
Nutr Clin Med
Epigenética de la obesidad

> 47 <

Vol. XII - Número 2 - 2018
pp. 47-60

www.nutricionclinicaenmedicina.com
©Nutrición Clínica en Medicina 2018

[ r e v i s i ó n ]
Epigenética de la obesidad
Concepción María Aguilera, Augusto Anguita-Ruiz

Departamento de Bioquímica y Biología Molecular II, Facultad de Farmacia, Universidad de Granada. Instituto de Nutrición 
y Tecnología de los Alimentos “José Mataix”, Centro de Investigación Biomédica, CIBM. Universidad de Granada. Instituto 
de Investigación Biosanitaria ibs GRANADA, Complejo Hospitalario Universitario de Granada, Granada. CIBEROBN (CIBER 
Physiopathology of Obesity and Nutrition), Instituto de Salud Carlos III, Madrid.

Correspondencia

Concepción María Aguilera
Instituto de Nutrición y Tecnología de los Alimentos “José Mataix”. Lab. 120. Centro de Investigación Biomédica, CIBM. 
Universidad de Granada. Avda. del Conocimiento s/n, 18016 Armilla, Granada.
Email: caguiler@ugr.es

 >  > Resumen

La epigenética se define como las modificaciones heredables en la expresión de 
genes que no se pueden explicar por los cambios en la secuencia del ADN. Los 
cambios epigenéticos son modulados por la exposición ambiental (incluyendo 
la nutrición y la actividad física), por lo que la epigenética se presenta como un 
posible factor implicado en el desarrollo de enfermedades como la obesidad. 
Actualmente, el estudio del epigenoma de la obesidad se centra principalmente 

en el análisis de los patrones de metilación del ADN, particularmente debido a la estabilidad en el 
ADN extraído en comparación con otras marcas epigenéticas, tales como modificaciones de histonas. 
Además, debido a su plasticidad biológica, es un biomarcador atractivo con gran potencial de utilidad 
clínica. Una de las herramientas que está ayudando a poder conocer las características epigenéticas de 
los individuos obesos son los estudios tipo EWAS (estudios de asociación del epigenoma completo), que 
se caracterizan por analizar miles o millones de CpGs en un determinado número de individuos. La 
realización de EWAS en sangre periférica de niños y su relación con la obesidad es de gran interés tanto 
para el estudio de la influencia de la obesidad materna como para la detección de marcadores epigenéti
cos en la infancia, con el objeto de realizar un diagnóstico precoz del desarrollo de la enfermedad y sus 
complicaciones metabólicas. La validez de este tipo de estudios queda de manifiesto en varios trabajos 
que demuestran la estabilidad de las marcas epigenéticas en forma de metilaciones del ADN a lo largo 
de los primeros años de vida, así como la influencia de factores ambientales durante el embarazo. Los 
objetivos de esta revisión son: 1) comprender las bases moleculares de la regulación de la expresión 
génica mediante modificaciones epigenéticas; 2) describir los principales resultados de estudios amplios 
del epigenoma en sangre periférica asociados con la obesidad, tanto en adultos como en niños.
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 >  > AbstRAct

Epigenetics is defined as heritable modifications in the expression of genes that 
can not be explained by changes in the ADN sequence. Epigenetic changes are 
modulated by environmental exposure (including nutrition and physical activ
ity), so that epigenetics is presented as a possible factor involved in the deve
lopment of diseases such as obesity. Currently the study of obesity epigenome 

focuses mainly on the analysis of ADN methylation patterns, particularly due to the stability in the 
extracted ADN compared to other epigenetic marks, such as histone modifications. In addition, due to 
its biological plasticity, it is an attractive biomarker with great potential for clinical utility. One of the 
tools that is helping to know the epigenetic characteristics of obese individuals are studies of type EWAS 
(epigenomewide association study), which are characterized by analyzing thousands or millions of 
CpGs in a certain number of individuals. The realization of EWAS in peripheral blood of children and 
its relationship with obesity is of great interest both for the study of the influence of maternal obesity 
and for the detection of epigenetic markers in childhood in order to make an early diagnosis of deve
lopment of the disease and its metabolic complications. The validity of this type of studies is evident. 
Several studies have demonstrated the stability of epigenetic marks in the form of ADN methylations 
during the first years of life, as well as the influence of environmental factors during pregnancy. The 
objectives of this review are: 1) to understand the molecular basis of the regulation of gene expression 
through epigenetic modifications; 2) to describe the main results of epigenomewide association studies 
in peripheral blood associated with obesity in both adults and children.
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IntRoduccIón

La obesidad, ha sufrido una gran evolución en 
los últimos años, tanto es así que lo que comen
zó planteándose como un problema de salud 
pública a finales del siglo XX, está adquiriendo 
en la actualidad dimensiones de epidemia. Nos 
encontramos ante una patología multifactori
al, es decir, es el resultado de una alimentación 
inadecuada (en gran parte de los casos), una 
vida sedentaria junto con factores genéticos1. 
El componente hereditario de la obesidad está 
ampliamente demostrado mediante estudios 
realizados en gemelos o en familias. Actual
mente se acepta una heredabilidad (proporción 
de la variación de caracteres biológicos en una 
población atribuible a la variación genotípica 
entre individuos) de la obesidad entre el 40 y 
el 50%. Gracias al desarrollo de los estudios de 
asociación del genoma completo (GWAS, del 
inglés Genome wide association study) se han po
dido identificar algunos de los polimorfismos 
genéticos relacionados con la obesidad. Aunque 
son varios los genes que pueden intervenir en 
el riesgo de padecer la obesidad, como el FTO, 
LEP, LEPR, POMC, PCSK1 y MC4R, entre otros, 
en su conjunto las variables genéticas descubi
ertas hasta ahora sólo pueden explicar entre un 
2 y un 3 % aproximadamente del componente 

genético o heredabilidad de la obesidad2. Ante 
la evidencia incontestable de la participación de 
factores ambientales, tales como los patrones di
etéticos, la ingesta de nutrientes concretos y la 
actividad física, en la incidencia de la obesidad, 
la epigenética parece jugar un papel clave en la 
búsqueda de lo que los investigadores llaman la 
heredabilidad perdida3.

La epigenética se define como las modificaciones 
heredables en la expresión de genes que no se 
pueden explicar por los cambios en la secuencia 
de ADN. Los cambios epigenéticos son modu
lados por la exposición ambiental (incluyendo 
la nutrición y la actividad física), por lo que la 
epigenética se presenta como un posible factor 
implicado en el desarrollo de enfermedades 
como es la obesidad. Entre las marcas epigenéti
cas están la metilación e hidroximetilación de 
determinados nucleótidos, la compactación 
de la cromatina, diversas modificaciones cova
lentes de las histonas y la expresión de miRNAs. 
Esta señalización ha permitido constatar que, 
si existen alteraciones nutricionales y desequi
librios metabólicos en ciertos períodos críticos 
del desarrollo, las modificaciones epigenéticas 
generadas pueden inducir cambios estables en 
la expresión diferencial de determinados genes 
con efectos sobre la estructura o función los te
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jidos y órganos, predisponiendo así a diversos 
trastornos fisiopatológicos y enfermedades. El 
conjunto de modificaciones epigenéticas recibe 
el nombre de epigenoma.

Conocer el epigenoma es un paso clave para 
entender qué genes deben expresarse y en qué 
células deben hacerlo. Además, puesto que la 
alteración del epigenoma está relacionada con 
múltiples enfermedades humanas, disponer de 
mapas epigenómicos de los tipos celulares de 
nuestro organismo supone una herramienta de 
gran utilidad para estudiar estas enfermedades 
desde una perspectiva paralela a la genética. Los 
cambios epigenéticos pueden ser heredables y 
duraderos. Además, los procesos epigenéticos 
constituyen una de las vías por la que los agen
tes ambientales pueden influir sobre la expresión 
génica y la regulación metabólica a lo largo del 
ciclo vital, aportando posibles explicaciones eti
opatológicas a enfermedades crónicas típicas de 
la edad adulta, cuyo origen se puede sustentar 
en alteraciones fisiológicas en etapas perinatales 
o en comportamientos alimentarios de los pro
genitores durante ese periodo. Por otra parte, 
los fenómenos epigenéticos son potencialmente 
reversibles, lo que permite pensar en posibles 
dianas terapéuticas basadas en pautas nutricion
ales o terapias farmacológicas personalizadas 
para su control, tratamiento y eventual mod
ificación. La detección temprana de cambios 
en señales epigenéticas (biomarcadores) puede 
servir asimismo para un diagnóstico precoz de 
enfermedades y actuación preventiva individu
alizada basada en biomarcadores epigenéticos4.

El objetivo de esta revisión es: 1) comprender 
las bases moleculares de la regulación de la 
expresión génica mediante modificaciones epi
genéticas. 2) describir los principales resultados 
de estudios de amplios del epigenoma en san
gre periférica asociados con la obesidad tanto en 
adultos como en niños.

bAses moleculARes de lAs 
modIfIcAcIones epIgenétIcAs 
y RegulAcIón de lA expResIón 
génIcA

El término epigenética fue utilizado por prime
ra vez en los años cincuenta con la finalidad de 
describir el/los mecanismo/s por los cuales los 
organismos pluricelulares eran capaces de de
sarrollar distintos tejidos a partir de la misma 

información genética. Se acuñó por primera vez 
gracias a Conrad Waddington, derivado de la 
combinación entre “genética” y “epigénesis”. El 
uso actual del término consiste en indicar cambi
os heredables en la estructura y organización del 
ADN que no involucran cambios en la secuen
cia y que modulan la expresión génica. Actual
mente, se reconoce que este proceso se consigue 
gracias a la existencia de marcadores molecu
lares detectables; dichas marcas modifican la 
actividad transcripcional de los genes, favoreci
endo o reprimiendo su trascripción, y una vez 
establecidas son relativamente estables para ser 
heredados de generación en generación.

En los mamíferos el ADN está empaquetado 
como cromatina en el núcleo y reorganizada en 
2 zonas estructurales diferentes que se denom
inan heterocromatina silenciosa y eucromatina 
activa. La heterocromatina está integrada por la 
mayor parte del material nuclear incluyendo a 
los telómeros y las regiones con un gran número 
de secuencias repetitivas con un bajo contenido 
génico. Por otro lado, la eucromatina es tran
scripcionalmente activa y contiene a la mayoría 
de los genes. Las unidades básicas de la cromati
na son los nucleosomas, se trata de 147 pares de 
bases a los que envuelven un octámero de his
tonas y constituyen el núcleo del nucleosomas. 
Las histonas pueden sufrir modificaciones de 
distinta índole: metilación de los residuos de 
lisina (clave para la activación o represión tran
scripcional) y arginina, acetilación en residuos 
de lisina, ubiquitinación y sumoilación de lisinas 
y fosforilación de serinas y treoninas.

Las modificaciones del ADN y de las histonas 
repercuten directamente en el grado de con
densación de la cromatina, favoreciendo o no 
el anclaje de la maquinaria transcripcional y su 
posterior repercusión sobre el fenotipo. Hasta 
la fecha, se han identificado unos veinte me
canismos epigenéticos, los cuales son muy im
portantes en la regulación de la transcripción y 
por ello, también en la expresión génica. Estos 
mecanismos incluyen la metilación del ADN, las 
modificaciones posttraduccionales de las his
tonas, cambios que afectan al plegamiento de la 
cromatina (eucromatina vs heterocromatina) o a 
la estabilidad de los cromosomas y, en general, 
aquellos procesos que afectan a los patrones de 
expresión génica sin alterar o estar mediados por 
la secuencia del ADN (ARNs no codificantes, 
transposones y chaperonas entre otros), los com
plejos de remodelado de cromatina basados en 
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ATP y los complejos proteicos Polycomb y Trith
orax5,6. De todos ellos, hay mecanismos que han 
sido más estudiados que otros y sobre los que los 
factores ambientales centran más su actuación, 
los principales son:

Metilación del ADN, se trata de la unión cova
lente de un grupo metilo en posición 5´a una cito
sina que se convierte en una 5metilcitosina por 
medio de una ADN metiltransferasa (DNMT) 
seguida de guanina (dinucleótido CpG), lo que 
da lugar a 2 residuos de citosina metilados dis
puestos de forma diagonal y opuestos a las he
bras complementarias de ADN (Figura 1). Ex
isten distintas DNMT que pueden participar en 
este proceso, bien mediante las DNMTs de novo, 
son las que van a incorporar el patrón inicial de 
grupos metilo sobre una secuencia de ADN sin 
metilar, o mediante las DNMTs de mantenimien
to, que van a copiar el patrón de metilación de 
una cadena de ADN existente tras la replicación 
celular. Algunos de estos dinucleótidos CpGs se 
encuentran en mayor concentración en regiones 
llamadas islas CpG, con frecuencia en las zonas 
promotoras y desmetiladas. Existen otros dinu
cleótidos con la misma estructura pero que no 
se encuentran en esas islas, éstos suelen encon
trarse metilados. Las islas CpG son regiones del 
ADN entre 0.5 y 5 Kb (un Kb son alrededor de 
mil pares de bases (Pb). Un Pb equivale a 3.4 Å) 
que presentan una proporción de dinucleótidos 
G:C del 55% y suponen alrededor del 1% del 
genoma humano. Aproximadamente entre el 60 
y el 90% de todas las secuencias CpG dispersas 
en el genoma están metiladas, mientras que las 
correspondientes a las islas CpG localizadas en 
la mayoría de los genes de mantenimiento celu
lar no lo están. En general, las islas CpG se lo
calizan entre la región central del promotor y el 
sitio de inicio de la transcripción, observándose 
represión en la expresión del gen cuando se en
cuentran hipermetiladas.

Actualmente, no se conoce la función precisa 
de la metilación en citosinas sobre la expresión 
génica, a la vez que se sabe que tiene un papel 
crucial en su control, en la diferenciación celu
lar y el desarrollo embrionario. Algunas inves
tigaciones han sugerido que el grupo metilo 
tiene la capacidad de interceptar a los factores 
de transcripción y evitar con ello que se unan al 
ADN. Se han propuesto varios mecanismos por 
los cuales la metilación bloquea la transcripción 
(Figura 2):

a) La 5mC inhibe la unión de ciertos factores de 
transcripción que contienen secuencias CpG 
en sus sitios de reconocimiento. Por ejemplo, 
modifica las actividades de unión de facto
res de transcripción como: E2F, CREB, AP2, 
cMyc/Myn y NFkB.

b) El otro mecanismo es más general e involu
cra a proteínas o complejos proteicos que se 
unen específicamente a CpG metilados y blo
quean indirectamente la unión de los factores 
de transcripción al limitar su acceso a los ele
mentos reguladores. Estas proteínas contie
nen dominios conservados de unión a ADN 
metilado (MBD, methyl binding domain) y 
el primer miembro de la familia identificado 
fue la proteína MeCP2. Posteriormente se ca
racterizaron otras cuatro proteínas con MBD 
conservados, MBD1, MBD2, MBD3, implica
das al igual que MeCP2 en la represión trans
cripcional, y MBD4 que muestra actividad 
ADN glicosilasa y remueve timinas de sitios 
TG mal apareados. Además del dominio 
MBD, MeCP2 es una proteína que contie
ne un dominio de represión transcripcional 
(TRD, Transcriptional Represion Domain), 
y está codificada por un gen localizado en 
el cromosoma X que se encuentra mutado 
en pacientes con síndrome de Rett. La pro
teína MBD2 es parte de un complejo llama
do MeCP1 que muestra baja afinidad por el 
ADN metilado, lo que sugiere que tiene una 
función de represión transitoria. Existen iso
formas, MBD2a y MBD2b, dependiendo del 
sitio de inicio de la traducción del gen. De 
manera interesante, la isoforma MBD2b no 
ha sido observada in vivo, aun cuando se ha 
postulado que tiene actividad de desmetila
sa. La proteína MBD3 tiene una alta homo
logía con MBD2, aun fuera del dominio de 
unión a ADN metilado y forma un complejo 
proteico diferente al de MBD2.Figura 1. Metilación de la citosina en su posición 5’. DNMT:  

ADN metil transferasas.
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c) Las proteínas MBD median la interacción en
tre el ADN metilado y los componentes de 
la cromatina debido a que son capaces de 
reclutar complejos represores que incluyen a 
las desacetilasas de histonas. Las HDAC eli
minan grupos acetilo de los residuos de lisi
na de las histonas H3 y H4 de manera que la 
carga positiva resultante facilita la condensa
ción de la cromatina y limita el acceso de los 
factores de transcripción a los promotores lo
calizados cercanamente. En el siguiente apar
tado se detallan las distintas modificaciones 
de la histona, así como su interacción con los 
procesos de metilación.

