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1. INTRODUCCIÓN 
 
Las neoplasias neuroendocrinas (NEN) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias 
originadas en células neuroendocrinas presentes tanto en las glándulas endocrinas 
como en el sistema neuroendocrino difuso, el tracto digestivo, el páncreas o el pulmón 
(1–4). Las localizaciones más frecuentes corresponden al tracto 
gastroenteropancreático (GEP), que concentra más del 60% de los diagnósticos, seguido 
del pulmón y otras localizaciones menos comunes como el feocromocitoma, 
paraganglioma, carcinoma medular de tiroides, carcinoma de células de Merkel, y, de 
forma más excepcional, el timo, cérvix uterino o próstata. 
 
La incidencia de NEN ha ido aumentando en las últimas décadas, hasta alcanzar una tasa 
de incidencia anual ajustada por edad de 6.98 casos/100.000 habitantes en 2012 según 
la última actualización del programa Surveillance, Epidemiolog, and End Results (SEER) 
(5). Aunque su aparición puede variar en función del contexto clínico, el pico de 
incidencia se sitúa habitualmente en la sexta década de la vida, diagnosticándose a 
edades más tempranas en presencia de síndromes hereditarios como la neoplasia 
endocrina múltiple tipo 1 o la enfermedad de Von Hippel Lindau. 
 
Según la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS, 2019), las NEN-GEP 
se categorizan en tumores neuroendocrinos (TNE) bien diferenciados (grado 1 a 3) y 
carcinomas neuroendocrinos (CNE) pobremente diferenciados (siempre grado 3), en 
base a su morfología y grado (evaluado mediante el índice de proliferación Ki-67 y el 
recuento mitótico) (6). Su comportamiento biológico y manifestaciones clínicas 
dependen de su localización anatómica, funcionalidad hormonal y carga tumoral. Los 
síndromes de hipersecreción hormonal (como el síndrome carcinoide, glucagonoma o 
insulinoma) pueden provocar alteraciones metabólicas y digestivas significativas que 
afectan de forma directa al estado nutricional del paciente. 
 
En este contexto, los pacientes con TNE-GEP, especialmente en estadios metastásicos, 
presentan un riesgo elevado de desnutrición, sarcopenia y caquexia, como resultado de 
múltiples factores. Entre ellos se incluyen los efectos locales del tumor primario o las 
metástasis (como obstrucción, hemorragia o ascitis), las alteraciones hormonales que 
afectan la digestión y absorción de nutrientes, y los efectos secundarios de las terapias 
empleadas (cirugía, análogos de somatostatina, tratamientos dirigidos, quimioterapia o 
radionúclidos), que pueden inducir anorexia, malabsorción, diarrea, esteatorrea y 
déficits de micronutrientes (7,8). 
 
En la Tabla 1 se recogen los diferentes factores que pueden influir en el estado 
nutricional de los pacientes con TNE. 
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Tabla 1. Factores que influyen en el estado nutricional de los pacientes con TNE. TNE: 
Tumor Neuroendocrino; ASS: Análogos de la Somatostatina; ITQ: Inhibidores 
tirosinkinasa; PRRT: Peptide Receptor Radionuclide Therapy. 
 

Factores que influyen en el estado nutricional de los pacientes con TNE 
• Cirugías previas (ej.: tránsito acelerado, sobrecrecimiento bacteriano, síndrome del 

intesBno corto, malabsorción de ácidos biliares, malabsorción de grasas, presencia 
de bridas) 

• Tratamientos sistémicos (ASS, ITQ, everolimus, PRRT, quimioterapia) 
• Síndromes hormonales (ej.: síndrome carcinoide, síndromes de hipersecreción 

pancreáBca) 
• Efectos metabólicos del cáncer (ej.: atrofia muscular, faBga, empeoramiento del 

estado funcional, caquexia) 
• Complicaciones relacionadas con la ubicación del tumor por el “efecto masa” del 

tumor primario o de las metástasis (ej.: obstrucción intesBnal, asciBs, hemorragia, 
fibrosis retroperitoneal, dolor) 

• Restricciones dietéBcas (ej.: intolerancia a la lactosa, sensibilidad al gluten) 
• Condiciones médicas previas (ej.: diabetes, enfermedad renal) 
• Factores psicológicos (ej.: estrés, depresión, ansiedad) 
• Apoyo social (ej.: cuidador, nivel socioeconómico, aislamiento) 

 
 
En la Tabla 2 se recogen los diferentes síntomas y efectos adversos relacionados con el 
tumor y el tratamiento que pueden impactar en el estado nutricional de pacientes con 
TNE. 
 
Tabla 2.  Síntomas y efectos adversos relacionados con el tumor y el tratamiento que 
impactan en el estado nutricional de pacientes con TNE. IPE: Insuficiencia pancreática 
exocrina; TNE: Tumores Neuroendocrinos; ASS: análogos de la somatostatina; PRRT: 
Peptide Receptor Radionuclide Therapy. CT: quimioterapia.  
 

Condición Tipo Diarrea Otros síntomas 
Síndrome 
hormonal 

Síndrome 
carcinoide 

70% Flushing, dolor abdominal, broncoespasmo, 
déficit de niacina, deshidratación, 
hipopotasemia, hipomagnesemia 

Glucagonoma 80% Hiperglucemia, eritema necroliBco 
migratorio, déficits de proteínas, déficit de 
zinc 

Insulinoma <1% Hipoglucemia 
Gastrinoma 50% Úlcera pépBca, reflujo gastroesofágico, 

deshidratación, déficit de zinc, 
hipomagnesemia 

VIPoma 90% Hipopotasemia, hipomagnesemia, 
deshidratación, déficit de zinc 

SomatostaBnoma 50% Esteatorrea, hiperglucemia, déficits de 
vitaminas liposolubles (A,D,E,K) 

IntesBno delgado 80%  
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Cirugías 
previas 

(Síndrome de 
intesBne corto) 
Páncreas 
(Insuficiencia 
pancreáBca 
exocrina) 

90% Esteatorrea 

Tratamientos 
sistémicos 
oncológicos 

ASS 30% (agudo, 
tras 
administración 
de ASS)  

Esteatorrea (insuficiencia pancreáBca 
exocrina prolongada) 

Everolimus 40% Hiperglucemia, rash, estomaBBs, 
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, 
hipopotasemia  

SuniBnib y otros 
ITQ 

60% Astenia, hipertensión 

PRRT 50% (agudo, 
tras 
administración 
de PRRT) 

Náuseas, vómitos, dolor abdominal  

CT: Agentes 
alquilantes  

40% Náuseas, vómitos, supresión médula ósea 

CT: Agentes 
basados en el 
plaBno  

50% Náuseas, vómitos, supresión médula ósea, 
neuropada 

Tumor 
primario (no 
funcionante) 

IntesBnal 30% Estreñimiento, obstrucción intesBnal, dolor 
abdominal, déficits de proteínas 

 
 
 
Diversos estudios han señalado la importancia del estado nutricional como factor 
pronóstico en los pacientes con TNE. Se ha observado que un estado nutricional 
deficiente puede reducir la supervivencia y disminuir la eficacia de los tratamientos 
antitumorales (1,9). Además, la presencia de síndrome metabólico y obesidad se ha 
asociado con una mayor agresividad tumoral, mientras que una mayor adherencia a la 
dieta mediterránea podría ejercer un efecto protector (9,10). No obstante, la valoración 
nutricional continúa siendo escasamente integrada en la práctica clínica: solo un bajo 
porcentaje de especialistas realiza evaluaciones nutricionales sistemáticas y menos del 
50% de los pacientes tienen su peso o índice de masa corporal registrado (2,11,12). 
 
Todo ello evidencia que la desnutrición en los TNE-GEP metastásicos es un fenómeno 
multifactorial e infradiagnosticado, con un impacto clínico relevante. La detección 
precoz de la desnutrición relacionada con la enfermedad (DRE) y su tratamiento 
específico pueden contribuir de forma significativa a mejorar el pronóstico, la calidad de 
vida, la respuesta terapéutica y a reducir complicaciones, hospitalizaciones y mortalidad 
en esta población (11,13,14) (15). 
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2. OBJETIVO DEL CONSENSO 
 
La Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición (SEEN) y el Grupo Español de 
Tumores Neuroendocrinos y Endocrinos (GETNE) tienen como objetivo elaborar un 
documento de consenso sobre el diagnóstico y abordaje nutricional del paciente con 
TNE-GEP metastásicos. Este documento se centra en TNE-GEP metastásicos bien 
diferenciados; las recomendaciones para CNE o NEN no GEP se mencionan solo 
cuando tienen implicaciones nutricionales comunes. 

 
 

 
3. DIAGNÓSTICO DE DESNUTRICIÓN EN PACIENTES CON TNE: VALORACIÓN CLÍNICA 

Y NUTRICIONAL 
 
Todos los pacientes con cáncer, particularmente aquellos en los que el tumor afecta al 
aparato digestivo (o que reciben un tratamiento oncológico con efectos secundarios 
relacionados con la ingesta, la digestión o la absorción de nutrientes), deben ser objeto 
de una valoración nutricional al diagnóstico y durante el tratamiento en todas sus 
fases(15). La presencia de desnutrición es más prevalente de lo que inicialmente se 
pensaba y afecta a más del 25% de los pacientes ingresados por un TNE.  
 
Por otra parte, la sarcopenia, definida como un trastorno generalizado y progresivo del 
músculo esquelético que se relaciona con una mayor probabilidad de resultados 
adversos por la pérdida de función y de masa muscular, comparte vías patogénicas y 
está muy frecuentemente asociada con la desnutrición en el paciente con cáncer, lo que 
contribuye significativamente a ensombrecer el pronóstico y a deteriorar la calidad de 
vida. Así mismo, ambas condiciones podrían beneficiarse de estrategias de tratamiento 
comunes, por lo que la detección, el diagnóstico y la terapia médica nutricional en los 
pacientes con TNE-GEP debe formar parte integral de su manejo (4).  
 
 
3.1. Detección de la desnutrición y de la sarcopenia. Estrategias de cribado. 
 
Existen barreras que dificultan la selección de la mejor herramienta de screening 
nutricional en pacientes con TNE debido a la ausencia de estudios prospectivos, de 
series de casos o de guías clínicas específicas(15).   
En el paciente hospitalizado con cáncer, la recomendación general de la Sociedad 
Europea de Nutrición Clínica y Metabolismo (ESPEN) es el uso de la herramienta 
Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002) que consiste en una valoración inicial (A) de 
la pérdida de peso no intencionada, el IMC y los cambios en la ingesta, completada con 
la consideración de la severidad de la enfermedad y la edad del paciente (B) (16). Se 
define como riesgo nutricional cuando se alcanza una puntuación ≥ 3 y es el método 
usado en la mayor serie publicada de pacientes con TNE (17). En el Anexo 1, se recoge 
el NRS-2002. 
 
En el caso de paciente ambulatorio, además del NRS-2002, existen otras herramientas 
de cribado nutricional como el NUTRISCORE, una herramienta específica para paciente 
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ambulatorio con cáncer, que ha demostrado tener una alta sensibilidad y especificidad 
en esta población  (18). En el Anexo 2 se recoge como hacer el cribado nutricional con 
el NUTRISCORE.  
 
Por lo que respecta a la detección de la sarcopenia, aunque solo está validado en 
personas mayores, el cuestionario SARC-F puede permitir un cribado inicial de sospecha 
(Anexo 3). La sensibilidad del test mejora cuando se utiliza juntamente con la medida 
del perímetro de pantorrilla, aunque es necesario tener en cuenta que esta medida 
puede tener menor valor en pacientes agudos, ya que las alteraciones hidroelectrolíticas 
(hipopotasemia, deshidratación) pueden disminuir su especificidad (19). 
 
 
3.2. Historia clínica y exploración física 

 
En los pacientes con TNE, la fisiopatología de la propia enfermedad puede influir en el 
estado nutricional. La diarrea es uno de los problemas clínicos más frecuentes en los 
pacientes con TNE y puede tener un notable impacto en la calidad de vida. Las causas 
que la producen pueden ser multifactoriales y la anamnesis dirigida debe ir encaminada 
a descartar cada una de ellas.  
Cabe destacar que, en presencia de desnutrición (NRS-2002 ≥ 3), los síntomas digestivos 
asociados a la quimioterapia (náusea, vómitos, epigastralgia, pérdida de apetito) son 
más frecuentes e intensos. 
 
 
3.3. Valoración del estado nutricional 
 
La valoración del estado nutricional es un proceso diagnóstico que permite definir el 
grado y tipo de desnutrición, con el objetivo final de establecer un plan terapéutico 
eficaz. Una vez detectado el riesgo de desnutrición mediante el cribado, se realizará la 
valoración nutricional, preferiblemente en el seno de una Unidad de Nutrición Clínica, o 
por un especialista en nutrición bien formado. Para llevar a cabo una valoración 
nutricional completa se emplean diferentes parámetros clínicos, antropométricos, 
bioquímicos y morfofuncionales.  
En paciente con TNE se recomienda utilizar como herramienta de valoración nutricional, 
la Valoración Global Subjetiva Generada por el Paciente (VSG-GP) validada para paciente 
oncológico, tanto ambulatorio como hospitalizado, que nos permite establecer un 
diagnóstico nutricional mediante tres categorías: A (buen estado nutricional), B (riesgo 
nutricional o desnutrición moderada) o C (desnutrición severa) (20).  
 
Desde hace pocos años, disponemos de la iniciativa de Liderazgo Global sobre la 
Desnutrición (GLIM) en la que se han definido unos criterios diagnósticos con el objetivo 
de poder comparar a nivel mundial datos y resultados de prevalencia, diagnóstico e 
intervención nutricional (21), tal y como se recoge en el Anexo 4. Para el diagnóstico 
final de desnutrición es necesario cumplir, al menos, un criterio etiológico y un criterio 
fenotípico.La gravedad de la desnutrición se determina por criterios fenotípicos. Una 
publicación reciente (22) revela que los pacientes con TNE presentan una alta 
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prevalencia de desnutrición medida por criterios GLIM lo que condiciona un peor 
resultado de supervivencia global. 
 
