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prácticas no están exentas de efectos perjudicia-
les. Éstos solo deben emplearse en situaciones 
de déficit o de seguimiento de dietas especiales y 
bajo supervisión médica47.

Embarazo en la adolescente

Las jóvenes adolescentes embarazadas consti-
tuyen un grupo de riesgo nutricional elevado, 
pues a los requerimientos elevados para el cre-
cimiento de la joven adolescente se añaden las 
necesidades de energía y nutrientes para satis-
facer el crecimiento y desarrollo fetal. A menudo 
la adolescente embarazada se encuentra en una 
situación social y familiar difícil; con frecuencia 
mantienen prácticas alimentarias inadecuadas 
restringiendo su ingesta calórica para moderar 
la ganancia de peso habitual que se produce du-
rante el embarazo, lo que dificulta el seguimien-
to de una dieta adecuada que le permita mante-
ner los requerimientos nutricionales. En estas 
situaciones es de gran importancia proporcionar 
el soporte nutricional y considerar el uso de su-
plementos de calcio, folatos, B12 y hierro, junto a 
la prescripción de una dieta suficiente y variada 
que asegure el buen estado nutricional de la ma-
dre y una óptima disponibilidad para el niño40.

Si bien, en ocasiones, el embarazo puede ser una 
motivación para las adolescentes para mejorar 
sus dietas y para promover hábitos nutriciona-
les saludables. Diferentes investigaciones obser-
van que en las adolescentes embarazadas, puede 
existir una competición por los nutrientes entre 
madre y feto, lo que tendría como consecuencia 
el nacimiento de bebés de bajo peso con el mayor 
riesgo de mortalidad neonatal, entre otros.

Recientemente se está prestando mucha atención 
a la importancia de la nutrición preconcepcio-
nal y de los primeros meses del embarazo para 
el nacimiento de niños sanos, dada las mayores 
incidencias de déficit nutricional y vitamínico 
entre las adolescentes y como prevención de pro-
blemas específicos, como los defectos del tubo 
neural, ya conocido. Si bien es verdad que los 
cuidados preconcepcionales no son la estrategia 
más adecuada en las adolescentes, ya que es fre-
cuente que se trate de embarazados no espera-
dos, sí serían útiles las estrategias de prevención 
primaria, encaminadas a mejorar la salud nutri-

cional de las adolescentes en general, con esfuer-
zos dirigidos a mejorar los hábitos alimentarios 
y conseguir un crecimiento y un peso adecuados 
en este grupo de edad.

Nutrición durante la lactancia

Durante la lactancia, las necesidades de determi-
nados nutrientes se incrementan aún más que en 
el embarazo, condicionando la salud de la madre 
y también del niño. La lactancia materna es la 
forma más adecuada de alimentación para los re-
cién nacidos, si bien, diferentes estudios han ob-
servado que ser madre adolescente es un factor 
de riesgo para no realizar una lactancia materna 
exclusiva o que ésta sea de corta duración50. Hay 
que tener en cuenta que durante la lactancia no 
se debe consumir alcohol, tabaco ni otras drogas, 
que pasan a la leche materna y pueden llegar al 
recién nacido30. Además diversos estudios han 
detectado que el volumen de leche producido 
por madres lactantes fumadoras es significativa-
mente menor al de no fumadoras.

Los requerimientos de ingesta energética duran-
te la lactancia aumentan, junto a un incremento 
de la necesidad de la ingesta hídrica y diversos nu-
trientes42. Durante los primeros meses de lactancia, 
parte de la energía necesaria se obtiene de las re-
servas de grasa acumuladas durante la gestación, 
pero de todos modos, la madre lactante debe incre-
mentar su ingesta calórica en 450-500 kcal/día res-
pecto a la dieta de una mujer no gestante. Hay que 
insistir en la importancia de que este incremento 
calórico de la dieta sea a partir de alimentos ricos en 
nutrientes necesarios para la madre lactante y no a 
partir de snacks, dulces o bollería51.

En relación con las necesidades de macronu-
trientes, existe un incremento en las necesidades 
de proteínas proporcional al paso de éstas a la le-
che materna, por ello se sugiere un aporte suple-
mentario de proteínas de 10-14 g/día durante los 
seis primeros meses de lactancia, de 15-19 g/día 
durante los segundos seis meses y de 12 g/día a 
continuación. En el caso de los lípidos, hay que 
tener en cuenta que los ácidos grasos esenciales 
y el ácido docosahexaenoico (DHA) juegan un 
papel trascendental en la formación del sistema 
nervioso y la retina del neonato. El aporte estos 
ácidos grasos en la dieta del final del embarazo, 
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puede afectar la composición en ácidos grasos 
de la leche materna. Diferentes estudios han en-
contrado resultados contradictorios en relación 
con la influencia de la lactancia sobre el riesgo de 
sufrir desmineralización ósea y osteoporosis. En 
cualquier caso, las necesidades de calcio durante 
la lactancia son elevadas y por ello, en esta etapa 
se recomienda el consumo de unas 3-4 raciones 
de lácteos al día.

>>RecomendAcIones fInAles

Propuesta de actividades que el pediatra puede 
realizar y fomentar para conseguir que los niños 
y adolescentes tengan una nutrición adecuada, 
contribuyendo así a un crecimiento y desarrollo 
adecuados con mejor calidad de vida en la edad 
adulta:12

1.  Informar y educar a los niños, adolescentes, 
padres y educadores. Numerosos estudios de-
muestran que enseñar al adolescente sobre lo 
que es una dieta equilibrada, ejercicio físico, 
tabaco y alcohol modifica su comportamiento 
con efectos beneficiosos a corto y largo plazo. 
La Unión Europea ha expresado la necesidad 
de dar directrices a las escuelas para realizar 
estas enseñanzas.

2.  Motivar hacia dietas adecuadas y ayudar a 
modificar los hábitos alterados. Es necesa-
rio explicar a los adolescentes los beneficios 
a corto plazo de una buena nutrición y su in-
fluencia posterior en el desarrollo físico y en 

la edad adulta, a pesar de que los intereses a 
largo plazo pudieran no motivarles.

3.  Promocionar desde la infancia una imagen 
corporal adecuada, mejorando la autoestima.

4.  Fomentar el desarrollo de un pensamiento 
crítico sobre las normas socioculturales y la 
publicidad, estimulando habilidades para 
resistir las influencias ambientales adversas 
sobre la alimentación, realización de dietas y 
actividad física.

5.  Realizar exámenes periódicos de salud con una 
evaluación nutricional adecuada durante la 
adolescencia para la detección precoz y el trata-
miento de los problemas y déficits subclínicos.

6.  Vigilar la publicidad que se transmite desde 
los medios de comunicación con mensajes en-
gañosos y sobre la industria de alimentación 
y bebidas, comedores escolares y restaurantes 
para que incluyan ingredientes más sanos en 
los menús y comidas rápidas.

7.  Regular a traves de los organismos públicos 
competentes y colegios, la venta en los pro-
pios recintos de snaks y bebidas azucaradas 
con escaso poder nutricional, ofreciendo al-
ternativas saludables, como piezas de fruta y 
productos lacteos.
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>>Resumen

La pandemia debida a la infección COVID19 ha irrumpido de manera muy 
brusca dentro de nuestra sociedad. Es una situación completamente nueva 
para todos nosotros a la que no nos habíamos enfrentado. Es conocido que 
la gravedad del desarrollo de la infección SARS-CoV-2 tiene relación con el 
estado nutricional del paciente. En primer lugar, es una patología que suele 
afectar más al paciente de edad avanzada y pluripatológico que parte de una 

situación nutricional desfavorable y, además, otra patología nutricional como la obesidad parece causar 
cuadros más severos.
En este contexto pueden surgir distintas afirmaciones respecto al beneficio o perjuicio de determinados 
nutrientes sobre la enfermedad. De esta manera, durante el período más agudo de la pandemia han apa-
recido distintos tratamientos de base nutricional tanto para prevenir el desarrollo de la infección, como 
para tratar la enfermedad y sus efectos adversos modulando la respuesta inmune asociada.
El objetivo de esta revisión es plantear las distintas alternativas de tratamiento nutricional que se han 
hipotetizado durante esta crisis y evaluar la evidencia científica existente tras ellas. 
Al analizar la evidencia científica existente con respecto a la utilización de nutrientes en el contexto de la 
infección por SARS-CoV-2 no existen suficientes estudios de calidad para hacer recomendaciones sobre 
alimentos o nutrientes específicos. Existen distintas hipótesis para la utilización de algunos nutrientes 
como la vitamina C, la vitamina D, el zinc y los ácidos grasos omega-3 pero son precisos estudios bien 
diseñados para poder valorar su utilización en dosis por encima de las ingestas diarias recomendadas 
para el tratamiento de la infección o la modulación de la inflamación. 
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>>IntRoduccIón

La pandemia debida a la infección COVID19 
ha irrumpido de manera muy brusca dentro de 
nuestra sociedad. Es una situación completa-
mente nueva para todos nosotros a la que no nos 
habíamos enfrentado, dado que la última epide-
mia de estas características ocurrió hace más de 
100 años. En el momento actual esta patología 
muestra 5.690.182 casos confirmados con un to-
tal de 355.575 muertes y que ha afectado a 188 te-
rritorios a lo largo de todo el mundo1.