Por regla general los genes metilados (sobre 
todo en la región promotora) suelen ser menos 
accesibles lo que conlleva una menor expresión 
génica. Así mismo, la metilación en regiones in
tragénicas puede modular la expresión al actuar 
como promotores alternativos, pero este punto 
no está claro actualmente ya que hay varios es
tudios contradictorios.

Modificaciones post-traduccionales de las his-
tonas, son modificaciones covalentes que sufren 
estas proteínas en el nucleosoma. Pueden darse 
acetilaciones, metilaciones, fosforilaciones, glu
cosilaciones, ADPribosilaciones, etc. y afectarán 
a la expresión génica favoreciendo o bloquean
do el acceso de la maquinaria de transcripción 
al ADN. Las modificaciones suelen producirse 
en las colas aminoterminal de las histonas que 
están en la superficie de los nucleosomas, como 
también en la región del núcleo globular. Son 
varias las consecuencias que pueden darse: se 
puede producir una modificación que afecte a 
la carga electrostática de la histona lo que afec
ta a su función cromosómica o bien un modifi
cación que afecte a la estructura lo que repercute 
directamente en su unión con el ADN. Un pun
to importante a tener en cuenta, es que ambas 
modificaciones parecen desarrollarse de forma 
coordinada. Esta afirmación se fundamenta en 
la existencia de proteínas de unión a metilCpG 
que acarrean a las desacetilasas de histonas ha
cia regiones de ADN metilado. En la figura 3 se 

Figura 2. Mecanismos de inhibición de la transcripción por procesos epigenéticos.
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resumen las principales modificaciones conoci
das en las histonas 3 y 4 y su repercusión en la 
transcripción.

Los RNAs no codificantes, en la literatura 
científica se describen gran variedad de ellos 
como por ejemplo: los ARNs largos no codif
icantes (IncRNA), los ARNs asociados a Piwi 
(piRNA) o los ARNs circulantes y siendo los más 
destacados los micro RNAs (miRNAs). Todos 
tienen en común que no van a codificar para nin
guna proteína y muchos de ellos van a llevar a 
cabo funciones de control de la expresión génica.

Los microRNA son una clase de RNA de pe
queño tamaño (1825 nucleótidos) que se unen 
por apareamiento imperfecto a sus RNA men
sajeros blanco, en la posición 3´, bloqueando la 
síntesis por la desestabilización que generan y 
represión traduccional. Varios estudios han de
mostrado que este tipo de moléculas participan 

en la incidencia de diversas enfermedades como 
el cáncer o la obesidad. A su vez, han sido con
siderados como biomarcadores de alto potencial 
para diagnóstico o para ser utilizados como di
ana terapéuticas, dado que los nutrientes, la hi
dratación y la actividad física pueden modular 
la expresión o bien las acciones de algunos de 
estos ARNs6.

el epIgenomA de lA obesIdAd

Actualmente el estudio del epigenoma de la 
obesidad se centra principalmente en el análisis 
a gran escala de los patrones de metilación del 
ADN, particularmente debido a la estabilidad 
en el ADN extraído en comparación con otras 
marcas epigenéticas, tales como modificaciones 
de histonas. Además, debido a su plasticidad 
biológica, es un biomarcador atractivo con gran 
potencial de utilidad clínica. Una de las her

Figura 3. Modificaciones en las histonas y su acción frente a la transcripción.
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ramientas que está ayudando a poder conocer 
las características epigenéticas de los individuos 
obesos son los estudios de tipo EWAS (estudios de 
asociación del epigenoma completo), similares a los 
GWAS, que se caracterizan por analizar miles o 
millones de CpGs en un determinado número de 
individuos. Estos análisis permiten identificar si
tios genéticos diferencialmente metilados (DMPs, 
del inglés differentially methylated positions) según 
la condición experimental. En los últimos años 
están aumentando los trabajos realizados en 
grandes estudios poblacionales en los que se han 
identificado genes diferencialmente metilados en 
personas obesas y no obesas a través de EWAS7.

A comienzos de la última década, los estudios 
epigenéticos de obesidad principalmente se cen
traron en estudio de genes candidatos en lugar 
de medidas totales del epigenoma, como la meti
lación del ADN global8,9. Este tipo de estudios en 
genes concretos puede ser útil en enfermedades 
como un tipo determinado de cáncer, en el cual la 
hipometilación es lo suficientemente fuerte como 
para impulsar la variación global. Sin embargo, 
el estudio de genes candidatos, en enfermedades 
complejas, no ha sido particularmente fructífera, 
con resultados débiles e inconsistentes. A penas 
se han conseguido validar resultados de algunos 
genes involucrados en el metabolismo por estu
dios globales de metilación de todo el genoma.10 
Muchos estudios tempranos por lo tanto necesi
tan reevaluación a la luz de los hallazgos y cono
cimientos actuales. Es probable que todos los es
tudios de metilación del ADN antes de 2012 no 
hayan tenido en cuenta los efectos de confusión de 
las proporciones de tipo celular. Además, muchos 
de estos estudios se han realizados en pequeños 
tamaños de muestra, con posibles problemas adi
cionales debido a la heterogeneidad genética. Por 
lo que en esta revisión solo se tendrán en cuenta 
estudios de EWAS realizados en sangre periférica 
de adultos y niños realizados en los últimos años.

ewAs de obesIdAd en sAngRe 
peRIféRIcA de Adultos

En 2014, Dick y Cols.11 publicaron uno de los 
primeros grandes EWAS asociados al índice de 
masa corporal (IMC) usando un array de 450k. 
Esto se realizó en ADN de sangre total de indi
viduos de ascendencia europea. Inicialmente se 
realizó el análisis en 479 individuos, seguido de 
dos rondas de replicación, primero en 339 mues
tras y luego en 1,789 muestras. Se identificaron 

cinco zonas CpG diferencialmente metiladas en 
tres loci genéticos asociados con IMC. Tres CpGs 
(cg22891070, cg27146050 y cg16672562) fueron 
replicados en el primer intrón del gen HIF3A, 
el gen de la subunidad alfa del factor 3 induc
ible por la hipoxia, que está involucrado en la 
regulación de la expresión génica inducible por 
hipoxia.

En estudios posteriores se investigó el estado 
de metilación de HIF3A en diferentes tejidos, se 
evaluaron muestras de ADN de tejido adiposo 
tejido (n = 635) y de piel (n = 395), validándose 
una metilación diferencial únicamente en grasa. 
Una posible explicación a esto es el alto nivel de 
invasión de células sanguíneas inflamatorias en 
tejido adiposo. Además se estudiaron los efectos 
genéticos y dos SNP (del inglés, single nucleo-
tide polymorfism) (rs8102595 y rs3826795) que se 
asociaron independientemente con el estado de 
metilación de ADN de cg22891070 en todos los 
conjuntos de datos, aunque los SNPs no se aso
ciaron significativamente con el IMC.

Este resultado ha sido replicado en varios estu
dios en sangre1214, y uno en el tejido adiposo.15 
Además se encontraron resultados similares en 
la cohorte ALSPAC de Bristol en el Reino Uni
do.16 Se analizaron múltiples puntos de meti
lación de ADN en muestras pareadas de 1000 
madres y sus recién nacidos. Se encontraron pa
trones de metilación del ADN en los hijos que 
fueron diferenciales según el IMC de la madre. 
Un análisis adicional por Main y Cols.17. reveló 
un nivel relativamente alto de familiaridad (h2 
51% 64%) para la metilación del ADN de HI-
F3A en la sangre, que estaba cerca del nivel de 
heredabilidad de la obesidad en sí. Además se 
ha propuesto una influencia de los niveles de vi
tamina B2 y B12 sobre las marcas epigenéticas 
de HIF3A.17

Otro estudio EWAS de interés es el estudio 
GOLDN en el que se identificaron 8 regiones 
diferencialmente metiladas asociadas a IMC y a 
perímetro de la cintura.18 Para verificar la con
sistencia de estas asociaciones, se analizó su 
metilación en otros dos estudios, “Framingham 
Heart Study” (n = 2.377) y “The Atherosclerosis 
Risk in Communities (ARIC) study” (n = 2.097). 
Con los resultados de los tres estudios se realizó 
un metanálisis y se obtuvo que el mayor locus 
diferencialmente metilado era el CPT1A (p = 2,7 
× 1043 para el IMC y 9,9 × 1023 para el perímet
ro de la cintura). También se obtuvieron asocia
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ciones altamente significativas en el metanálisis 
para la metilación diferencial en PHGDH, CD38 
y un RNA largo no codificante (RNA 00263).

En otro trabajo de 2013, Wahl y Cols.19 realizaron 
un análisis mediante un array de 450k en san
gre periférica en individuos del sudeste asiático 
(n = 2,680) y europeos (n = 2,707) e identificaron 
278 sitios CpGs asociados al IMC en un total de 
207 loci genéticos. Posteriormente se validaron 
187 de las 207 asociaciones CpG en 4.874 adi
cionales sin observar diferencias según la po
blación, a excepción de siete DMP en los que se 
observó una variación entre asiáticos y europeos 
(heterogeneidad P < 107), haciendo alusión a po
blaciones específicas o no capturadas por efectos 
genéticos Todos los cambios fueron identifica
dos como la consecuencia potencial de la obesi
dad en lugar de causal, a excepción de un CpG 
(cg26663590) en NFATC2IP. Además se evaluó 
un conjunto longitudinal de muestras de 1.435 
participantes durante un período de 7 años, 
mostrando una relación constante entre el cam
bio en la metilación y el cambio en el IMC a lo 
largo del tiempo en 178 de las 187 CpGs.

Otro EWAS de IMC fue publicado recientemente 
por Mendelson y Cols.20, nuevamente utilizando 
un array de 450k en sangre periférica. Se real
izó en individuos de ascendencia predominan
temente europea, incluidos los de la cohorte de 
nacimiento de Lothian en Escocia y el estudio 
del corazón de Framingham en los Estados Uni
dos. Ciento treinta y cinco CpGs fueron identifi
cados inicialmente como DMP asociados al IMC. 
Ochenta y tres DMP replicados en al menos una 
de las tres cohortes de replicación adicionales, 
ARIC (n = 2,096), GOLDN (n = 992), y la cohorte 
de Investigación prospectiva de la Vasculatura 
en Uppsala Seniors (PIVUS) (n = 967).

Según el Gene Ontology la mayoría de las DMP 
asociadas al IMC pertenecen a genes del metabo
lismo lipídico y conllevan una expresión diferen
cial de los mismos. . En la tabla I se resumen todos 
los sitios genómicos diferencialmente metilados y 
asociados a la obesidad. Estos genes incluyen al 
HIF3A, ABCG1, CACNA2D3, CPT1A DHCR24, 
SARS, SLC1A5, and SREBF1.21 Las DMPs pert
enecían predominantemente a zonas de unión a 
histonas más que a regiones promotoras.22 El gen 
SREBF1 (un factor de transcripción del metabo
lismo lipídico), se ha propuesto como posible
mente el causal; se sabe que induce la conversión 
de acetilCoA a triglicéridos, promoviendo así la 

glucólisis, la lipogénesis, y adipogénesis. Además 
se ha demostrado el papel de este gen en la adipo
sidad, la resistencia a la insulina, la enfermedad 
de la arteria coronaria y la dislipidemia relacio
nada con la obesidad tanto en modelos animales 
como en estudios en humanos.20

En una revisión reciente7 se han comparado los 
resultados de los tres grandes EWAS13,19,20 y se han 
identificaron 10 CpGs como resultados robustos y 
replicados dentro de cada uno, y comunes en to
dos los estudios. Estos 10 CpG están ubicados en 
10 genes únicos, predominantemente en loci in
trónicos. Un análisis de enriquecimiento ontológi
co genético mediante GREAT (Herramienta de 
Enriquecimiento de Anotaciones de las Regiones 
Genómicas) para estos 10 CpGs ha identificado 
procesos biológicos, como la regulación de co
lesterol y lípidos, fenotipos humanos incluyendo 
hiperlipidemia, y enfermedades del sistema 
hepatobiliar. De hecho, muchos de estos mismos 
CpG se relacionan con rasgos relacionados con el 
metabolismo lipídico en otros EWAS específicos 
realizados para estas medidas, presumiblemente 
debido a su relación con el desarrollo de la adi
posidad o cambios epigenéticos que inducen per
files alterados de lípidos en la sangre. Cuatro de 
los diez DMP fueron significativamente relacio
nado con los niveles de triglicéridos en un estudio 
reciente de Dekkers y Cols.23, así como en estudi
os de lípidos anteriores y contemporáneos.2428 
Además, un estudio de Kriebel y Cols.29 encontró 
que cuatro de estos CpGs estaban relacionados 
con los fenotipos del metabolismo de la glucosa.

Esto muestra claramente el poder de EWAS para 
identificar fenotipos bioquímicos más precisos 
y el beneficio de examinar de cerca los distintos 
aspectos biológicos de cambios asociados a me
didas epidemiológicas, tales como IMC. Varias 
de estas CpG asociadas al IMC también se han 
encontrado en estudios realizados en árabes,30 
asociadas al síndrome metabólico,31 a hipertri
gliceridemia y circunferencia de cintura en mexi
canos estadounidenses.32 Por otro lado es impor
tante destacar, que uno de los CpGs, cg06192883, 
en MYO5C fue identificado y asociado reciente
mente en un EWAS con el biomarcador inflam
atorio proteína C reactiva.33 Otro, cg09349128, 
en CRELD2, se asoció con el desarrollo de en
fermedad inflamatoria intestinal,34 que se sabe 
que está conectada a anomalías lipídicas.35 Dos 
genes adicionales, LGALS3BP y SBNO2, se han 
identificado en los tres estudios, pero estuvieron 
representados por diferentes CpGs.
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ewAs de obesIdAd en sAngRe 
peRIféRIcA de nIños

La realización de EWAS en sangre periférica de 
niños y su relación con la obesidad son de gran 
interés tanto para el estudio de la influencia de la 
obesidad materna como para la detección de mar
cadores epigenéticos en la infancia con el objeto 
de realizar un diagnóstico precoz de desarrollo 
de la enfermedad y sus complicaciones metabóli
cas. La validez de este tipo de estudios queda de 
manifiesto en varios trabajos que demuestran la 
estabilidad de las marcas epigenéticas en forma 
de metilaciones del ADN a lo largo de los primer
os años de vida, así como la influencia de factores 
ambientales como por ejemplo el tabaquismo de 
la madre durante el embarazo. Agha y Cols. en 
201636 realizaron un estudio muy interesante real
izado en dos etapas de la vida diferentes. Pudier
on comprobar cómo las marcas epigenéticas tie
nen una estabilidad suficiente, en algunos casos, 
para utilizarse como marcadores medibles para 
prevenir enfermedades. En este caso, por tanto, se 
lleva a cabo un EWAS a partir de muestras toma
das del cordón umbilical de los niños nacidos con 
un peso superior para su edad gestacional, en el 

estudio se encontraron 34 CpGs con un alto grado 
de metilación. Estas islas CpG están relacionadas 
con genes como ROCK1, PBX1, NOS1AP. Trans
curridos unos años, se volvió a tomar muestras 
al mismo grupo, en esta ocasión en la edad infan
til, se obtienen de la sangre y ahí se encontraron 
4 CpGs que continuaban teniendo un grado de 
metilación muy similar al que presentaban en la 
muestra tomada del cordón umbilical. En con
creto, los cg18181229, cg00222472, cg20682146, 
cg26663636, siendo más fuerte la correlación en 
los 3 primeros. El último cg está relacionado con 
el gen NOS1AP que a su vez codifica para la enzi
ma (nNOS) que guarda relación con el riesgo de 
sufrir una enfermedad cardiovascular. Los otros 
3 cgs codifican para el factor transcripcional PBX, 
el cual interviene en múltiples aspectos del de
sarrollo embrionario entre los que se encuentra el 
desarrollo del páncreas.