Dentro de la valoración del estado nutricional, uno de los aspectos que presenta más 
dificultad es poder objetivar el criterio fenotípico denominado: “Masa Muscular 
Reducida según un método validado”, para lo que puede ser de gran utilidad realizar una 
valoración morfofuncional que servirá, al mismo tiempo, para detectar si existe 
sarcopenia.  
Más allá de utilizar herramientas de antropometría clásica, como la circunferencia de la 
pantorrilla (Calf circumference), que permite detectar sarcopenia utilizando puntos de 
corte poblacionales que deben corregirse en pacientes con IMC alterado (23), existen 
otras técnicas que permiten evaluar los diferentes compartimentos corporales, como 
pueden ser la bioimpedancia eléctrica (BIA), que es la técnica de valoración de la 
composición corporal más accesible en la práctica clínica habitual. 
La BIA proporciona dos parámetros crudos como son la resistencia y la reactancia que 
son un reflejo indirecto de la masa celular corporal, es decir, el componente 
metabólicamente activo del organismo (24).  Utilizando fórmulas predictivas de 
regresión, la BIA permite valorar el estado global de hidratación del paciente a través 
del agua corporal total y obtener datos sobre otros compartimentos corporales, como 
la masa libre de grasa (y, dentro de ésta, la masa muscular) y la masa grasa. Existen 
puntos de corte validados que permiten detectar sarcopenia siempre y cuando la técnica 
se realice de forma correcta y el estado de hidratación del paciente sea el adecuado. 
 
Existen otras técnicas de valoración de composición corporal en paciente oncológico 
más precisas y consideradas como el método de referencia, pero que, por su poca 
accesibilidad, se utilizan fundamentalmente en investigación. Estas técnicas se basan en 
el análisis de las diferentes áreas musculares y grasa medidas, mediante un corte 
transversal a nivel de L3, en un TC o PET-TC. Estos datos, corregidos por la altura del 
paciente, proporcionan unos índices (por ej.: índice de músculo esquelético) para el que 
existen puntos de corte específicos en la población con cáncer, que permiten determinar 
si el paciente presenta o no sarcopenia (25). Estos puntos de corte se recogen en la Tabla 
3. 
 

Tabla 3. Puntos de corte para medir sarcopenia (según criterios GLIM).  
BIA: bioimpendancia eléctrica; IMC: índice de masa corporal; IME: índice de músculo 
esquelético; TC: tomografía computarizada. 
 

TÉCNICA UTILIZADA HOMBRE MUJER 

TC (L3): IME (cm2/m2) IMC <25: 53 
IMC >25: 43 41 

BIA: FFMI (Kg/m2) <17 <15 
Circunferencia de la 

pantorrilla (cm)* IMC 18.5-24.9: <34 IMC 18.5-24.9: <33 

 
*Según ref.: González et al. Am J Clin Nutr. 2021; 113:1679 (23) 
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Por otro lado, aunque todavía no existen claros puntos de corte, la ecografía muscular 
(tercio distal del recto anterior del cuádriceps) permite evaluar tanto la cantidad de 
músculo (eje anteroposterior, área de la circunferencia muscular) como la calidad del 
mismo (presencia de mioesteatosis, respuesta a la contracción), datos que pueden ser 
de utilidad en el seguimiento de los pacientes para evaluar la eficacia terapéutica (26). 
 
Por último, para evaluar la funcionalidad o calidad muscular, se pueden utilizar 
herramientas como el dinamómetro, que determina la fuerza prensora de la mano; o 
bien, los test de funcionalidad validados como el test de velocidad de la marcha. El test 
de velocidad de la marcha consiste en pedir al paciente que camine 4 metros a su ritmo 
habitual: en mayores de 65 años, un ritmo inferior a 0.8m/seg indicará fragilidad 
funcional (27). Otro test funcional de fragilidad en mayores es el test “Get up and Go” 
que consiste en pedir al paciente que se levante de la silla, con los brazos en cruz, camine 
tres metros y vuelta a sentarse. Una velocidad >20 segundos indicaría fragilidad (28).  

 
3.4. Parámetros de laboratorio  
 
La búsqueda de parámetros bioquímicos ideales que pudieran servir como marcadores 
nutricionales, ha sido infructuosa hasta la actualidad.  
Históricamente,  se han utilizado los niveles de albúmina, y también los de prealbúmina 
o los de PCR, como marcadores del estado nutricional y de respuesta al tratamiento. No 
obstante, su interpretación está fuertemente condicionada por la presencia de 
inflamación y/o su papel como reactantes de fase aguda, de manera que funcionan 
mejor como predictores de mortalidad y de complicaciones previo a la cirugía, ante 
enfermedades agudas graves o en el caso de personas de edad avanzada.   
 
No obstante, en el caso de los TNE, sí que existen parámetros bioquímicos relacionados 
con las características funcionales de los tumores que hemos de tener en cuenta. En una 
serie de 88 pacientes (22), los niveles de vitamina D, fuertemente asociados a la 
presencia de desnutrición según criterios GLIM, están bajos en el 54% de los pacientes 
(en otros estudios el rango oscila entre 31-80%), los de vitamina A en el 25%, zinc (51%), 
magnesio (19%) y saturación de hierro (55%). La elastasa fecal puede estar disminuida 
en un porcentaje significativo de pacientes con diarrea (45%), así como la vitamina K 
(69%) y la vitamina B12 (32%). Por lo que respecta a los niveles de niacina, la 
interpretación de los datos está menos estandarizada (sangre, orina 24 h) y se 
encuentran niveles bajos en el 28-45% de los pacientes con síndrome carcinoide, lo que 
suele indicar un mal pronóstico a medio plazo (4).  
 
 
3.5. Evaluación de calidad de vida  
 
La calidad de vida es un aspecto especialmente relevante en los pacientes con TNE, 
puesto que, a lo largo de la enfermedad, pueden desarrollar síntomas tanto derivados 
de la funcionalidad del tumor, como de la progresión del mismo que impactan 
directamente en su percepción de la misma. La diarrea, el flushing, la anorexia, la 



 11 

pérdida de peso, el dolor abdominal y la ascitis son síntomas que contribuyen a mermar 
de forma significativa la calidad de vida de estos pacientes (29,30). 
Una encuesta realizada a pacientes con TNE a nivel mundial reveló que esta patología 
genera un impacto negativo en la vida del paciente a nivel sintomático, laboral, en las 
tareas diarias de la vida doméstica y en la utilización de recursos sanitarios (31) 
Por otro lado, un estudio multicéntrico reciente realizado en varios centros españoles 
demostró que la desnutrición y la sarcopenia se asociaban con una peor puntuación en 
la escala global de calidad de vida QLQ-C30, así como en los dominios de fatiga, anorexia 
y función física (32). 
 
 
 
4. ABORDAJE NUTRICIONAL 
 
4.1. Objetivos del abordaje nutricional  
 
Los objetivos del abordaje nutricional en un paciente afecto de TNE serán:  

§ Evitar la desnutrición y sus consecuencias 
§ Mejorar la tolerancia de los tratamientos oncoespecíficos, intentando reducir su 

toxicidad. 
§ Mejorar la calidad de vida. 

 
 

4.2. Cálculo de requerimientos calórico-proteicos  
 

Para el cálculo de requerimientos energéticos, podemos utilizar fórmulas predictivas 
que nos determinarán el gasto energético basal del sujeto al que posteriormente 
tendremos que añadir un factor de actividad y un factor de estrés, según su patología 
de base.  
Dentro de las fórmulas predictivas, la más utilizada en paciente oncológico es la 
ecuación de Mifflin St-Jeor (33), recomendada por la American Dietetic Association. 
 
En la práctica diaria clínica diaria se acepta el uso de fórmulas más sencillas para la 
estimación de las necesidades calóricas totales. Las guías clínicas de la ESPEN de 
nutrición y cáncer recomiendan situar el requerimiento calórico en 25-30 kcal/kg peso 
/día, individualizando en obesidad, edema/ascitis, pérdida ponderal importante y 
nivel de actividad. Este cálculo permite de forma rápida una aproximación de las 
necesidades nutricionales totales en el paciente oncológico (34). 
 
Para el cálculo de requerimientos proteicos, las guías clínicas de la ESPEN de nutrición y 
cáncer recomiendan alcanzar valores superiores a 1 g/kg/d y, si es posible alcanzar 1.5g 
prot/kg/día (34). 
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4.3. Tratamiento nutricional  

4.3.1. Recomendaciones nutricionales 

El estado nutricional de los pacientes con TNE, puede verse comprometido por múltiples 
causas, tal y como se ha visto anteriormente. Por lo tanto, para realizar un correcto 
soporte nutricional hay que tener en cuenta todos los síntomas que presentan los 
pacientes y ofrecer recomendaciones nutricionales dirigidas a mejorar cada uno de 
ellos.  
 
 
4.3.2. Nutrición artificial 
La nutrición artificial estará indicada en aquellos pacientes que no sean capaces de 
cubrir el 50-75% de sus requerimientos nutricionales mediante recomendaciones y/o 
modificaciones dietéticas durante más de 5 días consecutivos o que presenten 
desnutrición.  
 
4.3.2.1 SUPLEMENTACIÓN NUTRICIONAL ORAL  
A la hora de elegir qué nutrición artificial utilizar, siempre que sea posible, se empleará 
la más fisiológica y de menor complejidad, que en este caso será la vía oral mediante el 
uso de suplementos nutricionales orales (SNO).  
Los SNO se clasifican en: fórmulas poliméricas, oligoméricas y especiales y, al mismo 
tiempo, pueden ser fórmulas completas o incompletas nutricionalmente. También 
existen módulos, para completar la dieta oral cuando es deficitaria en un nutriente 
específico. 
Según el aporte energético y proteico proporcionado por el SNO, tantos los suplementos 
como la nutrición enteral se clasifican en: 

§ Normocalórico o estándar: Aportan 1 kcal/ml. La contribución de las proteínas 
se sitúa en un rango del 11 al 18 % del valor calórico total (VCT). 

§ Hipercalóricos y normoproteicos: Productos cuya densidad energética es igual o 
superior a 1,5 kcal/ml y su contenido proteico inferior al 18 % del VCT. 

§ Hiperproteicos y normocalóricos: Productos en los que el aporte proteico supera 
el 18 % del VCT, generalmente superior al 20 %, y con una densidad energética 
de 1-1,2 kcal/ml. 

§ Hipercalóricos e hiperproteicos: Productos con un aporte calórico a partir de 1,2 
kcal/ml y un aporte proteico superior al 18 % del VCT. 

La fibra puede estar presente o no en los suplementos. 
 
 
4.3.2.2. NUTRICIÓN ENTERAL  
La nutrición enteral (NE) consiste en la administración de nutrientes por vía digestiva y 
estará indicada en aquellos pacientes que:  

§ No puedan, no quieran o no deban alimentarse por vía oral. 
§ Precisen remontar un estado de desnutrición 
§ Tengan requerimientos de energía y/o proteínas aumentados y no se pueden 

cubrir por vía oral. 
La guía práctica sobre nutrición enteral domiciliaria de la ESPEN recomienda que cuando 
se estime que el acceso enteral será necesario por un tiempo inferior a 6 semanas, 
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estará indicada administrar la NE mediante el uso de vías de acceso a corto plazo con 
sondas nasoenterales. Sin embargo, para acceso enteral a largo plazo, por un tiempo 
superior a 6 semanas, está indicado el uso de una ostomía de alimentación 
(gastrostomía/yeyunostomía) (35).  
Siempre que el aparato digestivo sea funcionante, la NE se prefiere a la nutrición 
parenteral (NP). 
 
 
4.3.2.3 NUTRICIÓN PARENTERAL  
La NP consiste en la administración de nutrientes directamente al torrente circulatorio 
en aquellos pacientes que tienen contraindicado el uso del tracto gastrointestinal. La vía 
de administración puede ser por vía central o periférica en función de las necesidades 
del paciente, de la duración de la nutrición y del tipo de acceso disponible. 
La indicación principal de la NP es la dificultad o incapacidad para utilizar el tracto 
digestivo, como puede ser el caso de pacientes con postoperatorios inmediatos 
complicados, íleo paralítico, dehiscencia de sutura, peritonitis, fístulas digestivas, 
pacientes con fallo intestinal, cuadros malabsortivos, toxicidad aguda con colitis, tiflitis 
o mucositis intestinal severa, perforaciones intestinales o cuadros de náuseas y vómitos 
incoercibles refractarios a tratamiento médico. 
En aquellos pacientes con TNE y fallo intestinal crónico podría iniciarse un programa de 
nutrición parenteral domiciliaria (NPD), siempre evaluando cada caso de forma 
individualizada y con el apoyo de un equipo multidisciplinar. Las guías prácticas ESPEN 
sobre nutrición parenteral domiciliaria publicadas en 2023 consideran dos posibles 
escenarios para la indicación de NDP en pacientes con cáncer (36):   

§ Pacientes con fallo intestinal crónico secundario y en tratamiento 
oncoespecífico. 

§ Pacientes con fallo intestinal crónico y cáncer avanzado, incluso sin tratamiento 
oncológico activo, en los que se utilice la NPD para prevenir una muerte 
prematura, siempre que la esperanza de vida relacionada con el cáncer sea 
mayor a 1-3 meses. 

 
En esta línea, una revisión sistemática recientemente publicada demostró la viabilidad 
del uso de NPD en pacientes con TNE de intestino y fallo intestinal manejados en centros 
expertos, con una tasa de supervivencia razonable a 1 año y un índice bajo de 
complicaciones (37).  
 
 
4.4. Ejercicio  
 
Los pacientes con cáncer, en general, realizan poca actividad física. Esta inactividad, 
junto con el tratamiento oncoespecífico van a tener efectos deletéreos sobre la masa 
(38–40).  Se ha demostrado que la actividad física permite mantener o mejorar la 
capacidad aeróbica, la fuerza muscular, la calidad de vida relacionada con la salud, la 
autoestima, y puede reducir la fatiga y la ansiedad en pacientes con cáncer (41–44). 
Además, la actividad física suele ser bien tolerada y segura en las diferentes etapas por 
las que pasa un paciente con cáncer, e incluso en estadios avanzados de la enfermedad, 
los pacientes son capaces y están dispuestos a realizarla (42,43). 
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Por todo ello, desde la ESPEN se recomienda, con un nivel alto de evidencia, mantener 
o incluso incrementar la actividad física en pacientes con cáncer con el objetivo de 
mejorar la masa muscular, la función física y el patrón metabólico (34).    
 
En general, las recomendaciones de ejercicio para pacientes oncológicos consisten en 
un entrenamiento de intensidad moderada (50-75% de la frecuencia cardíaca máxima 
basal o de la capacidad aeróbica), tres veces por semana, con una duración de 10 a 60 
minutos por sesión de ejercicio. No obstante, se debe individualizar y, en algunos 
pacientes, las recomendaciones consistirán únicamente en motivarlos a dar un paseo 
diario para reducir los riesgos de atrofia debido a la inactividad.   
 
