias pequeñas.

6. Aumento del uso de antibióticos.

7. Aumento de aseo y jabones antibacterianos.

Uno de los factores más importantes que pueden
perturbar la composición de la microbiota es el
uso de antibióticos. Los antibióticos tienen un
profundo efecto en la microbiota, y su uso exce-
sivo está unido a un aumento de patógenos
resistentes a los antibióticos. Ahora hay pruebas
convincentes de que existen alteraciones impor-
tantes en la microbiota después de un trata-
miento con antibióticos29,30,31. Aunque el particu-
lar taxón afectado varía entre individuos,
algunos taxones no se recuperan incluso des-
pués de meses de tratamiento, y en general, hay
una disminución a largo plazo en la biodiversi-
dad de las bacterias tras el uso de antibióticos. 

Cuando comparamos las microbiotas de niños
de Europa con niños africanos encontramos una
composición de una microbiota radicalmente
diferente. Como demuestra la figura 1 los cam-
bios son tanto en la proporción Firmicutes/Bacte-
roidetes como en la proporción de bacterias
Gram-/Gram+. Los niños africanos presentan
una mayor proporción de Bacteriodetes y de
Gram positivos en su intestino, por tanto parace-
ría que el estilo de vida occidental es favorece-
dor del incremento de Firmicutes y de Gram
negativos.

>>MICROBIOTA Y ENFERMEDADES
METABÓLICAS

Los factores genéticos y ambientales no
son suficientes para explicar la creciente
aparición de enfermedades metabólicas

En las últimas décadas estamos viviendo un
incremento espectacular de la prevalencia de
enfermedades metabólicas en los países desarro-
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llados o en vías de desarrollo. El alarmante
incremento de la obesidad esta a la cabeza de
este incremento, en España por ejemplo tenemos
datos que demuestran que en los últimos veinte
años se ha duplicado la tasa de sujetos obesos
pasando de cifras cercanas al 15% en la década
de los años 1990 a cifras que rondan el 30% en el
momento actual. Factores ambientales como el
incremento de la ingesta calórica y el descenso
de la actividad física han sido considerados las
causas de este incremento espectacular de la pre-
valencia de obesidad y enfermedades metabóli-
cas, sin embargo no parece que desde el año 1990
a la actualidad se haya seguido incrementando
la ingesta calórica y el descenso de actividad
física en nuestro entorno y sin embargo el creci-
miento de la prevalencia de obesidad sigue
siendo exponencial, por tanto se está pensando
en otros factores ambientales que puedan expli-
car este incremento y entre estas causas se
encuentran los posibles cambios en la micro-
biota que como hemos visto más arriba se han
producido en las últimas décadas.

Se entiende que el origen molecular de las enfer-
medades metabólicas es un reto complicado
debido a la gran diversidad genética y las dife-
rencias sociales entre los seres humanos. Por lo
tanto, las muchas historias naturales que existen
son obstáculos que ralentizan la investigación
para identificar las diversas causas de la actual
epidemia de enfermedades metabólicas. Duran -
te más de medio siglo, y desde que se han lle-
vado a cabo avances en biología molecular, la
comunidad científica ha estado investigando
sobre el origen genético de las enfermedades
metabólicas. A pesar de los tremendos esfuerzos
y la identificación de algunas mutaciones pun-
tuales en el genoma, no se ha elaborado una
visión global de los mecanismos moleculares
exactos involucrados en el desarrollo de la dia-
betes y la obesidad. Ciertamente, el descubri-
miento de genes candidatos en los estudios de
asociación pangenómicos (GWAS Genome Wide
Association Studies) han arrojado luz y han ayu-
dado a identificar nuevos genes para la sensibili-
dad / resistencia a la diabetes y fenotipos meta-
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Figura 1. Diferencias en la microbiota entre un niño europeo y un niño africano. En las tartas A y B se presentan los filos y los géneros bac-
terianos más prevalentes. Abajo aparece la relación Gram positivas frente a las Gram negativas en diferentes niños de los dos continentes:
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bólicos extremos32. Sin embargo, estos pasos
hacia adelante no pueden explicar aún la diver-
sidad global de historias naturales de las enfer-
medades metabólicas demostradas esencial-
mente por gemelos monocigóticos, que son
discordantes para la diabetes tipo 2 y la obesi-
dad33,34.

Un segundo paso hacia la comprensión del ori-
gen de las enfermedades metabólicas ha sido
considerar factores epigenéticos y ambientales.
Un cambio drástico en los hábitos alimentarios,
a través del cual la fibra dietética se han reem-
plazado por una dieta alta en grasas, cierta-
mente contribuye al origen de las enfermedades
metabólicas. Sin embargo, este concepto sim-
plista no puede explicar por qué algunas perso-
nas son sensibles y otras resistentes al desarrollo
de enfermedades metabólicas. En roedores, se
observa frecuentemente una adaptación meta-
bólica35. Ratones genéticamente idénticos en la
misma caja y que se alimentaron de una dieta
rica en grasas durante 6-9 meses pueden conver-
tirse tanto en obesos y diabéticos, como perma-
necer flacos y convertirse en diabéticos o per-
manecer flacos y no desarrollar diabetes. Hay
una necesidad de encontrar un nuevo para-
digma que debiera tener en cuenta la diversidad
genética, el impacto de los factores ambientales,
el rápido desarrollo de las enfermedades meta-
bólicas, y el comportamiento individual de cara
al desarrollo de diabetes y obesidad. Esta con-
clusión ha llevado al concepto de medicina indi-
vidual donde deberían identificarse las caracte-
rísticas de los individuos para adaptar una
estrategia terapéutica apropiada para pequeños
grupos de pacientes.

El incremento de la prevalencia
de obesidad podría estar escondido 
en nuestro cuerpo

Durante el curso de la década pasada, varios
estudios han unido causalmente la microbiota
intestinal con el desarrollo de las enfermedades
metabólicas, diabetes y obesidad. El micro-
bioma, que define de forma global los genes que
la microbiota ha codificado, incluye cien veces
más genes que el genoma humano y cien
veces más células que las que están presentes en
nuestro propio cuerpo36. Esta idea ni siquiera
considera los virus que pueblan nuestro intes-
tino. En el nacimiento, este bioma está implicado

en la programación y control de muchas funcio-
nes fisiológicas como el desarrollo del epitelio
intestinal, la circulación de sangre vascular,
los mecanismos innatos y adaptativos, entre
otros37,38. Por consiguiente, los ratones libres de
gérmenes (ratones axénicos) son caracterizados
por tener muchos rasgos fisiológicos anómalos.
Un nuevo paradigma emergente plantea que la
microbiota puede contribuir a la regulación de
la homeostasis energética. Junto con las vulnera-
bilidades ambientales, la microbiota intestinal
podría provocar el desarrollo de una discapaci-
dad en la homeostasis energética causando
enfermedades metabólicas. 