Por otro lado Rzehak y Cols.37 estudiaron la influ
encia del hábito tabáquico de las madres durante 
la gestación, con ello se pretende establecer una 
relación entre este factor ambiental y su reper
cusión en los niños sin necesidad de que su in
formación genética se vea alterada. Del estudio 

Tabla I. SitioS diferencialmente metiladoS aSociadoS a la obeSidad  
mediante análiSiS EWAS en Sangre periférica de adultoS.

Cromosoma CpG Gen
Metilación  

asociada a IMC
Localización Población Otros fenotipos

19 cg22891070 HIF3A + Intrónica Europea

11 cg00574958 CPT1A  Intrónica Europea CC, TG, VLDL, 
MetS

15 cg06192883 MYO5C + Intrónica Europea / Árabe CRP

21 cg06500161 ABCG1 + Intrónica Europea TG, HDLC, Glu

16 cg06946797 RMI2  Intrónica Europea / Árabe Glu

17 cg08857797 VPS25 + Intrónica Europea / Árabe TG

22 cg09349128 CRELD2  Intergénica Europea Glu

17 cg09664445 CLUH + Intrónica Europea / Árabe

14 cg11024682 SREBF1 + Intrónica Europea TG, Glu

6 cg13123009 LY6G6F + Intrónica Europea / Árabe

5 cg26403843 RNF145 + Intrónica Europea

CC: circunferencia de cintura; CRP: proteína C reactiva; Glu: glucemia sérica; HDLC: lipoproteína de alta 
densidad; IMC: índice de masa corporal; MetS: Síndrome Metabólico; TG: triglicéridos; VLDL: lipoproteínas de 
muy baja densidad; “+”: hipermetilación; ““: hipometilación. 
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se deriva que existe una afectación del grado de 
metilación del ADN como consecuencia de este 
hábito y cómo sobre genes concretos se produce, 
además esta mayor metilación en comparación 
con el grupo control es la responsable de los 
cambios en la transcripción de los genes afecta
dos. También se hace hincapié en este artículo 
como en otros anteriores en la longevidad y est
abilidad de muchas de los cambios epigenéticos.

Estos estudios recientes, entre otros muchos, 
confirman la idoneidad de llevar a cabo EWAS 
en la población infantil con el fin de detectar las 
anomalías que los factores externos producen 
mediante alteraciones epigenéticas tales como 
la metilación en determinados genes. Estos 

genes pueden ver bloqueada o potenciada su 
transcripción lo que repercute directamente en 
las rutas metabólicas de las que sus productos 
forman parte en el desarrollo de la obesidad y 
sus complicaciones. En este sentido hemos en
contrado varios estudios realizados en niños, en 
concreto un total de cuatro estudios EWAS en los 
que usaron arrays de metilación de 450K en san
gre periférica. Los resultados más significativos 
de estos estudios se muestran en la tabla II.

El primer EWAS realizado en estas condiciones 
se publicó por Huang y Cols.38 que usó un array 
de metilación de 450K para un pull de muestras 
de sujetos obesos y otro para muestras de niños 
normopeso como control. Se encontraron 129 

Tabla II. SitioS diferencialmente metiladoS aSociadoS a la obeSidad  
mediante análiSiS EWAS en Sangre periférica de niñoS

Cromosoma CpG Gen Metilación asociada a IMC Estudio

6 cg26846943 FYN + Huang et al.38 

11 cg16436762 PIWL4 - Huang et al.38 

12 cg17627898 TAOK3 - Huang et al.38 

1 cg27590049 LMX1A + Fradin et al.39

16 cg07944420 ACSF3 + Fradin et al.39

2 cg13850887 SNED1 - Rzehak et al.40

3 cg01706498 KLHL6 + Rzehak et al.40

3 cg08692210 WDR51A + Rzehak et al.40

4 cg14518658 CYTH4-ELFN2 + Rzehak et al.40

2 cg26627956 CFLAR - Rzehak et al.40

8 cg00384539 PRDM14 + Rzehak et al.40

2 cg04010122 SOS1 + Rzehak et al.40

1 cg26401512 ZNF643 - Rzehak et al.40

3 cg15026574 ST6GAL1 - Rzehak et al.40

3 cg 24332767 C3orf70 + Rzehak et al.40

8 cg27038634 LOC101929268 + Rzehak et al.40

6 cg08074767 MLLT4 - Rzehak et al.40

19 cg1793529 CILP2 - Rzehak et al.40

1 cg10059324 PER3 - Samblas et al.41 

19 cg04757389 PTPRS - Samblas et al.41

IMC: índice de masa corporal; “+”: hipermetilación; ““: hipometilación.
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DMPs en regiones correspondientes a 80 genes 
que correspondían a procesos biológicos del 
desarrollo, la regulación del sistema inmune, la 
señalización celular y la transducción de señales 
por GTPasas. Mediante un análisis posterior de 
validación por pirosecuenciación se confirmó la 
metilación diferencial en los niños obesos de los 
genes FYN, PIWL4 y TAOK3. El gen FYN, forma 
parte de varios procesos biológicos del organis
mo, de los cuales muchos de ellos están íntima
mente relacionados con la obesidad como por 
ejemplo el gasto energético. A su vez, la obesi
dad infantil se asoció con una hipometilación de 
las zonas CpGs de los genes PIWL4, los estudi
os no son muy concretos aún pero se presupone 
una íntima relación con patogénesis de la obesi
dad. TAOK3 codifica una proteína fundamental 
en la señalización celular presente en diferentes 
tejidos del organismo y relacionada con la obe
sidad asociada a la resistencia a la insulina. Por 
último, y a partir de distintos modelos estadísti
cos de regresión determinaron como un incre
mento sólo del 1% en el grado de metilación en 
el gen TAOK3 puede disminuir la posibilidad 
de ser obeso por 0.91. En cambio, si el grado de 
metilación se veía aumentado en la zona CpG 
pertenecientes al gen FYN, la posibilidad de ser 
obeso se multiplicaba por 1.03.

Posteriormente en el año 2017 se publicaron dos 
estudios EWAS en niños en los que encuentran 
patrones de metilación diferenciales asociados 
al desarrollo de la obesidad.39,40 En primer lugar 
Fradin y Cols.39 realizan un estudio de metilación 
de ADN en sangre periférica de 40 niños obesos 
y controles entre 3 y 13 años en los que encontra
ron 31 CpGs diferencialmente metilados en los 
sujetos obesos y un total de 151 CpGs en niños 
con obesidad severa, de los cuales un total de 10 
CpGs estaban más del 10% metilados. La difer
encia más significativa se observó en cg27590049 
en el gen LMX1A (LIM Homeobox Transcription 
Factor 1, Alpha) y en cg07944420 ubicado en el 
cuerpo del gen de ACSF3 (AcylCoA Synthetase 
Family 3) que mostró una disminución en un 
17% del nivel de metilación en los sujetos con
trol en comparación con los niños obesos. Trece 
de los 151 CpGs fueron comunes al comparar a 
los niños obesos todos juntos, mientras que 18 
fueron específicos para niños moderadamente 
obesos y 138 para niños severamente obesos. 
Según un análisis mediante GSEA se observó 
que al menos siete vías mostraron un enriquec
imiento significativo de la vía de IRS1 entre los 
eventos de metilación asociados a la obesidad.

Unos meses después Rzhehak y Cols.40 publica
ron un EWAS dentro de estudio CHOP (Europe
an Childhood Obesity Project) en un total de 374 
niños preescolares de cuatro países europeos a 
los que se les tomaron medidas de composición 
corporal mediante bioimpedancia. Se identific
aron DPMs asociado con el IMC (212), la masa 
grasa (230), la masa libre de grasa (120), el índice 
de masa grasa (24) y el índice libre de masa gra
sa (15). Los principales genes diferencialmente 
metilados fueron: SNED1 (IRE-BP1), KLHL6, 
WDR51A (POC1A), CYTH4-ELFN2, CFLAR, 
PRDM14, SOS1, ZNF643 (ZFP69B), ST6GAL1, 
C3orf70, CILP2, MLLT4 y ncRNA LOC101929268 
De esta manera este estudio ha permitido un 
mayor evidencia científica de la programación 
epigenética vinculando la metilación del ADN 
con el metabolismo alterado de lípidos y glu
cosa, la diabetes y la composición corporal en 
niños.

Por último este mismo año se ha publicado un 
EWAS en niños españoles del Grupo Navarro 
de Obesidad (GENOI).41 Se trata de un estu
dio realizado en una muestra más discreta que 
los anteriores, en el que incluyeron un total 24 
niños, 12 obesos y 12 normopeso. El análisis de 
todo el genoma identificó 734 CpG (783 genes) 
diferencialmente metilado en los sujetos obesos. 
Los genes estaban involucrados en el estrés ox
idativo y ciclo circadiano, entre los que se en
cuentran VIPR2, GRIN2D, ADCYAP1R1, PER3 y 
PTPRS cuyos patrones de metilación se correla
cionaron con rasgos de obesidad. Sin embargo 
sólo se validaron mediante la técnica EpiTyper 
™ los genes PER3 y PTPRS con correlaciones 
significativas entre los niveles de metilación y 
el IMC Zscore.

conclusIones y ReflexIones pARA 
futuRos AnálIsIs

En conclusión, tras haber llevado a cabo la re
visión bibliográfica y con el fin de sintetizar la 
información analizada se puede afirmar que las 
modificaciones epigenéticas, y en concreto la 
metilación del ADN, repercuten directamente 
en el ser humano sin necesidad de verse afec
tada nuestra información genética. Con ello y 
gracias al mapeo completo del epigenoma, se 
han podido identificar genes diferencialmente 
metilados en la sangre periférica que muestran 
actualmente una relación con el riesgo de pade
cer obesidad tanto en adultos como en niños.
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Bien es cierto que nos encontramos ante un cam
po relativamente nuevo, sobre el que se está tra
bajando mucho actualmente, pero que todavía 
tiene que mejorar algunos aspectos. Es preciso 
que se instaure un protocolo a la hora de estudi
ar el grado de metilación del epigenoma, que 
se siga trabajando sobre los genes que parecen 
ser los que sufren un mayor grado de afectación 
y que nos van a permitir evolucionar de forma 
más segura. Hasta ahora existe una falta de con
senso en los resultados arrojados por los distin
tos EWAS tanto en adultos como en niños. A ex
cepción del gen HIF3A, cuya hipermetilación se 
ha validado en distintos estudios y hoy en día es 
el único que se acepta con marcas epigenéticas 
diferenciales asociadas a la obesidad.

Hasta ahora la falta de consenso y validación en 
los distintos estudios se puede deber a varios 
motivos como es la falta de control de variables 
ambientales como la dieta, el ejercicio físico, el 
tabaquismo, entre otros factores que influyen 
en las marcas epigenéticas. Por otro lado, en 
los estudios casocontrol realizados hasta ahora 
existe una gran variabilidad en los criterios de 
inclusión de los sujetos, y no existe homogenei
dad en cuanto a la presencia de Diabetes tipo 
2, o síndrome metabólico, incluso en el caso de 
estudios en niños no se ha considerado el esta
do puberal de los mismos, incluyendo niños y 
adolescentes en el mismo estudio. Por tanto se 
requieren nuevos estudios EWAS en los que no 

se tengan este tipo de limitaciones. Serían intere
santes estudios longitudinales y de intervención 
controlados y aleatorizados con dieta o ejercicio 
físico, en los que se pueda evaluar el impacto 
sobre las marcas epigenéticas, especialmente en 
los patrones de metilación del ADN de sangre 
periférica.
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>>Resumen

Antecedentes y objetivo: En 2018, se estimaron 3,9 millones de nuevos casos 
de cáncer y 1,9 millones de muertes por cáncer en Europa. Se presentan los 
principales hallazgos científicos del Estudio Prospectivo Europeo sobre Nutri-
ción y Cáncer (EPIC), que tiene como objetivo principal investigar la relación 

entre la dieta y el cáncer. Se revisan los cánceres más frecuentes en hombres y mujeres (mama, colon-rec-
to, pulmón y próstata).

Métodos: EPIC es un estudio de cohorte prospectivo y multicéntrico que se realizó en 23 centros de 10 
países europeos: Dinamarca, Francia, Alemania, Grecia, Italia, Países Bajos, Noruega, España, Suecia y 
Reino Unido, incluyendo 519.978 participantes (366.521 mujeres y 153.457 hombres) de entre 35 y 70 años.

Resultados: Se han observado las siguientes asociaciones significativas: la alta ingesta de fibra, pescado, 
calcio y vitamina D se asocia con un menor riesgo de cáncer colorrectal, mientras que la elevada ingesta de 
carnes rojas y procesadas, la ingesta de alcohol y la obesidad abdominal se asociaron con un mayor riesgo. 
La ingesta alta de frutas y verduras en los fumadores se asoció con una disminución del riesgo de cáncer 
de pulmón. Un mayor riesgo de cáncer de mama se asoció con un alto consumo de grasas saturadas y con 
el consumo de alcohol. En mujeres posmenopáusicas, la obesidad se asoció con un mayor riesgo de cáncer 
de mama, mientras que la actividad física se asoció inversamente. La ingesta alta de proteínas lácteas y 
calcio de productos lácteos, así como la concentración sérica alta de IGF-I se asociaron con un mayor riesgo 
de cáncer de próstata. La combinación de estilos de vida saludables (peso normal, no fumar, no consumir 
alcohol, dieta saludable y actividad física moderada) se asocian con un menor riesgo de padecer cáncer co-
lorrectal. Estos resultados contribuyen a la evidencia científica de que son necesarias estrategias de salud 
pública y actividades de prevención primaria dirigidas a reducir la carga global de cáncer.

Nutr Clin Med 2018; XII (2): 61-79
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IntRoduccIón

El cáncer es uno de los mayores problemas de 
salud pública en el mundo. En 2018, se estima-
ron 3,9 millones de casos nuevos de cáncer y 1,9 
millones de muertes por cáncer en Europa1. 

El cáncer engloba múltiples enfermedades pro-
ducidas por múltiples causas. Muchas de las 
causas específicas son conocidas, pero, para mu-
chos cánceres relativamente frecuentes, las cau-
sas no están aun suficientemente identificadas2.

Los factores genéticos-hereditarios constituyen 
una minoría de las causas del cáncer (5-10%), 
mientras que la gran mayoría se deben a causas 
ambientales y estilos de vida (90-95%). Entre 
ellas, se incluye la alimentación (que representa 
el 30-35% de las causas), el consumo de tabaco 
(25-30%), las infecciones (15-20%), la obesidad 
(10-20%), el consumo de alcohol (4-6%) y otros 
factores como las radiaciones, la exposición so-
lar, etc. que representan un 10-15%. El hecho de 
que solo una minoría del cáncer esté asociada 
a factores genéticos hereditarios, proporciona 

grandes oportunidades para la prevención pri-
maria del cáncer2,3. 