Una revisión sistemática reciente concluyó que tanto el ejercicio aeróbico como el de 
resistencia mejoran la fuerza muscular de la parte superior e inferior del cuerpo en 
comparación a los cuidados habituales. No obstante, la mayoría de los estudios incluidos 
en la revisión se realizaron en pacientes en estadios iniciales de enfermedad oncológica 
y falta evidencia sobre el efecto del ejercicio físico sobre la fuerza y masa muscular en 
pacientes con cáncer en estadios avanzados (45). Desde la ESPEN se sugiere, como 
recomendación de consenso de expertos, que los pacientes con cáncer deben realizar 
ejercicio de resistencia individualizado además de ejercicio aeróbico para mantener la 
fuerza muscular y la masa muscular. (34).  
Finalmente, es importante recordar al paciente que, si presenta neutropenia o es 
portador de un catéter central, es conveniente que evite gimnasios públicos, clases 
grupales o piscinas públicas. En caso de que el paciente presente hipopotasemia o 
hiponatremia en relación con las diarreas o las náuseas producidas por el tumor o el 
tratamiento, se debe desaconsejar la práctica de ejercicio físico. 
 
 
4.5. Farmaconutrientes y agentes farmacológicos  
 
4.5.1. Farmaconutrientes  
Durante la progresión del cáncer, las citoquinas proinflamatorias producidas por las 
células cancerosas y la respuesta inmune del huésped dan como resultado una 
respuesta inflamatoria sistémica que generará anorexia y pérdida de masa y función 
muscular conduciendo a la caquexia cancerosa (34).  El ácido eicosapentaenoico (EPA) 
ha sido identificado como un nutriente prometedor que puede reducir el estado 
proinflamatorio generando beneficios clínicos sobre el estado nutricional y la 
composición corporal (46). Un reciente metanálisis objetivó un efecto positivo de la 
suplementación con ácidos grasos omega-3 sobre la masa muscular y la fuerza muscular 
de pacientes con patologías crónicas (47). Dos revisiones sistemáticas han objetivado 
que los ácidos grasos omega 3 mejoraron el apetito, el peso corporal, la morbilidad 
posquirúrgica y calidad de vida en pacientes oncológicos que presentaban pérdida 
ponderal (48), así como la composición corporal en pacientes sometidos a quimioterapia 
y/o radioterapia en comparación con un grupo de control (49). 
Por todo ello, la Academy of Nutrition and Dietetics, en pacientes oncológicos con 
pérdida de peso o masa muscular que presenten una ingesta inadecuada, sugiere el uso 
de suplementos nutricionales enriquecidos con ácidos grasos omega-3 (50). En la misma 
línea, las guías clínicas de la ESPEN sugieren que en pacientes con cáncer avanzado 
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sometidos a quimioterapia y con riesgo de pérdida de peso o desnutridos, se utilicen 
suplementos nutricionales con ácidos grasos omega3 o aceite de pescado para 
estabilizar o mejorar el apetito, la ingesta de alimentos, la masa corporal magra y el peso 
corporal (34).  
En el paciente quirúrgico oncológico, diversos metanálisis de ensayos randomizados en 
pacientes con neoplasias gastrointestinales sugieren que la administración 
perioperatoria de una fórmula nutricional inmunomoduladora enriquecida con arginina, 
omega-3 y ribonucleótidos puede contribuir a una menor tasa de complicaciones 
posoperatorias y una disminución de la estancia hospitalaria (51). 
El beta hidroxi-metilbutirato (HMB), un metabolito de la leucina, a dosis de 3 g/día 
parece ser un agente anticatabólico que minimiza la degradación de proteínas. No 
obstante, hasta la actualidad no hay estudios randomizados controlados que 
demuestren su efectividad en la caquexia cancerosa (34).   
 
4.5.2. Agentes farmacológicos 
Los corticoides se han empleado desde hace décadas para tratar la anorexia de los 
pacientes con cáncer. No obstante, el efecto orexígeno es transitorio y desaparece 
después de unas semanas. Por otro lado, los corticoides tienen efectos secundarios 
tempranos como la hiperglucemia por resistencia a la insulina, o más tardíos como la 
miopatía, la inmunosupresión o la osteopenia. Debido a estos efectos adversos, 
particularmente con el uso prolongado, los corticoides pueden ser más adecuados para 
pacientes con una esperanza de vida corta, especialmente si tienen otros síntomas que 
pueden mejorar con el uso de estos medicamentos, como dolor o náuseas. Las guías 
clínicas de ESPEN sugieren considerar el uso de corticosteroides en pacientes con 
enfermedad oncológica avanzada y anorexia, pero únicamente durante un corto 
período de tiempo (1 a 3 semanas) (34).   
Por otro lado, el acetato de megestrol ha demostrado aumentar el apetito y el peso 
corporal en pacientes con cáncer, pero no la masa magra ni la calidad de vida. Sin 
embargo, como efectos adversos puede inducir impotencia, supresión adrenal y 
trombosis venosa. Un metanálisis reciente que incluyó 8 estudios randomizados 
controlados, objetivó que el acetato de megestrol fue bien tolerado, excepto por un 
claro riesgo tromboembólico, especialmente con dosis más altas (> 320 mg/día) pero no 
pareció ser eficaz para mejorar la anorexia/caquexia en pacientes con cáncer avanzado 
(52). Desde la ESPEN se sugiere considerar el acetato de megestrol para aumentar el 
apetito en aquellos pacientes con cáncer y anorexia siempre teniendo en cuenta los 
efectos secundarios potencialmente graves (34).   
 
Finalmente, en pacientes con TNE que han sido sometidos a resección pancreática, es 
preciso considerar la necesidad de enzimas pancreáticas y suplementos de vitaminas 
liposolubles (A, D, E y K) si existe malabsorción de grasas y esteatorrea. La terapia con 
ASS, que realizan muchos pacientes con TNE, inhibe las secreciones gastrointestinales y 
la función pancreática, por lo que puede alterar la absorción de grasas y de vitaminas 
liposolubles, siendo preciso también considerar el uso de enzimas pancreáticos y 
suplementación vitamínica (1). 
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5. RECOMENDACIONES ESPECÍFICAS PARA LAS DISTINTAS SITUACIONES O 
COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO CON POTENCIAL IMPACTO NUTRICIONAL 

 
5.1. Paciente con TNE funcionante. Síndromes hormonales.  

 
5.1.1. Recomendaciones generales en el control de la diarrea 
 
Se recogen en la Tabla 4.  
 
Tabla 4. Recomendaciones generales para el control de la diarrea (53).  

Recomendaciones generales para el control de la diarrea 

• Mantener una correcta hidratación. Se recomienda tomar agua, infusiones, bebidas isotónicas, 
zumos sin pulpa y poco azucarados, caldos desgrasados y caldos ligeros de arroz y zanahoria,... 

• Alimentos y líquidos a temperatura ambiente. 
• Alimentos de fácil digestión como puré de manzana, puré de patata y zanahoria, manzana 

rallada algo oxidada, arroz hervido, pescado blanco o pollo hervidos. 
• Progresar la dieta según tolerancia con otros alimentos tipo membrillo, fruta cocida, tortilla 

francesa con poco aceite o huevo duro, pan tostado tipo biscote, palitos y cereales 
dextrinados, pasta, arroz y sémola de arroz, trigo y tapioca. 

• Técnicas culinarias sencillas (al vapor, hervido, horno, parrilla, brasa, papillote o plancha). 
• Evitar alimentos flatosos (coles, cebolla cruda, pepino y pimientos), verdura y hortaliza cruda. 
• Evitar condimentos irritantes para la mucosa intestinal como ciertas especias (pimienta, 

pimentón, nuez moscada, picante…), el café, chocolate, bebidas alcohólicas y alimentos 
integrales. 

• Limitar fuentes de grasa como mantequillas, margarinas, manteca de cerdo, mayonesa, nata , 
crema de leche, aceitunas, frutos secos, aguacate, carne y embutidos grasos, pescado graso y 
productos de bollería/pastelería. 

• Tomar la fruta sin piel y cocida, en compota, almíbar o zumos colados. Las más indicadas son 
manzana rallada, cocida o en compota, el plátano maduro, la pera madura, cocida o en 
compota, el melocotón en almíbar, el membrillo y el limón. 

• Evitar la leche o productos que contengan lactosa. En función de la tolerancia introducir poco a 
poco. 

 
 
5.1.2. Recomendaciones específicas en los síndromes funcionantes 
 
5.1.2.1. SÍNDROME CARCINOIDE (SC)  
 
Es el síndrome de secreción hormonal más frecuente en el paciente con TNE. Se produce 
por la secreción de serotonina y otras sustancias bioactivas tales como la histamina, 
calicreína, bradiquinina, etc. por parte de la célula tumoral. Es más frecuente en aquellos 
TNE que se originan en intestino delgado o en pulmón. La secreción hormonal puede 
ocasionar que el paciente tenga diarrea y/o enrojecimiento, broncoespasmo o 
cardiopatía carcinoide. La diarrea asociada con el SC tiende a ser acuosa después de las 
primeras 1 o 2 deposiciones, y la frecuencia de las deposiciones puede variar de 2 a 5 en 
un día a más de 20, lo que puede ser extremadamente debilitante y con un alto impacto 
nutricional. La diarrea suele mejorar con el ayuno, y a veces se encuentra asociada a una 



 17 

urgencia considerable haciendo que el manejo pueda ser muy complejo. También 
tendrá un importante impacto en el bienestar físico, emocional y social del paciente. 
 
Además de la diarrea, otros síntomas del síndrome carcinoide pueden contribuir 
significativamente a la desnutrición. El flushing recurrente puede causar malestar físico, 
fatiga y alteraciones en la termorregulación, llevando a una menor ingesta de alimentos 
por evitación de comidas desencadenantes. Asimismo, la cardiopatía carcinoide puede 
provocar insuficiencia cardíaca derecha, con fatiga, saciedad precoz y anorexia. El 
broncoespasmo frecuente puede aumentar el gasto energético y dificultar la 
alimentación, mientras que la fibrosis mesentérica puede producir dolor abdominal, 
náuseas, vómitos y malabsorción. Además, el desvío excesivo de triptófano hacia la 
producción de serotonina puede inducir una deficiencia de niacina (pelagra), 
manifestándose con dermatitis, diarrea y demencia, exacerbando aún más el riesgo de 
malnutrición (54). 
 

1. Medidas nutricionales y de soporte:  
Actualmente no existe evidencia científica clara en la literatura que respalde la eficacia 
de las modificaciones dietéticas en el manejo de síntomas en pacientes con TNE y SC y 
ninguna de las principales guías de tratamiento proporciona consejos dietéticos.  
Sin embargo, algunos autores han observado evidencia anecdótica de mejoría de los 
síntomas en pacientes con TNE en su práctica clínica con la recomendación de comidas 
pequeñas y frecuentes, evitando los quesos curados y los alimentos fermentados con 
alto contenido de aminas en pacientes con diarrea. En la Tabla 5 se recogen los 
alimentos con alto contenido en aminas. Sin embargo, la tendencia actual es que el 
paciente registre qué alimentos le producen más sintomatología y los evite, sin que 
necesariamente suspenda todos aquellos ricos en aminas lo cual dificultará la elección 
de la dieta y podría ocasionar un empeoramiento adicional de su estado nutricional (55).  
 
Tabla 5. Alimentos con alto contenido en aminas. 
 

Carnes, 
aves y 

pescados 

Todas las carnes curadas, especialmente cerdo (jamón, salami, pepperoni, 
caza, tocino, salchichas), carne de cerdo fresca, atún fresco o enlatado, 
sardinas enlatadas , anchoas, caballa, salmón, arenque, procesados, 
productos pesqueros (pastas de pescado, pescado ahumado, seco o 
encurtido), pescado en salsa. 

Lácteos Queso azul, parmesano, brie, camembert, emmental, gouda viejo, queso 
cheddar maduro y otros quesos maduros.  

Frutas Frutas muy maduras, particularmente cítricos, piña, kiwi y plátano. 

Verduras Coles encurtidas, berenjenas, espinacas, habas, judías. 

Frutos 
secos 

Almendras, maní, nueces de Brasil, anacardos, castañas, avellanas, nueces de 
macadamia, pistachos y nueces. 

Soja Productos de soja fermentados que incluyen miso y tempeh. 
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Bebidas Té verde, champán, vino (especialmente fermentado en barricas de roble), 
café, cacao, chocolate, cerveza, fruta fresca 

 
 

2. Tratamiento médico:  
Análogos de la somatostatina (ASS): La somatostatina inhibe la secreción de hormonas, 
así como la proliferación tumoral en los pacientes con TNE, reduciendo la tasa de 
progresión de la enfermedad. En consecuencia, los ASS son la piedra angular del 
tratamiento de los pacientes con TNE funcionantes. Las guías (56) recomiendan el uso 
de un ASS (octreótida o lanreótida) como tratamiento inicial de primera línea en 
pacientes con SC, con evidencia de que tanto los ASS de acción prolongada como los de 
acción corta controlan eficazmente los síntomas. Entre los pacientes con síntomas 
graves, el uso simultáneo inicial de octreótida de acción corta puede ser necesario hasta 
que los efectos de la formulación de acción prolongada sean completamente efectivos 
(7). 
A lo largo de la evolución de la enfermedad, los pacientes pueden volverse refractarios 
al tratamiento con ASS y experimentar una progresión de los síntomas. Las opciones de 
tratamiento utilizadas en la práctica clínica para el SC refractario incluyen el empleo de 
ASS a dosis superiores a las aprobadas (aumento de dosis o menor intervalo). 
 
Inhibidores de la triptófano hidroxilasa: telotristat 
El telotristat ethyl inhibe la triptófano hidroxilasa, la enzima limitante de la velocidad en 
la síntesis de serotonina. Puesto que la sobreproducción de serotonina es el factor 
fisiopatológico clave del SC, es esperable que dicho tratamiento mejore la 
sintomatología. Un estudio fase III en pacientes con diarrea asociada a SC refractaria a 
dosis estables de ASS demuestra que telotristat ethyl reduce significativamente el 
número de deposiciones, por lo que ha sido aprobado por la FDA en combinación con 
ASS en este contexto (57). 
 
Otros tratamientos sistémicos 
El estudio fase III NETTER-1 demuestra que el tratamiento con Lu177-DOTATATE mejora 
la supervivencia libre de progresión respecto a las dosis altas de octreótida LAR en 
pacientes con TNE intestinales bien diferenciados con expresión de receptores de 
somatostatina en progresión a dosis convencionales de ASS, consiguiendo también 
retrasar el deterioro funcional y de la calidad de vida del paciente y mejorando el control 
de la diarrea por SC (58). 
 
Otros tratamientos antidiarreicos 

§ Secuestradores de ácidos biliares (como colestiramina, colestipol o 
colesevelam): Indicados si se confirma diarrea por malabsorción de ácidos 
biliares. Se inicia con una dosis baja y se ajusta según la respuesta. 