Es conocido que la gravedad del desarrollo de la 
infección SARS-CoV-2 tiene relación con el esta-
do nutricional del paciente. En primer lugar, es 
una patología que suele afectar más al paciente 
de edad avanzada y pluripatológico que parte 
de una situación nutricional desfavorable y, ade-
más, otra patología nutricional como la obesidad 
parece causar cuadros más severos. 

Por otra parte, la enfermedad se relaciona con 
un deterioro nutricional importante en relación 
con la sintomatología gastrointestinal de la infec-
ción (anorexia (26,8%), diarrea (12,5%), náuseas/
vómitos (10,2%) y dolor abdominal (9,2%))2, el 
gasto energético elevado debido a la situación de 
inflamación producida3; y, por último, las secue-

las en relación con la enfermedad como el ictus o 
el deterioro relacionado con la estancia en unida-
des de críticos4. En un estudio realizado por Li et 
al. se detectó un 53% de pacientes malnutridos y 
un 27% en riesgo de malnutrición entre la pobla-
ción de mayores de 65 años hospitalizados utili-
zando el Mini-Nutritional Assessment (MNA)5. 

Este deterioro del estado nutricional se asocia a 
una disminución de las proteínas corporales y un 
déficit en micronutrientes que puede asociarse a 
un aumento de la estancia media y la severidad 
de la enfermedad medido mediante NRS-20026.  
El soporte nutricional, por tanto, es un compo-
nente básico a tener en cuenta en el tratamiento 
de la enfermedad por COVID197. Dentro de este 
soporte hay que evaluar el propio soporte rela-
cionado basado en la prevención y tratamiento 
de la desnutrición relacionada con la enferme-
dad (DRE)8 adaptado a las idiosincrasias de la 
propia enfermedad por SARS-Cov-2. En esta 
circunstancia hay que decidir la manera de tratar 
tanto con alimentación natural y nutrición arti-
ficial al paciente y el aporte de macronutrientes 
y micronutrientes (vitaminas y oligoelementos) 
necesarios dentro de las recomendaciones7,9. 

Por otra parte, es necesario evaluar la utilización 
de determinados nutrientes que pueden actuar 

Key words
COVID-19; vitamins; 
trace elements; 
immunonutrients; 
nutraceutical

<<AbstRAct

The COVID19 pandemic infection has broken out within our society. It is a new 
situation for all of us that we had not faced. The severity of the development of 
the SARS-CoV-2 infection is known to be related to the nutritional status of the 
patient. It is a pathology that usually affects the elderly and multipathological 
patient with an unfavorable nutritional situation and, in addition, another 

nutritional pathology such as obesity seems to cause more severe symptoms.
In this context, different statements may arise regarding the benefit or harm of certain nutrients on the 
disease. Thus, during the most acute period of the pandemic, different nutritional-based treatments 
have appeared, both to prevent the development of the infection and to treat the disease and its adverse 
effects by modulating the associated immune response.
The objective of this review is to propose the different nutritional treatment alternatives that have been 
hypothesized during this crisis and to evaluate the scientific evidence behind them.
When we analized the scientific evidence regarding the use of nutrients in the context of SARS-CoV-2 
infection, there are not enough quality studies to make recommendations about specific foods or 
nutrients. There are different hypotheses for the use of some nutrients such as vitamin C, vitamin D, 
zinc and omega-3 fatty acids, but well-designed studies are required to assess their use at doses above 
the recommended daily intakes for treatment. of infection or modulation of inflammation.
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como fármacos. La capacidad de estos “farmaco-
nutrientes” de actuar de manera aislada o inclui-
dos dentro de un soporte nutricional artificial es-
pecífico es un tema más controvertido que hay que 
valorar con cuidado sobre todo en una patología 
emergente de la que no tenemos evidencia previa. 

En este contexto pueden surgir distintas afirma-
ciones respecto al beneficio o perjuicio de deter-
minados nutrientes sobre la enfermedad. De esta 
manera, durante el período más agudo de la pan-
demia han aparecido distintos tratamientos de 
base nutricional tanto para prevenir el desarrollo 
de la infección, como para tratar la enfermedad 
y sus efectos adversos modulando la respuesta 
inmune asociada. Es básico conocer la evidencia 
existente y saber diferenciar que terapias nutri-
cionales pueden ser útiles, cuáles no tienen evi-
dencia suficiente para hacer recomendaciones 
y cuáles carecen de base científica alguna para 
evitar crear falsas esperanzas terapéuticas y para 
hacer primar la premisa básica de no hacer daño 
al paciente. 

El objetivo de esta revisión es plantear las distin-
tas alternativas de tratamiento nutricional que se 
han hipotetizado durante esta crisis y evaluar la 
evidencia científica existente tras ellas. 

>>dIetoteRApIA 

La dieta oral es la primera barrera que tenemos a 
la hora de combatir la infección por SARS-CoV-2. 
La ingesta adecuada y el mantenimiento de un 
adecuado estado nutricional puede influir en el 
desarrollo de un cuadro más o menos grave de 
infección. De hecho, tanto la desnutrición como 
la obesidad se pueden asociar con casos más gra-
ves de esta enfermedad10. No obstante, en el con-
texto de emergencia sanitaria en la que nos he-
mos movido en los últimos meses, y debido a la 
inseguridad existente en gran parte de la pobla-
ción, han surgido opiniones respecto a determi-
nados alimentos y patrones alimentarios que po-
drían prevenir, mejorar o empeorar la evolución 
de la enfermedad. En este punto estas opiniones 
no siempre venían de fuentes fiables y contrasta-
das con la evidencia científica (tabla I). 

Alimentos

Durante el desarrollo de esta pandemia han sur-
gido multitud de posibles alimentos “milagro-
sos” que ayudan a combatir la infección como el 
ajo, la cebolla, el limón o el jengibre. Se ha plan-
teado de la misma manera que los alimentos 
ricos en vitamina C pueden tener un efecto pro-

Tabla I. Mitos y realidades sobre la dietoterapia en la infección coVid-19

Dietoterapia en COVID-19

Hechos Mitos Perspectivas

Alimentos Los componentes de algunos 
alimentos han demostrado 
efectos in vitro o en 
condiciones muy controladas 
sobre determinadas 
infecciones, pero no sobre el 
COVID19

No hay evidencia científica 
de que haya alimentos que 
disminuyan el riesgo de 
padecer la infección por 
SARS-CoV-2 o reducir sus 
síntomas

Es muy difícil plantear que 
determinados alimentos por 
sí mismos puedan actuar 
sobre una infección, quizá la 
utilización de determinados 
componentes de estos 
en forma de extractos 
farmacológicos podría 
considerarse como hipótesis 
para futuros ensayos clínicos

Patrones 
Alimentarios

La adherencia a un patrón 
dietético mediterráneo a 
largo plazo influye sobre 
el desarrollo de factores de 
riesgo como la obesidad, 
diabetes, hipertensión 
y dislipemia que se han 
asociado a casos más graves 
de COVID

No existe un patrón 
dietético que seguido 
durante un período corto de 
tiempo prevenga o cure la 
enfermedad

Es necesario realizar 
estudios retrospectivos 
tras la pandemia sobre el 
patrón dietético seguido 
por los pacientes que han 
desarrollado la enfermedad 
para conocer su influencia en 
la misma
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tector frente a esta enfermedad. La evidencia de 
estas afirmaciones normalmente es muy peque-
ña o fuera de contexto11. 