La hipótesis de que la alimentación puede re-
lacionarse con la aparición de un cáncer es tan 
antigua como la humanidad misma, y durante 
los últimos 50 años se han ido acumulando evi-
dencias de estudios que han ido mostrando la 
relevancia de los factores alimentarios en la inci-
dencia de diversos cánceres. 

La evidencia científica estima que entre un 30% y 
un 40% de la incidencia de cáncer podría ser pre-
venible con medidas relacionadas con la dieta, el 
control del peso y la actividad física (Figura 1).

Sin embargo, a pesar de décadas de investiga-
ción, la evidencia científica sobre la relación 
entre diferentes tipos de cáncer y algunos ali-
mentos y nutrientes seguía siendo insuficiente 
o inconsistente, impidiendo el establecimiento 
de conclusiones científicas contrastadas y con-
sistentes4. El Estudio Prospectivo Europeo sobre 
Nutrición y Cáncer (EPIC) fue diseñado específi-
camente para investigar la relación entre la dieta 

>>AbstRAct

Background: In 2018, there were an estimated 3.9 million new cases of cancer 
and 1.9 million deaths from cancer in Europe. We present the main findings 
observed to date from the European Prospective Investigation into Cancer and 

Nutrition (EPIC) whose main objective is to investigate the relationship between diet and cancer. The 
most frequent cancers in men and women (breast, colorectal, lung and prostate) are reviewed.

Methods: EPIC is a multicentre prospective study carried out in 23 centres in 10 European coun-
tries: Denmark, France, Germany, Greece, Italy, Netherlands, Norway, Spain, Sweden and the United 
Kingdom, including 519,978 participants (366,521 women and 153,457 men), aged between 35 and  
70 years old.

Results: The following significant associations have been observed: the high intake of fiber, fish, cal-
cium and vitamin D is associated with a lower risk of colorectal cancer, while the intake of red and 
processed meats, the intake of alcohol, body mass index (BMI) and abdominal obesity were associated 
with an increased risk. High intake of fruits and vegetables in smokers was associated with a decrea-
sed risk of lung cancer. An increased risk of breast cancer was associated with a high consumption 
of saturated fats and alcohol consumption. In postmenopausal women, obesity was associated with 
an increased risk of breast cancer, while physical activity was inversely associated. High intakes of 
dairy proteins and calcium from dairy products and high serum IGF-I concentrations were associated 
with an increased risk of prostate cancer. The combination of healthy lifestyles (normal weight, no 
smoking, no alcohol consumption, healthy diet and moderate physical activity) is associated with a 
lower risk of colorectal cancer. These results contribute to the scientific evidence that strategies for the 
prevention of the global transmission of cancer are necessary.
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y el cáncer y otras enfermedades crónicas, con 
el objetivo de hacer una contribución al conoci-
miento científico, evitando los problemas meto-
dológicos de los estudios previos5. 

El objetivo de este artículo es describir breve-
mente las características principales del estudio 
EPIC y presentar las evidencias epidemiológicas 
más actualizadas y relevantes sobre la asocia-
ción de diferentes alimentos y nutrientes con los 
cánceres más frecuentes (colon-recto, pulmón, 
mama y próstata), a partir de los resultados del 
estudio EPIC. Además de la dieta, se incluyen 
resultados de otros factores relacionados con 
ella, como el consumo de alcohol, la obesidad y 
la inactividad física. 

métodos

EPIC es un proyecto de investigación de cohor-
te prospectivo multicéntrico europeo destinado 
a investigar las relaciones entre dieta, estilos de 

vida, factores genéticos y ambientales y la inci-
dencia de cáncer y otras enfermedades crónicas. 
Se lleva a cabo en 23 centros de 10 países euro-
peos: Dinamarca, Francia, Alemania, Grecia, Ita-
lia, los Países Bajos, Noruega, España, Suecia y 
el Reino Unido, y está coordinado por la Inter-
national Agency for Research on Cancer (IARC) de 
la OMS y el Imperial College de Londres (Figu-
ra 2). La cohorte EPIC5,6 consta de 519.978 par-
ticipantes (366.521 mujeres y 153.457 hombres), 
la mayoría de entre 35-70 años, reclutados prin-
cipalmente entre 1992 y 1998, generalmente de 
la población general residiendo en un área geo-
gráfica, ciudad o provincia determinada. Hubo 
algunas excepciones como en la cohorte france-
sa, la cual comprende miembros de la agencia 
de seguro de salud para empleados escolares, la 
cohorte de Utrecht y la cohorte de Florencia que 
comprende mujeres que acuden a los programas 
de detección precoz de cáncer de mama, las co-
hortes españolas que comprenden donantes de 
sangre, y la mayoría de la cohorte de Oxford que 
comprende voluntarios vegetarianos. 

Genes 5-10%

Alcohol
4-6%

Infecciones
15-20%

Tabaco
25-30%

Dieta
30-35%Otros

10-15%

Obesidad
10-20%

Factores
ambientales

90-95%

Figura 1. Factores de riesgo de cáncer.

Fuente: Elaboración propia. Modificado de Anand P, 
Kunnumakkara AB, Kunnumakara AB, et al.  
Cancer is a preventable disease that requires major 
lifestyle changes. Pharm Res. 2008;25:2097-116. 
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Evaluación de la dieta

Se adoptaron diversos métodos de medición de 
la dieta7,8, adaptados a la realidad de cada país, 
que incluyen:

• Cuestionarios semicuantitativos de frecuencia 
alimentaria, autoadministrados, con datos so-
bre unos 260 ítems alimentarios, con estima-
ción sistemática de la porción individual de 
ingesta. Este método fue usado en el norte de 
Italia, Holanda, Francia Alemania, y Grecia.

• Cuestionarios semicuantitativos de frecuencia 
alimentaria con una misma porción estándar 
de ingesta, utilizados en Dinamarca, Noruega 
y Umea en Suecia.

• Cuestionarios de historia de dieta (con más de 
600 ítems alimentarios), administrados median-
te entrevistas, introducidos directamente en for-
mato informatizado. Este método se utilizó en 
los cinco centros de España (Granada, Murcia, 
Navarra, Guipúzcoa y Asturias), mediante un 
programa informático especialmente diseñado 
(NUTRIDIET), y en Ragusa en el sur de Italia.

• Cuestionario semicuantitativo de frecuencia 
de consumo de alimentos6 combinado con un 

registro del consumo de una semana (diario 
dietético) en Inglaterra, o de frecuencias con 
un diario de 14 días usado en Malmö, Suecia.

Para calibrar la medición dietética y con el ob-
jetivo de corregir los errores producidos por la 
sobreestimación o subestimación de ingesta de 
alimentos, se realizó un recuerdo de 24 horas a 
través de un programa computarizado (EPIC-
SOFT) en una submuestra aleatoria del 8% de la 
cohorte9.

Hábitos de vida y otros factores no 
alimentarios

El cuestionario utilizado incluía información so-
bre características socio-demográficas, historia 
ocupacional, actividad física laboral y en tiempo 
de ocio, consumo de tabaco, así como de antece-
dentes clínicos y quirúrgicos.

En el cuestionario para mujeres se incluyó una 
sección sobre historia reproductiva y consumo y 
tratamiento hormonal. 

Mediciones antropométricas

Se realizó una exploración física que consistía 
en la medición del peso, talla de pie y sentado, 

Sujetos incluidos

Países Cuestionario Cuestionario y 
Muestra de sangre

Francia 72.996 20.725

Italia 47.749 47.725

España 41.440 39.579

Reino Unido 87.940 43.138

Holanda 40.072 36.318

Grecia 28.572 28.500

Alemania 53.094 50.679

Suecia 53.830 53.755

Dinamarca 57.054 56.131

Noruega 37.231 9.197

Total 519.978 385.747

Figura 2. Centros colaboradores y sujetos de la cohorte EPIC.
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circunferencia de la cintura y perímetro de la ca-
dera, siguiendo un protocolo similar y estanda-
rizado. 

Extracción de muestras de sangre

Se siguió un procedimiento uniforme para la 
extracción y almacenamiento de las muestras 
de sangre. Las muestras se fraccionaron en alí-
cuotas en 28 pajuelas de plástico de 0,5 ml: 12 de 
plasma, 8 de suero, 4 de eritrocitos y 4 de células 
blancas (buffy-coat) para la obtención de ADN. 
Se dividieron en dos partes iguales de 14 pajue-
las cada una; una parte se almacenó en el centro 
en que se habían recogido y la otra se envió a 
Lyon, a la IARC.

En ambos casos las muestras se guardaron en con-
tenedores de nitrógeno líquido a -196ºC. Se obtu-
vieron un total de 385.747 muestras de sangre para 
análisis bioquímicos, hormonales y genéticos.

Seguimiento de los casos

Los casos incidentes de cáncer (más de 90.000 ca-
sos hasta ahora) se identifican a través del enlace 
automatizado con las bases de datos de los regis-
tros de cáncer poblacionales, excepto en Francia, 
Alemania y Grecia, donde el seguimiento de los 
casos se hace a través de una combinación de 
métodos, incluyendo registros de seguros sanita-
rios y registros hospitalarios, así como un segui-
miento activo de los participantes de la cohorte.

Los nutrientes se analizan mediante una tabla de 
composición de alimentos estandarizada (base 
de datos de nutrientes EPIC ENDB) que se com-
pletó para los 10 países participantes10. 

Para esta revisión, hemos seleccionado los estu-
dios de EPIC sobre cáncer de mama, colorrectal, 
pulmón y próstata que estudian su posible aso-
ciación con grupos o subgrupos de alimentos, nu-
trientes específicos, patrones dietéticos y otros fac-
tores dietéticos relacionados, incluidos la ingesta 
de alcohol, la obesidad y la inactividad física.

ResultAdos y dIscusIón

Cáncer de colon-recto (CCR)

El estudio EPIC ha confirmado un efecto protec-
tor del consumo elevado de fibra alimentaria en 

el desarrollo del CCR. Sobre 1.065 casos inciden-
tes de CCR, utilizando la medida calibrada de la 
ingesta, se encontró una reducción del 42% en la 
probabilidad de tener este cáncer: Riesgo Relati-
vo (RR) = 0,58; (IC 95%: 0,41-0,85) para el quin-
til más alto vs el quintil más bajo de ingesta. El 
efecto se observó para todo tipo de fibras, tanto 
las provenientes de cereales, como de vegetales 
y frutas11 (Tabla I). 

Posteriormente, surgieron discrepancias entre 
los resultados de EPIC y de otros estudios de 
cohortes, por lo que se pensó que esta asocia-
ción podría estar sesgada por la ingesta de folato 
(12). El análisis se repitió, ajustando por la inges-
ta de folato13 e incluyendo más casos de CCR 
(N = 1.721), confirmándose el efecto protector 
de la ingesta de fibra en el desarrollo del CCR. 
Estudios posteriores de EPIC, incluyendo 4.517 
casos nuevos de CCR, también confirmaron el 
papel de la ingesta elevada de fibra en la dieta 
para la prevención primaria del CCR14.

Por otro lado, una alta ingesta de frutas y ver-
duras se asoció también con un menor riesgo de 
CCR, especialmente para el cáncer de colon. Esta 
asociación dependía del consumo de tabaco15. 
Sin embargo, un metaanálisis reciente no avaló 
estos resultados, y otro estudio de EPIC publi-
cado por Leenders en 2015 tampoco sugiere una 
clara asociación inversa entre el alto consumo de 
frutas y verduras y el CCR16. 

En un estudio de casos y controles anidado en 
la cohorte EPIC que pretendía evaluar el efecto 
de la vitamina D sérica y el CCR17 se encontró 
una fuerte asociación inversa entre los niveles 
plasmáticos de vitamina D (25- (OH) D) y el ries-
go de CCR, si bien ésta se limitaba al cáncer de 
colon. Por otro lado, la ingesta alta de calcio en 
la dieta también se asoció con un menor riesgo 
de CCR; mientras que la alta ingesta de vitamina 
D en la dieta no se asoció con un menor riesgo 
de CCR17. Leenders et al. (2014)18 sugirieron un 
efecto protector de los altos niveles plasmáticos 
de retinol con el desarrollo de cáncer de colon 
proximal, así como de las ingestas dietéticas de 
beta-carotenos y vitaminas C y E y el menor ries-
go de cáncer de colon distal, si bien se necesitan 
otros estudios que confirmen esta asociación. 
Eussen et al.19 demostró por primera vez que al-
tas concentraciones plasmáticas de vitaminas B2 
y B6 se asociaban con un menor riesgo de CCR. 
En esa misma línea, un patrón de nutrientes ca-
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Tabla I. Alimentos y nutrientes y otros estilos de vidA que se AsociAron significAtivAmente con unA 
reducción del riesgo de los cánceres más frecuentes en el estudio ePic

Tipo de 
cáncer

Número de casos 
(seguimiento)

Resultados Referencia

Colon-
recto

1.065 Consumo de fibra en la dieta: HR = 0,58 (IC 95%: 0,41–0,85) el 
más alto vs el más bajo

Bingham 
(2003)11

1.724 (6,2 años) La fibra dietética se ajustó también por la ingesta de folatos HR 
= 0,79 (IC 95%: 0,63–0,99) p =0,01, la más alta vs la más baja

Bingham 
(2005)13

1.329 (4,8 años) Pescado: HR = 0,46 (IC 95%: 0,27–0,77) p = 0.003 por 100 g/d 
de aumento

Norat (2005)21

2.819 (8,8 años) Frutas y verduras, HR = 0,94 (IC 95%: 0,89–0,99)
p = 0.02 por 100 g de aumento diario 

Van 
Duijnhoven 
(2009)15

1.248 La concentración de Vitamina D en Plasma (25-(OH) D 
mostró una fuerte asociación inversa dosis-respuesta con 
el riesgo de cáncer colorrectal (P <0.001). Los pacientes en 
el quintil más alto tenían un riesgo 40% menor de cáncer 
colorrectal que aquellos en el quintil más bajo OR = 0.77  
(IC 95%: 0.56–1.06) p <0.001 
Una mayor ingesta dietética de calcio se asoció con un menor 
riesgo de cáncer colorrectal. RR = 0.69 (IC 95%: 0.50-0.96) p = 0.016 

Jenab (2010)17

1,094 (6,4 años) HR = 0,78 (IC 95%: 0,59-1,03) entre los participantes más 
activos en comparación con los inactivos, con evidencia de un 
efecto de dosis-respuesta (p = 0,04). 
Para los tumores de colon del lado derecho, HR = 0.65 
(IC 95%: 0.43-1.00) en el cuartil más alto de actividad con 
evidencia de una tencencia lineal (p = 0.004). 
Los participantes activos con un IMC menor de 25 tenían un 
riesgo de 0,63 (IC 95%: 0,39-1,01) 

Friedenreich 
(2006)36

1.365 RR comparando el quintil más alto vs el más bajo 0,71 (IC 
95%: 0,56-0,91; p = 0,02) vitamina B2, 0,68 (IC 95%: 0,53-0,87; 
p <0,001) vitamina B6, y 1.02 (IC 95%: 0.80-1.29; p = 0.19) 
vitamina B12. Las asociaciones de vitamina B6 fueron más 
fuertes en hombres que consumieron ≥ 30 g de alcohol/día.

Eussen (2010)19

4.517 (11 años) La fibra dietética total se asoció inversamente con el cáncer 
colorrectal (HR por aumento de 10 g / día en la fibra 0,87; IC 
95%: 0,79-0,96).

