
al2, de la Emory University, de Atlanta, que en 2005
obtiene datos concluyentes que indican una acción di-
ferente y única de 3 potentes péptidos: GH, GLP-2 
resistente a la dipeptidil-peptidasa IV (DPP IV) y al
KGF sobre las células de yeyuno, íleon y colon en ra-
tas enterectomizadas con un 80% de intestino delgado
resecado. Así el GLP-2 aumentaría la altura de las ve-
llosidades del yeyuno y el íleon con un efecto superior
a la GH y KGF, mientras que la GH y el KGF aumen-
tarían la profundidad de las criptas del colon, y sola-
mente el KGF tendría acción sobre las células produc-
toras de moco de Globet y la expresión del TFF-3. A la
luz de estos datos podemos considerar que la combina-
ción terapéutica de 2 o 3 de estos péptidos podría ser
superior a la administración individual.

En pacientes con SIC, sólo se han utilizado desde el
punto de vista terapéutico 2 sustancias peptídicas con
acción enterotrófica, como son la GH y el GLP-2.

Los tratamientos con GH en SIC empezaron en 1995
por el grupo de Wilmore en Boston poco después del
descubrimiento en humanos del receptor de esta hor-
mona en el intestino delgado. Aunque la GH estaba ya
reconocida para otros usos, un hecho remarcable es la
aprobación en Estados Unidos por la Food and Drug
Administration (noviembre de 2003) del uso terapéuti-
co de una hormona sintetizada con tecnología recom-
binante (ZorbtiveTM) que aparece con la indicación
especial de pacientes con SIC y nutrición parenteral3.

Actualmente se conocen 14 estudios sobre GH y
SIC tratados con nutrición parenteral (2 de ellos en
idioma chino y sin resumen en inglés). El número de
pacientes es, en general, poco numeroso (menos de 12
por trabajo), excepto en 3 estudios del grupo de Wil-
more. Es muy difícil hacer un balance de los resulta-
dos, habida cuenta del elevado número de variables
que aparecen en estos grupos de estudio. Así, el uso
de GH sola o con glutamina (oral o parenteral) y fibra
soluble; la disparidad de dosis de GH (de 0,05 a 0,14
mg/kg/día, dosis baja y dosis alta, respectivamente);
los distintos tipos de circuitos de SIC; la abundancia
de pacientes con enfermedad de Crohn en el área an-
glosajona, etc. Por otra parte, los trabajos en que se
usan dosis elevadas de GH evidencian efectos colate-
rales adversos y frecuentes. Una amplia revisión del
tema en lengua inglesa informa4 que la única similitud
entre todos los trabajos es la ausencia de mejoría sig-
nificativa en la absorción de grasas. Un metaanálisis
reciente de 20055 en el que se incluyen 13 trabajos en
los que se administró GH y dieta modificada con glu-
tamina (con 258 pacientes adultos) ha demostrado que
hay un efecto positivo sobre el peso corporal, peso de
heces, masa magra, absorción de glúcidos y nitrógeno,
además de la retirada parcial o total de NP. No se en-
cuentra mejoría en la masa grasa, ni en la absorción de
energía total ingerida, ni en la de grasas de la dieta.

El GLP-2 es un péptido con acción gastrointestinal
descubierto recientemente con un 33% de su secuen-

cia homóloga al glucagón6. Su interés en este campo
se debe a su potente acción intestinotrófica de tipo
endocrino-paracrino. La síntesis de esta molécula re-
sulta de la expresión del gen del glucagón en las célu-
las L de la mucosa intestinal, desde donde es liberado
especialmente tras el contacto luminal con nutrientes
no absorbidos. Además de estimular el crecimiento de
la mucosa, con acción marcada sobre la proliferación
celular en las criptas e inhibición de la apoptosis en-
terocitaria, el GLP-2 mejora las actividades de varias
enzimas de la membrana luminal celular y enlentece
el tránsito gástrico. Todo ello concuerda con el descu-
brimiento de la localización de su receptor a lo largo
del intestino delgado y de su clonación reciente7. Por
tanto, y en resumen, aumenta la capacidad intestinal
para la absorción de nutrientes. Una vez liberado al
torrente circulatorio, el péptido intacto es degradado
rápidamente por una aminopeptidasa (DPP IV), lo
que se ha intentado contrarrestar con la introducción
de análogos sintéticos resistentes a la acción de esta
enzima.

Hasta la fecha, la mayoría de los estudios refiere
tratamiento con GH, mientras que el uso de GLP-2
aparece a partir de 2001. De los 3 estudios publicados
en pacientes de SIC con yeyunostomías (de 8 a 10 pa-
cientes por estudio) con una duración de 21 a 35 días,
se puede deducir que el uso terapéutico tanto de GLP-
2 nativo como de su análogo es positivo en mayor o
menor grado, en los procesos de absorción de energía,
agua en las heces, nitrógeno total, aumento de las ve-
llosidades y celularidad de la mucosa intestinal. Es de
resaltar la ausencia de efectos secundarios durante el
tratamiento.

Previamente al primer estudio con GLP-2 en SIC,
Jeppessen et al8, los mismos autores del primer estu-
dio publicado, demostraron que los pacientes de SIC
con yeyunostomías, y por tanto con resecciones de íleon
y colon, presentaban valores muy bajos de GLP-2 cir-
culante que no aumentarían después de comidas test
(desayuno estándar), en relación con los controles9.
Por esta circunstancia, se escogió a pacientes con ye-
yunostomías como representantes de todos los tipos
de SIC, en estos primeros trabajos. Tenemos noticias
de que se está llevado a cabo un ensayo clínico en fase
III en Europa con un número elevado de pacientes de
SIC, NP-dependientes y con diferentes circuitos. El
análogo del GLP-2 utilizado sería resistente a la ac-
ción de la DDP IV mediante el cambio de un aminoá-
cido terminal (sustituyendo la alanina por glicina).

Quedarían pendientes de determinar aspectos tales
como el tipo de circuito de SIC idóneo, las dosis y
pautas de administración adecuadas y la valoración de
los efectos secundarios previsibles o desconocidos
(pólipos en el colon).

De todos modos, y dada la acción del GLP-2 ex-
clusiva para el tracto gastrointestinal, con énfasis en
intestino delgado, sólo estamos en el inicio de una
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nueva era en la que es previsible que surjan nuevos
datos procedentes de los ensayos clínicos multicén-
tricos que podrán esclarecer aspectos impensables en
este momento, ya sea como tratamiento aislado o en
asociación.
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