El uso del ajo en esta enfermedad se empezó a 
plantear por la difusión de distintos comentarios 
en redes sociales que atribuían a este condimento 
la posibilidad de evitar la infección o incluso cu-
rarla. El efecto medicinal del ajo y sus componen-
tes, como la alicina, se ha estudiado ampliamente 
debido a su potencialidad de efecto en la presión 
arterial, el colesterol y la enfermedad cardiovascu-
lar. Además se ha estudiado el efecto de sus com-
ponentes para una función bactericida, fungicida 
y antiviral12. La actividad antiviral de esta planta 
se ha evaluado con múltiples virus como influen-
za B, rinovirus humano tipo 2, citomegalovirus, 
virus parainfluenza tipo 3…, mostrando este efec-
to y la producción de anticuerpos neutralizado-
res13. No obstante, estos estudios se han realizado 
en animales y se usó un extracto específico de este 
alimento. Por tanto, no podemos generalizar se-
gún estos hallazgos, que el aumento de consumo 
de ajo puede conseguir evitar o curar infecciones 
(especialmente COVID19) en humanos.

El jengibre, o más bien la infusión de esta raíz, se ha 
propugnado como un protector de la infección por 
coronavirus. La base de esta utilización se encuen-
tra en la zingerona, un componente del jengibre 
que ha mostrado propiedades antiinflamatorias en 
estudios in vitro y ocasionalmente en algunas infec-
ciones14. No obstante, esto es una hipótesis de in-
vestigación que no está desarrollada en infecciones 
víricas y no existen estudios a este nivel. 

El uso de determinados frutos rojos como el sau-
co también se ha concebido como posible terapia 
para la reducción de los síntomas de esta enfer-
medad15. Esto se debe a la capacidad para modu-
lar las citocinas inflamatorias en distintos estu-
dios in vitro e in vivo contra distintos virus. Los 
componentes fenólicos han demostrado efecto 
antiviral in vitro contra el coronavirus HCoV-
NL6316 pero esto no puede extrapolarse al coro-
navirus SARS-CoV-2 y menos aún recomendar 
su uso. Se han realizado estudios de la utilidad 
de comprimidos o jarabes basados en el sauco 
para el control de síntomas de la gripe y catarro 
común, pero no el consumo de este alimento por 
sí mismo15. Sin embargo, no se puede propugnar 
el uso de este alimento en la infección COVID19 
dado que no existe evidencia de su utilidad en el 

momento actual, y, por otra parte si este alimen-
to no se consume bien cocinado y con modera-
ción, presenta un riesgo aumentado de producir 
intoxicación por cianuros, y, puede producir sín-
tomas como náuseas, vómitos, diarrea, taquicar-
dia, hipopotasemia y aumento de diuresis (y des-
hidratación)17. 

Patrones alimentarios

Es muy difícil aislar los efectos de un único ali-
mento sobre el efecto de distintos eventos de sa-
lud, en especial en una enfermedad tan nueva 
y compleja como la infección COVID-19. En ali-
mentación humana es más adecuado considerar 
el efecto de la frecuencia de consumo y cantidad 
de determinados alimentos contenidos en dis-
tintos patrones alimentarios. Se ha evaluado el 
efecto de alguno de estos patrones como la dieta 
mediterránea sobre la modulación del sistema 
inmune y la respuesta a la infección. 

La dieta mediterránea tiene un alto contenido 
en alimentos con potencialidad antiinflamatoria 
e inmunomoduladora que incluyen nutrientes 
como vitaminas (C, D y E) y minerales (zinc, co-
bre, calcio…), además de compuestos bioactivos 
como polifenoles, ácidos grasos mono y poliinsa-
turados (omega-3)18. No obstante, este efecto se 
ha observado únicamente con parámetros infla-
matorios subrogados, que parecen tener influen-
cia sobre todo a nivel cardiovascular donde in-
fluyen procesos inflamatorios de bajo grado19. Se 
ha observado que la adherencia a una dieta me-
diterránea puede disminuir el riesgo de sepsis en 
adultos20 y de catarros recurrentes en niños21. No 
obstante, la hipótesis de que la adherencia a este 
tipo de dieta pueda proteger de la infección CO-
VID-19 aún no está estudiada ni comprobada. 

De hecho, es curioso que las zonas donde este 
tipo de dieta es más prevalente como Italia y Es-
paña hayan sido las más castigadas por los casos 
más graves del coronavirus. Esto puede ser ex-
plicado por el progresivo cambio del patrón me-
diterráneo clásico a un patrón dietético más co-
nocido como Patrón Occidental con un aumento 
de cereales refinados, bebidas azucaradas y gra-
sa saturada que ha demostrado aumentar la obe-
sidad y patologías metabólicas como la diabetes, 
dislipemia e hipertensión arterial, además de 
generar un entorno inflamatorio agresivo22. La 
obesidad y sus comorbilidades asociadas se han 
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mostrado como factores de riesgo de infecciones 
más severas por el nuevo coronavirus23,24. 

>>suplementos AlImentIcIos

La importancia de la nutrición sobre el sistema 
inmune está contrastada. Es bien conocido que el 
déficit de vitaminas (A, B6, B12, C, D, E y fólico) 
y de elementos traza (hierro, zinc, selenio, mag-
nesio y cobre) se relacionan con alteraciones del 
sistema inmune innato y adquirido25. Lo que no 
está tan claro es que la administración de dosis 
de estos elementos por encima de las ingestas 
diarias recomendadas (IDR) y en personas sin 
déficit puedan tener un beneficio en potenciar 
este sistema inmune frente a agresiones externas 
como el COVID-19 y puedan disminuir las com-
plicaciones y mejorar el pronóstico (tabla II). 

Vitamina C

La vitamina C es un nutriente básico para el fun-
cionamiento del organismo. Puede neutralizar 
radicales libres y previene o repara el daño celu-
lar como antioxidante; asimismo influye en otros 
muchos procesos biológicos entre los que se in-
cluye el sistema inmune26. Varios estudios mues-
tran que la vitamina C afecta a la maduración de 
los linfocitos T y natural killer27. 

Se ha observado cierta potencialidad como agen-
te antiviral en un estudio para evaluar su efec-
to en la gripe (H3N2) en ratones mostrando un 
efecto al inicio de la gripe con un aumento de la 
respuesta inmune28. 

El uso más extendido de la vitamina C es en el 
resfriado común. La administración de dosis de 

Tabla II. Mitos y realidades sobre los coMpleMentos aliMenticios en la infección por coVid-19

Complementos alimenticios

Hechos Mitos Perspectivas

Vitamina C La vitamina C en forma de 
complemento alimenticio 
puede reducir el tiempo de 
sintomatología en el resfriado 
común, aunque la evidencia 
es débil y no se ha estudiado 
en el COVID-19

Los alimentos ricos en 
vitamina C o la vitamina 
C como complemento 
alimenticio no previenen la 
infección por SARS-CoV-2

La vitamina C intravenosa 
a alta dosis puede tener 
un papel en la inflamación 
relacionada con los casos 
graves de neumonía por 
COVID, pero es necesaria más 
evidencia para usarlo como 
tratamiento

Vitamina D La vitamina D se encuentra 
disminuida en pacientes 
con infección por el nuevo 
coronavirus, pero puede 
asociarse a múltiples factores 
de confusión (edad avanzada, 
déficit de exposición UVA, 
obesidad…)

No existe evidencia de que la 
suplementación por encima 
de las IDR con vitamina D 
generalizada o en personas 
sin déficit consiga prevenir la 
infección

Es necesario realizar estudios 
de suplementación con 
vitamina D en pacientes en 
relación con la prevención y 
tratamiento de la infección por 
SARS-CoV-2 para evaluar su 
efecto potencial

Otras 
vitaminas 

Es necesario administrar 
un aporte de vitaminas 
dentro de las IDR, y sólo hay 
evidencia de que es efectivo 
suplementar en pacientes 
con deficiencia o en riesgo de 
deficiencia de vitaminas

Consumir vitaminas en su 
forma aislada o en forma de 
complejo multivitamínico no 
protege ni mejora la infección 
por COVID19

Sería interesante evaluar 
los déficits vitamínicos 
desarrollados durante 
la infección COVID o en 
pacientes de riesgo y el 
efecto de la suplementación 
vitamínica en estos casos, con 
estudios bien desarrollados

Elementos 
traza

El tratamiento con elementos 
traza (cobre, zinc) en pacientes 
con déficit puede mejorar el 
sistema inmune y prevenir 
infecciones

El uso de elementos traza 
a dosis por encima de las 
IDR no ayuda a combatir la 
infección por COVID19

El zinc puede tener un efecto 
coadyuvante en la respuesta 
antiviral del organismo o con 
ciertos fármacos, pero son 
necesarios más estudios para 
recomendar su uso
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al menos 200 mg/día ha mostrado una reducción 
del tiempo del mismo aunque, según concluye 
una revisión Cochrane que lo evalúa, con resul-
tados muy variables para poder hacer una reco-
mendación clara29. 