Murphy 
(2012)14

4.513 (11 años) El consumo total de leche se asoció inversamente (HR por 
200 g/día: 0,93; IC 95%: 0,89-0,98). 
Asociaciones inversas para las grasas enteras (HR por  
200 g/día: 0,90; IC 95%: 0,82-0,99) y la leche desnatada (HR 
por 200 g/día: 0,90; IC 95%: 0,79-1,02)
El calcio en la dieta se asoció inversamente (HR por  
200 mg/día: 0,95; IC 95%: 0,91-0,99); esta asociación se limitó 
a fuentes lácteas de calcio solamente (HR por  
200 mg/día: 0,95, IC 95%: 0,91-0,99).

Murphy 
(2013)29

4.355 (5.296.617 
personas-año)

Un menor riesgo de CCR, (de entre un 8 a un 11%) 
comparando la adherencia más alta vs la más baja al 
índice de adherencia de la dieta mediterránea modificada 
específicamente por centro y adherencia de dieta 
mediterránea modificada respectivamente. Para la adherencia 
a la dieta mediterránea modificada, HR fue 0.89 (IC 95%: 0.80, 
0.99). 

Bamia (2013)30
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Tabla I. Alimentos y nutrientes y otros estilos de vidA que se AsociAron significAtivAmente con unA 
reducción del riesgo de los cánceres más frecuentes en el estudio ePic (cont.)

Tipo de 
cáncer

Número de casos 
(seguimiento)

Resultados Referencia

3.759 (12 años) La HR para CCR fue de 0,87 (IC del 95%: 0,44 a 0,77) para dos 
factores, 0,79 (IC del 95%: 0,70 a 0,89) para tres factores, 0,66 
(IC del 95%: 0,58 a 0,75) para cuatro factores y 0,63 (95% IC: 
0,54 a 0,74) para cinco factores; p <0.0001.
Las asociaciones estuvieron presentes tanto para cáncer de 
colon como rectal, HRs, 0,61 (IC 95%: 0,50 a 0,74; p <0,0001) 
para cáncer de colon y 0,68 (IC 95%: 0,53 a 0,88; p <0,0001) 
para cáncer rectal, respectivamente 

Aleksandrova 
(2014)34

4.517 (11 años) Un patrón de nutrientes caracterizado por altas ingestas 
de vitaminas y minerales se asoció inversamente con CCR 
(HR por 1 sd = 0.94, 95% CI: 0.92-0.98) como un patrón 
caracterizado por proteína total, riboflavina, fósforo y calcio 
(HR = 0,96, IC del 95%: 0,93-0,99).

Moskal (2016)20

737 Un mayor riesgo de cáncer colorrectal entre las personas 
metabólicamente insalubres / peso normal ([OR] = 1.59, 
IC 95% 1.10-2.28) y metabólicamente insalubres / con 
sobrepeso (OR = 1.40, IC 95% 1.01-1.94), pero no entre las 
metabólicamente sanas / individuos con sobrepeso  
(OR = 0.96, IC 95% 0.65-1.42). Entre los individuos con 
sobrepeso, se observó un menor riesgo de cáncer colorrectal 
en individuos metabólicamente sanos / con sobrepeso en 
comparación con individuos metabólicamente insanos / con 
sobrepeso (OR = 0,69; IC del 95%: 0,49-0,96).

Murphy 
(2016)35

Mama 9.009 
postmenopáusicas 
y 1.216 
premenopáusicas 

El arMED se asoció inversamente con el riesgo de cáncer de 
mama en general y en mujeres posmenopáusicas (alto vs. bajo 
puntaje de arMED, HR = 0.94 [IC 95%: 0.88, 1.00] p= 0.048, y 
HR = 0.93 [IC 95%: 0.87, 0,99] p = 0,037, respectivamente).

Buckland 
(2013)50

11.576 ( 11,5 años) El riesgo de cáncer de mama se asoció inversamente con la 
ingesta de fibra dietética total [HR comparando el quinto 
quintil con el primer quintil (HR (Q5-Q1)): 0,95; IC del 95%: 
0,89, 1,01; p = 0.03] y fibra de vegetales (0.90; 0.84, 0.96;  
p- <0.01)

Ferrari (2013)40

11.575 (11,5 años) Se observó una asociación inversa entre el folato en la dieta y 
el riesgo de cáncer de mama (comparando el quintil superior 
versus el inferior [HRQ5-Q1] = 0.92, IC 95% = 0.83 a 1.01,  
p = .037). 
En mujeres premenopáusicas, observamos una asociación 
estadísticamente significativa hacia un menor riesgo de cáncer 
de mama con receptores de estrógenos negativos (HRQ5-Q1 
= 0,66, IC 95% = 0,45 a 0,96, p = 0,042) y cáncer de mama con 
receptores de progesterona negativos (HRQ5-Q1 = 0,70, IC del 
95% = 0,51 a 0,97, p = 0,021).

De Battle 
(2014)44

1.064 
premenopáusica, 
y 9.134 
postmenopáusica  
(11 años)

La ingesta de café con cafeína se asoció con un menor riesgo 
de cáncer de mama posmenopáusico: HR = 0,90, (0,82 a 0,98), 
para consumo alto vs bajo; p = 0.029.
Por cada 100 ml de aumento en la ingesta de café con cafeína, 
el riesgo de cáncer de mama ER-PR fue menor en un 4% (HR 
ajustada: 0,96; IC del 95%: 0,93 a 1,00). Los no consumidores 
de café descafeinado tenían menor riesgo de cáncer de mama 
posmenopáusico (HR ajustado = 0,89; IC del 95%: 0,80 a 0,99) 
en comparación con los consumidores de bajo consumo, sin 
evidencia de relación dosis-respuesta (p = 0,128).

Bhoo-Pathy 
(2015)53
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Tabla I. Alimentos y nutrientes y otros estilos de vidA que se AsociAron significAtivAmente con unA 
reducción del riesgo de los cánceres más frecuentes en el estudio ePic (cont.)

Tipo de 
cáncer

Número de casos 
(seguimiento)

Resultados Referencia

7.756 (10,9 años) El riesgo de cáncer de mama se asoció inversamente con 
una puntuación alta en el índice de estilo de vida saludable 
(dieta, actividad física, tabaquismo, consumo de alcohol y 
antropometría), cuando se compararon las categorías cuarta y 
segunda [HR ajustada = 0,74; Intervalo de confianza (IC) del 
95%: 0,66-0,83]. La cuarta y la segunda categoría del índice de 
estilo de vida saludable se asociaron con un menor riesgo de 
receptor doble de hormonas (HR ajustado = 0,81; IC del 95%: 
0,67-0,98) y cáncer de mama con receptores hormonales doble 
negativo (HR ajustado = 0,60, IC del 95% : 0.40-0.90).

McKenzie 
(2015)60

1.502 En el quintil 5 en comparación con el quintil 1, α-caroteno 
(OR: 0,61, IC 95%: 0,39, 0,98) y β-caroteno (OR: 0,41; IC del 
95%: 0,26, 0,65) se asociaron inversamente con el riesgo de 
tumores ER-.

Bakker (2016)42

10.197 (11,5 años) En comparación con el quintil más bajo, el quintil más alto 
de consumo de verduras se asoció con un menor riesgo de 
cáncer de mama en general (quintil de 5 quintiles de recursos 
humanos: 0,87, IC del 95%: 0,80, 0,94). Aunque la asociación 
inversa fue más evidente para el cáncer de mama ER2PR2 
(ER2PR2: quintil HR 5-quintile 1: 0.74; IC 95%: 0.57, 0.96; p = 
0.03; ER + PR +: quintil HR 5-quintil 1: 0.91; IC del 95%: 0,79; 
1,05; p = 0,14).

Emaus (2016)39

672 (14,8 años) Asociación inversa para el riesgo de cáncer de mama por 
el incremento del nivel total de ejercicio físico (p = 0.02), el 
ejercicio físico de tiempo de ocio (p= 0.04) y el ejercicio físico 
ocupacional (p = 0.007)
S estima que el 30% (IC del 95% 8-50%) de los casos de cáncer 
de mama en posmenopáusicas se evitarían mediante un 
aumento de la actividad física de tiempo libre, un BMI inferior 
a 25 y el consumo de no más de una bebida al día.

Masala (2017)61

Próstata 1.294 La vitamina E mostró una asociación inversa significativa 
con el cáncer de próstata (OR = 0,78 para el más alto versus 
el tercil más bajo de la ingesta, IC del 95%: 0,58-0,96; p-valor 
para la = 0,02)

Bidoli (2009)69

7.036 (13,9 años) Comparados con el quintil más bajo, los individuos en el 
quintil superior de ingesta total de fruta tuvieron un riesgo 
significativamente reducido de cáncer de próstata (HR = 0,91, 
IC del 95% = 0,83-0,99, p = 0,01).
En los cítricos se encontró una tendencia significativa (HR = 
0,94, IC del 95% = 0,86-1,02, p = 0,01).

Perez-Cornago 
(2017)66

Pulmón 1.126 (6,4 años) Consumo total de verduras en fumadores: 
HR = 0,78 (0,62-0,98) por cada 100 g / d de aumento
Fruta y verdura total HR = 0,94 (0,89-0,99) por cada 100 g / d 
de aumento

Linseisen 
(2007)80

1.830 (8,7 años) Fruta y verdura total en fumadores: HR = 0,93
(0.90-0.97) por 100 g / aumento diario

Büchner 
(2010)81

La variedad en el consumo de verduras se asoció 
inversamente con el riesgo de cáncer de pulmón entre los 
fumadores actuales

Büchner 
(2010)82

Fuente: EASP. Elaboración propia
*HR: Hazard Ratio; OR: Odds Ratio; RR: Riesgo Relativo; Q1: quintil 1; Q5: quintil 5; arMED: marcador de dieta Mediterránea 
relativa adaptada; ER: Receptor Estrogénico; PR: Receptor de Progesterona
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racterizado por altas ingestas de vitaminas y mi-
nerales se asoció inversamente con el CCR20. 

En relación con el consumo de carnes, se confir-
mó la asociación positiva entre la ingesta elevada 
de carnes rojas y carnes procesadas y el riesgo de 
CCR21 (Tabla II), observándose un aumento del 
35% en el riesgo de CCR, comparando los sujetos 
con una ingesta de carnes rojas y procesadas su-
perior a 160 g/día con aquellos que consumían 
menos de 20 g/día. Además, el aumento en el 
riesgo de CCR asociado con la alta ingesta de 
carnes rojas y procesadas fue mayor en las perso-
nas con un menor consumo de fibra en la dieta. 

Por otro lado, la ingesta de pescado se asoció in-
versamente con el riesgo de cáncer de CCR (31% 
de disminución del riesgo cuando se comparó a 
los sujetos con más de 80 g/día de ingesta de 
pescado con los de menos de 10 g/día). La dis-
minución del riesgo de CCR asociado a la inges-
ta elevada de pescado fue independiente de la 
ingesta de carnes rojas y procesadas21. 

También se encontró una asociación positiva en-
tre el consumo elevado de alcohol y el riesgo de 
CCR22, con un aumento significativo del riesgo 
en un 8% tras el aumento diario de 15 g en la 
ingesta de alcohol. El riesgo fue mayor para el 
cáncer de recto y para la cerveza en relación con 
el vino, aunque ambos tipos de bebidas alcohóli-
cas aumentaron el riesgo. 

La obesidad abdominal se asoció significativa-
mente con el mayor riesgo de cáncer de colon en 
ambos sexos23. En mujeres posmenopáusicas, la 
asociación de la obesidad abdominal con el ries-
go de CCR variaba en función del uso de terapia 
hormonal sustitutiva (THS). Por otra parte, la ga-
nancia de peso en el adulto (obesidad abdominal 
alcanzada a los 50 años) aumentaba también el 
riesgo de cáncer de colon, tanto en hombres como 
en mujeres, de modo que por cada kg de peso ga-
nado anualmente entre los 20 y 50 años de edad se 
asoció con un riesgo 60% mayor de cáncer de co-
lon24. Además, el IMC en el reclutamiento y 5 años 
más tarde se asoció con un aumento significati-
vo del cáncer de colon en hombres25. Un mayor 
aumento de peso en adultos (≥300 g/año frente 
a <300 g/año) se asoció con un mayor riesgo de 
cáncer de colon (RR = 1.54, IC 95%: 1.07, 2.24)26. 

La adiposidad es un factor de riesgo conocido 
para el cáncer de colon; un estudio de la cohorte 

EPIC evaluó el papel de algunos biomarcado-
res metabólicos en el desarrollo de este cáncer, 
poniendo de manifiesto que alteraciones en los 
niveles de algunos biomarcadores podrían, al 
menos en parte, ser un mecanismo de acción de 
la relación adiposidad cáncer de colon27. 

Por otro lado, las personas que han fumado al-
guna vez tienen un riesgo aumentado de desa-
rrollar CCR (Hazard Ratio (HR) = 1,18, IC 95%, 
1,06-1,32), siendo este efecto más acentuado en 
el cáncer de colon proximal28. 

Los resultados de EPIC avalan la evidencia de 
un posible efecto protector del consumo de pro-
ductos lácteos y el desarrollo de CCR, si bien 
este efecto no difiere según el contenido de gra-
sa contenido en ellos29. Además, se observó una 
reducción moderada del riesgo de CCR (entre 
un 8-11%) en aquellas personas que siguen un 
patrón de dieta mediterránea30. 

Otros estudios de EPIC no han encontrado asocia-
ción con el desarrollo de CCR: ingesta de nueces 
y semillas31, consumo de café y té32, ingesta total 
de flavonoides y subtipos de flavonoides (estima-
dos a partir de los cuestionarios de dieta)33.

Recientemente se están realizando estudios en 
la cohorte EPIC que pretenden poner de mani-
fiesto el impacto del efecto combinado de dife-
rentes estilos de vida “saludables” (peso normal, 
dieta saludable, no fumar, no consumir alcohol 
y realizar actividad física) en el riesgo de CCR. 
La combinación de estilos de vida saludable de 
Aleksandrova et al.34 se asociaban con un menor 
riesgo de padecer CCR, y en general, el 16% de 
los nuevos casos de CCR (22% en hombres y 11% 
en mujeres) se atribuyeron a no adherirse a una 
combinación de los cinco hábitos de vida salu-
dables incluidos en el índice de este estudio. 

Los individuos metabólicamente sanos con un 
fenotipo de sobrepeso (niveles normales de insu-
lina) tienen un menor riesgo de desarrollar CCR 
en relación con los que presentan hiperinsuline-
mia. La combinación de medidas antropométri-
cas con parámetros metabólicos, como el péptido 
C, pueden ser de utilidad para definir grupos de 
la población general con más riesgo de CCR35. 