La relación de la microbiota intestinal con dife-
rentes fenotipos metabólicos es un paradigma
de reciente construcción, dos descubrimientos
ha permitido considerar a la microbiota como un
factor importante en la génesis de enfermedad
metabólicas y obesidad. 

El primero estaba relacionado con el hallazgo de
que ratones con mutación del gen leptina y por
lo tanto genéticamente obesos tenían una micro-
biota diferentes a aquellos ratones que no tenían
esa mutación39. En estos modelos animales de
obesidad, la interacción entre los filos intestina-
les dominantes, Bacteroidetes y Firmicutes, se
modifica con una reducción significante del pri-
mero y un correspondiente aumento del
segundo40. La misma tendencia se observó en
humanos cuando se comparan obesos con
 delgados, un incremento del cociente Firmicu-
tes/Bacterioidetes, aunque también un estudio con
gemelos humanos mostró que en individuos
obesos, la disminución de Bacteroidetes fue acom-
pañada por un aumento en Actinobacterium más
que en Firmicutes19. El cambio observado en la
relativa abundancia de estos filos da como resul-
tado una mayor capacidad para cosechar ener-
gía de los alimentos y produce inflamación de
bajo grado. El incremento de Firmicutes obser-
vado en animales y sujetos obesos se podría
 asociar con un aumento en la capacidad para
 digerir algunos polisacáridos indigeribles pro-
duciéndose tras su actuación monosacáridos y
ácidos grasos de cadena corta (SCFA) capaces de
ser absorbidos por el huésped obteniendo final-
mente energía de sustancias que se eliminarían
por la heces sin ser absorbidas (fig. 3). Además
en la digestión del almidón en el intestino se
produce H2 cuyo incremento inhibe la digestión,
las Arqueas metanogénicas son capaces de trans-
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formar el hidrógeno en metano (fig. 2). Por lo
tanto, existe una microbiota especifica que es
capaz de obtener más energía de la misma
ingesta calórica diaria41. Estos hallazgos están
de acuerdo con la observación de que los rato-
nes libres de gérmenes que se alimentaron de
una dieta rica en grasas ganaron menos peso
que sus homólogos convencionales42.  Además,
también se mostró que la microbiota intestinal
podía disminuir la producción del factor adi-
poso inducido por el ayuno (FIAF-Fat-Induced
Adipocyte Factor) llevada a cabo por las células
intestinales las cuales inhibieron la actividad de
la lipoprotein lipasa. Estas enzimas favorecen
la liberación de ácidos grasos no esterificados
hacia los tejidos como el hígado y las células
adiposas43. 

El segundo descubrimiento estaba relacionado
con el ambiente y fundamentalmente, con el
efecto de la dieta. Se ha verificado que la dieta
modifica la composición de la microbiota, y
también la expresión del metagenoma indepen-
dientemente del genoma del huésped, como se
mostró en los gemelos homocigóticos discor-
dantes para la obesidad44 o en ratones genética-
mente idénticos y alimentados con una dieta

alta en grasas35,45. Estos cambios ocurren funda-
mentalmente en la proporción Firmicutes/Bacte-
riodetes produciéndose un descenso de este
cociente tras la pérdida de peso. Existen tam-
bién numerosas publicaciones que demuestran
de forma clara que un incremento en la ingesta
de grasa produce un incremento en el cociente
Gram-/Gram+ de nuestra microbiota.

Pero probablemente el experimento que más
solidez le ha dado a la causalidad entre micro-
biota y obesidad, fue el realizado por Turn-
baugh PJ et al. en 200646 donde demostraron que
el trasplante de la microbiota de ratones genéti-
camente obesos a ratones libres de gérmenes le
provocaba un incremento de peso muy signifi-
cativo comparado con los ratones libres de gér -
menes que se le trasplantaba la microbiota de
 ratones delgados (fig. 3). Sorprendentemente
por tanto, el fenotipo que rentabiliza más la
energía es transmisible simplemente por el
trasplante de la microbiota obesa en donantes
sanos y flacos46,47. Zhang et al. sugieren que un
mayor aprovechamiento de energía en indivi-
duos obesos está relacionada con la transferen-
cia de hidrógeno entre taxones ya que observa-
ron un incremento simultáneo en Prevotella que
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Figura 2. Determinados polisacáridos serían indigeribles sin la actuación de la microbiota que los convierte en monosacáridos y ácidos gra-
sos de cadena corta (SCFA). La digestión del almidón por ejemplo produce H2 que su incremento inhibiría la digestión de sustancias, en este
momento intervienen otros grupos de bacterias que convierten el H2 en metano.
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produce hidrógeno y en Archaea metanogénica
que utiliza hidrógeno48.

Pero dentro de un filo no todas las géneros tie-
nen el mismo papel, se están empezando a rela-
cionar géneros de bacterias con la característi-
cas beneficiosas o perjudiciales asociadas a
ellas dentro del mismo filo. Kalliomaki et al.
realizaron un estudio prospectivo en el que
siguieron a 49 niños desde el nacimiento hasta
los siete años de edad; se tomaron muestras
heces a los seis y doce meses de vida y se
encontró que los niños que a los siete años eran
normopesos tenían en heces un mayor número
de Bifidobacterias y menor número de Staphylo-
coccus aureus que los tenían sobrepeso. Conclu-
yen que la alteración de la composición de la
flora precede al sobrepeso, lo que puede tener
una aplicación en prevención de la obesidad49.
Además publicaciones recientes asocian que no
todas las Bifidobacterias o Lactobacillus son igua-
les y pueden tener características diferentes en
función de la especie, por ejemplo dentro del
genero Lactobacillus, el Lactobacillus plantarum y
paracasei se ha asociado con delgadez y por el
contrario el Lactobacillus reuteri se asociaba a la
presencia de obesidad50.