En paciente crítico se han utilizado altas dosis 
vitamina C intravenosas en el tratamiento de la 
sepsis, observándose una reducción de la estan-
cia media en UCI y del uso de vasopresores30. Por 
otra parte, también se han utilizado altas dosis 
intravenosas de esta vitamina junto con otros an-
tioxidantes en síndrome de distrés respiratorio 
agudo del adulto (SDRA) en pacientes quirúr-
gicos (principalmente traumatológicos) con una 
disminución de la mortalidad31.

En COVID-19 se realizó un estudio en 50 casos 
con dosis entre 10-20 g/día y bolos adicionales 
observándose una mejoría en el índice de oxige-
nación32. No obstante, esto es simplemente una 
serie de casos, y por ello se ha iniciado un ensayo 
clínico fase II (NCT04264533) sobre vitamina C 
intravenosa a altas dosis en pacientes con neu-
monía severa por COVID-1933. 

Vitamina D

La vitamina D es considerada desde hace años 
como una hormona con múltiples funciones más 
allá del metabolismo óseo entre las que se incluyen 
un efecto inmunomodulador con potencial antiin-
flamatorio y sobre la infección. Las células pulmo-
nares tienen capacidad de convertir 25-OH vita-
mina D intracelularmente en 1,25-OH vitamina D 
que puede reducir las citocinas proinflamatorias34. 
Además, la vitamina D ha demostrado suprimir el 
angiotensinógeno y regular su expresión35. 

Los datos observacionales asocian niveles bajos 
de vitamina D con las infecciones agudas de trac-
to respiratorio36. De la misma manera los pacien-
tes con SDRA parecen estar en riesgo de tener 
niveles más bajos de vitamina D37. Los datos en 
la infección por SARS-Cov-2 son más controver-
tidos pues en algunos estudios se observa una 
disminución de los niveles en pacientes con la in-
fección38; mientras que en otros estudios como el 
realizado en el Reino Unido se observó que nive-
les más bajos se asociaban a infección pero que al 
ajustar por factores confusores se perdía esa rela-
ción39; y lo que parece más dudoso es su relación 
con la gravedad y la mortalidad del cuadro debi-

do a la existencia de multitud de cofactores que 
pueden interferir en el déficit de vitamina D40. 

El efecto modulador de la respuesta inmune y los 
estudios observacionales planteando que los pa-
cientes con infección presentan niveles más ba-
jos, han generado diferentes estudios en los que 
se utilizaban distintas dosis de vitamina D para 
la prevención y tratamiento de distintas infec-
ciones respiratorias. De hecho, en un metaanáli-
sis de 2017 de 25 ensayos clínicos aleatorizados 
se objetivó que la suplementación con vitamina 
D era segura y podría proteger contra infeccio-
nes respiratorias. No obstante, se observaba un 
mayor beneficio en pacientes que tenían déficits 
severos y en aquellos que no recibían dosis de 
vitamina D en bolo41. No existen estudios que 
evalúen el posible efecto beneficioso de este tra-
tamiento cuando ya se ha producido la infección. 

Al observar los datos de deficiencia de vitamina D 
en pacientes con infección y el posible efecto bene-
ficioso del tratamiento sobre la respuesta inmune 
se ha planteado la utilidad del uso de la vitamina 
D en el COVID-1942. En el caso de la prevención 
del virus no se puede hacer una recomendación a 
tal efecto más allá del consumo de las ingestas dia-
rias recomendadas (800-1.200 UI vitamina D/día) 
para prevenir el déficit, dado que no hay estudios 
que avalen su uso y es peligroso extrapolar resul-
tados de otras enfermedades que se comportan de 
manera diferente15. Por otra parte, el uso terapéu-
tico de la vitamina D para fortalecimiento del sis-
tema inmune es controvertido debido a la escasa 
evidencia en este sentido que existe. 

Otras vitaminas

Más allá de la potencialidad en la prevención y 
tratamiento de las vitaminas C y D, con algunos 
estudios de mayor evidencia realizados previa-
mente en situaciones similares. Se ha valorado 
también la funcionalidad de otras vitaminas en 
esta enfermedad. 

La vitamina A tiene una utilidad básica en el fun-
cionamiento de la visión, pero también tiene un 
papel destacado en el funcionamiento del sistema 
inmune regulando la respuesta inmune humoral. 
En niños se ha observado que esta vitamina puede 
potenciar el efecto de algunas vacunas como por 
ejemplo frente al sarampión o la antirrábica43. Asi-
mismo, también se ha observado una mejoría en 
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la respuesta en la vacunación de la gripe en niños 
al suplementarlos en sujetos con niveles circulan-
tes insuficientes de dicha vitamina previamente44. 
No obstante, más allá de esta escasa evidencia en 
la potenciación de la inmunidad en pacientes va-
cunados no existe evidencia en uso de alimentos 
ricos en vitamina A, suplementos de vitamina A 
o complejos vitamínicos con vitamina A en la pre-
vención o tratamiento de enfermedades infeccio-
sas respiratorias más allá de mantener las IDR o 
suplementar si existe déficit de la misma45. 

Otra diana planteada es la vitamina E. Esta vita-
mina es un potente antioxidante con la capacidad 
de modular la respuesta inmune. Su deficiencia ha 
demostrado alterar la inmunidad celular y humo-
ral46. La suplementación con vitamina E indepen-
dientemente del déficit no ha demostrado efecto 
en las infecciones de tracto respiratorio inferior47. 
Aunque se han observado efectos positivos en la 
inmunidad en pacientes con hepatitis B crónicas 
pero muy sutiles48. Por tanto, no existe una clara 
evidencia de que la suplementación de vitamina E 
en pacientes no deficientes en dicha vitamina pue-
da mejorar la evolución de la enfermedad. 

En la mayor parte de los estudios se objetiva que 
el déficit de vitaminas y micronutrientes se aso-
cia a un deterioro de la respuesta inmune (res-
puesta por células T y la respuesta de anticuer-
pos adquirida), además de un deterioro de las 
barreras epiteliales que ayudan a la defensa de 
individuo45. Por esta razón existe múltiples estu-
dios que evalúan la suplementación con polivi-
tamínicos sobre pacientes en riesgo de déficit de 
micronutrientes. En un ensayo clínico realizado 
en ancianos institucionalizados se observó un 
mejor título de anticuerpos ante la vacuna de la 
gripe y un menor desarrollo de infecciones del 
tracto respiratorio en pacientes que recibieron 
suplementos vitamínicos con elementos traza49. 
No obstante, otro ensayo clínico en pacientes an-
cianos bien nutridos el uso de suplementos ali-
menticios de vitaminas no mostró mejoría en el 
desarrollo de infecciones respiratorias, e incluso 
se observaron peores comorbilidades en aque-
llos con suplementación extra de vitamina E50. 

Elementos traza

Los elementos traza son iones con una concentra-
ción muy baja en plasma pero que tienen fun-
ciones importantes como cofactores en procesos 

como la formación de células sanguíneas y en la 
modulación del sistema inmune. Las deficiencias 
de estos nutrientes se han asociado con la altera-
ción de la función del sistema inmune y puede 
causar una alteración en la resistencia a las infec-
ciones. Algunos de estos elementos como el zinc o 
el cobre se han postulado como posibles favorece-
doras de la respuesta a la inflamación en pacientes 
con infecciones respiratorias e incluso como coad-
yuvantes de alguno de los fármacos utilizados en 
el tratamiento de la infección COVID-1945. 

El déficit de zinc puede producir un defecto en la 
inmunidad celular y aumentar la susceptibilidad 
a distintas enfermedades incluyendo la neumo-
nía51. La mayoría del zinc dietético se encuentra 
en carne, lácteos y legumbres, pero, en personas 
con deficiencia, habitualmente es necesario una 
suplementación oral con preparados específicos. 

No está claro que la suplementación con zinc en 
pacientes con niveles adecuados pueda tener una 
influencia positiva sobre las infecciones. Existen 
varios estudios en resfriado común en los que 
se observa la reducción discreta del tiempo con 
síntomas (1,65 días), pero con limitaciones me-
todológicas importantes52. Varios metaanálisis 
muestran resultados variables en cuanto a la sig-
nificación del efecto sobre la duración del catarro 
o sobre la influencia del mismo sobre el efecto de 
los tratamientos53,54. Existe mucha variabilidad 
sobre la edad en el uso, la dosis de zinc a utilizar 
y la forma farmacológica del mismo. Además, se 
observaba cierto aumento en los efectos adver-
sos en el grupo de tratamiento con Zinc. 