§ Antidiarreicos inespecíficos (como loperamida o difenoxilato): Pueden mejorar 
la diarrea, pero no abordan los cambios subyacentes en la función motora 
asociados con la diarrea por SC ni reducen la serotonina circulante.  
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§ Antagonistas del receptor de la serotonina: El tratamiento con ondansetron 
parece tener cierta actividad en pacientes con diarrea por SC en pequeños 
estudios retrospectivos reportados.  

§ Ciproheptadina: Es eficaz en el tratamiento de la diarrea por SC, pero por sus 
efectos secundarios, rara vez se usa en este contexto, dado que existen otras 
opciones de tratamiento más seguras y efectivas (55). 

 
3. Tratamiento quirúrgico “debulking”: La reducción del volumen tumoral a nivel 

hepático en más de un 80%-90% puede mejorar rápidamente los síntomas de 
diarrea y enrojecimiento y puede traducirse en una mejor supervivencia. 

 
4. Tratamientos locorregionales: El uso de terapias dirigidas al hígado, como la 

quimioembolización transarterial, la embolización transarterial, la 
radioembolización (radioterapia interna selectiva) o la ablación por 
radiofrecuencia, puede contribuir a reducir la carga tumoral y la liberación de 
hormonas y aumentar la respuesta a la terapia médica para controlar los 
síntomas de la diarrea por SC. 
 

 
En la Tabla 6 se resumen las medidas específicas nutricionales para el SC. 
 
Tabla 6. Medidas específicas nutricionales para el SC  
 

Medidas específicas control de diarrea por SC 

1. Dieta 
- Comidas pequeñas y frecuentes.  
- Mantener adecuada hidratación 
- Eliminar de la dieta únicamente los alimentos que empeoran la 

sintomatología de ese paciente.  
- Monitorizar los desencadenantes comunes del flushing (por ejemplo, 

alcohol, alimentos picantes, bebidas calientes); considerar alimentos 
refrescantes; mantener una hidratación adecuada; realizar una 
monitorización dietética individualizada para identificar los alimentos que 
producen flushing de forma individual. 

- En caso de cardiopatía carcinoide: ingestas hipercalóricas y fáciles de digerir; 
manejo de la saciedad precoz; vigilar signos de insuficiencia cardiaca derecha 
(puede ser necesaria la restricción de sodio si ocurre sobrecarga de líquidos). 

- En caso de broncoespasmo: evitar comidas copiosas que puedan empeorar 
la disnea, asegurar una ingesta calórica adecuada para compensar el 
aumento del gasto energético debido al esfuerzo respiratorio. 

2. ASS: octreótida 30 mg/28 días y lanreótida 120 mg/28 días. En caso de ausencia de 
control: considerar aumento de la dosis de ASS. 

3. Telotristat 
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4. Otra medicación antidiarreica: secuestradores de ácidos biliares, loperamida, 
ondansetron, ciproheptadina. 

5. Otras opciones: valorar cirugía de debulking o terapias locorregionales, PRRT. 

 
 
5.1.2.2. GLUCAGONOMA 
 
Los glucagonomas son TNE extremadamente raros, con una incidencia de 0,01 a 0,1 
casos nuevos/106 población/año. El síndrome típico que, con frecuencia, provocan los 
glucagonomas incluye: eritema necrolítico migratorio, glositis dolorosa, queilitis y 
estomatitis angular, anemia normocítica normocrómica, trombosis venosa profunda, 
pérdida de peso, diarrea, diabetes leve, hipoaminoacidemia, niveles bajos de zinc y 
depresión. De esta forma, no sólo la diarrea tendrá un impacto nutricional, sino también 
el resto de los síntomas relacionados con la producción hormonal (59).  
Además, el glucagón tiene un efecto catabólico que, en combinación con la diarrea 
producirá una pérdida ponderal significativa con el consiguiente riesgo de desnutrición 
grave. En los casos más severos, estos pacientes pueden requerir la nutrición parenteral 
total por la presencia de un intestino completamente afuncional. Por lo tanto, se 
necesitará un abordaje multimodal para evitar la desnutrición en estos pacientes. 
 

1. Medidas nutricionales y de soporte 
 
Las medidas de soporte incluirán las recomendaciones generales de la diarrea (Tabla 4), 
junto con las específicas del síndrome funcional (Tabla 7) y deberán iniciarse desde el 
diagnóstico y/o antes cualquier tratamiento quirúrgico o sistémico. 
 
Tabla 7. Recomendaciones específicas para el abordaje nutricional del glucagonoma 
 

Síntomas con impacto 
nutricional 

Manejo 

Glositis dolorosa 
Queilitis 
Estomatitis angular 

-Dieta suave o líquida: puré de patatas, panes blandos, 
sopas cremosas, huevos y verduras blandas bien cocidas. 
- Evitar comidas muy condimentadas o picantes y los 
cítricos, como el zumo de naranja o de limón, que pueden 
empeorar la sintomatología. 
- Enjuagues bucales frecuentes 
- Correcta higiene dental 
- Evitar tabaquismo 

Anemia normocítica -Dieta rica en hierro, ácido fólico, vitamina B12. 
-Transfusión de hematíes en los casos más graves. 

Hipoproteinemia/hipoalbu
minemia 

Infusión de aminoácidos, albúmina 
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Déficit de zinc Reposición de zinc 

Eritema necrolítico 
migratorio 

Corticoterapia 
Reposición de zinc vía oral o i.v. (50-150mg/día según 
niveles séricos) 
Infusión de aminoácidos mediante nutrición parenteral si 
existe hipoaminoacidemia grave. 
Antibioterapia 

Trombosis venosa profunda Heparina profiláctica 

Síndrome catabólico (60) Suplementos orales ricos en ácidos grasos esenciales 
Nutrición enteral 
Nutrición parenteral en los casos más graves. 

 
 

2. Tratamiento oncoespecífico 
 
El único tratamiento curativo del glucagonoma será la cirugía, tras la cual se resolverá 
todo el cuadro clínico de hiperfunción hormonal, por lo que se considera el tratamiento 
de elección siempre que sea posible tras la estabilización previa del síndrome clínico. Se 
requiere preparación preoperatoria que incluye la corrección de la desnutrición y la 
hiperglucemia. Después de la cirugía, los síntomas del síndrome de glucagonoma 
desaparecerán en unas semanas. 
En caso de metástasis irresecables, el tratamiento se centra en la estabilización del 
tumor y la reducción de los síntomas mediante la disminución de la secreción de 
glucagón y manteniendo siempre las medidas nutricionales y de soporte. Al igual que en 
los otros subtipos de TNE funcionantes, los tratamientos antitumorales permitirán 
también en muchos de los casos el control de la secreción hormonal (7). 
 
 

3. Diabetes secundaria a glucagonoma. 
 
El glucagón aumenta la producción de glucosa hepática al aumentar la gluconeogénesis 
y la glucogenólisis, lo que conduce a un aumento de los niveles de glucosa plasmática y, 
por tanto, a la diabetes mellitus (DM) tipo 3D (o asociada a endocrinopatías).  
 
La DM debida a un glucagonoma suele ser leve y ocurre, en el 68-80% de los pacientes 
y parece estar relacionada con el tamaño del tumor, apareciendo generalmente cuando 
mide más de 4 a 5 cm. Los pacientes con mayor carga de enfermedad hepática tienden 
a tener niveles plasmáticos de glucagón en ayunas más altos que los pacientes con 
enfermedad localizada. 
 
El tratamiento de elección para el control de la DM será el quirúrgico siempre que sea 
posible. En el caso de que la cirugía no sea factible, la DM por lo general se podrá 
controlar con dieta, agentes hipoglucemiantes orales o pequeñas dosis de insulina. Por 
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otro lado, en los casos de tumores metastásicos, el tratamiento sistémico reducirá la 
hipersecreción hormonal, controlando así la producción alterada de glucosa. 
 
En el caso de tumores funcionantes donde la hipersecreción hormonal de hormonas 
contrarreguladoras induce resistencia a la insulina, puede preferirse el tratamiento con 
sensibilizadores de la insulina como metformina y pioglitazona. Los inhibidores de la 
dipeptidilpeptidasa IV (iDPP-IV) pueden tener un efecto antiinflamatorio en ciertos TNE 
pancreáticos, mientras que los agonistas del glucagón like peptide (GLP-1) generalmente 
se consideran inadecuados debido a sus potenciales propiedades proliferativas (61). 
 
Figura: Manejo farmacológico de la diabetes tipo 3 D por glucagonoma (según grado de 
evidencia) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5.1.2.3. VIPOMA: SÍNDROME DE WERNER-MORRISON 
 
El VIPoma es un TNE que secreta péptido intestinal vasoactivo (VIP). Su incidencia es de 
0,05 a 0,2 casos por 1 millón de personas-año. La diarrea secretora es el síntoma más 
característico de un VIPoma. En casos graves, los pacientes pueden producir hasta 6-8 
litros de heces acuosas por día. Las heces son ricas en electrolitos como potasio y 
bicarbonato, lo que provoca hipopotasemia y acidosis metabólica en el paciente. Otro 
síntoma de VIPoma es el enrojecimiento facial. En pacientes con VIPoma se puede 
diagnosticar hipoclorhidria, estimulación de la glucogenólisis e hipercalcemia (62). 
El primer objetivo del tratamiento de un paciente con VIPoma es corregir los déficits de 
fluidos y electrolitos. 
 

1. Medidas nutricionales y de soporte 
El primer objetivo del tratamiento en un paciente con VIPoma es corregir los déficits de 
líquidos y electrolitos. En la mayoría de los casos graves se requiere fluidoterapia 
intensiva intravenosa con solución salina, potasio y bicarbonato. La administración de 
un ASS puede disminuir la diarrea secretora, lo que ayuda aún más a restaurar los 
desequilibrios de líquidos y electrolitos. En situaciones agudas, podrá utilizarse 
octreótida de acción corta subcutánea o mediante infusión intravenosa continua. 
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2. Tratamiento oncoespecífico 
El tratamiento quirúrgico y médico de estos tumores no difiere del de otros TNE 
pancreáticos previamente comentados (7). 
 
5.1.2.4. SOMATOSTATINOMA 
 
Aunque los somatostatinomas secretan somatostatina, las presentaciones clínicas 
relacionadas con niveles elevados de somatostatina se encuentran en menos del 5% de 
los casos. Esto puede depender de la ubicación del TNE. El espectro del síndrome de 
somatostatinoma consiste en diabetes, diarrea/esteatorrea, colelitiasis, hipoclorhidria 
y pérdida de peso. Al igual que en el glucagonoma, no sólo la diarrea, sino también el 
resto de los síntomas relacionados con el exceso de producción hormonal, podrán tener 
un impacto en el estado nutricional del paciente.  Los somatostatinomas pueden afectar 
la función exocrina del páncreas, lo que lleva a una producción insuficiente de enzimas 
pancreáticas, incluidas lipasa, amilasa y proteasa. Este deterioro en la producción de 
enzimas puede provocar malabsorción de grasas, carbohidratos y proteínas, lo que 
contribuye a síntomas como esteatorrea, diarrea, pérdida de peso y desnutrición (62). 
El abordaje nutricional y quirúrgico de estos tumores no difiere del de otros TNE 
pancreáticos previamente comentados.  
 
 
5.1.2.5. GASTRINOMA: SÍNDROME DE ZOLLINGER-ELLISON 
 
Los gastrinomas son TNE poco frecuentes que surgen predominantemente en el 
páncreas o el duodeno. Tienen una incidencia anual estimada que oscila entre 0,5 y 2 
casos por millón de habitantes. Se pueden asociar con el síndrome de Zollinger-Ellison 
(ZES), caracterizado por una producción excesiva de gastrina y cuyos síntomas 
característicos incluyen:  

- Úlceras pépticas recurrentes, generalmente ubicadas en el estómago, el 
duodeno o el yeyuno. Suelen ser múltiples, grandes y refractarias al 
tratamiento estándar y pueden dar lugar a complicaciones tales como la 
hemorragia gastrointestinal, perforación, estenosis u obstrucciones del tracto 
gastrointestinal y, en casos raros, transformación maligna de gastrinomas.  

- Enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE). La hipergastrinemia y la 
hipersecreción de ácido gástrico pueden provocar una ERGE grave y 
refractaria, caracterizada por acidez de estómago, regurgitación, dolor 
torácico y disfagia.  

- Diarrea: es un síntoma común en pacientes con ZES y, a menudo, es acuosa y 
sin sangre. Puede ser crónica, grave y debilitante, y provocar malabsorción de 
nutrientes, pérdida de peso y deficiencias nutricionales. En ocasiones, la 
diarrea del síndrome de ZES podría indirectamente conducir a una esteatorrea 
por diferentes mecanismos (alterar la función de las enzimas pancreáticas, 
malabsorción de ácidos biliares…) 

El tratamiento para evitar estas complicaciones digestivas, y, por lo tanto, con alto 
impacto nutricional, se centrará en el control de la secreción de gastrina y por lo tanto 
en la hipersecreción de ácido gástrico (62,63) 
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1. Medidas nutricionales y de soporte 
 
Las recomendaciones de la dieta se centrarán en: 

- Comidas pequeñas y frecuentes a lo largo del día para reducir la secreción de 
ácido gástrico y minimizar el riesgo de reflujo y formación de úlceras. Las 
comidas copiosas pueden estimular la producción de ácido y exacerbar los 
síntomas. 

- Evitar los alimentos desencadenantes: ciertos alimentos y bebidas pueden 
estimular la secreción de ácido gástrico y empeorar los síntomas en personas 
con ZES. Los alimentos desencadenantes comunes incluyen alimentos picantes, 
alimentos y bebidas ácidas (por ejemplo, frutas cítricas, tomates, café), 
alimentos grasos o fritos y alcohol.  

- Dieta baja en ácido que incluya alimentos que tengan menos probabilidades de 
estimular la secreción de ácido gástrico. Esto puede incluir proteínas magras, 
frutas y verduras no ácidas, cereales integrales y productos lácteos bajos en 
grasa. 

- Hidratación adecuada para ayudar a mantener la integridad de la mucosa y 
prevenir complicaciones como la deshidratación y los cálculos renales, que 
pueden ocurrir en personas con ZES. 

 
El tratamiento principal de soporte del síndrome de ZES será el uso de inhibidores de la 
bomba de protones (IBP) a altas dosis. Sin embargo, el uso prolongado de IBP puede 
afectar la absorción de calcio y aumentar el riesgo de osteoporosis y fracturas, por lo 
que se deberá suplementar con calcio, preferiblemente citrato de calcio, para mantener 
la salud ósea. Además, el uso prolongado IBPS también puede provocar una deficiencia 
de vitamina B12 debido a una absorción deficiente, por lo que se recomienda su 
suplementación vía oral o intramuscular. En algunos casos, ZES puede causar 
hemorragia gastrointestinal crónica y anemia por deficiencia de hierro. Puede ser 
necesario administrar suplementos de hierro para corregir la deficiencia de hierro y 
prevenir la anemia. 
 