La microbiota y su relación con la génesis
de la diabetes tipo 2

El incremento en la adiposidad se relaciona de
forma directa con la aparición de enfermedades
metabólicas. La diabetes tipo 2 es la consecuen-
cia de un aumento de la producción de glucosa
en hígado y de un déficit de la secreción y acción
de la insulina. Además otras funciones fisioló -
gicas están alteradas entre ellas una secre -
ción deteriorada de hormonas como glucagón
e incretinas. Algunos pacientes con diabetes
tipo 2, sobre todo los asiáticos, no siempre están
caracterizados por el aumento en la ingestión de
alimentos y el almacenamiento de energía. No
obstante, un rasgo común tanto en la obesidad
como en la diabetes tipo 2 es la presencia de un
componente inflamatorio de bajo grado que se
ha descrito con precisión en tejidos directamente
involucrados en la regulación del metabolismo
como el hígado, el tejido adiposo y los múscu-
los51. Esta inflamación metabólica está caracteri-
zada por un exceso moderado en la producción
de citoquinas como IL6, IL1 o TNFa que dificul-
tan la interacción de la insulina con su receptor y
por ello contribuye a la resistencia a la insulina
y a la diabetes52,53. El incremento en el peso
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Figura 3. Muestra el experimentos donde a ratones libres de gérmenes se les trasplanto la microbiota de ratones genéticamente obesos
(ob/ob) y ratones normales (Control).
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parece ser uno de los factores iniciadores de esta
inflamación de bajo grado. Cuando se produce
una hipertrofia del adipocito como respuesta a
un exceso en la ingesta calórica se produce un
incremento en la producción de TNFa en el
tejido adiposo que estimula la producción de
factores quimiotácticos que hacen que el tejido
adiposo se infiltre de macrófagos pro-inflamato-
rios que producen un incremento en la produc-
ción de IL6 y IL1. Los mecanismos a través de los
cuales la IL6 y TNFa producen un incremento en
la resistencia a la acción de la insulina han sido
descritos detalladamente.

Experimentos animales han demostrado que
cambios en la microbiota son capaces de
 cambiar el grado de inflamación del tejido adi-
poso. El tratamiento con antibióticos (ampici-
lina+neomicina) a ratones genéticamente obe-
sos sometidos a una dieta rica en grasas
modificaron su microbiota y redujeron la resis-
tencia a la insulina y el peso de los animales,
además los animales sometidos a tratamiento
antibiótico sorpresivamente redujeron el grado
inflamación de su tejido adiposo así como el
estrés oxidativo y la infiltración de macrófagos
del mismo. 

Numerosos trabajos en humanos han encon-
trado cambios en la microbiota de sujetos con
diabetes o resistencia a la insulina comparados
con sujetos sin alteraciones en el metabolismo
hidrocarbonado54,55. Además, tratamientos pro-
bióticos56 y prebióticos57 han demostrado modifi-

car la microbiota intestinal y modificar el meta-
bolismo hidrocarbonado.

Varios mecanismos han sido propuestos para
explicar la influencia directa de la microbiota
sobre la resistencia a la insulina, a continuación
se detallan los mecanismos que se postulan
como más sólidos en la literatura.

Incremento en la endotoxemia 

Los lipopolisacáridos (LPS) son un componente
de la pared celular de las bacterias Gram negati-
vas, se ha observado que se produce un incre-
mento en los niveles de LPS circulantes en suje-
tos que tienen un incremento en la ingesta de
grasas58. Se encontraron resultados similares en
ratones45 y ratones mutantes, como los ratones
deficientes en leptina, incluso alimentándose de
una dieta normal59, lo que sugiere que ante
determinadas situaciones se produce o un cam-
bio en la proporción de bacterias Gram negativas
en el intestino o un cambio en la permeabilidad
intestinal para que los LPS se incrementen en
suero59,60 y este incremento en suero se relaciona
de forma directa con el grado de resistencia a la
insulina. Se ha demostrado que los LPS se absor-
ben por el enterocito y son vehiculados en
plasma fundamentalmente unidos a los quilomi-
crones61.

El papel causal de los LPS ha sido demostrado
ya que al infundir LPS en ratones alimentados
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Figura 4. Mecanismo a través de los cuales LPS incrementa el estrés oxidativo y el grado de inflamación.  
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con una dieta normal se inducia resistencia a la
insulina a nivel hepático, intolerancia a la glu-
cosa, y un incremento en el peso del tejido adi-
poso45. El LPS se une al receptor CD14/TLR4 pre-
sente en los macrófagos y se produce un
incremento en la producción de moléculas pro-
inflamatorias (fig. 4), cuando las inyecciones de
LPS se administraron a ratones con ausencia
genética del receptor CD14/TLR4 no provocaron
estas características metabólicas y no presenta-
ron diabetes tipo 2 y obesidad, mostrando el
importante papel del mecanismo del receptor
CD14/TLR4 para LPS45,62. Además, los ratones
con ausencia del gen CD14/TLR4 eran incluso
más sensibles a la insulina que los controles de
tipo salvaje45,62. 

Modificaciones de la secreción 
de incretinas relacionadas con la 
resistencia a la insulina y la funcionalidad
de la célula beta

Se ha mostrado que un aumento de Bifidobacte-
rium spp. modula la inflamación en ratones obe-
sos por un incremento en la producción de pép-
tido similar al glucagón, reduciendo también la
permeabilidad intestinal63. Existe evidencia de
que el incremento de Bifidobacterium spp que
producen algunos prebióticos se acompaña de
un incremento en la secreción de GLP1 y de Pép-

tido YY por parte del intestino, estas dos molé-
culas tienen efectos favorables en el descenso de
la resistencia a la insulina e incremento de la fun-
cionalidad de la célula beta64.

Modificaciones en la producción  
de butirato

Un estudio reciente55 ha encontrado en un análi-
sis de sujetos chinos con y sin diabetes datos
muy interesantes. Este estudio encuentra una
disbiosis bacteriana intestinal en un grado
moderado en sujetos con diabetes tipo 2; sin
embargo, los análisis  funcionales de estos cam-
bios indicaron una disminución en las bacterias
que producen butirato (el incremento de buti-
rato puede ser metabólicamente beneficioso)
y además encontraron un aumento en varios
patógenos oportunistas. Se ha informado
recientemente sobre tales cambios en la compo-
sición bacteriana intestinal en pacientes de cán-
cer colón-rectal65 y en población de avanzada
edad66. Por ello, está apareciendo una visión
general donde las bacterias que producen buti-
rato parecen tener un papel protector contra
muchos tipos de enfermedades. Adicional-
mente, este estudio demuestra que es la existen-
cia de una disbiosis funcional, más que un cam-
bio en una especie microbiana específica lo que
tiene una asociación directa con la patofisiolo-
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Figura 5. Fermentación bacteriana de la glucose y producción de butirato.
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gía de la diabetes tipo 2. Además, dado que
otras enfermedades intestinales muestran una
pérdida de bacterias que producen butirato con
un aumento acorde en patógenos oportunistas,
es posible que este cambio en la microbiota
pueda provocar un incremento aumentando de
la susceptibilidad a padecer una más amplia
variedad de enfermedades (fig. 5).