Además de estos datos se ha sugerido que el au-
mento de consumo de zinc puede ayudar en la 
reducción de la replicación viral y la reducción de 
efectos gastrointestinales en virus RNA como la 
gripe y el COVID1951. El zinc también puede inter-
ferir en la infección incluyéndose en la estructura 
de la proteína viral y provocando su inactivación 
debido a los efectos vistos en el MERS-CoV55. Por 
último, se ha considerado que el mecanismo de 
acción de la cloroquina a través del incremento 
del flujo de zinc dentro de la célula podría poten-
ciarse con el uso de suplementos de zinc, aunque 
sólo existen estudios in vitro que apoyen esta afir-
mación56,57. No obstante, no existen estudios que 
validen el uso del Zinc en la infección por CO-
VID-19 aunque existe algún estudio activo que es-
tán evaluando el uso del zinc como parte del régi-
men para el tratamiento del COVID-1915. 
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La deficiencia de cobre se ha asociado con una alte-
ración de la respuesta inmune y un aumento de la 
frecuencia de infecciones. Estudios en ratones han 
demostrado que su suplementación podría mejo-
rar las infecciones respiratorias y estudios in vitro 
han mostrado que el cobre tiene propiedades anti-
virales, pero en humanos su exceso se puede rela-
cionar con toxicidad pulmonar45. El único estudio 
que muestra un beneficio en el consumo de altas 
concentraciones de cobre mejora el estado antioxi-
dante sería el de Turnlund et al58, pero en este traba-
jo no se estudiaron repercusiones clínicas. 

>>nutRAcéutIcos

La utilización de determinados alimentos o nu-
trientes como método terapéutico en algunas 
enfermedades es una tendencia cada vez más 
frecuente. En la mayor parte de los casos estos 
nutrientes se usan para la modulación de la res-
puesta inmune. El uso de determinados nutrien-
tes (omega-3 o probióticos) han demostrado un 
efecto en la inflamación en otros contextos. En el 
caso de la infección COVID-19 estas funciones 
podrían tener cierta utilidad, aunque la eviden-
cia sobre los mismos es escasa (tabla III). 

Ácidos Grasos Omega-3

Los ácidos grasos, en especial, los omega-3 tie-
nen un efecto inmunomodulador y, de hecho, se 

ha observado que en algunas infecciones víricas 
y bacterianas tienen propiedades antiinflamato-
rias y pueden influir en la resolución de la infla-
mación59. 

En el caso de las infecciones respiratorias la ad-
ministración de ácidos grasos poliinsaturados 
puede mejorar las complicaciones en pacien-
tes con neumonía regulando la inmunidad del 
huésped60. La evidencia sobre el uso de ácidos 
grasos poliinsaturados en la población general 
es controvertida dado en algunos casos pueden 
incrementar la susceptibilidad a infecciones. 
Existen pocos estudios en mamíferos sobre el uso 
de ácidos grasos en infecciones víricas. No existe 
ninguna evidencia de que estos nutrientes dismi-
nuyan la progresión o las complicaciones de la 
enfermedad. 

En el caso del COVID-19 es más importante la 
utilidad del uso de este tipo de ácidos grasos en 
el SDRA, complicación frecuente en estos pa-
cientes. Singer et al sugirieron que la administra-
ción enteral de ácidos grasos omega-3 podrían 
mejorar la oxigenación y las complicaciones del 
paciente crítico61. Un metaanálisis de Li et al. de 
2015 mostraron que la administración enteral 
de este tipo de suplementos conseguía una me-
joría en las complicaciones en los casos con ma-
yor mortalidad62. Aun así, en el metaanálisis de 
Dushianthan et al de 2019 la administración de 
omega-3 enteral en forma de inmunonutrición o 

Tabla III. Mitos y realidades sobre los nutracéuticos en la infección por coVid-19

Nutracéuticos

Hechos Mitos Perspectivas

Ácidos grasos 
omega-3

Los ácidos grasos 
omega-3 pueden 
mejorar la evolución 
del paciente con SDRA 
en situaciones de alta 
mortalidad

Los suplementos orales 
ácidos grasos omega-3 
no curan la infección 
COVID-19

Evaluar de manera retrospectiva el uso 
de fórmulas enterales y parenterales 
con omega-3 en el desarrollo de la 
actual pandemia. Diseñar estudios de 
calidad elevada sobre el uso de estos 
nutrientes en COVID

Probióticos Los probióticos tienen 
una modesta eficacia 
en el tratamiento de 
la diarrea asociada a 
antibióticos.

Los probióticos no 
previenen ni hay 
evidencia de que tengan 
eficacia sobre la infección 
por SARS-CoV-2

Sería interesante, en primer lugar, 
recabar datos retrospectivos del 
efecto de probióticos utilizados para 
la diarrea asociada a los tratamientos 
por COVID-19. Por otra parte, son 
necesarios estudios prospectivos para 
evaluar la utilidad de los probióticos 
en la prevención de la diarrea y la 
modulación de la enfermedad
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de suplementos alimenticios mostró un discreto 
efecto sobre la mortalidad, aunque los efectos so-
bre la estancia en UCI y el tiempo de ventilador 
todavía precisa de mayor evidencia63. 

En el caso de la administración parenteral de este 
tipo de ácidos grasos se ha observado en la re-
ducción de especies reactivas de oxígeno y citoci-
nas proinflamatorias, aunque son necesarios más 
estudios clínicos para poder dilucidar su efecto64. 

Las distintas guías clínicas varían en sus plan-
teamientos en cuanto a la recomendación de los 
ácidos grasos omega-3. Mientras que las guías 
de la American Society of Parenteral and Enteral 
Nutrition (ASPEN) no realizan una recomenda-
ción clara65, las guías clínicas del paciente crítico 
de la European Society of Parenteral and Enteral 
Nutrition (ESPEN) plantean que se puede con-
siderar el uso de ácidos grasos poliinsaturados 
omega-3 en el SDRA de manera individualiza-
da3. Aun así no existen evidencias en el momento 
actual que avalen o descarten su uso en la neu-
monía o el SDRA producido por COVID-19. 

Probióticos

Los probióticos se definen como microorganis-
mos vivos que pueden conferir un beneficio al 
huésped, al administrarlos en cantidades ade-
cuadas. 

Se ha postulado el posible uso de algunos tipos 
de probióticos como Lactobacillus rhamnosus o 
Bifidumbacterium lactis en el paciente con CO-
VID-19 debido a la diarrea producida como 
síntoma de la enfermedad y como secuela del 
tratamiento antibiótico66,67. La evidencia sobre 
la influencia de los probióticos en la diarrea re-
lacionada con antibióticos es controvertida, el 
metaanálisis de 2012 de Hempel et al mostraba 
una modesta eficacia de este tratamiento68, por el 
contrario el ensayo clínico de Allen et al de 2013 
no mostró efecto alguno sobre la diarrea69.

Por otra parte, estas sustancias tienen la capaci-
dad de estimular la respuesta inmune aumentan-
do la producción de anticuerpos70. Existe eviden-
cia sobre su efecto en distintas infecciones, así un 
metaanálisis de 2013 mostró una leve mejoría so-
bre su uso en el resfriado común71. Existen otros 
estudios en infecciones de tracto respiratorio 
superior con Lactobacillus y Bifidobacterium han 
demostrado reducción en la severidad de la in-
fección45. Por otra parte, también se ha observado 
una relación entre el bifidobacterium y el aumento 
de la función inmune y la microbiota intestinal 
en los ancianos72.

>>conclusIones

Al analizar la evidencia científica existente con 
respecto a la utilización de nutrientes en el contex-
to de la infección por SARS-CoV-2 no existen su-
ficientes estudios de calidad para hacer recomen-
daciones sobre alimentos o nutrientes específicos. 

En la prevención de la enfermedad lo básico es 
mantener una dieta equilibrada para evitar si-
tuaciones de obesidad y un estado nutricional 
adecuado con un aporte de macronutrientes, mi-
cronutrientes y oligoelementos según las inges-
tas diarias recomendadas. 

Tanto en la prevención como en el manejo de la 
enfermedad cualquiera que sea su gravedad los 
suplementos de nutrientes o complejos vitamíni-
cos no están recomendados a menos que exista 
algún déficit. 