 

2. Tratamiento oncoespecífico 
Actualmente, al igual que ocurre con otros TNE funcionantes, las diferentes guías 
clínicas y sociedades científicas coinciden en que la resección quirúrgica para intentar la 
cura del síndrome de ZES se debe valorar en todos los pacientes siempre que el beneficio 
supere el riesgo. 
 
En caso de metástasis irresecables, el tratamiento médico es superponible al de otros 
TNE pancreáticos.  
 
 
 
 
 
 



 25 

5.1.2.6. INSULINOMA. MANEJO DE LA HIPOGLUCEMIA EN EL PACIENTE CON 
INSULINOMA METASTÁSICO  

 
Los insulinomas son NEN pancreáticos poco frecuentes, con una incidencia de 1 a 3 casos 
por millón de habitantes/año. La mayoría son indolentes y no muestran signos de 
agresividad. La secreción de insulina por parte del tumor producirá la conocida tríada de 
Whipple: 1) síntomas causados por hipoglucemia, 2) un nivel bajo de glucosa en plasma 
medido en el momento de los síntomas y 3) alivio de los síntomas cuando la glucosa 
vuelve a la normalidad. La hipoglucemia producirá la activación de los sistemas 
nerviosos adrenérgico y colinérgico y dependiendo del grado de hipoglucemia podrán 
presentarse diferentes niveles de deterioro neurológico (62). 
 

1. Medidas nutricionales y de soporte 
La piedra angular del tratamiento médico del insulinoma y otras formas de 
hiperinsulinismo es la dieta. Algunas de las recomendaciones incluyen: 

- Comidas frecuentes acortando el número de horas entre comidas. 
- Inclusión de una comida antes de acostarse (23:00h). 
- Aumentar el consumo de hidratos de carbono de absorción lenta: almidones, 

pan, patata o arroz. 
- Durante el episodio de hipoglucemia utilizar hidratos de carbono de absorción 

rápida: zumos de frutas con adición de glucosa o sacarosa. 
 

En los casos más graves con hipoglucemia refractaria grave, el uso de una alimentación 
continua por sonda nasogástrica o una infusión intravenosa de glucosa, junto con una 
mayor ingesta dietética de carbohidratos, con frecuencia alivia la hipoglucemia durante 
el tiempo suficiente para instituir una terapia adicional. 
 
La monitorización continua/intersticial de glucosa, aunque su indicación principal 
es diabetes, puede ser útil en casos seleccionados de insulinoma para detectar 
hipoglucemias proporcionando datos en tiempo real sobre las fluctuaciones de glucosa 
y haría posible una intervención temprana evitando episodios de hipoglucemia grave.  
Asimismo, permitiría el reconocimiento de patrones glucémicos, la implementación de 
distintas estrategias de tratamiento, monitorización de la respuesta al mismo (ver 
imagen 1) así como la educación y empoderamiento del paciente en el manejo de su 
enfermedad.  
 
Imagen 1. Monitorización de la respuesta al tratamiento. 
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2. Tratamiento médico 
 
En muchas ocasiones, las medidas nutricionales no serán suficientes para el control de 
la hipoglucemia y habrá que recurrir a diferentes tratamientos médicos. 

- Diazóxido (Proglicem®): Debe sus potentes propiedades hiperglucemiantes a dos 
efectos: inhibe directamente la liberación de insulina por las células β mediante 
la estimulación de los receptores α-adrenérgicos y además tiene un efecto 
hiperglucémico extrapancreático, al inhibir el AMP cíclico, lo que produce niveles 
plasmáticos más altos de AMP cíclico y una mayor glucogenólisis. Debido a que 
induce la retención de sodio, el edema es problemático con dosis más altas (450-
600 mg/día). La adición de diuréticos tiazídicos (p. ej., hidroclorotiazida) no sólo 
corrige o previene el edema, sino que crea sinergia con el efecto hiperglucémico 
del diazóxido. Si pueden tolerarse, se pueden utilizar dosis más altas en 
pacientes con insulinomas malignos. 

- Análogos de la somatostatina: Existen varios estudios que avalan el uso de 
octreótida de acción corta (100 a 500 µg tres veces al día) para prolongar la 
capacidad de ayuno en pacientes con insulinomas localizados, indolentes 
(“benignos”) y agresivos malignos (metastásicos). La administración de ASS de 
acción larga puede proporcionar también un control a corto plazo de la 
hipoglucemia. Sin embargo, también pueden empeorar los niveles de glucosa en 
plasma, probablemente al inhibir la respuesta contrarreguladora del glucagón. 
Por lo tanto, su uso en pacientes con insulinoma siempre debe ir precedido de 
un ensayo clínico con octreótida subcutánea de acción corta. En un número 
limitado de casos, pasireótido ASS de segunda generación, se ha utilizado con 
éxito para controlar las hipoglucemias en pacientes con insulinomas malignos. 

- Antagonistas de los canales del calcio (verapamilo y diltiazem): Teóricamente 
son capaces de inhibir la secreción de insulina pero se han utilizado con 
resultados variables en pacientes con insulinoma. 

- Otros: Antagonistas del receptor beta adrenérgico (propranolol), antiepiléptico 
(difenilhidantoína) o glucocorticoides (por el aumento de la gluconeogénesis y 
de la resistencia a la insulina) (64). 

 
En caso de metástasis irresecables, además del tratamiento con ASS ya comentado, 
varios autores han demostrado que el inhibidor de mTOR everólimus puede ser 
particularmente efectivo en el control de la hipoglucemia en pacientes con insulinomas 
malignos, debido a que inhibe la secreción tumoral de insulina e induce una resistencia 
periférica a la acción de la misma, dando lugar a la aparición de hiperglucemia. Los 
tratamientos locorregionales hepáticos y los radionúclidos también han demostrado ser 
de utilidad en el control de la hipoglucemia en algunos casos. (62). 
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5.2. Toxicidades de los tratamientos sistémicos con impacto en el estado 
nutricional  

 
El conocimiento creciente de la biología molecular de las NENs ha permitido en los 
últimos años disponer de un mayor número de opciones terapéuticas eficaces. Las 
terapias sistémicas actualmente disponibles tanto para el tratamiento de los síndromes 
funcionantes como para el control tumoral de la enfermedad avanzada incluyen ASS 
(65,66), telotristat (67), inhibidores de la vía mTOR (68,69), inhibidores tirosina quinasa 
(ITQ) (70,71), quimioterapia (72,73) y terapia con radionúclidos (74,75).   
Estos tratamientos se asocian con perfiles de toxicidad específicos, algunos de las cuales 
pueden tener una repercusión negativa sobre el estado nutricional de los pacientes, 
sobre todo en presencia de otros factores con potencial impacto deletéreo como los 
síndromes hormonales de los tumores funcionantes o las cirugías previas.  Los eventos 
adversos de los tratamientos sistémicos pueden afectar al estado nutricional a varios 
niveles, incluyendo la ingesta, la absorción de nutrientes o las alteraciones metabólicas, 
pudiendo dar lugar a una situación nutricional deficitaria que conlleve una menor 
respuesta a los fármacos, un aumento de las complicaciones de los tratamientos y un 
peor pronóstico (2,4,22,32,76). Por ello, es esencial para el manejo exitoso de la 
enfermedad un enfoque multidisciplinar que incorpore la educación de los pacientes, la 
prevención proactiva de la desnutrición y la monitorización estrecha de los eventos 
adversos, con el objetivo de permitir una intervención precoz que evite el deterioro 
nutricional, mejore el cumplimiento terapéutico, así como la calidad de vida de los 
enfermos.  
 
 
 
5.2.1 Análogos de somatostatina (ASS) 

Un estudio inglés reciente en el que se incluyen 118 pacientes con TNE-GEP en 
tratamiento con ASS objetivó presencia de malnutrición en base a criterios GLIM en el 
75% de los casos, así como la asociación de la misma con una supervivencia global 
significativamente inferior (22).  Aunque generalmente son bien tolerados, los ASS 
pueden producir algunas toxicidades con potencial impacto nutricional. 
 
 
TOXICIDAD DIGESTIVA 
 
Los eventos adversos más frecuentes son gastrointestinales e incluyen diarrea, presente 
en 10-40% de los pacientes, dolor abdominal (10-15%), náuseas y/o vómitos (5-8%) y 
flatulencia (8%) (66,77,78). Estos síntomas comienzan habitualmente en los primeros 2-
3 días tras la primera administración del fármaco, suelen ser leves y con frecuencia 
transitorios, disminuyendo su intensidad o resolviéndose espontáneamente a los 6-12 
meses del inicio del tratamiento. Aunque con frecuencia no suele requerir un manejo 
específico, se puede considerar el empleo de loperamida y/o antagonistas selectivos de 
de los receptores de 5-hidroxitriptamina tipo 3 (5-HT3) en los casos más severos de 
diarrea y náuseas/vómitos, respectivamente (66,78,79).  
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La insuficiencia pancreática exocrina (IPE) es un efecto secundario común en pacientes 
con TNE tratados con ASS, que se origina como consecuencia de la inhibición de la 
producción y excreción de enzimas pancreáticas (amilasa, proteasa y lipasa) (80–83). 
Esta condición cursa con incapacidad para digerir grasas, proteínas y carbohidratos y 
causa síntomas como flatulencia, dolor abdominal, esteatorrea, pérdida de peso y 
malabsorción de lípidos y micronutrientes liposolubles (78). Se ha reportado una 
prevalencia de IPE de 20-38% en pacientes en tratamiento prolongado con ASS (80–84), 
siendo una condición con frecuencia infradiagnosticada debido a que los síntomas son 
superponibles a los producidos por los TNE funcionantes y a los efectos secundarios 
directos de los ASS (85,86). La esteatorrea habitualmente se hace evidente cuando 
existe una reducción de aproximadamente el 90% de la función pancreática, por lo que 
esperar hasta el desarrollo de la misma puede retrasar considerablemente el 
diagnóstico de IPE, impactando negativamente en el estado nutricional, calidad de vida 
de los pacientes y pronóstico a largo plazo.   
En la práctica clínica, la determinación de elastasa fecal se considera la prueba 
diagnóstica de referencia para la evaluación de la insuficiencia pancreática exocrina (IPE) 
de cualquier etiología, siendo valores <200 μg/g compatibles con este diagnóstico 
(81,83,84,88). Dada la importancia de un diagnóstico precoz, se recomienda determinar 
la elastasa fecal a los 3 meses del inicio del tratamiento con ASS y, posteriormente, cada 
6 meses en los pacientes que reciben tratamiento prolongado (84). 
El manejo de la IPE se basa en modificaciones dietéticas, recomendándose comidas 
frecuentes y poco copiosas, con un contenido graso bajo o moderado, junto con 
tratamiento sustitutivo con enzimas pancreáticas. La dosis inicial recomendada es de 
40.000 U de lipasa durante las comidas principales y la mitad de esta dosis con las 
comidas ligeras, ajustándose posteriormente en función de la respuesta clínica (84,89). 
La administración adecuada de terapia de sustitución enzimática pancreática ha 
demostrado mejorar significativamente la esteatorrea y otros síntomas de maldigestión, 
favorecer la recuperación ponderal y contribuir a mejorar la calidad de vida de los 
pacientes (90). 
 
Los ASS también producen formación de barro biliar y colelitiasis debido a la inhibición 
de la colecistoquinina y a la reducción de la contractilidad y vaciado postprandial de la 
vesícula biliar. Su incidencia oscila entre el 5 y el 60% de los pacientes, aumentando con 
el tratamiento prolongado (87,88). La mayoría de los casos son asintomáticos y sólo el 
1-2% de los pacientes desarrollan síntomas que requieren tratamiento quirúrgico.  
Algunos autores recomiendan el examen ecográfico de la vesícula antes de iniciar el 
tratamiento con ASS y en intervalos de alrededor de 6 meses posteriormente, aunque 
no se ha alcanzado un consenso general a este respecto (78,79). El tratamiento 
profiláctico con ácido ursodesoxicólico puede prevenir el desarrollo de litiasis en 
pacientes con tratamientos de larga duración, aunque la evidencia respecto a su uso no 
es concluyente (78,79,89). Aunque la colecistectomía profiláctica sistemática no está 
indicada en estos casos, sí se recomienda en los pacientes en los que se lleva a cabo una 
cirugía abdominal por otro motivo (resección del tumor primario, cirugía hepática) si se 
prevé un tratamiento prolongado con ASS (89,90).  
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TOXICIDAD METABÓLICA:  

- Alteraciones metabolismo glucídico por ASS.  
Los análogos de la somatostatina pueden inducir hiperglucemia debido a su 
acción inhibitoria sobre la función endocrina pancreática. Estos fármacos actúan 
sobre los receptores de somatostatina (principalmente SSTR2 y SSTR5), que se 
expresan en las células de los islotes pancreáticos: β (productoras de insulina), α 
(glucagón) y D (somatostatina). Al unirse a dichos receptores, estos fármacos 
inhiben de forma paracrina la secreción de insulina y, en menor medida, de 
glucagón, lo que altera el equilibrio glucémico y favorece la aparición de 
hiperglucemia. En estudios clínicos, como el CLARINET, la incidencia de 
hiperglucemia en pacientes con tumores neuroendocrinos tratados con 
lanreótida fue del 5%, observándose con mayor frecuencia en pacientes con 
antecedentes de diabetes mellitus 
Se recomienda determinar la glucemia basal y la HbA1c antes de iniciar el 
tratamiento con análogos de la somatostatina, y de forma periódica, mientras el 
paciente esté recibiendo estos fármacos (91).  

 
- Malabsorción de vitaminas liposolubles. 

El tratamiento con ASS también puede provocar malabsorción de vitaminas 
liposolubles (A, D, E y K1).  Se han detectado deficiencias en al menos una de 
estas vitaminas en el 80% de los pacientes con acromegalia o TNE tratados con 
ASS durante al menos 18 meses, aunque no se ha encontrado una clara 
correlación entre el tiempo de tratamiento y el riesgo de deficiencia (2,80,92,93). 
En base a estos datos, se recomendó su evaluación bianual en todos los 
pacientes tratados con ASS, sobre todo en aquellos sometidos a una resección 
intestinal o una cirugía pancreática, e inicio de la suplementación 
correspondiente si es necesario (2,93,94). Finalmente, en pacientes en 
tratamiento prolongado con ASS también se ha reportado deficiencia de 
vitamina B12, debido a la inhibición de la secreción de factor intrínseco en las 
células parietales, así como de elementos traza (cobre, zinc, selenio), por lo que 
deben monitorizarse periódicamente (2).  