En este mismo trabajo el análisis de las funciones
genéticas bacterianas indicaban que había un
aumento en las funciones relacionadas con la res-
puesta de estrés oxidativo intestinal siendo
menos favorable en los sujetos con diabetes, estu-
dios anteriores han mostrado que un alto nivel
de estrés oxidativo está relacionado con una pre-
disposición a complicaciones diabéticas67. 
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>>RESUMEN

La lactosa es un disacárido formado por la unión de glucosa y galactosa. Se
encuentra, de forma natural, exclusivamente en la leche de los mamíferos y por
ende en todos los productos lácteos. Dadas sus propiedades tecnológicas, la
industria alimentaria lo usa como ingrediente en la fabricación de varios ali-
mentos. La lactosa es digerida por la enzima b-galactosidasa (lactasa) en las
microvellosidades del intestino delgado. La intolerancia a la lactosa se produce

por un déficit de lactasa y una incapacidad para digerir la lactosa. Este déficit puede ser primario o
secundario a otras enfermedades intestinales. La mayoría de los seres humanos nacen con la capacidad
de digerir la lactosa, pero aproximadamente el 70% la pierden al llegar a adulto, debido a una disminu-
ción en la expresión de la lactasa. Una incorrecta digestión de la lactasa genera molestias gastrointesti-
nales de diferente magnitud según la cantidad de lactosa que no se ha digerido. Hay una variabilidad
en la relación entre los síntomas y la cantidad de lactosa no digerida. Además, el nivel de tolerancia a la
lactosa es diferente, por lo que no se puede establecer un umbral único. En general, la mayoría de los
intolerantes a la lactosa puede ingerir hasta 12 g de lactosa en una sola toma. Es muy importante un
correcto diagnóstico de la misma. El tratamiento pasa por aliviar los síntomas disminuyendo la ingesta
de lácteos, pero asegurando el aporte de calcio y vitamina D. Para ello, las opciones que existen son
ingerir lácteos fermentados, ingerir los lácteos sin desnatar o con otros alimentos, repartir las ingestas
de lácteos en varias tomas diarias, tomar preparados lácteos “sin lactosa” o “bajos en lactosa” o añadir
b-galactosidasa a los productos lácteos.
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>> ABSTRACT

Lactose is a disaccharide of glucose and galactose and the primary sugar of
mammalian milk. Due to its technological properties lactose is added to many
foods and drinks. Ingested lactose is hydrolised by b-galactosidase (lactase) in
the microvillus membrane of the enterocytes, of the small bowel. Lactose
intolerance is characterized by intestinal lactase deficiency, which results in
lactose malabsorption. Lactase deficiency can be primary or secondary to small

bowel injury. Most people are born with the ability to digest lactose. Approximately 70% of the world s
population loses this ability at some point, when arriving into adulthood. Undigested lactose can result
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>>LACTOSA Y LACTASA

La lactosa es un disacárido formado por la
unión de una molécula de glucosa (b-D-glucopi-
ranosa) y otra de galactosa (b-D-galactopirano-
sa). Ambas moléculas están unidas por un enla-
ce en los carbonos 1 y 4 respectivamente. Se trata
de un carbohidrato especial, que solo se encuen-
tra en la leche de todos los mamíferos, con
excepción de los leones marinos y las morsas. La
lactosa es muy soluble en la leche y permite
aumentar el aporte de energía de la misma, sin
incrementar mucho su carga osmótica. Las can-
tidades de lactosa en la mayoría de los mamífe-
ros oscilan entre el 3-7%1. Entre ellos destacan
los burros, los visones y los humanos, con una
concentración de lactosa próxima al 7% y los
osos y los canguros con una concentración infe-
rior al 1%. Así pues, la lactosa constituye la prin-
cipal fuente de hidratos de carbono durante la
lactancia.

La lactosa además de encontrarse de un modo
natural en todos los productos de origen lácteo
tiene varias aplicaciones en la industria alimen-
taria, por eso la podemos encontrar en otros ali-
mentos. Entre esas aplicaciones destacan: i) dis-
minuir el dulzor de los productos; ii) conferir
estabilidad ante la humedad, lo cual disminuye
los riesgos de endurecimiento y apelmazamien-
to; iii) aumentar la presión osmótica y la viscosi-
dad; iv) mejorar la textura; v) es portadora del
sabor en los aromas volátiles y vi) mejora el
color de los productos horneados. Estas propie-
dades hace que esté presente en una gran canti-
dad de productos alimentarios (bebidas, pro-
ductos bajos en calorías, productos cárnicos,
postres, productos de panadería y acompañan-

do a edulcorante) y como excipiente en la elabo-
ración de medicamentos. 

Para que la lactosa se pueda absorber necesita la
presencia de la enzima lactasa. Esta enzima es
una disacaridasa b-galactosidasa (también lla-
mada lactasa-florizina hidrolasa) que hidroliza
el disacárido en sus respectivos monómeros de
glucosa y galactosa. La lactasa se encuentra fun-
damentalmente en el yeyuno, concretamente en
las microvellosidades del borde en cepillo de los
enterocitos. Su localización tan superficial hace
que sea más vulnerable a enfermedades intesti-
nales que otras disacaridasas, que están localiza-
das en sitios más profundos. Por otro lado, se
puede elaborar lactasa neutra y purificada a par-
tir de ciertas cepas de hongos y levaduras. En
este sentido, las cepas de levaduras lactosa fer-
mentativas, tales como Kluyveromyces fragílís,
Kluyveromyces lactis y Candida pseudotropicalis y
los hongos Aspergillus nígery y Aspergillus oryzae,
son los más usadas comúnmente2.

>>PERSISTENCIA DE LACTASA
O INTOLERANCIA A LA LACTOSA:
¿QUÉ ES LO NATURAL?

El gen responsable de la síntesis de lactasa se
llama LCT. Es un gen de 49,3 kb que se encuen-
tra localizado en el brazo largo del cromoso-
ma 2, en la posición 21. Este gen se expresa en
los enterocitos del intestino delgado3.