La actividad física reduce el riesgo de cáncer de 
colon, específicamente para los tumores del co-
lon derecho y para los sujetos delgados (Índice 
de Masa Corporal (IMC) menor de 25)36. 
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Tabla II. Alimentos y nutrientes y otros estilos de vidA que se AsociAron significAtivAmente con un 
incremento del riesgo de los cánceres más frecuentes en el estudio ePic

Tipo de 
cáncer

N casos 
(seguimiento)

Resultados Referencia

Colon-
recto

1.329 (4,8 años) El riesgo de CCR se asoció positivamente con la ingesta de 
carne roja y procesada (mayor [> 160 g / día] versus menor 
[<20 g / día], HR = 1,35, IC 95%: 0,96 a 1.88; p = 0,03)

Norat (2005)21

984 colon (6,1 años) IMC hombres, [RR] = 1,55, IC 95%: 1,12 a 2,15; p = 0,006.
circunferencia de cintura (hombres, RR = 1,39, IC 95%: 1,01 a 
1,93; p = ,001; mujeres, RR = 1,48, IC 95%: 1.08 a 2.03;  
p = .008), relación cintura-cadera (hombres, RR = 1.51, IC 
95%: 1.06 a 2.15; p = .006; mujeres, RR = 1.52, IC 95%: 1.12 
a 2.05; p = .002), altura (hombres, RR = 1.40, IC 95%: 0.99 a 
1.98; p = .04; mujeres, RR = 1.79, IC 95%: 1.30 a 2.46;  
p <. 001)

Pischon 
(2006)23

1.833 (6,2 años) Ingesta de alcohol HR 1.08 (IC 95%: 1.04–1.12) por cada 
15 g/d de aumento

Ferrari (2007)22

2.741 (8,7 años) Fumadores (HR, 1,18, IC 95%: 1,06-1,32) 
Ex fumadores (HR, 1,21, IC 95%: 1,08-1,36)

Leufkens 
(2011)28

2.384 (11,2 años) Cada kg de peso ganado anualmente entre los 20 y 50 años 
de edad se asoció con un riesgo 60% mayor de cáncer de 
colon (IC 95%: 1,20 a 2,09).
El mayor riesgo de CCR se limitó a las personas con una 
circunferencia de cintura elevada alcanzada a los 50 años 
(HR 1.82, IC 95%: 1.14-2.91, P interacción = 0.02).

Aleksandrova 
(2013)24

452 (11años) Un mayor aumento de peso en adultos (≥300 g / año frente 
a <300 g / año) se asoció con un mayor riesgo de cáncer de 
colon (RR = 1.54, IC 95%: 1.07, 2.24)

Aleksandrova 
(2017)26

Mama 1.879 (4,7 años) IMC mujeres posmenopáusicas no usuarias de THS Lahmann 
(2004)57

4.285 (6,4 años) HR 1.36 (1.06–1.75) p = 0.002 más alta vs más bajo
Consumo de alcohol HR = 1.03 (IC 95%: 1.01-.05) por cada 
incremento de 10 g/día

Tjonneland 
(2007)54

7.119 (8,8 años) Consumo de grasa saturada HR = 1.13 (IC 95%: 1.00-1.27)  
p = 0.038. 

Sieri (2008)48

2.569 ORs más altas vs el quintil más bajo fueron 1,28 (IC 95%: 
1,03-1,58, p = 0,0342) para el pan y 1,07 (IC 95%: 0,88-1,31,  
p = 0,7072) para la pasta.

Augustin 
(2013)52

9.822 Los fumadores pasivos tenían un mayor riesgo de cáncer de 
mama HR= 1,16 (IC 95%: 1.05-1.28)

Dossus (2014)58

10.062 (11.5 años) Las altas ingestas de grasas saturadas y totales se asociaron 
con mayor riesgo de enfermedad ER (+) PR (+) (HR = 1.20, 
(IC 95%: 1.00 a 1.45); HR = 1.28, (IC 95%: 1.09 a 1.52)
La grasa saturada alta se asoció estadísticamente con un 
mayor riesgo de enfermedad HER2 (negativo)

Sieri (2014)49

11.576 (11 años) Por cada aumento de 10 g / día en la ingesta de alcohol, HR 
aumentó un 4,2% (IC 95%: 2,7-5,8%). Tomando de 0 a 5 g / 
día como referencia, la ingesta de alcohol de> 5 a 15 g / día 
se relacionó con un aumento del 5,9% en el riesgo de cáncer 
de mama (IC 95%: 1-11%).

Romieu 
(2015)55
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Aleksandrova et al. en 201737 trató de estudiar los 
mecanismos biológicos implicados en la reduc-
ción del riesgo de cáncer de colon. La promoción 
de la actividad física, sobre todo, al aire libre, 
mantener una salud metabólicamente buena y 
unos niveles adecuados de vitamina D podrían 
representar una estrategia prometedora para la 
prevención primaria del cáncer de colon.

Cáncer de mama

En general, la ingesta de frutas y verduras no 
se asoció con un riesgo reducido de cáncer de 

mama38 (Tabla I). Aunque el período de segui-
miento fue limitado, estos resultados sugerían 
que la ingesta total de frutas y hortalizas no es-
taba asociada con el riesgo de cáncer de mama. 
En un análisis posterior, basado en más casos de 
cáncer de mama y un seguimiento más amplio, 
Emaus et al.39 puso de manifiesto que un alto 
consumo de vegetales se asociaba con un menor 
riesgo de cáncer de mama (principalmente en los 
tumores con receptores hormonales negativos). 
Estos hallazgos son similares a los de Ferrari et 
al.40 que concluían que las dietas ricas en fibra y, 
particularmente, fibra de vegetales podían estar 

Tabla II. Alimentos y nutrientes y otros estilos de vidA que se AsociAron significAtivAmente con un 
incremento del riesgo de los cánceres más frecuentes en el estudio ePic (cont.)

Tipo de 
cáncer

N casos 
(seguimiento)

Resultados Referencia

11.576 (11 años) Para sujetos con poca ingesta de fibra (<18.5 g / día), el 
riesgo de cáncer de mama por 10 g / día de ingesta de 
alcohol fue de 1.06 (1.03-1.08) mientras que entre sujetos con 
alto consumo de fibra (> 24.2 g / día) el riesgo de cáncer de 
mama fue 1.02 (0.99-1.05) (prueba de interacción p = 0.011).
Las mujeres con alto consumo de alcohol y baja ingesta de 
fibra (<18,5 g / día) tenían el mayor riesgo de cáncer de 
mama.

Romieu 
(2017)56

Próstata 1.294 Comparado con el quintil más bajo, la OR para el quintil más 
alto fue de 1.56 (IC del 95%, 1.07-2.26), con una significativa 
en el riesgo (p = 0.04). La en el riesgo fue significativa sólo 
para los cánceres avanzados, siendo el OR de 2,02 (IC del 
95%, 1,14 a 3,59) para los cánceres de próstata.

Gallus (2007)73

2.727 (8,7 años) La ingesta de proteína láctea HR calibrada = 1.32 (1.01-.72)  
p = 0,04 para un aumento de 35 g / d
La ingesta de calcio lácteo HR calibrado = 1.07 (1.00-.14)  
p = 0,04 para un aumento de 0.3 g / d

Allen (2008)64

630 Concentración sérica de IGF-I OR = 1.39 (1.02-.89) más alta 
versus el tercio más bajo

Allen (2007)71

2.446 (8,5 años) El RR de cáncer de próstata avanzado fue 1,06 (IC 95%, 
1,01-1,1) por circunferencia de cintura de 5 cm mayor y 1,21 
(intervalo de confianza 95%, 1,04-1,39) por relación cintura-
cadera de 0,1 unidades más alto.

Pischon 
(2008)78

4.623 cases. Los fumadores de más de 25 cigarrillos al día y los hombres 
que habían fumado durante mucho tiempo (más de 40 años) 
tenían un mayor riesgo de muerte por cáncer de próstata  
(RR = 1,81; IC del 95%: 1,11-2,93; RR = 1,38 , IC 95%: 1.01-1.87, 
respectivamente).

Rohrmann 
(2013) (75)

6.875 Una mayor concentración de folato se asoció con un riesgo 
elevado de enfermedad de alto grado (OR del primer vs 
quintil inferior: 2,30 [IC del 95%, 1,28 a 4,12]; p = 0,001)

Price (2016) 
(68)

Fuente: EASP. Elaboración propia
*HR. Hazard Ratio; OR: Odds Ratio; RR: Riesgo Relativo; Q1: quintil 1; Q5: quintil 5; arMED: marcador de dieta Mediterránea 
relativa adaptada; ER: Receptor Estrogénico; PR: Receptor de Progesterona
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asociadas con una pequeña reducción en el ries-
go de cáncer de mama, independientemente del 
estado menopáusico de las mujeres.

Por otro lado, la ingesta dietética de betacaro-
tenos, vitamina C y vitamina E no se relacionó 
con el riesgo de cáncer de mama41 en mujeres 
pre y posmenopáusicas, aunque en un análisis 
de subgrupos, hubo una asociación significati-
vamente negativa de alto consumo de betacaro-
tenos y vitamina C y riesgo de cáncer de mama 
en mujeres posmenopáusicas que utilizaban 
hormonas exógenas. Posteriormente, Bakker et 
al.42 indicaron que las concentraciones más altas 
de β-caroteno y α-caroteno en plasma se asocia-
ban con un menor riesgo de cáncer de mama en 
tumores con receptores estrogénicos negativos. 
Continuando con los análisis de vitaminas y nu-
trientes, Matejcic et al.43 no encontró asociación 
entre el riesgo de cáncer de mama y los niveles 
de vitamina B12 e ingesta de ácido fólico en la 
dieta, aunque previamente De Battle et al.44 con-
cluía que una alta ingesta de ácido fólico podía 
estar asociada con un menor riesgo de padecer 
cáncer de mama en mujeres premenopáusicas 
con tumores con receptores estrogénicos negati-
vos. Tampoco Abbas et al.45 encontró evidencia 
de asociación entre el consumo de vitamina D 
o calcio y el riesgo de cáncer de mama. Zamo-
ra-Ros et al.46 tampoco encontró asociación entre 
la ingesta de flavonoides y lignano y el riesgo de 
cáncer de mama, en general o después de tener 
en cuenta el estado menopáusico y los recepto-
res hormonales. Sin embargo, un poco más tarde 
Kyro et al.47 concluía que la ingesta de lignanos 
antes del diagnóstico de cáncer de mama puede 
estar relacionada con una mejor supervivencia 
entre las mujeres posmenopáusicas, pero, por el 
contrario, puede empeorar la supervivencia de 
las mujeres premenopáusicas. Esto sugiere que 
el papel de los fitoestrógenos en la superviven-
cia del cáncer de mama sea complejo y pueda 
depender del estado menopáusico.

Con respecto al efecto de la grasa incorporada 
a través de la dieta, Sieri et al.48, usando un mo-
delo estándar ajustado por energía, encontró un 
aumento significativo del 13% en el riesgo para 
el quintil más alto de consumo de grasas satura-
das en comparación con el quintil más bajo. La 
asociación fue mayor para las mujeres posme-
nopáusicas que nunca usaron terapia hormonal 
sustitutiva. No se encontró asociación significa-
tiva entre el cáncer de mama y la ingesta total 
de grasas monoinsaturadas o poliinsaturadas. 

Años más tarde, también Sieri et al.49 sugería una 
implicación de las grasas saturadas en la etiolo-
gía del cáncer de mama con receptores hormo-
nales positivos, de modo que un alto consumo 
de grasas saturadas aumentaba particularmente 
el riesgo de cáncer de mama.

También se han hecho estudios en la cohor-
te EPIC relacionados con los patrones de dieta 
mediterránea. Los hallazgos de Buckland et al.50 
muestran que la adherencia a la dieta medite-
rránea, excluyendo el alcohol, se relaciona con 
un riesgo moderadamente reducido de cáncer 
de mama en mujeres posmenopáusicas, y que 
esta asociación es más fuerte en tumores con re-
ceptores negativos. Los resultados respaldan el 
alcance potencial de la prevención primaria del 
cáncer de mama mediante la modificación de la 
dieta. Además, Buckland et al.51 hizo un estudio 
con el aceite de oliva y concluía que su consu-
mo durante la vida adulta no se asociaba con 
el riesgo de cáncer de mama, sin embargo, re-
comendaba realizar estudios prospectivos más 
amplios para explorar las posibles diferencias 
relacionadas con los receptores hormonales de 
este cáncer. 

Augustin et al.52 realizó un estudio acerca del 
consumo de pasta y pan en la cohorte EPIC de 
Italia y concluía que se encontraba una asocia-
ción positiva entre el consumo de estos alimen-
tos y un mayor riesgo de cáncer de mama, parti-
cularmente en aquellas mujeres con un Indice de 
Masa Corporal (IMC) elevado. 

Por otro lado, Bhoo-Pathy et al.53 analizó la aso-
ciación entre el consumo de café y té con este 
tipo de cáncer y encontró que una mayor inges-
ta de café con cafeína podía estar asociada con 
un menor riesgo de cáncer de mama en mujeres 
posmenopáusicas. Sin embargo, el consumo de 
café descafeinado no parecía estar asociado con 
el cáncer de mama, ni tampoco la ingesta de té.

La asociación entre el consumo de alcohol y el 
riesgo de cáncer de mama también fue estudia-
da por Tjønneland et al.54. Para las mujeres euro-
peas, se observó un aumento del 3% en el riesgo 
de cáncer de mama por cada 10 g de aumento 
diario reciente en la ingesta de alcohol (Tabla II). 
En otro estudio posterior de Romieu et al.55 se 
confirmaba la asociación entre la ingesta de al-
cohol y los tumores de mama con receptores 
hormonales positivos y negativos, lo que sugie-
re que el momento de la exposición al consumo 
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de alcohol puede afectar el riesgo de padecer 
este tipo de cáncer. Por lo tanto, aconsejaba a 
las mujeres que controlasen su consumo de al-
cohol. Después, también Romieu et al.56, realizó 
un estudio del consumo de alcohol y fibra, en 
el que concluía que las mujeres con alto consu-
mo de alcohol y baja ingesta de fibra (<18,5 g/
día) tenían un mayor riesgo de padecer cáncer 
de mama.

Además, el estudio EPIC confirmó la asocia-
ción del IMC y el riesgo de cáncer de mama en 
mujeres posmenopáusicas57. En mujeres pos-
menopáusicas que no usan THS, el IMC fue un 
predictor significativo del riesgo de cáncer de 
mama, mientras que los indicadores de obesidad 
abdominal no se relacionaron con el exceso de 
riesgo cuando se ajustaron por el IMC. 

En cuanto al tabaco, Dossus et al.58 realizó un es-
tudio en la cohorte EPIC que relacionaba fumar 
(de forma pasiva o activa) con un aumento del 
riesgo de cáncer de mama y que fumar entre la 
menarquia y el primer embarazo a término era 
particularmente perjudicial.

EPIC también proporciona evidencia adicional 
para el efecto protector de la actividad física y 
el riesgo de cáncer de mama59. El aumento de 
la actividad física (actividades recreacionales y 
domésticas combinadas específicamente) se aso-
cia con un riesgo significativamente reducido de 
cáncer de mama en mujeres posmenopáusicas.

En general, se ha evaluado un estilo saludable en 
relación al cáncer de mama, incluyendo nume-
rosas variables de dieta, hábito tabáquico, peso 
corporal y ejercicio físico y los dos estudios EPIC 
que abordaban un conjunto de 5 estilos de vida 
saludables (dieta saludable, peso normal, no 
fumar, no alcohol y actividad física moderada) 
concluyen que un estilo de vida saludable ayuda 
a reducir el riesgo de cáncer de mama. En la in-
vestigación llevada a cabo por McKenzie et al.60 
se comprobaba que tener una puntuación alta 
en un índice de estilos combinados saludables 
reduce el riesgo de desarrollar cáncer de mama 
entre las mujeres posmenopáusicas. Y el estu-
dio posterior de Masala et al.61, llevado a cabo 
en mujeres mediterráneas confirma el papel de 
la actividad física, el IMC y consumo de alcohol 
en la modulación del riesgo cáncer de mama en 
mujeres posmenopáusicas y respalda los benefi-
cios potenciales que se pueden obtener modifi-
cando estos estilos de vida.

Cáncer de próstata

Los resultados de EPIC han sugerido una aso-
ciación positiva entre la concentración sérica 
del factor de crecimiento similar a la insulina 
I (IGF-I) y el riesgo de cáncer de próstata, es-
pecialmente en los cánceres más avanzados62. 
Otros estudios también han demostrado que los 
hombres que consumen mayor cantidad de pro-
teína láctea y calcio tienen niveles sanguíneos 
relativamente altos de IGF-I63. De acuerdo con 
esto, el alto consumo de proteínas lácteas y de 
calcio de los productos lácteos se asoció con un 
mayor riesgo de cáncer de próstata64 (Tabla II).