Existen distintas hipótesis para la utilización de 
algunos nutrientes como la vitamina C, la vita-
mina D, el zinc y los ácidos grasos omega-3 pero 
son precisos estudios bien diseñados para poder 
valorar su utilización en dosis por encima de 
las ingestas diarias recomendadas para el trata-
miento de la infección o la modulación de la in-
flamación. 
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>>Resumen

La autofagia es un proceso evolutivo, fisiológico y pleiotrópico que ha ganado 
difusión durante las últimas décadas como una vía o sistema catabólico crítico 
en la agresión tanto como respuesta al estrés como para la homeostasis celular. 
No solo aclara componentes citoplasmáticos y microorganismos sino que tam-
bién aporta un valor nutricional adicional en el paciente en situación crítica. 
En una visión simplificada supondría, en griego, “comerse a uno mismo” y se 
inicia con el secuestro (o captación) citoplasmático, su transporte a los lisoso-

mas, la degradación de productos intravacuolares y, el uso de los derivados de la degradación. Ha sido 
implicada en la recuperación tras la enfermedad crítica, habiéndose teorizado que una deficitaria auto-
fagia condicionaría empeoramiento de la disfunción orgánica y por ende del pronóstico. Se considera 
al ayuno como un desencadenante de la retirada celular de las organelas redundantes y disfuncionales, 
de los microorganismos infecciosos y de los agregados proteicos, esta retirada tiene misión final la de 
reponer los depósitos locales y sistémicos de aminoácidos. Persiste la controversia sobre si los beneficios 
de este proceso superan a los de la insulina o a los de la terapia nutricional precoz en la evolución clínica 
de los pacientes críticamente enfermos.
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<<AbstRAct

Autophagy is an evolutionary conserved, pleiotropic, physiologic process 
that has gained recognition over the past several decades as a pathway that is 
critical for stress responses and the maintenance of cellular homeostasis. Not 
only clears dysfunctional cytoplasmic components and microorganism but 

can also provide endogenous nutritional value. An overly simplified version of the autophagy (Greek 
for “self-eating”) starts with cytoplasmic sequestration, then transport to lysosomes, degradation of 
intravacuole products, and utilization of degradation products. Autophagy has been implicated in 
promoting recovery among critical illness; hypothesizing that autophagic deficiency leads to worsening 
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>>IntRoduccIón

El proceso de la autofagia fue identificado por pri-
mera vez en 1960 pero su importancia fundamen-
tal solo fue reconocida tras del trabajo de investi-
gación de Yoshinori Ohsumi1 durante la década 
de 1990. La palabra, derivada del griego, hace re-
ferencia a la idea de “comerse a uno mismo” por 
lo que desde un punto de vista simplista debe 
considerarse un proceso catabólico y sería uno de 
los mecanismos por el que las células se degradan 
y reciclan sus propios componentes. Este proceso 
catabólico puede ser reutilizado para solucionar 
dinámicamente una diversidad de situaciones de 
estrés celular y ello es importante en los pacientes 
críticos pues conocemos que en la enfermedad 
aguda-grave una gran variedad de agentes induc-
tores y/o mediadores de la agresión pueden cau-
sar daño celular y condicionar fracaso orgánico. 

La autofagia es un mediador (tipo 2) en las vías 
de la muerte celular genéticamente programa-
da (suicidio celular no-necrótico) que gana en acti-
vidad y eficacia en la enfermedad crítica precoz 
con grados moderados de severidad. Las células 
“eligen” diferentes partes de ellas mismas para 
su degradación en los compartimentos líticos.

La autofagia dispone de múltiples vías para ase-
gurar la salud celular en respuesta a diferentes 
situaciones metabólicas: (1) los metabolitos libera-
dos en el proceso de la autofagia serán reciclados 
en el citoplasma y enviados al metabolismo celu-
lar para repleccionar los componentes perdidos 
(2) promociona el reciclaje de los componentes 
celulares, facilita la adaptación y la reorganización 
(proteoma, transcriptoma o lipidoma) (3) con la 
focalización preferencial de los substratos daña-
dos o disfuncionales contribuye al control de cali-
dad y al reemplazo de los componentes celulares. 

A la luz de las referidas funciones de la autofagia 
en las respuestas metabólicas al estrés, las células 

necesitan perentoriamente controlar su respues-
ta autofágica en términos de detección del subs-
trato, intensidad y duración para asegurar sus 
beneficios. A la luz de estas funciones no puede 
sorprendernos que defectos en la autofagia los 
encontramos ligados a la edad y enfermedades 
comúnmente asociadas a ella (cáncer, neuro-de-
generación y síndrome metabólico).

Las células emplean la autofagia para deshacer-
se tanto de proteínas dañadas y de orgánulos u 
organelas (distintas estructuras contenidas en el 
citoplasma de una célula) como de microorganis-
mos intracelulares. Ese proceso provee a nuestro 
cuerpo de combustible para generar energía y le 
da un material básico para la renovación celu-
lar. Ello incluye la retirada —y consiguiente uti-
lización— de importantes estructuras proteicas, 
así como la remodelación del proteoma para su 
mejor acomodo a los estresores emergentes. 

A día de hoy y tal y como indican Gross y Graef2, 
en su enciclopédica revisión, debemos distinguir 
tres tipos de autofagia: 

•  La macroautofagia que depende de la forma-
ción de autofagosomas para ubicar los subs-
tratos en las vacuolas/lisosomas vía las vesí-
culas de fusión. 

•  La microautofagia durante la cual las mem-
branas vacuola/lisosoma (o endosomiales) 
protunden o se invaginan para encapsular di-
rectamente los substratos.

•  En contraste con la macro- y micro-autofagia 
el aporte de substratos vía chaperones3 no re-
quiere la formación de ningún tipo de vesícu-
las intermedias, de fusión o de deformidad de 
membrana. En este tipo de autofagia los subs-
tratos traslocan desde el citosol a la luz lisoso-
mal directamente a través de la membrana lo 
que requiere que los substratos no estén plega-

organ dysfunction and outcomes. Starvation is one of the biggest triggers to induce autophagy, ridding 
cells of redundant and dysfunctional organelles, infectious microorganisms, protein aggregates, and to 
replenish the local and systemic amino acid pool. Controversy exists as to whether the benefits of this 
process outweigh the benefits of insulin therapy or nutritional support early in the clinical course of the 
critically ill patients.

Nutr Clin Med 2020; XIV (2): 97-105
DOI: 10.7400/NCM.2020.14.2.5092
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dos. Debido a sus particulares características 
solo las proteínas solubles, pero no la organe-
las completas, pueden ser degradadas.

Debemos entender la autofagia como un proce-
so de autodegradación de gran importancia para 
el organismo —a nivel del balance de fuentes de 
energía— en el momento crítico de ayuno e infec-
ción. Es un proceso dinámico que sigue múltiples 
pasos (fig. 1)4 de los que podemos destacar tres:

•  Se inicia (paso de inicio) con la creación de 
una doble membrana de aislamiento en el cito-
plasma (llamada fagóforo). 

•  Estos fagóforos se elongan (paso de elon-
gación) hasta formar una vesícula de doble 
membrana, denominada autofagosoma. Du-
rante el proceso de elongación, la carga in-
tracelular formada por organelas dañadas, 
agregados proteicos y microorganismos (en-
tre otros) es captada e integrada dentro de la 
membrana de aislamiento. 

•  Tras la maduración del autofagosoma, las ve-
sículas se fusionan (paso de fusión) con un 
lisosoma lo que genera un autolisosoma den-
tro del cual se degrada el material secuestrado 
que se recicla en el citoplasma. Los substratos 
pueden ser captados por los autofagosomas 
en desarrollo con el concurso de moléculas 
como la ubiquitina. Los autofagosomas madu-
ros se fusionan con los lisosomas consiguién-
dose que el contenido captado se degradado 
y reciclado. Hay que destacar que es el único 
proceso capaz de eliminar el daño macromo-

lecular (organelas dañadas y agregados pro-
teicos potencialmente tóxicos) así como los 
microorganismos intracelulares. 

La autofagia puede ser activada por el ayuno, el 
ejercicio y por una gran diversidad de agresiones 
y ser suprimida por los nutrientes, los factores de 
crecimiento y la insulina.

La autofagia está incluida en el proceso y pre-
sentación de epítopos exógenos y endógenos 
jugando un papel potencial en la regulación 
de la inmunogenicidad de las células infecta-
das. Se valora como una respuesta evolutiva a 
la agresión (estrés) que está sobre-regulada por 
estímulos celulares incluidos el ayuno y las di-
ferentes señales pro-inflamatorias. Pero no debe-
mos olvidar la mitofagia, forma especializada de 
autofagia por la cual se degradan y reciclan las 
mitocondrias trasportándolas al compartimento 
hidrolítico celular, la RE-fagia (fagia retículo-en-
dotelial) y la agregagofagia que juegan un pa-
pel en la prevención del acúmulo de agregados 
proteicos tóxicos, así como de la xenofagia como 
mecanismo indispensable en la defensa celular 
autónoma frente a los patógenos intercelulares5. 