En la última década se ha llegado a la conclusión
de que la no persistencia de lactasa es la condi-
ción ancestral natural para los humanos. Es decir,
en el momento de nacer todos los seres huma-

in gastrointestinal symptoms. There is considerable intraindividual and interindividual variability in
the severity of symptoms, according to the amount of lactose ingested and the person s ability to digest
it. Valid evidence is missing for a relationship between symptoms and the amount of lactose ingested.
Thus, it is very difficult to establish a particular lactose threshold. The available data indicate that most
of individuals diagnosed with lactose intolerance can tolerate 12 g of lactose as a single dose with no or
minor symptoms. A proper diagnosis is very important. The common therapeutic approach tends to
alleviate the symptoms by reducing or excluding milk and dairy products from the diet. However, it is
very important to maintain the consumption of nutrients such as calcium and vitamin D. To overcome
these limits, alternative approaches such as ingestion of fermented milk products, ingest full-fat milk,
co-ingestion of food together with dairy products, distribution in little meals of daily milk amount,
ingest “lactose-free” or “low-lactose” dairy products or add exogenous lactase to milk or solid dairy
products can be carried out.
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nos somos capaces de sintetizar lactasa, pero su
producción va disminuyendo con la edad, lle-
gando incluso a desaparecer totalmente en algu-
nas personas en los primeros años de vida4. Se
ha visto que la persistencia a la lactasa es común
en las poblaciones del norte y del este de Europa,
así como en algunas poblaciones de pastores de
África, el Medio Oeste y el sureste de Asia, pero
es rara o ausente en el resto del mundo5. Esta
persistencia de lactasa se debe fundamen -
talmente a un polimorfismo C/T en el
alelo –13.910*T del gen de la lactasa6. Aunque no
está muy claro cuando apareció este polimorfis-
mo, se piensa que fue entre los años 12.300-7.450
antes de Cristo, que es precisamente cuando
comenzaron las prácticas de domesticación de
ganado7. Finalmente, no parece que en ausencia
de un consumo de leche fresca o derivado lácte-
os, la persistencia de lactasa supusiera una ven-
taja evolutiva. Los distintos modelos matemáti-
cos que tratan de explicar la persistencia de lacta-
sa han llegado a la conclusión de que se trata de
un proceso evolutivo en el que hay una interrela-
ción gen-cultura. En esta interrelación la persis-
tencia de lactasa confiere un rasgo favorable en
las poblaciones que consumen productos lácteos
y el consumo de productos lácteos es más favora-
ble en las poblaciones que tienen la persistencia
de lactasa7. No obstante hay que señalar que tam-
bién existe la hipótesis denominada “asimilación
de calcio”. En esta hipótesis se dice que la persis-
tencia de lactasa confiere una ventaja evolutiva
en las latitudes altas, donde los niveles inferiores
de radiación solar no permitan una síntesis ade-
cuada de vitamina D y por tanto de absorción de
calcio. Por esta razón, el consumo de leche a lo
largo de toda la vida aseguraría una buena fuen-
te de ambos nutrientes8.

>>CLASIFICACIONES DE LAS
INTOLERANCIAS A LA LACTOSA

Desde un punto de vista práctico se pueden
establecer dos grandes grupos de intolerancias a
la lactosa, las que son de origen primario y las
secundarias.

Las intolerancias primarias pueden ser de tres
tipos: i) deficiencia primaria de lactasa, de
comienzo tardío; ii) déficit congénito de lactasa,
de comienzo inmediato e iii) hipolactasia del
pretérmino. Dentro de las secundarias caben
destacar sobre todo dos: i) malabsorción de

monosacáridos (glucosa y galactosa) que tienen
lugar en situaciones de diarreas graves y pro-
longadas y ii) malabsorción de lactasa secunda-
ria al daño de la mucosa intestinal ocasionado
por otras enfermedades (sobre todo celiaquías,
enteropatías alérgicas, enteropatías de origen
inmune, infecciones víricas, infecciones parasi-
tarias e infecciones bacterianas), tratamientos
(quimioterapia) o malnutrición severa.

De todas ellas la más frecuente es la deficiencia
primaria de lactasa de comienzo tardío, conoci-
da comúnmente como deficiencia primaria de
lactasa. El déficit congénito de lactasa es muy
raro y solo se ha detectado en unos pocos niños9.
Nada más empezar con su alimentación sufren
unas diarreas imposibles de tratar. Su histología
intestinal es normal, pero carecen por completo
de lactasa en las microvellosidades intestinales.
El tratamiento consiste en la administración de
una fórmula infantil libre de lactosa. La hipolac-
tasia del pretérmino se debe a una inmadurez
del tracto gastrointestinal, ya que la síntesis de
las disacaridasas comienza en la semana novena
de gestación y va incrementándose progresiva-
mente hasta ser completa en la semana 34 de
gestación. El tratamiento consiste en empezar a
ingerir fórmulas con contenidos reducidos de
lactosa. Una vez alcanzada la madurez del trac-
to gastrointestinal, la síntesis de lactasa es com-
pleta10. Hay que recordar que la lactasa, a dife-
rencia de otros enzimas intestinales, no es indu-
cible por su substrato11. No obstante, hay algu-
nos estudios que sugieren que el consumo diario
de pequeñas cantidades de lactosa puede pro-
ducir una adaptación metabólica de la microbio-
ta intestinal, aliviando los síntomas12. Por último,
hace tres años apareció un trabajo que indica que
los estudios realizados sobre la adaptación coló-
nica son pocos, examinan diferentes productos,
usan sujetos diversos, intervenciones distintas y
no mejoran realmente los síntomas más relevan-
tes para los intole rantes a la lactosa (la diarrea y
el dolor abdo minal)13. 

Las deficiencias secundarias de lactasa implican
la presencia de una situación fisiopatológica que
lesiona la mucosa intestinal y genera la pérdida
de las células epiteliales que contienen lactasa.
Estas células son remplazadas por otras inma-
duras que son incapaces de sintetizar lactasa,
produciendo un déficit transitorio de lactasa y
una posterior malabsorción de lactosa. Actual-
mente, el tratamiento de estas deficiencias
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secundarias consiste en eliminar la causa que
induce la lesión de la mucosa intestinal. Se ha
visto que si el paciente, generalmente niños, es
mayor de tres meses, no tiene una diarrea pro-
longada (más de 14 días), no está malnutrido, no
tiene deshidratación o esta es ligera, no hay por-
qué eliminar la lactosa de su dieta14. 