 
 
5.2.2. Inhibidores de mTOR 
 
El inhibidor de mTOR everolimus tiene un papel claramente establecido en el 
tratamiento de los TNE avanzados, bien diferenciados, de origen gastrointestinal, 
pancreático y pulmonar (68,69). Entre los principales eventos adversos específicos de 
este fármaco con potencial impacto nutricional se encuentran las toxicidades digestivas 
(náuseas, diarrea) y de mucosas (estomatitis), así como la toxicidad metabólica 
(hiperglucemia).  La mayoría de estos eventos adversos de clase son grado 1-2 y se 
resuelven sin necesidad de suspender el tratamiento (68,69,95) . Sin embargo, la 
monitorización activa e identificación precoz de los mismos puede ayudar a reducir su 
incidencia y severidad.  
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TOXICIDAD DIGESTIVA: Los eventos adversos gastrointestinales más frecuentes 
producidos por everolimus son diarrea (31-34% todos los grados, 3-7% grado 3-4), 
náuseas/vómitos (17-35% todos los grados, 1% grado 3-4), disminución de apetito 
(todos los grados 16-20%, ≤1% grado 3-4) y disgeusia (todos los grados 15-17%, ≤1% 
grado 3-4) (68,69,95). A continuación, se detalla el manejo de esta toxicidad en función 
de su grado: 

- Grado 1-2: Debe manejarse con recomendaciones nutricionales y medidas de 
soporte habituales, no siendo necesario generalmente suspender el tratamiento 
o reducir la dosis del mismo. Como tratamiento de soporte se recomienda, en 
caso de diarrea, el empleo temprano de antidiarreicos orales como la loperamida 
(dosis de inicio de 4 mg seguida de 2 mg tras cada deposición diarreica hasta la 
resolución de la misma), metoclopramida y/o antagonistas de los receptores de 
serotonina 5-HT3 (setrones) en caso de náuseas/vómitos y suplementos de zinc 
para la disgeusia.  

- Grado 3: Es necesario interrumpir everolimus hasta su resolución a grado ≤1 o 
basal. Si la resolución se produce en ≤7 días, se puede reintroducir el tratamiento 
al nivel de dosis previo a la interrupción, pero si tarda >7 días o vuelve a aparecer 
en los 28 días siguientes, se recomienda reintroducir a un nivel de dosis inferior.   

- Grado 4: Se debe suspender el tratamiento hasta la resolución a grado ≤1 o basal 
y valorar reintroducirlo a un nivel de dosis inferior.  

Estas recomendaciones se basan en la información de los protocolos de los estudios 
fase III con este fármaco en TNE avanzados, en los cuales se contempla dos niveles 
de reducción de dosis: de 10 a 5 mg cada 24 horas (nivel -1) y de 5 mg cada 24 horas 
a 5 mg cada 48 horas (nivel -2) (68,69,95).  

 
TOXICIDAD MUCOSA: La incidencia de estomatitis en pacientes con TNE tratados con 
everolimus es de 62-64% (7-9% grado 3-4), constituyendo una de las principales 
toxicidades limitantes de dosis de este fármaco (68,69,95). Suele aparecer en las 
primeras 3-4 semanas tras el inicio del tratamiento y resolverse hacia la 5ª-6ª semana.  
Su presentación clínica es diferente a la de la estomatitis inducida por quimioterapia o 
radioterapia. Suelen ser lesiones aftosas, ovales, superficiales, bien delimitadas, con una 
pseudomembrana blanco-grisácea, habitualmente ≤1 cm, con frecuencia dolorosas, que 
sólo se localizan en la mucosa no queratinizada. El dolor en la mucosa oral, la disgeusia 
y la disfagia en ausencia de lesiones clínicamente aparentes son síntomas precoces de 
estomatitis, que permiten una intervención terapéutica temprana (96–99).  
La educación de los pacientes es crítica de cara a prevenir la aparición de estomatitis. Es 
recomendable realizar visitas regulares al odontólogo antes de iniciar el tratamiento, 
mantener una higiene bucal meticulosa utilizando cepillos de dientes suaves y pasta de 
dientes pediátrica, evitar el tabaco y el alcohol, así como los alimentos muy calientes, 
ácidos, duros o especiados que pueden exacerbar los síntomas (96–99). A continuación, 
se detalla el manejo de esta toxicidad en función de su grado: 

- Grado 1: Los casos leves pueden manejarse mediante enjuagues bucales libres 
de alcohol, solución salina, bicarbonato sódico o suspensión de sucralfato. Los 
enjuagues bucales con esteroides deben valorarse también desde el inicio del 
tratamiento, ya que dos estudios fase II han demostrado que el empleo 
profiláctico de los mismos desde el día 1 de tratamiento con exemestano y 
everolimus en pacientes con cáncer de mama disminuye significativamente la 
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incidencia de estomatitis en todos los grados y grado ≥2, así como los 
aplazamientos y reducciones de dosis del fármaco (100,101).  

- Grado ≥2: Es necesario recurrir a analgésicos tópicos orales (anestésicos locales 
como la benzocaína o la lidocaína) con o sin corticoides tópicos como la 
triamcinolona oral para conseguir un adecuado control sintomático. El 
tratamiento antiviral y antifúngico debe plantearse en caso de infección vírica o 
fúngica documentada concomitante. En caso de necesitarse antifúngicos, deben 
evitarse los fármacos de la familia de los imidazoles (ketoconazol, fluconazol, 
itraconazol, etc.) al ser potentes inhibidores del metabolismo del everolimus a 
través de la vía del citocromo p450 (96–99).  

Las recomendaciones en cuanto a la interrupción y/o ajustes de dosis de everolimus en 
caso de estomatitis severa son las mismas que las expuestas previamente en el apartado 
de toxicidad gastrointestinal (68,69,95). 
 
TOXICIDAD METABÓLICA (HIPERGLUCEMIA POR EVEROLIMUS Y DISLIPIDEMIA)  
Los inhibidores de mTOR, incluyendo Everolimus, se asocian con alteraciones 
metabólicas significativas, principalmente trastornos lipídicos (aumento de colesterol 
total, LDL, triglicéridos y HDL) e hiperglucemia. Estos efectos son dosis-dependientes y 
reversibles tras la suspensión del tratamiento. 
 
La dislipidemia inducida por Everolimus parece deberse a una reducción en la 
eliminación periférica de lípidos (disminución de la actividad de la lipoproteína lipasa y 
catabolismo de VLDL), más que a un aumento en la síntesis hepática.  
Aunque el mecanismo exacto por el Everolimus produce hiperglicemia es complejo y 
parcialmente desconocido, se atribuye a una combinación de resistencia a la insulina y 
deterioro de la función de las células beta pancreáticas, agravado por la inhibición de 
mTORC2. 

En los estudios RADIANT con Everolimus en NET: 

• Entre 12 % y 19 % de los pacientes presentaron hiperglucemia de cualquier 
grado. 

• Alrededor del 5 % desarrollaron hiperglucemia grave (grado 3–4). 
• La hipercolesterolemia ocurrió en un 6 % a 10 % de los pacientes. 

Estos datos resaltan la necesidad de un control riguroso de glucemia y lípidos en 
pacientes tratados con Everolimus por NET. Por este motivo, se recomienda la 
monitorización de niveles basales y periódicos de lípidos, glucosa en ayunas y HbA1c en 
estos pacientes. Para tratar la dislipidemia se recomiendan estatinas y modificaciones 
en el estilo de vida. En caso de hiperglucemia, se recomienda iniciar tratamiento con 
metformina y, en casos graves, derivar a especialistas en Endocrinología (102,103).  
 

5.2.3. Inhibidores tirosina quinasa (ITQ) 

Los ITQ son una familia de fármacos con actividad antiangiogénica y antiproliferativa 
demostrada en TNE avanzados. Sunitinib es el único ITQ actualmente aprobado en 
Europa para el tratamiento de pacientes con TNE pancreáticos bien diferenciados 
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avanzados, en base a los resultados del estudio fase III SUN 1111 (70). Las toxicidades 
más frecuentes con potencial impacto nutricional reportadas con este fármaco a la dosis 
habitualmente empleada de 37.5 mg/día son diarrea, náuseas/vómitos y toxicidad 
mucosa. La mayoría son grado 1-2, objetivándose eventos adversos grado 3-4 en <10% 
de los pacientes (70,104–106).  

DIARREA: 
La diarrea es una de las toxicidades más frecuentes producidas por sunitinib, presente 
en el 59% de los pacientes, aunque sólo el 5-8% sufre eventos grado 3-4. De forma 
característica, suele aparecer tras aproximadamente 3 semanas de tratamiento y 
raramente se inicia más allá de los 6 meses (70,105). 
Al igual que en el caso de la diarrea producida por otros tratamientos sistémicos, la 
diarrea grado 1-2 generalmente puede manejarse con las mismas recomendaciones 
nutricionales y medidas de soporte descritas en el apartado de toxicidad digestiva por 
inhibidores de mTOR. La diarrea grado 3-4 puede requerir ingreso hospitalario para, 
además de las medidas de soporte mencionadas, administración de fluidoterapia 
intravenosa. Es necesario además suspender sunitinib hasta mejoría a grado ≤1 o basal. 
En caso de diarrea grado 3 se puede reiniciar el fármaco al mismo nivel de dosis y si 
recurre la toxicidad grado 3, reducir a un nivel de dosis inferior (reducción de 12.5 mg). 
Si la diarrea es grado 4 se debe reiniciar el tratamiento a un nivel de dosis inferior o 
suspender definitivamente a criterio clínico (104,106).  

NÁUSEAS/VÓMITOS: 
Las náuseas y vómitos aparecen en el 32-45% y 17-34% de los pacientes tratados con 
sunitinib, respectivamente. Como ocurre con la diarrea, la mayoría de los casos son leves 
o moderados, objetivándose eventos grado 3-4 en menos del 2% de los pacientes 
(70,105). Al igual que con otras toxicidades, las náuseas y vómitos en este contexto no 
se relacionan de forma exclusiva con sunitinib, por lo que deben considerarse y tratarse 
adecuadamente otras posibles causas como las alteraciones de electrolitos secundarias 
a la diarrea (p.ej., hiponatremia, hipopotasemia), la astenia y la hiporexia.  

Las principales medidas preventivas se basan en el control dietético, recomendándose 
una dieta blanda, tomas frecuente de pequeñas porciones de alimentos, evitando 
comidas picantes, saladas o grasas, y manteniendo una hidratación adecuada. El 
tratamiento precoz con antieméticos como la metoclopramida se considera de elección, 
mientras que los antagonistas de los receptores 5-HT3 deben utilizarse con precaución 
ya que pueden incrementar el riesgo de prolongación del intervalo QT. La suspensión 
del tratamiento y/o el ajuste de dosis prácticamente nunca es necesario para el manejo 
de esta toxicidad. Debe considerarse sólo en casos de eventos adversos grado 3-4 en los 
que han fracasado otras intervenciones (104,106).  
 
TOXICIDAD MUCOSA: 
La incidencia de mucositis y otros trastornos que afectan a la mucosa oral es del 48%, 
con una tasa de eventos grado 3-4 del 6% (105). A diferencia de las toxicidades orales 
asociadas con la quimioterapia citotóxica que se originan por daño tisular e inflamación 
local, aquellas provocadas por sunitinib surgen por la irritación funcional de la mucosa, 
sin que esté aclarado su mecanismo subyacente. La mucositis habitualmente aparece 
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durante el primer mes de tratamiento y suele alcanzar su mayor severidad en el segundo 
y tercer mes. 

Al igual que en el caso de everolimus, el manejo de las toxicidades de la mucosa oral 
producidas por sunitinib se basa en la instauración lo más precoz posible de las 
modificaciones dietéticas y cuidados orales descritos en el apartado anterior. Son de 
utilidad igualmente las soluciones orales libres de alcohol con anestésicos y/o 
corticoides tópicos, recomendándose el empleo de tratamiento antifúngico y/o 
antiviral, generalmente tópico, en caso de infección concomitante probada. Aunque 
habitualmente no es necesario el ajuste de dosis/suspensión del tratamiento por esta 
toxicidad, sí se debe interrumpir temporalmente en caso de eventos grado 3-4, y 
posteriormente reanudarlo con dosis reducidas cuando mejoren los síntomas a grado 
≤1 (104,106).  

 
5.2.4. Quimioterapia 
 
Las principales indicaciones de la quimioterapia sistémica son las NEN grado 3 y los TNE 
de origen pancreático, fundamentalmente en pacientes sintomáticos como 
consecuencia de la alta carga tumoral o con enfermedad rápidamente progresiva, 
debido a la alta tasa de respuesta que se consigue con este tratamiento. La evidencia en 
TNE de origen intestinal o pulmonar es muy limitada, planteándose su empleo en 
escenarios muy seleccionados de enfermedad agresiva o fracaso a otras alternativas 
terapéuticas (107,108).  
Los esquemas basados en agentes alquilantes (temozolamida-capecitabina o 
estreptozoxina-5fluorouracilo) se consideran de elección en NEN bien diferenciadas 
(72,73)). En ausencia de estudios comparativos entre ambas opciones, la elección debe 
individualizarse teniendo en cuenta aspectos como la preferencia de la vía oral vs. la 
intravenosa o el perfil de toxicidad de cada combinación. En carcinomas 
neuroendocrinos los esquemas de dos fármacos basados en platino son el tratamiento 
inicial de elección (107,108).  
Entre los posibles eventos adversos de la quimioterapia con posible impacto nutricional 
se encuentran fundamentalmente la astenia, hiporexia, disgeusia, así como las 
toxicidades gastrointestinales (diarrea, náuseas/vómitos, estomatitis). La mayoría de las 
toxicidades son grado 1-2, con incidencias similares entre los distintos esquemas de 
tratamiento, encontrándose eventos adversos grado 3-4 en menos del 10% de los 
pacientes en la mayoría de los estudios. En el estudio ECOG-ACRIN E2211 el 56% de los 
pacientes tratados con temozolamida-capecitabina presentaron astenia en cualquier 
grado (8% grado 3), el 17% anorexia (1% grado 3), el 65% náuseas (8% grado 3), el 35% 
vómitos (8%) grado 3), el 38% diarrea (8% grado 3) y el 10% mucositis oral, siendo 
necesario suspender el tratamiento por toxicidad en el 6.3% de los casos (72). En el 
estudio GETNE-SEQTOR la combinación de estreptozocina-5fluorouracilo produjo 
astenia en cualquier grado en el 62% de los pacientes (16% grado 3), anorexia en el 20% 
(5% grado 3), náuseas en el 44% (2% grado 3), diarrea en el 18% (4% grado 3) y mucositis 
en el 22% de los casos (2% grado 3) (73). Finalmente, la incidencia de las principales 
toxicidades con repercusión nutricional producidas por el esquema carboplatino-
etopósido en el estudio NICE-NEC son: 63% astenia (8% grado 3), 21.1% anorexia, 47.4% 
náuseas, 23.7% vómitos, 23.7% diarrea, 15.8% mucositis (2.6% grado 3) (109).  El manejo 



 34 

sintomático de estas toxicidades sigue los mismos principios ya revisados en los 
apartados previos. El ajuste de dosis y la suspensión temporal/definitiva de los fármacos 
se lleva a cabo de acuerdo con la ficha técnica de cada uno de ellos en función de la 
severidad de los eventos adversos.  
 