Los resultados de los análisis EPIC sobre el ries-
go de cáncer de próstata en relación con otros 
factores dietéticos, incluidos biomarcadores sé-
ricos, fueron en parte contradictorios. Por ejem-
plo, un estudio de EPIC de 2004 no encontró 
asociación entre la incidencia de cáncer de prós-
tata y la ingesta total de frutas y verduras65. Sin 
embargo, un estudio posterior en 2017 encontró 
que un alto consumo de frutas, especialmente 
las frutas cítricas, estaría asociado a una ligera 
disminución del riesgo de cáncer de próstata66 
(Tabla I).

Algunos estudios han encontrado también una 
asociación entre la ingesta de vitaminas y el 
riesgo de cáncer de próstata, especialmente en 
aquellos tumores en estadios más avanzados. 
Así, Johansson et al. observaron que las concen-
traciones altas de vitamina B12 y folatos se aso-
ciaron a un incremento del riesgo en los cánceres 
avanzados, pero no en los estadios más inicia-
les67, conclusión que fue corroborada por un es-
tudio posterior68. Por el contrario, otro estudio 
caso-control anidado en la cohorte EPIC encon-
tró que el consumo de vitamina E tuvo un efecto 
protector para el cáncer de próstata, el cual no se 
observó para la vitamina C69. Tampoco se obtu-
vieron evidencias de asociación entre la ingesta 
de vitamina D y el riesgo de cáncer de próstata 
en otro estudio sobre la cohorte EPIC70.

Se han estudiado otros nutrientes en relación 
al cáncer de próstata, algunos con resultados 
inconcluyentes. Allen et al. estudiaron las con-
centraciones de selenio en plasma, sin obtener 
ningún resultado significativo sobre el riesgo de 
cáncer de próstata71. En otro estudio se evaluó el 
efecto de los ácidos grasos y sólo se observó una 
asociación sugestiva con el patrón de consumo 
de n-3 PUFA de cadena larga, sin llegar a ser sig-
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nificativa72. Gallus et al., por su parte, sí encontró 
un aumento del riesgo relacionado con un alto 
consumo de zinc, de nuevo especialmente en 
los tumores en estadios más avanzados73. Price 
et al.74 estudió el consumo de ácido fitánico, un 
ácido graso que se obtiene predominantemente 
de alimentos ricos en grasa. En su estudio la con-
centración plasmática de ácido fítánico se asocia 
significativamente con la ingesta de grasa láctea, 
pero no con el riesgo general de cáncer de prós-
tata en esta población europea.

En relación con los estilos de vida, el proyecto 
EPIC ha aportado algunos estudios sobre varios 
de los factores más relevantes, aunque algunos 
de ellos con resultados poco concluyentes. En un 
estudio sobre el efecto del consumo de tabaco, se 
observó un incremento en el riesgo de cáncer de 
próstata entre los grandes fumadores (más de 25 
cigarrillos al día) y los fumadores de larga expo-
sición (más de 40 años fumando)75. En relación al 
consumo de alcohol, el único estudio realizado 
sobre la cohorte EPIC no encontró ninguna aso-
ciación significativa76, y en otro estudio donde 
se evaluó la actividad física se observó un efecto 
protector pero sólo relacionado con la actividad 
ocupacional, y no con la actividad física depor-
tiva o de ocio77.

Otra aportación del proyecto EPIC estuvo rela-
cionada con la influencia de la acumulación de 
grasa abdominal, medida a través de la circunfe-
rencia de cintura y la razón cintura/cadera, so-
bre el riesgo del cáncer de próstata. Los resulta-
dos sugerían que la grasa abdominal incrementa 
el riesgo de desarrollar un cáncer de próstata 
avanzado, si bien paradójicamente el efecto fue 
mayor entre las personas con un índice de masa 
corporal menor78. Este resultado lleva a los in-
vestigadores a tomar las conclusiones con pre-
caución y sugerir la realización de investigacio-
nes adicionales para confirmar los resultados. 

Cáncer de pulmón

En el primer análisis de EPIC sobre la ingesta de 
frutas y verduras y el riesgo de cáncer de pul-
món79, se observó una asociación inversa signi-
ficativa entre la ingesta de frutas y el cáncer de 
pulmón, con una reducción del 40% del riesgo 
para el quintil más alto de ingesta en relación 
con el más bajo (Tabla I). Por otro lado, no se ha 
observado una asociación entre el consumo de 
verduras o subtipos de verduras y el cáncer de 
pulmón. En un segundo análisis basado en más 

casos de cáncer de pulmón y con un seguimien-
to más prolongado80, se confirmaron los mismos 
resultados en toda la población. Después de es-
tratificar por hábito tabáquico, observamos una 
asociación negativa significativa entre la inges-
ta de vegetales y el riesgo de cáncer de pulmón 
en los fumadores actuales. Ni las frutas ni las 
verduras se asociaron con el riesgo de cáncer 
de pulmón en personas que nunca habían fu-
mado. Un tercer análisis, basado en más casos 
y mayor seguimiento de los mismos81, se centró 
en el efecto de la ingesta de frutas y verduras en 
los subtipos histológicos de cáncer de pulmón, 
y no se encontró asociación entre la ingesta de 
frutas y verduras en los que nunca fumaron. Se 
encontró una asociación débil y significativa en 
los fumadores actuales, aunque el efecto asocia-
do con la fruta fue más débil que en el análisis 
previo. Posteriormente otro estudio82 concluía 
que la variedad en el consumo de verduras se 
asociaba inversamente con el riesgo de cáncer de 
pulmón entre los fumadores actuales, indepen-
dientemente de la cantidad de consumo, y que 
la variedad en el consumo de frutas y verduras 
podía disminuir el riesgo de cáncer de pulmón.

En relación con el consumo de carne y pescado, 
en el estudio EPIC no se encontró evidencia de 
que exista alguna relación con el cáncer de pul-
món83. Por otro lado, se ha estudiado el ácido fó-
lico, vitamina B6 y metionina84 en relación con 
este tumor; las concentraciones de metionina cir-
culantes en sangre no se asociaron con el riesgo 
de cáncer de pulmón en general o en subgrupos 
importantes, de forma que los resultados de este 
estudio son compatibles con una pequeña dis-
minución en el riesgo de cáncer de pulmón en 
fumadores con concentraciones bajas de ácido 
fólico y vitamina B6.

En cuanto a la actividad física, el estudio de 
Steindorf et al.85 no muestra asociaciones pro-
tectoras de la actividad física con el riesgo de 
cáncer de pulmón, y el estudio de Dewi et al.86 
sobre factores antropométricos no arroja claras 
evidencias al respecto ya que hubo una asocia-
ción inversa significativa entre el IMC y el riesgo 
de cáncer de pulmón después del ajuste por con-
sumo de tabaco y otros factores de confusión, 
pero la fuerza de esta asociación disminuyó al 
aumentar el tiempo de seguimiento. Los autores 
concluyen que es probable que la asociación se 
deba, al menos en parte, a la pérdida de peso 
resultante del cáncer de pulmón preclínico que 
estaba presente al inicio del estudio. La confu-
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sión residual por fumar también podría haber 
influido en estos hallazgos.

conclusIones

El estudio EPIC ha sido uno de los estudios más 
productivos desde el punto de vista científico, 
tanto en lo referente al número y calidad de 
los artículos publicados en el mundo científico, 
como en la transcendencia que sus hallazgos han 
tenido en las políticas de prevención primaria 
del cáncer en nuestra sociedad.

Actualmente existe una amplia evidencia pro-
veniente de estudios prospectivos, sobre todo 
de EPIC, sobre factores relacionados con la ali-
mentación, la obesidad y la actividad física que 
demuestran que aumentan o disminuyen el ries-
go de cáncer de mama, colon-recto, pulmón y 
próstata.

No hay alimentos buenos ni malos, sino que es 
mucho más importante el patrón dietético y el 
estilo de vida, y la importancia de evitar la obe-
sidad y el sedentarismo y aumentar la actividad 
física. 
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>>Resumen

Los estudios epidemiológicos sugieren que la ingesta de aceite de oliva virgen 
(AOV) está asociada a un menor riesgo de padecer enfermedades crónicas de 
base oxidativa e inflamatoria, precisamente las más prevalentes en las socie-
dades actuales. Los efectos beneficiosos del AOV han sido atribuidos a la pre-
sencia de ácidos grasos monoinsaturados (AGMI) y a una serie de compuestos 
que, aunque minoritarios en cuanto a su concentración, han mostrado potentes 
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y antiproliferativas. La evidencia 

científica está convirtiendo a este aceite alimentario en uno de los elementos de primera elección en la 
dieta y en uno de los principales alimentos de la dieta mediterránea.

Entre los efectos cardioprotectores, el AOV tiene la capacidad de aumentar el colesterol HDL, reducir la 
lipemia postprandial, proteger la función endotelial, actividad antioxidante, antiinflamatoria, antihiper-
tensiva, antiproliferativa y antitrombótica. Por otro lado, estas actividades antioxidantes y antiinflama-
torias, junto con la actividad antiproliferativa y antineoplásica, son la base de los estudios que muestran 
el efecto del AOV en la prevención y tratamiento del cáncer. Las enfermedades neurodegenerativas 
también tienen fuertes componentes oxidativos e inflamatorios que pueden resultar beneficiados por 
las propiedades del AOV, además de por su capacidad para estimular la eliminación de agregados pro-
teicos que al acumularse en el tejido neuronal producen daño, disfunción y muerte neuronal. 

La presente revisión trata de resumir la evidencia científica relacionada con los efectos beneficiosos del 
AOV y sus componentes, incluyendo estudios experimentales in vitro e in vivo en modelos animales, así 
como la evidencia basada en estudios clínicos en humanos. Por último, se mencionan datos que indican 
sus posibles aplicaciones en otras enfermedades menos prevalentes y estudiadas hasta la fecha.

Nutr Clin Med 2018; XII (2): 80-94
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Epidemiological studies suggest that the intake of virgin olive oil (VOO) is asso- 
ciated with a lower risk of oxidative and inflammatory-based chronic disea-
ses, such as cardiovascular diseases (CVD), cancer, and neurodegenerative di-
seases, which are, in fact, the most prevalent nowadays. The beneficial effects 
of VOO have been attributed to the presence of monounsaturated fatty acids 
(MUFA) and to a number of compounds, which although present in lower con-
centration, exert antioxidant, antiinflammatory and antiproliferative proper-

ties. The scientific evidence is showing a multitude of benefits attributed to the consumption of VOO, 
which is making this edible oil one of the elements of first choice in the diet, and one of main food of 
the Mediterranean diet. 

The scientifical evidence shows the benefits of VOO in the prevention of CVD, thanks to its ability to 
increase HDL cholesterol and reduce postprandial lipemia, its antioxidant, antiinflammatory, and an-
tihypertensive activities, its capacity to the endothelial function, as well as to its antiproliferative and 
antithrombotic properties. On the other hand, these antioxidant, antiinflammatory, antiproliferative and 
antineoplastic activities, are the basis of the effect of VOO on the prevention and treatment of cancer. 
Neurodegenerative diseases also have strong oxidative and inflammatory components that may benefit 
VOO properties, together with its ability to stimulate the elimination of protein aggregates that, when 
accumulated in neuronal tissue, cause damage, dysfunction and neuronal death. The present review 
tries to summarize the aspects related to the beneficial effects of VOO and its components, including ex-
perimental in vitro and in vivo animal studies and the evidence observed in clinical human trials. Finally, 
this review mentions some works that indicate possible applications in other less prevalent diseases.

Nutr Clin Med 2018; XII (2): 80-94
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IntRoduccIón

Desde la antigüedad, el aceite de oliva y los 
subproductos del olivo, como por ejemplo los 
extractos de hojas, han sido utilizados como 
remedios tradicionales para el tratamiento de 
múltiples dolencias gracias a sus propiedades 
antioxidantes, antiinflamatorias y antimicrobia-
nas1,2. Concretamente, el aceite de oliva era muy 
apreciado como un remedio para curar las que-
maduras, las llagas, los escalofríos y para forta-
lecer la piel y los músculos, para aliviar los dolo-
res de estómago e hígado, y evitar los dolores de 
cabeza, siendo también eficaz para el tratamien-
to de las úlceras. Posteriormente, los productos 
procedentes del olivo se utilizaron contra infec-
ciones, y para el tratamiento de patologías como 
las ECV y la diabetes, y más recientemente se 
han comenzado a estudiar sus efectos beneficio-
sos para prevenir el cáncer y las enfermedades 
neurodegenerativas.

El estudio PREDIMED se diseñó para determi-
nar el efecto del consumo prolongado de dieta 
mediterránea en la prevención de ECVs en in-

dividuos con alto riesgo cardiovascular. Los 
voluntarios fueron distribuidos en tres grupos: 
un grupo control que tomó una dieta baja en 
grasas, un grupo de voluntarios que tomaron 
diariamente 30 gramos de frutos secos y un ter-
cer grupo suplementado con AOV (un litro a la 
semana). Los datos mostraron que la dieta me-
diterránea suplementada con nueces o AOV dis-
minuye en aproximadamente un 30% el riesgo 
de sufrir ECV3. En 2011, la Autoridad Europea 
de Seguridad Alimentaria (EFSA) emitió una 
opinión sobre los beneficios a nivel cardiovas-
cular del consumo diario de aceite de oliva rico 
en compuestos fenólicos (5 mg de hidroxitirosol 
y sus derivados, por ejemplo oleuropeína, en 20 
g de aceite) en la prevención de la oxidación de 
lipoproteínas de baja densidad (LDL)4 y para 
el manteniendo concentraciones normales de 
colesterol unido a las lipoproteínas de alta den-
sidad (HDL) en sangre5. Sin embargo, todavía 
queda mucho que estudiar para poder demos-
trar científicamente los efectos funcionales del 
AOV y sus componentes.
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Tradicionalmente, los efectos beneficiosos del 
AOV fueron atribuidos a su elevado conteni-
do de AGMI, sin embargo, tras los resultados 
del estudio EUROLIVE, donde los voluntarios 
fueron suplementados con tres tipos de aceite 
de oliva similares en cuanto a composición de 
AGMI pero con un contenido bajo, medio y alto 
de polifenoles, proporcionaron evidencia de pri-
mer nivel de que el aceite de oliva es más que 
una grasa monoinsaturada y que la presencia de 
otros componentes minoritarios contribuía a la 
actividad funcional del aceite6. 

A partir de ese momento comenzó una apasio-
nante carrera para tratar de identificar los com-
ponentes bioactivos del AOV y proporcionar 
evidencia científica acerca de sus propiedades 
funcionales. Son muchos los estudios experi-
mentales realizados hasta la fecha en este cam-
po, y los resultados, algunas veces contradicto-
rios, no siempre son fáciles de interpretar. Por 
otro lado, la variabilidad de los diseños experi-
mentales de los ensayos clínicos en humanos, de 
las características de la población estudiada, en 
los tiempos de intervención y de la composición 
de los distintos aceites utilizados, así como del 
tipo y las dosis de compuestos aislados utiliza-
dos, hace que los resultados in vivo sean muy 
variables, y plantea la necesidad de iniciar estu-
dios aleatorizados, bien diseñados y controlados 
para poder evidenciar correctamente las activi-
dades funcionales del AOV y sus componentes. 
El objetivo de esta revisión es tratar de resumir 
los efectos más conocidos del AOV y sus compo-
nentes y exponer la base científica que los avala.