>>LA DEFICIENCIA PRIMARIA
DE LACTASA

Aproximadamente el 70% de la población mun-
dial tiene esta deficiencia15. Estos porcentajes
varían con las poblaciones (fig. 1). En el norte de
Europa la prevalencia es aproximadamente del
2-20%. Entre la población hispana, de Oriente
Próximo y Mediterránea es entre el 50-80%. Entre
la población negra y los judíos Ashkenazi es del
60-80% y casi del 100% entre los asiáticos y la
población indígena americana. La edad de inicio
de la deficiencia también varía con las poblacio-
nes. Se ha comprobado que el déficit de lactasa
existe aproximadamente en el 20% de los niños de
origen hispano, negros, asiáticos e indígenas ame-
ricanos, por debajo de los cinco años de edad. En
cambio, en los niños originarios del norte de Euro-
pa, en los casos que tengan deficiencia de lactasa
esta aparece después de los cinco años de edad16.

La sintomatología que se produce es consecuen-
cia de la malabsorción de lactosa. De hecho, el

inicio de la diarrea y otros síntomas están rela-
cionados con la cantidad de lactosa que no es
absorbida. La lactosa no absorbida incrementa
la carga osmótica intestinal. Esto arrastra agua y
electrolitos a luz intestinal, iniciándose de este
modo la diarrea. Además, la lactosa no absorbi-
da llega hasta el colón, donde es metabolizada
por las bacterias intestinales, las cuales generan
ácidos grasos volátiles y gases (metano, dióxido
de carbono e hidrógeno), produciendo flatulen-
cia y posteriormente distensión abdominal,
calambres y dolores abdominales. Además, los
ácidos grasos bajan el pH de las heces produ-
ciendo irritación perianal (fig. 2).

>>DIAGNÓSTICO DE LA DEFICIENCIA
PRIMARIA DE LACTASA

El diagnóstico clínico de la intolerancia a la lacto-
sa es complejo debido a que existe una pobre
correlación entre los síntomas abdominales y el
déficit de lactasa17. En general, los síntomas más
habituales son la diarrea, la flatulencia, la disten-
sión abdominal, los calambres o dolor abdominal
e incluso el vómito. Además, hay autores que han
señalado que pueden existir síntomas no asocia-
dos con el aparato digestivo. Entre esos síntomas
destacan el dolor de cabeza, los ma reos, dolor en
las articulaciones, letargo y dolor de garganta.
Estos síntomas pueden aparecer incluso hasta en
el 20% de los sujetos intolerantes a la lactosa y
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Figura 1. Mapamundi reflejando el porcentaje de personas con deficiencia primaria de lactasa.
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pueden ser debidos a metabolitos generados por
la fermentación en el colón de la lactosa. Siempre
es importante descartar que estos síntomas no se
deban a alergias alimentarias18.

En general, hay una gran variedad intraindivi-
dual e interindividual en los síntomas y la gra-
vedad de los mismos. Esto depende de la canti-
dad de lactosa ingerida y de la facilidad del indi-
viduo intolerante para digerirla. Otros factores
que afectan a esta variabilidad son: i) la carga
osmótica y la cantidad de grasa que tiene la
comida con lactosa; ii) el vaciamiento gástrico;
iii) la capacidad de la flora del colón para meta-
bolizar la lactosa; iv) el tránsito intestinal; v) la
capacidad de absorción de agua por el colón y
vi) la percepción individual de los síntomas19.
Este último aspecto es importante y los estudios
realizados en personas que informaban sobre sus
síntomas antes y después de una sobrecarga oral
de lactosa (50 g de lactosa) no establecen una
correlación clara o significativa entre los resulta-
dos del test de hidrógeno espirado y la percep-
ción de los síntomas20. Así pues, de momento no
existe una evidencia clara que permita relacionar
la clínica con la cantidad de lactosa ingerida21.

Por último, es importante siempre hacer el diag-
nóstico diferencial con otras patologías (fig. 3).

En base a que la sintomatología clínica no nos
puede aportar un diagnóstico fiable, existen
otras pruebas para complementar y afianzar el
diagnóstico de intolerancia a la lactosa. Estas
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Figura 2. Fisiopatología de la clínica de la intolerancia a la lactosa.
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pruebas son: i) el test de hidrógeno espirado; ii)
el test de tolerancia oral a lactosa; iii) una biop-
sia de intestino delgado y iv) un estudio genéti-
co de análisis de polimorfismos.

El test de hidrógeno espirado mide la cantidad
de hidrógeno emitido por una persona en su
espiración. Normalmente esa cantidad es baja,
pero en casos de intolerancia, la lactosa que no
se digiere es fermentada por las bacterias coló-
nicas, produciendo hidrógeno (entre otros
gases), el hidrógeno difunde rápidamente a la
sangre y de ahí al aire espirado. Para realizar el
test se le da a una persona una bebida con
25-50 g de lactosa en 200-400 ml de líquido y se
le toma el aire espirado cada 15 minutos. Cuan-
do los niveles de hidrógeno espirado son supe-
riores a 20 ppm el diagnóstico es positivo. Esta
prueba tiene una sensibilidad y una especifici-
dad muy alta.

El test de tolerancia a la lactosa se basa en que la
digestión de la lactosa genera glucosa y galacto-
sa. Ambos monosacáridos son absorbidos y lle-
gan al hígado. El hígado metaboliza la galactosa
a glucosa. Por lo tanto, tras la ingesta de lactosa
debe de haber una elevación de la glucemia.
Para realizar el test se le mide al paciente la glu-
cemia en ayuna, se le administra 100 g de lacto-
sa en agua y se vuelve a medir la glucemia a los
60-120 min. Si la glucemia no ha subido en más
de 14,4 mg/dl respecto al valor inicial, el resul-
tado es positivo, ya que indica que la lactosa no
ha sido digerida correctamente. Este test es
menos fiable que el anterior.

La realización de ambos tests conjuntamente
dan una fiabilidad al diagnóstico del 95%22. No
obstante, la realización de este tipo de pruebas
en individuos con una deficiencia primaria de
lactasa acarrea trastornos digestivos en las horas
posteriores a la realización de la prueba. Para
tratar de solventar este problema, un grupo de
investigadores de la Universidad Autónoma de
Madrid y del CSIC están poniendo a punto un
nuevo método diagnóstico que se podría reali-
zar en sangre u orina. El principio del método
consiste en administrar a los pacientes 4-galac-
tosil-xilosa (sustrato análogo de la lactosa), el
cual tras la hidrólisis enzimática por la lactasa
genera xilosa, que se puede medir por un méto-
do colorimétrico. En ausencia de lactasa no se
generará xilosa. Las ventajas del método son
que la cantidad de sustrato empleado es muy

baja y no genera trastornos digestivos, la canti-
dad de muestra necesaria es muy poca y se trata
de un método colorimétrico de bajo coste. 