5.2.5. Peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) 
 
Los ASS radiomarcados con emisores de radiación β (90Ytrio o 177Lutecio) han 
demostrado una actividad prometedora en el tratamiento de las NEN avanzadas bien 
diferenciadas con expresión de receptores de somatostatina (74,75). El estudio fase III 
NETTER-1, llevado a cabo en pacientes con TNE G1-G2 de origen intestinal en progresión 
a dosis estándar de ASS, evidenció que el tratamiento con 177Lutecio-DOTATATE en 
combinación con octreótida LAR 30 mg, comparado con dosis altas de octreótida, 
incrementó significativamente la tasa de respuestas objetivas y la SLP, llevando a su 
aprobación en TNE gastroenteropancreáticos avanzados, bien-moderadamente 
diferenciados, con sobreexpresión de receptores de somatostatina (74). 
Posteriormente, el estudio NETTER-2 confirmó la actividad de 177Lutecio-DOTATATE 
como tratamiento inicial en una población más amplia de pacientes con NEN 
gastroenteropancreáticas avanzadas, bien diferenciadas, G2-G3 (Ki-67 ≥10% y ≤55%), 
permitiendo considerar su empleo más precozmente en el curso de la enfermedad (75).  
Se trata de una terapia habitualmente bien tolerada, siendo la mayoría de las 
toxicidades grado 1-2.  Entre los eventos adversos con posible impacto nutricional se 
encuentran las toxicidades inmediatas de origen gastrointestinal y algunos eventos 
adversos generales que pueden aparecer a medio-largo plazo como la astenia (20-40% 
en cualquier grado, 1-2% grado 3-4) y la anorexia (13-18% en cualquier grado) 
(74,75,110). 
Algunos pacientes experimentan durante la administración del tratamiento síntomas 
gastrointestinales que incluyen náuseas (27-59% en cualquier grado, 1-4% grado 3-4), 
vómitos (14.3-47% en cualquier grado, 0.7-7% grado 3-4), diarrea (25.9-29% en 
cualquier grado, 1.4-3% grado 3-4) y dolor abdominal (17.7-26% en cualquier grado, 3% 
G3-4) (74,75). La mayoría de los casos se relacionan con la solución de aminoácidos que 
se emplea previo a la terapia con PRRT para reducir la radioactividad a nivel renal o, con 
mucha menos frecuencia, con la liberación de aminas durante el tratamiento que puede 
dar lugar exacerbaciones de los síntomas hormonales o crisis carcinoides en tumores 
funcionantes (110). Con las soluciones de aminoácidos más frecuentemente utilizadas 
en la actualidad, compuestas por lisina y arginina, se recomienda profilaxis antiemética 
con antagonistas de los receptores de serotonina 5-HT3, pudiendo considerarse el 
empleo de dexametasona 4-8 mg vía oral o intravenosa o antagonistas del receptor NK1 
en los casos más severos (110). Las crisis hormonales son muy infrecuentes (alrededor 
del 1% de los casos) y pueden aparecer durante la infusión del tratamiento o dentro de 
los primeros 2 días tras la administración del mismo. Algunos autores sugieren la 
administración profiláctica de octreótida (250-500 µg subcutáneo o infusión a 50 
µg/hora empezando 1-2 horas antes del tratamiento) en pacientes con alto riesgo de 
desarrollar crisis carcinoides, como aquellos con alta carga tumoral, fundamentalmente 
hepática, niveles elevados de cromogranina A o ácido 5-hidroxiindolacético, síndrome 
carcinoide o cardiopatía carcinoide conocida o historia previa de crisis carcinoides 
(110,111). 
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5.3. Paciente quirúrgico  
 

La cirugía es un aspecto clave en el manejo de los pacientes con TNE-GEP, por lo que la 
mayor parte de los pacientes van a ser sometidos a una cirugía abdominal en algún 
momento de su evolución. Por su prevalencia y por las secuelas que pueden dejar las 
intervenciones en estos órganos, en este apartado se recoge el manejo de la diarrea en 
el paciente sometido a la resección de un TNE intestinal y al manejo de la IPE tras 
pancreatectomía. En ambos casos, resulta fundamental entender las secuelas que dejan 
las diferentes técnicas quirúrgicas, de tal forma que dicha información sea integrada en 
el algoritmo de toma de decisiones, especialmente cuando no exista un claro beneficio 
oncológico de una técnica concreta. 

5.3.1. Diarrea en el paciente sometido a una resección intestinal por un TNE 
Aproximadamente dos tercios de los pacientes con TNE de intestino delgado serán 
sometidos a una resección intestinal en el curso de su enfermedad, en ocasiones en el 
contexto de una complicación aguda abdominal (perforación, isquemia u obstrucción 
intestinal)(112). Este antecedente de resección intestinal, junto a otros factores como 
el tratamiento con ASS o el SC coexistente, son claves en el desarrollo o empeoramiento 
de la diarrea que presentan con frecuencia estos pacientes y que constituye uno de sus 
síntomas más frecuentes y a la vez incapacitantes (31). 

5.3.1.1. FACTORES RELACIONADOS CON LA CIRUGÍA 
La mayoría de los TNE de intestino delgado se localizan en el íleon terminal, por lo que 
la técnica quirúrgica más frecuentemente empleada es la resección ileocecal o, más 
frecuentemente, la hemicolectomía derecha, especialmente cuando se han de realizar 
linfadenectomías que afecten a la raíz del mesenterio. Estas técnicas quirúrgicas 
condicionan tanto la pérdida de la válvula ileocecal como del íleon terminal, lo que 
conlleva una aceleración del tránsito intestinal y una pérdida de la capacidad absortiva 
de vitamina B12, vitaminas liposolubles y ácidos biliares a este nivel.  
Diferentes estudios han evaluado la incidencia de déficit de vitamina D en estos 
pacientes, que oscilaría entre el 40-80% (113). En este sentido, Lind et al. (114) 
analizaron dos cohortes consecutivas de pacientes sometidos a resección intestinal por 
TNE y con déficit de vitamina D (<50 nmol/L). En la segunda cohorte se pautaron 
suplementos con vitamina D, vitamina B12 y calcio y se evaluó el efecto sobre la 
densidad mineral ósea medida mediante densitometría (DEXA). En la cohorte 
suplementada se encontraron mejores niveles de vitamina D y B12, así como menores 
niveles de PTH, pero no disminuyó de forma significativa el porcentaje de pacientes con 
osteoporosis (32% vs. 24%). 
Cuando el tumor se localiza más proximalmente y ni la resección del mismo, ni la 
linfadenectomía asociada, implican sacrificar las arcadas vasculares que irrigan el íleon 
terminal y/o el colon derecho, la resección intestinal aislada suele ser la técnica de 
elección. En este sentido, el abordaje clásico era la resección en “cuña”, en la que el 
vértice lo delimitaba la afectación ganglionar más proximal desde el que se demarcaban 
unos radios de resección según las ramas vasculares segmentarias que se vieran afectas. 
Sin embargo, el desarrollo de técnicas de resección ahorradoras de intestino, gracias a 
la preservación de las arcadas marginales y de las primeras ramas yeyunales, han 
demostrado lograr resecciones amplias del mesenterio y, por tanto, ganglionar, con una 
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mínima resección de intestino (115). Dado que la pérdida de superficie absortiva, 
anatómica o funcional, es clave en el desarrollo de la diarrea y la malnutrición en estos 
pacientes, estas técnicas ahorradoras de intestino deberían influir claramente en la 
evolución nutricional de los pacientes. 
 
En un 30% de los pacientes con TNE intestinales el diagnóstico se realizará en el contexto 
de una cirugía abdominal urgente por una complicación aguda de un tumor 
evolucionado no diagnosticado previamente (112). En estos cuadros, la fibrosis 
mesentérica asociada a estos tumores hace que se produzcan fenómenos de 
obstrucción intestinal y atrapamiento vascular, con la consecuente isquemia intestinal. 
Estos pacientes suelen presentar un cuadro de dolor abdominal larvado durante largos 
periodos, asociado a una reducción de la ingesta, que finalmente puede desembocar en 
un episodio agudo, en ocasiones con perforación intestinal asociada. En estos casos, la 
presencia de un intestino con un daño prolongado preestablecido al que se añade un 
cuadro agudo suele conllevar la realización de resecciones intestinales amplias, que 
pudieran acarrear un síndrome de intestino corto en algunos casos (2,85,116). 
Igualmente, por tratarse de pacientes en muchas ocasiones con una sepsis de origen 
abdominal, no es infrecuente la realización de estomas de intestino delgado, bien en la 
cirugía inicial o bien tras una complicación de la misma, lo que reduce aún más la 
superficie absortiva funcionante. 
 
Por último, aunque no es muy habitual en la cirugía de los tumores de intestino delgado, 
la presencia de asas intestinales excluidas o de derivaciones intestinales favorece el 
desarrollo de síndromes de sobrecrecimiento bacteriano, con el consumo de nutrientes 
y el empeoramiento del estado nutricional que ello conlleva. Más frecuente en estos 
pacientes es la presencia de segmentos estenóticos debido a la fibrosis mesentérica o a 
bridas postoperatorias, que condicionan una dilatación intestinal retrógrada y una 
Suboclusión intestinal con retención del contenido intestinal sobre el que pudiera darse 
el sobrecrecimiento (2,85,116). 
 
 
5.3.1.2. DIAGNÓSTICO ETIOLÓGICO DE LA DIARREA TRAS RESECCIÓN INTESTINAL POR 
UN TNE 
En estos pacientes la historia clínica resulta clave a la hora de identificar factores que 
pudieran aclarar el origen de la diarrea en estos pacientes. Así, su relación temporal con 
la administración de los ASS pudiera sugerir una relación con los mismos.  
La elevación del 5-HIAA en orina de 24 horas o la presencia de otros síntomas 
típicamente asociados al SC pudieran igualmente orientar en este sentido (2,85,116).  
La valoración de una posible alteración en la absorción de sales biliares suele ser clínica 
e ir seguida de un intento terapéutico con quelantes de las sales biliares, si bien es 
posible realizar una gammagrafía con 75Se-ácido tauroselcólico (75SeHCAT®) como 
prueba más objetiva para demostrar dicha anomalía.  
En lo que respecta al sobrecrecimiento bacteriano, se podría recurrir al cultivo del 
aspirado yeyunal por endoscopia o, más frecuentemente, al test de del aliento para 
confirmar el diagnóstico.  
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El diagnóstico del síndrome de intestino corto se realiza principalmente por exclusión 
de otros factores en presencia de una resección intestinal amplia, con un remanente 
<200 cm (2,85,116). 
 
 
5.3.1.3. MANEJO DE LA DIARREA TRAS RESECCIÓN INTESTINAL POR UN TNE 
El manejo de estos pacientes debe realizarse siempre en el seno de un equipo 
multidisciplinar. Dado que el diagnóstico etiológico es eminentemente clínico, en 
muchas ocasiones se emplean tratamientos empíricos basados en la sospecha 
etiológica.  
Así, en casos en los que se sospeche un papel preponderante de la malabsorción de sales 
biliares se pueden emplear quelantes de las mismas, como la resincolestiramina, 
mientras que en el sobrecrecimiento bacteriano se suelen emplear antibióticos como la 
rifaximina (2,85,116). 
En el caso del síndrome de intestino corto o cuando se sospeche que la disminución de 
la superficie absortiva funcionante es significativa, el manejo incluye tanto 
recomendaciones dietéticas como el empleo de terapia farmacológica. Por un lado, 
espaciar las tomas y separar la ingesta de líquidos de los sólidos disminuye el tiempo de 
tránsito intestinal, aumentando la capacidad absortiva neta. Para disminuir el volumen 
de secreción ácida gástrica se recomienda emplear IBPs a doble dosis cada 12 horas. A 
pesar de estas medidas, muchos pacientes requieren el empleo de loperamida, un 
inhibidor de la motilidad intestinal. Esta suele emplearse a dosis iniciales de 2 mg cada 
6 horas pudiendo aumentarse hasta los 8 mg cada 6 horas según respuesta. Igualmente, 
la codeína puede añadirse al tratamiento, aunque con un efecto más discreto. 
Lógicamente si estos pacientes presentan segmentos intestinales excluidos por cirugías 
previas se debe contemplar la opción de realizar una cirugía para reconstruir el tránsito 
si es factible o emplear técnicas de enteroclisis en presencia de fístulas 
enteroatmosféricas (2,85,116). 
 
 
 
 
5.3.2.Diabetes secundaria a pancreatectomía 
 
El páncreas es un órgano retroperitoneal que tiene funciones exocrinas y endocrinas. La 
función endocrina del páncreas depende de los islotes de Langerhans, que contienen 
células alfa, beta, delta y células polipeptídicas. Las células alfa producen glucagón, una 
hormona que estimula la gluconeogénesis en respuesta a hipoglucemia y las células beta 
producen la insulina que permite la captación de glucosa en los tejidos. Las células delta, 
producen somatostatina que inhiben la liberación de insulina y glucagón, y las células 
polipeptídicas pancreáticas desempeñan un papel en la disponibilidad del receptor de 
insulina hepático(117).  
Tras una resección pancreática existirá una pérdida de células alfa y beta que puede 
conducir a una hiperglucemia, y una pérdida de células alfa que predispondrá a mayor 
riesgo de hipoglucemia. Por otro lado, la pérdida de células polipeptídicas pancreáticas 
también puede provocar resistencia a la insulina hepática y alteración de la 
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gluconeogénesis. Todo ello, conducirá a la llamada Diabetes pancreatogénica o tipo 3c  
(118). 
 
La extensión del tejido pancreático extirpado y el tipo de cirugía realizada pueden influir 
en la probabilidad de desarrollar diabetes pancreatogénica, al igual que el estado de 
diabetes preoperatoria del paciente. La incidencia de diabetes tipo 3c después de un 
procedimiento de Whipple oscila entre el 20% y el 50% y se estima que después de una 
pancreatectomía distal es de hasta el 60% (118,119). 
 