Tanto la autofagia excesiva como la insuficiente 
se asocian con patología y, aunque se ha conside-
rado a la enfermedad crítica como un fenotipo de 
autofagia deficiente, estudios recientes la impli-
can como un proceso adaptativo de reparación 
crucial para la recuperación del fracaso orgánico 
secundario a la agresión que puede ser potencia-
do —o al menos no inhibido— con:

Figura 1. Visión secuencial del mecanismo de la autofagia.
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•  Restricción calórico-proteica en la fase aguda 
evitando de esta forma el síndrome de sobre-
carga metabólica y mitocondrial, pues debe-
mos recordar que autofagia, metaboloma y 
microbioma conforman una interacción de 
substratos endógenos y exógenos que condi-
cionan un aclaramiento alterado de micro-or-
ganismos y de células.

•  Farmacológicamente: rapamicina por la vía del 
mTOR, entre otras.

>>AutofAgIA y AgResIón

En la patología crítica, diversos mediadores pue-
den inducir daños celulares que condicionan 
disfunción y/o fracaso orgánico (D/FO), aun-
que una vez superada la agresión inicial, una 
gran parte de los pacientes se recuperan si bien 
no todos de forma completa. Es por ello que un 
número no desdeñable de pacientes (10-30%) se 
convierten en Enfermos Críticos Crónicos de lar-
ga estancia, dependencia (habitualmente del res-
pirador) y con elevado riesgo de mortalidad y/o 
de importantes secuelas. 

A día de hoy no comprendemos claramente que 
es lo que marca la diferencia entre una evolución 
favorable y otra secuelar, pues aún a pesar del 
desarrollo de D/FO (en órganos con pobre capa-
cidad regenerativa), no son frecuentes las situa-

ciones de necrosis franca o de apoptosis y en los 
pacientes que sobreviven la recuperación es po-
sible. Esta reflexión sugiere que el sistema celular 
de los pacientes críticos dispone de mecanismos 
de reparación que consiguen —al menos parcial-
mente— revertir la disfunción orgánica. En este 
sentido debemos considerar el concepto de ma-
cro-autofagia como un proceso crucial de repara-
ción tisular que consideramos esencial para la re-
cuperación del D/FO secundario a la gravedad 
de la enfermedad6. 

Estudios recientes han demostrado que la auto-
fagia —eminentemente en la sepsis— puede re-
gular procesos relacionados (fig. 2)7:

•  Con la inmunidad innata y con la inmunidad 
adquirida siendo esta regulación diferente en 
relación con la estirpe del proceso inmune. 

•  Con la mitocondria, pues la mitofagia puede 
seleccionar a la mitocondria dañada y elimi-
narla en función del nivel de daño causado 
por el estrés oxidativo.

•  Además, debemos considerar al RNA-no co-
dificado (nc-RNA) como otro importante fac-
tor regulador. El proceso autofágico controla-
do por el nc-RNA puede actuar directamente 
sobre las proteínas reguladas por la autofagia 
e indirectamente regulando las vías de señali-
zación de esta. 

Figura 2. Grado de estimulación de la autofagia y supervivencia celular.
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En lo que respecta a los mecanismos de acción 
de la autofagia (eminentemente séptica) en los 
diferentes órganos y sistemas debemos resumir 
(tabla I):

•  Pulmón: La agresión induce una gran varie-
dad de mediadores inflamatorios que aumen-
tan la apoptosis y el edema pulmonar lo cual 
se traduce en lesión pulmonar aguda. Se ha re-
ferido que la inducción de la autofagia, vía ra-
pamicina, puede proteger a las células alveo-
lares epiteliales de la apoptosis inducida por 
LPS (lipopolisacáridos) y viceversa. Se consi-
dera que la apoptosis inducida por LPS puede 
ser frenada elevando la autofagia celular, al 
igual que el aumento de la mitofagia. 

•  Corazón: rapamicina. La activación de la ex-
presión del AMPK aumenta la autofagia dismi-
nuyendo la fosforilización del mTOR (mam-
malian Target of Rapamycin) y de la sirtuina 
6 (S6), además los factores de transcripción 
cardiomiocitarios juegan un importante papel 
en la regulación de la autofagia. Como el co-
razón es altamente dependiente de los eleva-
dos niveles de ATP, una mitofagia alterada es 
sumamente deletérea para este órgano y —es 
por ello— prioritario que desaparezcan esas 
mitocondrias alteradas para prevenir el daño 
oxidativo.

•  Riñón: la autofagia en el fracaso renal agudo 
post-sepsis sigue un patrón novedoso pues 
lentamente va decreciendo y aunque se sigue 

considerando que juega un papel protector se 
precisan investigaciones más profundas.

•  Hígado: tenemos dos puntos de vista. El pri-
mero considera que el aumento de la autofagia 
juega un papel hepatoprotector, pues su pér-
dida conlleva la perdida de la mitofagia hepá-
tica potenciando la disfunción de ese órgano. 
El segundo nos habla de la posible explicación 
sobre como una autofagia disminuida poten-
cia tanto la lesión hepática como la apoptosis 
en su efecto sobre el retículo-endotelio endo-
plásmico8. 

•  Cerebro: se ha asociado que una elevada au-
tofagia está relacionada con encefalopatía 
asociada a la sepsis, habiéndose objetivado 
que las células piramidales están muy dismi-
nuidas, desordenadas y hasta disueltas. Se ha 
referido que las neuronas corticales presentan 
precozmente un mayor número de autofago-
somas, una aumentada expresión de autofagia 
ligada a la proteína asociada al microtúbulo 
(LC3-II) y una declinante expresión del se-
questroma 1 o proteína p62 ligado a la ubiqui-
tina (SQSTMI/P62).

•  Músculo: al considerarse a la autofagia como 
un importante componente del sistema pro-
teolítico, aceptamos que juega un papel con-
trovertido sobre este sistema, aunque también 
se ha sugerido su papel protector frente al acú-
mulo de organelas disfuncionales y de proteí-
nas tóxicas que llevarían a la atrofia muscular.

Tabla I. PaPel de la autofagia en diferentes órganos y sistemas

Protección vs agresión Papel de la autofagia

Cerebro Protección Evita el daño celular neuronal. Mejora el hipercatabolismo. Mejora 
la cognición

Pulmón Protección Reduce la apoptosis de las células alveolares epiteliales. Previene 
del estrés oxidativo y elimina las mitocondrias lesionadas

Corazón Protección Disminuye el daño miocárdico. Previene del estrés oxidativo y 
elimina las mitocondrias lesionadas

Riñón Protección Reduce el daño de las células epiteliales en el túbulo renal

Hígado Protección Disminuye la apoptosis del hepatocito. Se deshace de las 
mitocondrias lesionadas. Regula el estrés en el sistema retículo-
endoplasmático

Músculo Agresión Aumenta la degradación proteica y potencia la atrofia miofibrilar
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Finalmente debemos citar algunas medicaciones7 

que regulan la autofagia. Entre ellas destacan:

•  Los monómeros químicos naturales que tiene 
una alta potencialidad terapéutica para mejo-
rar la disfunción orgánica en la sepsis. 

•  La minociclina que mejora la mitofagia y la au-
tofagia de los cardiomiocitos con lo que se pro-
mociona la función cardiaca. El mecanismo 
de actuación está ligado con la inhibición del 
mTORC1 y la activación del mTORC2. 

•  La sinomenina (SIN) es un alcaloide natural 
que mejora la supervivencia y reduce tanto las 
citocinas inflamatorias como el daño orgánico 
a través de una regulación parcial del proceso 
autofágico. 

•  El artesunato (AS) que inhibe la liberación de 
citocinas inducida por los liposacáridos en los 
macrófagos. 

•  Finalmente, el apigen que regula el daño mito-
condrial asociado al redox, activa la mitofagia 
y la biogénesis, mantiene la reserva contráctil 
y prolonga la supervivencia en la sepsis. 

>>AutofAgIA y metAbolIsmo

Los mediadores inflamatorios son potentes me-
diadores del catabolismo. Además, las citocinas 
presentan un importante papel en la liberación 
de proteínas musculares, en la reabsorción ósea 
y en la lipólisis de los adipocitos. Por otra par-
te, la situación catabólica conlleva alteraciones 
metabólicas como la hiperglucemia que es una 
constante en este tipo de pacientes. Sin embar-
go, estamos empezando a comprender que el ca-
tabolismo no es solo es un medio, sino un fin en 
sí mismo: liberación de substratos metabólicos 
como estrategia de supervivencia.