En la prueba de biopsia intestinal se toman
muestras de la mucosa intestinal por endoscopia
y se mide la actividad de la lactasa, sacarasa y
maltasa. Valores de actividad de lactasa por
debajo de 10 U/g de proteína se consideran
positivos23.

Los tests genéticos consisten en buscar en mues-
tras de sangre o saliva la presencia del polimor-
fismo C/T-13.910. Esto se puede hacer por
varias técnicas, pero las técnicas de secuencia-
ción son las más fiables, ya que permiten detec-
tar las distintas variantes presentes en los dife-
rentes grupos étnicos. En el caso de los niños es
importante tener en cuenta la edad para poder
hacer una correcta interpretación de los datos17.

>>MANEJO DE LA INTOLERANCIA
A LA LACTOSA: ¿CUÁL ES EL NIVEL
DE ADAPTACIÓN?

El objetivo fundamental del tratamiento de la
intolerancia a la lactosa debería ser mejorar los
síntomas, pero manteniendo una adecuada
ingesta de calcio, vitamina D y riboflavina, ya
que los productos lácteos son la principal fuente
de estos nutrientes, dentro de nuestra alimenta-
ción. Hay estudios que señalan que individuos
con una intolerancia a la lactosa presumible o
confirmada presentan niveles bajos de ingesta
de calcio21,24-25 y una menor densidad ósea. Por lo
tanto, dado que los productos lácteos son
importantes en la dieta, antes de recomendar
una dieta “baja en lactosa” es importante tener
un diagnóstico adecuado de la intolerancia, así
como, tratar de conocer cuál es el nivel de tole-
rancia a la lactosa.

Hasta la actualidad se han realizado muy pocos
estudios en los que se administren cantidades
escaladas y controladas de lactosa en sujetos
correctamente diagnosticados de intolerancia a
la lactosa. Los estudios mejores son el de Savaia-
no et al.26 y el de Wilt et al.13. El primero de ellos
es un estudio de metaanálisis cuyo objetivo es
determinar la gravedad de los síntomas, en suje-
tos intolerantes correctamente diagnosticados,
tras la ingesta de 7 y 25 g de lactosa presentes en
agua, leche y otras comidas, comparándolos con
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alimentos placebos (0 y 3,7 g de lactosa) en con-
diciones de doble ciego. Los autores de este tra-
bajo concluyeron que dosis por debajo de 12 g
de lactosa (240 ml de leche) no mostraban sínto-
mas notables en los individuos intolerantes. Por
otro lado, cantidades de lactosa en torno a 25 g
(500 ml de leche) indujeron síntomas evidentes
en todos los sujetos intolerantes. El estudio de
Wilt et al. realiza una revisión sistemática de las
dosis de lactosa toleradas por individuos correc-
tamente diagnosticados de deficiencia primaria
de lactasa, para ello analiza múltiples bases de
datos electrónicas publicadas en Inglaterra entre
1967 y 2009. El estudio concluye que la mayoría
de los sujetos diagnosticados de intolerancia a la
lactosa pueden ingerir una cantidad de lactosa
de 12 g (10-15 g) en una sola dosis y siempre y
cuando se tome junto con otros alimentos, sin
presentar síntomas o con molestias menores. Sin
embargo, cantidades de lactosa superiores a 12 g
(18-25 g) en una sola dosis produce una sinto-
matología clara. En algunos casos, cantidades de
lactosa de 20-24 g, ingeridas con comidas y en
distintas tomas a lo largo del día, también son
bien toleradas. En todos los casos, cantidades de
lactosa de 50 g producen síntomas, a veces seve-
ros, aunque se consuman con otros nutrientes y
en distintas tomas.

Otro de los estudios a señalar es el llevado a
cabo por Cavalli-Sforza y Strata27. En este traba-
jo participan 40 sujetos intolerantes a la lactosa y
31 sujetos tolerantes a la lactosa. Ambos grupos
ingieren cantidades crecientes (125, 250, 500 y
1000 ml) de leche desnatada con lactosa (5, 12,7,
25 y 50 g de lactosa) y sin lactosa (0,8, 1,6, 3,25 y
6,5 g de lactosa). Además, los dos grupos habían
seguido una dieta libre de lactosa durante dos
semanas. En este estudio se observó que los
individuos intolerantes a la lactosa tuvieron una
frecuencia significativamente más alta de sínto-
mas que los sujetos tolerantes. Además, en las
personas intolerantes hubo una correlación sig-
nificativa entre las cantidades de lactosa ingeri-
das y la frecuencia de los síntomas, lo cual no se
observó en las personas tolerantes.

A pesar de que la mayoría de los individuos into-
lerantes a la lactosa pueden consumir hasta 12 g
de lactosa, en una sola toma, y conjuntamente
con otros alimentos, existen algunos estudios en
los que individuos intolerantes a la lactosa refie-
ren síntomas (diarrea y dolor abdominal) cuando
ingieren cantidades de lactosa de 3-5 g28. 

En la tabla I se establece una relación entre el
contenido de lactosa, presente en la leche, y el
porcentaje de sujetos intolerantes a la lactosa
que refieren dolor abdominal. 

En el caso de los niños, los estudios de este tipo
son escasos29-31. De ellos se puede concluir, que
aunque la población de niños estudiada, con
intolerancia a la lactosa, no es muy grande, pare-
ce que el nivel de tolerancia a la lactosa es simi-
lar a los adultos y los valores de los adultos son
extrapolables a los niños.

Todos estos estudios nos indican que el camino
a seguir en el manejo de la intolerancia a la lac-
tosa pasa primero por un diagnóstico correcto
de la misma. Posteriormente, hay que excluir la
leche y los productos lácteos durante un período
temporal, hasta la remisión de los síntomas y
finalmente se va reintroduciendo la lactosa
hasta alcanzar el límite máximo tolerable indi -
vidual.