Para la evaluación diagnóstica inicial se requiere determinación de glucosa plasmática 
en ayunas y HbA1c. Sin embargo, para poder hablar de diabetes tipo 3c, la American 
Diabetes Association (ADA) ha establecido una serie de criterios diagnósticos (120): 
1.     Criterios mayores: 

- Insuficiencia pancreática exocrina  
- Alteración del aspecto anatómico del páncreas evidenciado por estudios de 

imagen  
- Ausencia de anticuerpos contra de la célula beta (positivos en la diabetes tipo1 

/ LADA) 
2.     Criterios menores: 

- Ausencia de secreción de polipéptido pancreático 
- Disminución de secreción de insulina 
- Niveles bajos de vitaminas liposolubles (A, D, E, K) 
- Malabsorción de nutrientes, requiriendo suplementos de enzimas pancreáticas 

 
Así mismo, en la evaluación inicial de los pacientes con DM tipo 3c se recomienda 
determinar los niveles de péptido C para conocer el grado de insuficiencia pancreática 
endocrina tras la resección pancreática, así como los niveles de elastasa fecal para 
conocer la gravedad de la insuficiencia exocrina.  
No existe ningún tratamiento basado en evidencia para la diabetes tipo 3c ni existen 
guías clínicas específicas. El tratamiento debe basarse en la causa y la fisiopatología de 
la enfermedad. En general, se recomienda el inicio temprano de la terapia con insulina, 
aunque se puede considerar el tratamiento en monoterapia con metformina en función 
del déficit de insulina existente. Si el control no fuera óptimo con metformina, podría 
valorarse añadir un segundo fármaco, decantándonos por la pioglitazona por su 
incremento sobre la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, al aumentar ésta el riesgo 
de fractura, hay que utilizarla con precaución en estos pacientes ya que tienen más 
riesgo de osteoporosis en relación con la insuficiencia pancreática exocrina que suelen 
presentar. Las sulfonilureas y las glinidas suelen evitarse por el riesgo de hipoglucemia, 
así como las terapias basadas en efecto incretina (inhibidores de DPP4 y análogos 
Cuando existe déficit de secreción de insulina o en caso de intolerancia o 
contraindicación de los fármacos anteriores o falta de consecución de objetivos de 
control, la insulina sería el tratamiento de elección (121). Debido al riesgo de 
hipoglucemia incrementado en estos pacientes cuando están bajo insulinoterapia 
intensiva (pauta basal-bolo), debido a la disminución de la secreción de glucagón, en 
noviembre del 2020 se aprobó en España la financiación del sistema de monitorización 
intersticial de glucosa para este tipo de pacientes. 
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En el tratamiento de la diabetes tipo 3c también debe incluir el tratamiento de la 
insuficiencia pancreática exocrina con reemplazo de enzimas pancreáticas para mejorar 
la absorción de grasas y vitaminas liposolubles. La insuficiencia pancreática causa 
malabsorción de nutrientes, y el reemplazo con enzimas pancreáticas puede mejorar la 
absorción de nutrientes y la secreción de incretinas, lo que en última instancia mejora 
el control glucémico (122). 
Finalmente, la ADA no clasifica objetivos específicos para el control glucémico de 
pacientes con diabetes tipo 3c, ni define un valor seguro para A1C, por lo que se sugiere 
seguir los mismos objetivos que en la DM tipo 1. Por lo que se refiere al riesgo de 
complicaciones microvasculares y macrovasculares, parece ser similar al de otras formas 
de diabetes. 
 
 
5.3.3. Insuficiencia pancreática exocrina (IPE) postpancreatectomía 
 
La IPE tras la cirugía por TNE del eje gastroenteropancreático es una complicación 
habitual, cuando se realiza una pancreatectomía total o parcial. Así mismo, hemos de 
tenerla en cuenta en pacientes con gastrectomía total o parcial (>75%) por ausencia de 
reflejos gástricos neurales, denervación pancreática y asincronía entre la llegada de 
nutrientes al intestino y la respuesta secretora del páncreas, debida a la alteración 
anatómica. 
Aunque no existe una definición de consenso ampliamente aceptada, niveles de elastasa 
fecal disminuidos (<200 µg/g) junto con síntomas intestinales característicos 
(esteatorrea, flatulencia, dispepsia) y deterioro en el estado nutricional (pérdida de 
peso, déficit de vitaminas liposolubles, osteomalacia/osteoporosis) deben hacernos 
sospechar IPE. En pacientes con alto grado de sospecha, el diagnóstico debe plantearse 
como un ensayo terapéutico empírico. El tratamiento sustitutivo con enzimas 
pancreáticos (en forma de microesferas con recubrimiento entérico) con 75.000 
U.Ph.Eur de lipasa en las comidas principales y 35.00-50.000 U.Ph.Eur en las comidas 
ligeras, es efectivo para mejorar la malabsorción. El seguimiento deberá basarse en los 
síntomas y la evaluación nutricional, incluida la evolución del peso corporal (117). 
Respecto a la alimentación en pacientes con maldigestión adecuadamente tratados, en 
general no es preciso restringir el aporte de grasa de la dieta, pero sí evitar una elevada 
ingesta de fibra por su potencial interferencia con el tratamiento enzimático. Existe una 
ventaja teórica con el uso de fórmulas predigeridas (con un mayor aporte de grasa en 
forma de ácidos grasos de cadena media), especialmente cuando la maldigestión no está 
controlada a pesar de un adecuado tratamiento (123). 
 
 
 
5.4. Manejo de déficits vitamínicos y elementos traza específicos 
 
Los pacientes con TNE pueden presentar deficiencias de vitaminas y minerales en 
relación con un aumento de los requerimientos de micronutrientes, una ingesta 
dietética reducida o como consecuencia de malabsorción intestinal secundaria a la 
cirugía o a los tratamientos médicos.  
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5.4.1. Déficit de niacina 
 
Los pacientes con SC o tumores productores de serotonina están en riesgo de deficiencia 
de niacina (vitamina B3). La niacina y la serotonina son producidas a partir de triptófano, 
el cual es un aminoácido esencial que proviene de alimentos como el huevo, la leche, 
los cereales integrales, el pescado, el pollo y las almendras, entre otros. En individuos 
sanos sólo se utilizará el 1% del triptófano para producir serotonina. No obstante, en 
pacientes con TNE y SC hasta el 60% del triptófano se utiliza para la producción de 
serotonina. Cuando el triptófano se utiliza en exceso para producir serotonina, es 
posible que el organismo no disponga de suficiente triptófano para producir niacina, lo 
que lleva al riesgo de deficiencia de niacina (124).  
Cuando el déficit de niacina es moderado puede aparecer fatiga, síntomas depresivos o 
incluso vómitos. Pero si el déficit es grave, el paciente puede desarrollar una pelagra, 
cuya tríada clásica de síntomas son la dermatitis en áreas fotoexpuestas, la diarrea y la 
demencia. Se ha descrito que ésta puede desarrollarse en aproximadamente el 5% de 
los pacientes con SC . [(125).. 
Diversos consensos de expertos recomiendan dar dosis preventivas de 20-40mg de 
nicotinamida en caso de que el paciente presente SC. Cuando ya aparecen síntomas de 
déficit de niacina la dosis terapéutica de nicotinamida es 100 mg cada seis horas y debe 
continuarse con 50 mg cada ocho horas al presentar mejoría clínica. No obstante, 
algunos autores abogan por dar tratamiento con nicotinamida en dosis de 500 mg/día  
(126). 
 
 
5.4.2. Déficit de vitaminas liposolubles 
 
La terapia con ASS inhibe las secreciones gastrointestinales y la función pancreática, por 
lo que puede alterar la absorción de grasas y de vitaminas liposolubles. Un estudio 
reciente en 50 pacientes que iniciaron un ASS mostró que el 24% desarrolló IPE después 
de una mediana de 2,9 meses, aunque el estudio carece de datos sobre cirugías previas 
y anatomía alterada del tracto gastrointestinal (80). Fiebrich y cols. analizaron el estado 
de las vitaminas liposolubles de 35 pacientes con TNE metastásicos del intestino delgado 
en tratamiento con ASS durante al menos 18 meses. El 80% de los pacientes presentó 
déficit de al menos una vitamina liposoluble y el 32% de los pacientes mostró múltiples 
deficiencias (92).  
Así mismo, en aquellos pacientes con TNE que han sido sometidos a resección 
pancreática, es preciso considerar la necesidad de enzimas pancreáticas y suplementos 
de vitaminas liposolubles (A, D, E y K) si existe malabsorción de grasas y esteatorrea. 
Además, en los casos de duodenopancrectectomía cefálica mediante la técnica de 
Whipple, se puede desarrollar un sobrecrecimiento bacteriano con malabsorción de 
vitaminas liposolubles (2).  
Diversos autores han descrito una elevada prevalencia de déficit de vitamina D en los 
pacientes con TNE, observándose entre el 46-81% de los pacientes según las series (6).  
La suplementación con vitamina D ha demostrado en diversos estudios que permite 
incrementar los niveles de vitamina D y disminuir los de PTH en la mayoría de los 
pacientes con TNE (93). 



 41 

Por todo ello, la mayoría de los expertos recomiendan realizar un análisis anual de 
vitaminas liposolubles a todos los pacientes en tratamiento con ASS y a aquellos que 
han sido sometidos a una resección pancreática para detectar deficiencias e iniciar la 
suplementación si es necesario (2). 
 
5.4.3. Otros 
La diarrea no controlada que pueden presentar los pacientes con TNE puede provocar 
deshidratación, anomalías electrolíticas y deficiencias de vitaminas. Por otro lado, la 
resección del intestino delgado puede provocar diarrea y malabsorción. Así, cuando 
quedan < 200 cm de intestino delgado, se puede desarrollar un síndrome de intestino 
corto con incapacidad para mantener el estado nutricional y de hidratación. En los casos 
en que se realice una resección del íleon terminal, puede producirse deficiencia de 
vitamina B12 y una malabsorción de ácidos biliares que puede ocasionar diarrea (6).  Se 
desconoce el papel de los oligoelementos en pacientes con TNE. Existe un estudio que 
evalúa el nivel de selenio de pacientes con TNE que reciben tratamiento con PRRT, en el 
cuales se objetiva una disminución significativa de los niveles del mismo cuatro semanas 
después del inicio de PRRT (127).   
 
 

 
5.6. Paciente paliativo  

 
Cuando la expectativa de vida es de semanas o días, una atención integral por parte de 
la Unidad de Medicina Paliativa, a través de un equipo multidisciplinar preferentemente 
en el domicilio, es esencial para los pacientes con TNE en fase muy avanzada. En esta 
etapa, no suele estar presente la sensación de hambre o sed, aunque es frecuente que 
los familiares experimenten un gran estrés emocional y no entiendan que una reducción 
severa de ingesta es habitual en la etapa final de la enfermedad oncológica y no ha 
demostrado asociación con una peor calidad de vida.  
 
Aunque debe quedar claro que la alimentación es un cuidado básico (al igual que la 
higiene o los cambios posturales), la nutrición artificial tiene la consideración de 
tratamiento médico (igual que una transfusión o la antibioterapia). El uso de medidas 
como la nutrición artificial (enteral o parenteral) o la hidratación (intravenosa o 
subcutánea) debe usarse con precaución frente a una alimentación oral asistida. Esta 
última (“comfort feeding”) forma parte del proceso de cuidado del paciente y debemos 
ofrecérsela a todos los enfermos, centrándonos exclusivamente en el criterio de dar 
bienestar, mantener la dignidad y la calidad de vida.  
 
La diarrea es un síntoma grave para muchos pacientes paliativos con TNE (debido al 
síndrome carcinoide o a resección intestinal y/o insuficiencia pancreática). En estos 
casos, los pacientes se pueden beneficiar de los opioides ya que a la vez de actuar como 
analgésicos permiten controlar la diarrea (128). Por otra parte, la deshidratación puede 
ocasionar malestar, astenia, hipotensión postural, confusión, alucinaciones y, 
eventualmente, insuficiencia renal. Estas circunstancias suelen estar presentes por otros 
motivos en los enfermos terminales y, al menos teóricamente, podrían agravarse en 
presencia de deshidratación (129). A la hora de plantear una rehidratación asistida 
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médicamente, con líquidos IV o SC, con el fin de prolongar o mejorar la calidad de vida 
hemos de tener en cuenta que, en un metaanálisis de seis estudios relevantes (tres 
ensayos clínicos aleatorizados [n = 222] y tres estudios prospectivos controlados [n = 
360]), sólo en uno de ellos mejora la sedación y las mioclonias. Otro estudio muestra 
que mejoran los síntomas de deshidratación, pero aparecen síntomas de sobrecarga 
hídrica (derrame pleural, edemas, ascitis) y, en los otros cuatro artículos, no hay 
diferencias significativas entre los grupos. El único estudio que contempla la mortalidad 
no encontró diferencias (130,131). En resumen, el apoyo nutricional y la hidratación en 
situación terminal rara vez supone un beneficio para el paciente y, la abstención 
terapéutica, no ocasiona sufrimiento si se mantiene una buena analgesia, una mínima 
ingesta y la higiene oral. 

 
 
 

6. EQUIPO ASISTENCIAL 
 

El tratamiento de los TNE requiere un enfoque integral y multidisciplinar que reconozca 
las necesidades nutricionales únicas y los desafíos que enfrentan los pacientes. El equipo 
asistencial por lo tanto debe incluir la colaboración entre los profesionales de la salud: 
endocrinólogos, oncólogos, gastroenterólogos, cirujanos, dietistas-nutricionistas y 
enfermeras, adaptando las intervenciones para abordar las necesidades individualizadas 
de cada paciente. 
 
Un enfoque personalizado para el manejo nutricional tiene en cuenta el tipo específico 
de TNE, su ubicación, estadio y modalidades de tratamiento, así como los síntomas, 
preferencias y factores de estilo de vida del paciente. Esto puede implicar 
modificaciones dietéticas, suplementación, estrategias de manejo de síntomas y 
seguimiento continuo para optimizar el estado nutricional y la calidad de vida. 
 
Además, reconocer la naturaleza dinámica de los TNE y su impacto en la digestión, la 
absorción y el metabolismo subraya la importancia de una evaluación periódica y un 
ajuste de las intervenciones nutricionales a lo largo del tiempo. Al brindarles educación, 
apoyo y recursos a los pacientes, podemos ayudarlos a tomar decisiones informadas y 
participar activamente en su atención. 
 
En última instancia, al integrar la atención nutricional en el tratamiento multidisciplinar 
de los TNE, podemos mejorar los resultados del tratamiento, aliviar los síntomas y 
mejorar el bienestar general de los pacientes que viven con estas afecciones complejas 
y a menudo desafiantes. 
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7. ANEXOS 
 
ANEXO 1. Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002) (16) 
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ANEXO 2. NUTRISCORE (18) 
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ANEXO 3. Cuestionario SARC-F para el cribado de sarcopenia (19) 
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       ANEXO 4. Criterios GLIM para el diagnóstico de desnutrición (21) 
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