La macro-autofagia es una respuesta catabólica al 
estrés que juega un importante papel en la super-
vivencia celular. Se puede dividir en dos estadios9: 

•  En primer lugar, y tal y como ya hemos citado 
previamente, el substrato específico debe de 
ser aislado como paso previo a su catabolismo. 
Ello se continúa con su fusión (autofagosoma 
o anfisoma en función del origen) con las ve-

sículas lisosomiales las cuales condicionan su 
degradación. La lipofagia se refiere al catabo-
lismo de las diferentes gotículas de lípidos, 
mientras que la glicofagia traduce la movili-
zación de los depósitos de glucógeno10. Po-
dríamos resumir que la autofagia tiene un pa-
pel principal en la destrucción de estructuras 
celulares para poder disponer de recursos en 
otros procesos. Pero no podemos olvidar que 
la autofagia implica muchas otras actividades 
también fundamentales. 

•  Las proteínas dañadas representan un impor-
tante peligro celular debido a que en su desor-
ganización son pronas a formar agregados pro-
teicos tóxicos. Las proteínas pueden presentar 
un “plegado” erróneo por dos razones: desna-
turalización o lesión directa (radicales libres). 

La necesaria activación de la autofagia en respues-
ta a la agresión grave puede verse afecta tanto por 
la terapia nutricional, las hormonas y los ácidos 
biliares, entre otros. Recientemente se ha demos-
trado que una terapia nutricional completa y pre-
coz puede presentar efectos clínicos deletéreos, 
secundarios a la inhibición de la autofagia11. 

Estudios realizados tanto en humanos como en 
animales, han demostrado una importante su-
presión de la autofagia con el aporte de Nutri-
ción Parenteral (NP) precoz12,13 en la situación de 
enfermedad crítica. Esta supresión coincide con 
mayor daño orgánico y se asocia a una prolonga-
da dependencia del soporte vital (ECC). Entre los 
macronutrientes, son los aminoácidos (AAs) los 
que presentan una potencia lesiva superior a la 
de la glucosa o los lípidos inhibiendo la autofagia 
pues al elevar los niveles de AAs atenúan la vía de 
señalización del mTOR14. Ello podría explicar la 
razón de por qué los AAs (y no la glucosa o los lí-
pidos) presentan significación estadística (estudio 
clínico multicéntrico) a nivel del daño de la NP 
precoz en niños críticos15. Ahora bien, en un inten-
to de medición del flujo de la autofagia en relación 
tanto con la gravedad crítica como con la terapia 
nutricional, Tardiff et al16 desarrollan un modelo 
in vitro de miotubos primarios humanos incuba-
dos en suero de pacientes críticos. Sus resulta-
dos muestran que la autofagia se bloquea en una 
subpoblación de este tipo de pacientes, pero que 
este bloqueo no es dependiente del nivel sérico de 
AAs. Por otra parte, los bajos niveles de AAs se 
asocian con altos flujos de autofagia. Según los au-
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tores a la luz de estos datos deben reinterpretarse 
los resultados de los ensayos clínicos PEPaNIC y 
EPaNIC: no son efectos deletéreos de la nutrición 
precoz secundarios a un bloqueo de la autofagia, 
sino más bien a una atenuación del efecto benefi-
cioso del ayuno en la reactivación de un proceso 
autofágico bloqueado por la enfermedad. 

Tal y como indican MacClave y Weijs (fig. 3)17 se 
debe destacar que en la literatura se encuentran 
múltiples contradicciones con respecto a un con-
cepto tan simplista como que “la autofagia se esti-
mula con el ayuno y se inhibe con la alimentación”. 

Nos explicamos: 

•  Un ejemplo está en la relación con el hecho de 
que el ayuno activa la macroautofagia hepática 
(xenofagia). La xenofagia conlleva el empleo 
de los ácidos grasos liberados desde los depó-
sitos hepáticos a la circulación, pero el aporte 
de nutrientes exógenos inhibiría la autofagia y 
desactivaría este proceso. En contra, un elevado 
aporte de lípidos activaría la macroautofagia 
que ayudaría aprevenir un masivo acúmulo in-
tracelular de grasa a nivel hepático. 

•  Otro ejemplo se relaciona con los efectos de la 
glutamina sobre la autofagia pues este ami-
noácido paradójicamente activa la autofagia, 
posiblemente a través de la inducción de la au-

tofagia mediada por las proteínas de choque 
térmico (HSP) y los chaperones. 

•  El tercer ejemplo afecta a la autofagia y su pa-
pel en la generación de energía y en la síntesis 
proteica. En ausencia de nutrientes exógenos, 
la autofagia representa el mecanismo por el 
cual las células reciclan los AAs para potenciar 
la síntesis proteica y los substratos necesarios 
para la producción de ATP. Sin embargo, el 
balance energético basado en la generación 
de ATP a partir de los AAs (proteolísis auto-
fágica) es pobre, debido a que el catabolismo 
de las proteínas y la oxidación de AAs está di-
rectamente relacionado con la gravedad de la 
enfermedad y/o el grado de estrés oxidativo 
y no se deja influir por el ayuno o la alimenta-
ción. Al contrario, la síntesis corporal total de 
proteínas está claramente disminuida con el 
ayuno o la alimentación hipocalórica (donde 
la autofagia debería ser un estímulo) en com-
paración con lo que sucedería con una terapia 
nutricional completa en la que los nutrien-
tes exógenos y la vía del mTOR funcionarían 
como estímulos18. 

Podemos reflexionar en que la interacción entre 
autofagia y terapia nutricional es compleja y no 
está —a día de hoy— bien entendida, pues tanto 
el conocer si la autofagia exacerba o mejora la in-
flamación, así como su papel estimulando o su-

Figura 3. Autofagia y metabolismo en el paciente críticamente enfermo.
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primiendo tanto las respuestas inmunes como el 
grado con el que protege (o potencia) de la muerte 
celular pueden estar relacionados con el momento 
evolutivo del proceso agresivo y la gravedad del 
estrés oxidativo. La hiperglucemia secundaria a 
un pobre control y el uso inapropiado de terapia 
nutricional (nutrición parenteral…) pueden ser 
de los más importantes —aunque evitables— fac-
tores supresores de la autofagia19. Si aprendemos 
a manejarnos entre los procesos fisiológicos de la 
autofagia y del mTOR (entre otros) con el uso de 
hiponutrición permisiva posiblemente tendremos 
mejores resultados pues —a día de hoy— el pre-
servar la autofagia no justifica el dejar de nutrir al 
paciente crítico. 

Finalmente, no debemos olvidar los efectos: 

•  De la insulina, definida como inhibidor canó-
nico de la autofagia mientras que el glucagón 
(hormona catabólica que se inhibe con la ali-
mentación) induce autofagia.

•  De los ácidos biliares (AB) liberados tras la te-
rapia nutricional. Estos son modificados por la 
microbiota intestinal previamente a su absor-
ción y pueden ejercer variados efectos sobre 
el hígado, entre los que se incluye la atenua-
ción de la respuesta inflamatoria, la reducción 
de la actividad autofágica y, la vasodilatación 
mediada por el óxido nítrico. Ello que pueden 
afectar a la función celular inmune al inhibir 
la autofagia y el tono vascular (aumento del 
flujo sanguíneo esplácnico). Debido a que los 
AB son eficazmente reabsorbidos, los niveles 
sistémicos pueden ser muy bajos y sus efectos 
pueden ser no demasiado pronunciados20. 

>>conclusIones

La autofagia es una vía catabólica altamente 
eficiente y bien conservada a lo largo de la evo-
lución y es sumamente necesaria tanto en la 
respuesta a la agresión aguda como en el man-
tenimiento de la homeostasis celular. Una auto-
fagia defectuosa contribuye a la etiología de un 
importante número de enfermedades (cáncer, 
diabetes y neuro-degenerativas) pero en esta 
revisión solo nos hemos centrado en su implica-
ción en la situación de agresión aguda. Las célu-
las integran una compleja información metabó-
lica para contrarrestar los desafíos metabólicos 
provenientes desde el carbono, el nitrógeno y los 
fosfatos hasta los iones metálicos. Una incom-
parable variedad —tamaño y naturaleza— de 
materiales citoplasmáticos deben de ser trans-
portados —durante la macroautofagia— dentro 
del sistema lítico para su degradación y reciclaje 
por unos compartimentos transitorios de doble 
membrana denominados autofagosomas. En 
esta revisión se pretende destacar los mecanis-
mos mejor entendidos de este complejo proceso, 
profundizando en como la células regulan el ini-
cio de la una macroautofagia dirigida selectiva y 
no selectivamente hacia los substratos. Se descri-
ben los principios subyacentes y emergentes que 
regulan este sistema y su actuación sobre sustra-
tos, afectación orgánica y respuesta al aporte pre-
coz de terapia nutricional.
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