Debido a que los productos lácteos son una
fuente importante de nutrientes esenciales (cal-
cio, fósforo, vitamina D y riboflavina) se han
desarrollado otras estrategias para aumentar el
nivel de tolerancia máximo. La primera de estas
estrategias es la terapia de remplazo de la lacta-
sa. Es decir, añadir lactasa a los alimentos. Para
ello hay que tener en cuenta una serie de
 consideraciones: i) a la leche hay que añadirle
b-galactosidasa líquida y para los alimentos sóli-
dos se emplea lactasa en cápsulas o tabletas; ii)
de todos los microorganismos capaces de pro-
ducir b-galactosidasa, los que producen una
enzima con mayor eficacia es el K. lactis; iii) la
eficacia de la enzima exógena depende del pH
del estómago y de la concentración de sales
biliares, por lo que las dosis deberán ser distin-
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TABLA I. RELACIÓN ENTRE EL CONTENIDO DE
LACTOSA Y LA CANTIDAD DE SUJETOS INTOLERANTES

A LA LACTOSA QUE PRESENTAN SÍNTOMAS

Contenido Porcentaje con 
Número de 

en lactosa síntomas
personas 

estudiadas

0-2 g 4-37% 121

2-7 g 20-67% 56

~12 g 22-37% 51

~20 g 33-71% 56



tas y iv) la enzima exógena se le debe añadir a la
leche unos 15-20 minutos antes de ingerirla. Con
independencia de la mayor o menor comodidad
de esta aproximación se ha visto que desde el
punto de vista clínico funciona, ya que disminu-
ye la excreción de H2 y la sintomatología32. Otra
estrategia que también se ha ensayado es el con-
sumo de yogur u otros productos lácteos fer-
mentados. Se sabe que las bacterias empleadas
para la fermentación de los productos lácteos
son capaces de hidrolizar entre el 25-50% de la
lactosa33. Los mecanismos mediante los cuales
los yogures mejoran la digestión de la lactosa y
disminuyen los síntomas en los intolerantes a la
lactosa son: i) la hidrólisis de la lactosa por las
bacterias lácticas, ii) mayor osmolaridad y iii) el
retraso en el vaciamiento gástrico que produce.
Esto hace que la llegada de la lactosa al intestino
delgado sea más baja, lo que facilita la labor de
hidrólisis de la lactasa residual y disminuye la
carga osmótica de lactosa34. También se han pro-
puesto estrategias para enlentecer el tránsito
gastrointestinal lo que aumenta el tiempo de
contacto de la lactosa con la lactasa residual que
haya en el intestino delgado. Para ello se ha pro-
puesto lo siguiente: i) ingerir la leche entera o en
combinación con carbohidratos. Se ha visto que
las grasas enlentecen el vaciamiento gástrico35-36

y ii) emplear fármacos que retrasan el vacia-
miento gástrico como la propantelina, la meto-
clopramida y la loperamida37-38. Finalmente,
existen estudios que proponen que una inges-
tión continua de lactosa disminuye la excreción
de H2 y la severidad de los síntomas gastrointes-
tinales39. El mecanismo propuesto es una adap-
tación metabólica de la flora colónica. La fer-
mentación de cantidades mayores de lactosa
induce una reducción del pH del intestino grue-
so, lo cual afecta al metabolismo bacteriano inhi-
biendo la producción de H2

40. Por otro lado, se
aumenta la capacidad de las bacterias lácticas
intestinales con capacidad de metabolizar la lac-
tosa sin genera H2

41.

>>LA CANTIDAD DE LA LACTOSA
DE LOS ALIMENTOS

En general los alimentos con mayor contenido
en lactosa son los de origen lácteo. El proceso de
fermentación produce una disminución de la
lactosa en esos productos. En la tabla II se indi-
ca la cantidad de lactosa de los principales pro-
ductos lácteos que se suelen consumir. Señalar

que la ración de leche en polvo entera suele ser
de 25 g, mientras que la de leche en polvo des-
natada es de 20 g aproximadamente.

Debido a que los productos lácteos son una
parte importante de nuestra alimentación, la
industria alimentaria cada vez está sacando al
mercado más productos lácteos “sin lactosa” o
“bajos en lactosa”. 

En la Unión Europea el término “sin lactosa”
está legislado solo para las fórmulas lácteas
infantiles de iniciación y de continuación. Para
poder llevar ese distintivo el contenido en lacto-
sa debe ser ≤ 10 mg/100 kcal. No obstante, la
mayoría de los países han adoptado los térmi-
nos “sin lactosa” y “bajo en lactosa” para todo
tipo de productos. En este sentido, la leyenda
“sin lactosa” la llevarán los productos con un
contenido en lactosa < 10 mg/100 g. El término
“bajo en lactosa” será para los productos con un
contenido en lactosa < 1 g/100 g.

Se ha comprobado que los procesos tecnológicos
empleados para reducir la lactosa en los alimen-
tos (hidrólisis enzimática, ultracentrifugación o
separación cromatográfica) no afectan a la com-
posición nutricional de los alimentos, excepto en
la reducción del contenido de carbohidratos.
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TABLA II. CONTENIDO EN LACTOSA DE LOS
PRINCIPALES PRODUCTOS LÁCTEOS

Alimentos
Cantidad Lactosa

(g) (g) 

Leche
(entera, semi, desnatada) 250 11-12

Leche entera en polvo 250 93

Leche desnatada en polvo 250 126

Leche condensada 250 28-29

Mantequilla 250 9-11

Nata 250 13-14

Yogur 125 5-6

Queso de untar 250 6-7

Queso mozzarella 250 4-5

Queso curado 250 Trazas

Helado 250 16-17

Sorbete 250 5-6



Además, los estudios realizados hasta ahora no
han aportado evidencias concluyentes de que los
productos bajos en lactosa o sin lactosa afecten de
un modo significativo a la absorción de calcio42.

Finalmente, señalar que dada las propiedades
tecnológicas que la lactosa tiene para la indus-
tria alimentaria, esta se puede encontrar en ali-
mentos muy diversos, aunque si esto ocurre es
en cantidades muy bajas. 

>>CONCLUSIONES

La intolerancia a la lactosa es una causa común
de molestias gastrointestinales en muchos niños
y adultos. El grado de tolerancia a la lactosa
varía bastante entre los distintos individuos y no
se puede determinar un valor único de toleran-
cia. No obstante la mayoría de las personas con
intolerancia a la lactosa pueden tolerar hasta 12
g de lactosa en una única dosis. Dado que su sin-

tomatología es inespecífica es importante hacer
un correcto diagnóstico de la misma. Las prue-
bas diagnósticas más eficaces son el test de
hidrógeno espirado y el test de tolerancia a la
lactosa. Los síntomas gastrointestinales se pue-
den mejorar disminuyendo la ingesta de lactosa.
Puesto que los productos lácteos son una fuente
importante de calcio y vitamina D es importan-
te planificar la dieta para evitar su déficit. Las
opciones que hay para tratar de reducir, lo
menos posible, el consumo de lácteos son inge-
rir lácteos fermentados, ingerir los lácteos sin
desnatar o con otros alimentos, repartir las
ingestas de lácteos en varias tomas diarias,
tomar preparados lácteos “sin lactosa” o “bajos
en lactosa” o añadir b-galactosidasa a los pro-
ductos lácteos. 
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