Aceite de oliva

Según el Convenio Internacional del Aceite de 
Oliva de 1986, el AOV es el zumo oleoso obteni-
do mediante el prensado del fruto del olivo, Olea 
europea L., en perfectas condiciones de madurez, 
procedentes de un olivo sano, que no haya sido 
tratado o manipulado mecánica, física o térmica-
mente, de manera que no se altere la naturaleza 
química de sus componentes. Esto implica que 
los únicos procedimientos empleados para su 
obtención son el prensado, lavado, decantación, 
centrifugado y la filtración. Se excluyen dentro 
de esta calificación a los aceites obtenidos con 
disolventes, por procedimientos de reesterifica-
ción o tras la mezcla con aceites de otra natura-
leza. Es importante resaltar, que el AOV extra, es 
un aceite obtenido de forma similar al AOV, que 
se diferencia únicamente en sus propiedades fi-

sicoquímicas y sensoriales (acidez menor de 1º), 
es decir en su calidad superior. Cuando habla-
mos de aceite de oliva corriente, nos referimos 
a un aceite constituido por una mezcla de AOV 
y aceite de oliva refinado, en el que el conteni-
do en componentes minoritarios ha disminuido 
considerablemente tras el proceso de refinado. 
Finalmente, destacamos el aceite de orujo, obte-
nido por medio de disolventes a partir del orujo, 
un subproducto de la aceituna que queda tras la 
extracción del aceite de oliva virgen (que contie-
ne restos de piel, hueso y pulpa) que se vuelve 
a prensar o centrifugar7. Este proceso de prepa-
ración hace que el aceite de orujo contenga po-
cos componentes minoritarios de la pulpa de la 
aceituna, los polifenoles, pero que se enriquezca 
en los compontes presentes en la piel y el hueso, 
principalmente ácidos triterpénicos (Fig. 1). 

Composición del aceite de oliva virgen:  
lípidos y compuestos bioactivos

El AOV está mayoritariamente formado por una 
fracción saponificable formada por triacilglicéri-
dos (97-99%), en los que el principal ácido gra-
so es el ácido oleico (C18:1 n9) que se encuentra 
esterificando estas moléculas entre un 68 y un 
81,5%. Por otro lado, el aceite de oliva contiene 
una fracción minoritaria (2%), no saponificable, 
que incluye más de 230 compuestos, como vita-
minas y algunos antioxidantes7, que además de 
aportar aroma, gusto y color al aceite, son res-
ponsables de la mayoría de sus actividades bio-
lógicas y propiedades funcionales3,4. Entre los 
componentes minoritarios, los más conocidos 
por sus propiedades antioxidantes, son los com-
puestos fenólicos, comúnmente llamados “poli-
fenoles”. El contenido de polifenoles de un AOV 
varía dependiendo de la variedad de la aceituna 
(Picual, Hojiblanca, Arbequina, etc), de su ma-
durez en el momento de su recolección, del área 
de cultivo, del clima, y del tipo de proceso utili-
zado para extraer el aceite. Como regla general, 
el contenido de polifenoles de un AOV es ma-
yor que el de un aceite de oliva corriente o de 
un aceite de orujo (Fig. 1). Por otro lado, además 
de los polifenoles, el AOV contiene otros com-
ponentes minoritarios que también están siendo 
investigados por sus potenciales efectos saluda-
bles, como son los ácidos triterpénicos, que están 
presentes principalmente en la piel y el hueso de 
la aceituna, y por lo tanto pasan a formar parte 
del aceite de orujo que se caracteriza por tener 
un alto contenido de estos ácidos triterpénicos y 
pocos polifenoles7 (Fig. 1). 
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Resulta muy difícil identificar todos los com-
puestos presentes en esta fracción minoritaria, 
no sólo por su escasa concentración y compleja 
naturaleza química, sino también porque mu-
chos de ellos se eliminan durante el procesado 
y almacenamiento del aceite. Dentro de esta 
fracción tenemos dos grupos: uno derivado 
de ácidos grasos, como los fosfolípidos, ceras 
y ésteres de esteroles, y otro que no incluye 
ácidos grasos en sus estructuras, como los fe-
noles hidrofílicos, fenoles lipofílicos, alcoho-
les triterpénicos, alcoholes alifáticos, esteroles 
libres, ésteres no glicéridos, hidrocarburos, 
pigmentos (clorofilas y carotenoides) y com-
puestos volátiles7. Dada la gran variedad de 
compuestos encontrados en los AOV, en esta 
revisión nos vamos a centrar en los componen-
tes bioactivos mayoritarios que han demostra-
do ejercer efectos beneficiosos para la salud, 
que son los fenoles hidrofílicos y los derivados 
terpénicos. 

Fenoles hidrofílicos 

Estos compuestos son característicos del AOV y 
no están presentes en otros aceites vegetales. Su 
concentración está entre las 40 y 1000 ppm y son 
los responsables de la mayoría de las propieda-
des antioxidantes atribuidas a este aceite7. Son 
moléculas que poseen al menos un anillo aro-
mático unido a uno o más grupos hidroxilo, en 
formas simples o formando polímeros. Se pue-
den dividir en varias clases: a) ácidos fenólicos 
presentes en cantidades pequeñas, que pueden 
ser de la serie de los ácidos benzoicos (ácido 
benzoico, p-hidroxibenzoico, protocatequini-
co, gálico, vanílico y siríngico) y de los ácidos 
cinámicos (cinámico, p-cumárico, o-cumárico, 
cafeico, felúlico, u sinapico), b) alcoholes fenó-
licos como el (p-hidroxifenil)etanol o tirosol, el 
(3,4-dihidroxifenil)etanol o hidroxitirosol, y el 
(3,4-dihidroxifenil)etanol-glucósido, y c) los se-
coiridoides que se caracterizan por la presencia 

Figura 1. Tipos de aceites de oliva.
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de ácido elenólico o alguno de sus derivados 
(Fig. 2). Entre ellos destaca la oleuropeína, mo-
lécula responsable del amargor del AOV, que se 
forma mediante la unión del ácido elenólico al 
hidroxitirosol, por un enlace éster, y a la glucosa 
por un enlace glucosídico (Fig. 2); su hidrólisis 
libera hidroxitirosol. También encontramos la 
aglicona de oleuropeína y otros glucósidos. Fi-
nalmente, hay que destacar el oleocantal, un és-
ter del tirosol responsable del picor que ocasiona 
el AOV en la garganta, que recientemente está 
siendo objeto de muchas investigaciones por sus 
excelentes propiedades funcionales (Fig. 2).

Derivados terpénicos 

Los derivados terpénicos son compuestos mi-
noritarios en el AOV (0.05-3%) que se concen-
tran en la piel y el hueso del fruto, por lo que 
se encuentran principalmente en los aceites de 
orujo. Los más importantes son dos dihidroxi-
terpenos: eritrodiol (homo-olestranol, 5α-olean-
12-en-3β, 28-diol) y el uvaol (Δ-12-ursen-3β, 
28diol) (Fig. 3)7, y los ácidos hidroxiterpénicos 
pentacíclicos, que son la forma oxidada de los 

dialcoholes triterpénicos, por ejemplo, el ácido 
oleanólico, ácido maslínico, ácido ursólico, áci-
do botulínico, ácido 2α- hidroxi-ursólico y ácido 
deoxiursólico (Fig. 3). 

En humanos, la absorción de compuestos fenóli-
cos del AOV, especialmente hidroxitirosol y tiro-
sol, es de al menos 55-66% de la dosis de AOV, y 
depende de la dosis y de la matriz alimentaria: 
se han observado mayores porcentajes de excre-
ción urinaria después de la ingesta de hidroxi-
tirosol como componente natural de AOV (42% 
del hidroxitirosol ingerido) que como compo-
nente añadido a otros alimentos8. Una vez ab-
sorbidos, son metabolizados a nivel intestinal y 
hepático y eliminados por la orina de forma con-
jugada, principalmente glucurono-conjugada o, 
en menor medida, sulfatada3. Considerando este 
fuerte metabolismo, algunos autores propusie-
ron que la actividad biológica de hidroxitirosol 
y tirosol podría deberse a sus metabolitos. Re-
cientemente se ha demostrado la biodisponibili-
dad de los triterpenos del AOV que también son 
metabolizados, tras su absorción, y eliminados 
por la orina10.

Figura 2. Estructura química de los principales alcoholes fenólicos y sus derivados secoiridoides presentes en el aceite de oliva.
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Efectos beneficiosos  
del aceite de oliva virgen

Desde hace cientos de años, los productos deri-
vados del olivo han sido utilizados por sus po-
tentes propiedades nutricionales y terapéuticas. 
Tradicionalmente, ha sido un recurso para tra-
tar afecciones cutáneas, gracias a su actividad 
emoliente y cicatrizante, para curar resfriados, 
herpes o infecciones del tracto digestivo y urina-
rio, gracias a sus propiedades antimicrobianas, y 
también para el tratamiento de úlceras, y dolores 
de estómago e hígado, gracias a sus propiedades 
antiinflamatorias. Por otro lado, su actividad an-
tioxidante y antiinflamatoria hace que sea una 
excelente ayuda para la prevención y el trata-
miento de enfermedades crónicas, donde los 
procesos oxidativos e inflamatorios constituyen 

un factor importante en su desarrollo, como son 
las ECV, el cáncer y las enfermedades neurode-
generativas. Los efectos beneficiosos atribuidos 
al AOV están resumidos en la figura 4.

En un principio, los beneficios del aceite de oli-
va sobre la salud se atribuyeron a la alta concen-
tración de ácido oleico (18: 1n-9), un AGMI que 
proporciona a las membranas celulares la flui-
dez adecuada para facilitar su funcionalidad, 
sin aumentar su inestabilidad. Sin embargo, a 
pesar de este buen perfil de AGMI presentes 
en el aceite de oliva, las evidencias más recien-
tes sugieren que los compuestos minoritarios, 
principalmente de naturaleza fenólica, son los 
principales contribuyentes a los efectos preven-
tivos y terapéuticos del AOV, por sus activida-
des antioxidantes, antiinflamatorias, antimicro-

Figura 3. Estructura química de los principales derivados terpénicos presentes en el aceite de oliva.
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bianas y antiproliferativas3,4,5. Los principales 
compuestos que han mostrado actividades be-
neficiosas son el hidroxitirosol y la oleuropeína, 
que comparten una estructura ortodifenólica 
que contribuye a su función antioxidante10. El 
hidroxitirosol es el compuesto más estudiado 
por su gran potencial antioxidante y antiinfla-
matorio. Este compuesto puede controlar el es-
tado redox intracelular, regulando así el daño 
oxidativo inducido en las células, y ejercer una 
acción antiinflamatoria, que contribuye a la 
prevención de ECVs, diabetes, cáncer y enfer-
medades neurodegenerativas, cuya etiología y 
progresión está relacionada con estos procesos. 
Además se absorbe rápidamente y no se acu-
mula en el organismo, por lo que no ocasiona 
efectos tóxicos11. La oleuropeína, el componen-
te mayoritario en la fracción insaponificable del 
aceite y de las hojas del olivo y responsable del 
sabor amargo del AOV, es importante por su 
actividad antioxidante, antiinflamatoria y anti-
tumoral11. Por otro lado, los estudios con ácido 

oleanólico y otros derivados triterpénicos han 
mostrado su capacidad para restaurar los tras-
tornos vasculares asociados a factores de riesgo 
cardiovascular, como la hipertensión, la obe-
sidad, la diabetes y la aterosclerosis, mostrán-
dolos como una estrategia terapéutica prome-
tedora para prevenir la disfunción vascular12, 
así como sus actividades antioxidantes, antiin-
flamatorias y antitumorales13. Finalmente, estu-
dios recientes con oleocantal han mostrado su 
gran potencial antiinflamatorio, anticanceríge-
no y neuroprotector14.

Actividad protectora frente a las enfermedades 
cardiovasculares

Ya en 1966, un estudio epidemiológico mostró 
una menor tasa de mortalidad por enfermedad 
coronaria en poblaciones que consumían pro-
ductos derivados del olivo. Este estudio fue pre-
liminar al conocido como “estudio de los siete 
países” que estableció la relación entre la grasa 

Figura 4. Principales mecanismos de acción propuestos para el aceite de oliva virgen y sus componentes minoritarios en la prevención de enfermedades.
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de la dieta y la incidencia de ECV, y destacó la 
diferencia entre la dieta mediterránea, caracte-
rizada por el consumo de grasas (15-30% de la 
energía alimentaria total), principalmente a tra-
vés del aceite de oliva, y las dietas de otras co-
hortes europeas en las que predominaba el con-
sumo de grasas más saturadas4. 

La sustitución de grasa saturada con aceites en-
riquecidos en AGMI comparados con aceites 
enriquecidos en ácidos grasos poliinsaturados 
(AGPI) tiene efectos similares en las concentra-
ciones plasmáticas de colesterol total, colesterol 
LDL y HDL, aunque parece que cuando se usa 
AOV como vehículo de los AGMI se produce un 
aumento del colesterol HDL que no ocurre con 
otros tipos de aceite de oliva con menor conte-
nido en compuestos fenólicos, lo que reduce la 
relación LDL/HDL que se asocia con el riesgo 
cardiovascular6. La mayoría de los estudios han 
demostrado que las dietas ricas en AGMI redu-
cen la susceptibilidad a la oxidación de las LDL5, 
un factor de riesgo independiente asociado al 
desarrollo de enfermedades coronarias en la po-
blación general. Además de este papel estabili-
zador de los AGMI en las LDL, la presencia de 
compuestos fenólicos con actividad antioxidan-
te también contribuye a la estabilización oxidati-
va de estas partículas in vivo, y se ha demostrado 
que los compuestos fenólicos del AOV mejoran 
la funcionalidad de las HDL, y por tanto su efec-
to antiaterogénico, aumentando el tamaño, la es-
tabilidad y su capacidad antioxidante gracias a 
su enriquecimiento en estos compuestos15. Ade-
más, aumentan la expresión de los genes invo-
lucrados en la eliminación de colesterol celular 
mediante HDL16.

Se ha observado que la suplementación con acei-
te de oliva rico en compuestos minoritarios pue-
de disminuir el número y el tamaño de las par-
tículas ricas en triacilglicéridos postprandiales 
que constituyen un factor de riesgo cardiovas-
cular, mientras que otros estudios muestran una 
disminución de la hiperlipemia e hiperglucemia 
postprandial después de la ingesta de AOV. Por 
otro lado, algunos estudios clínicos muestran un 
aumento en la capacidad antioxidante del suero 
después de la ingesta de AOV en comparación 
con aceite de oliva corriente y aceite de maíz, así 
como una disminución de la oxidación lipídica, 
a pesar del incremento del estrés oxidativo pos-
tprandial, sugiriendo un papel específico para 
los compuestos fenólicos del AOV3. 

La actividad antioxidante del AOV y sus com-
ponentes minoritarios ha sido ampliamente de-
mostrada en estudios experimentales in vitro e 
in vivo en modelos animales, y también en es-
tudios clínicos de intervención6. Sin embargo, 
la dificultad para homogeneizar los diseños clí-
nicos y controlar la dieta, las características de 
los participantes incluidos en los estudios y la 
variabilidad de los biomarcadores de oxidación 
seleccionados hace que los resultados sean difí-
ciles de interpretar. Los resultados del estudio 
EUROLIVE (efecto del consumo de aceite de 
oliva sobre el daño oxidativo en las poblacio-
nes europeas) proporcionó evidencia científica 
del papel protector de los compuestos fenólicos 
del aceite de oliva sobre el daño oxidativo de los 
lípidos en humanos, utilizando dosis de AOV 
comparables con las ingestas diarias habituales. 
Este estudio comparó el efecto de la ingesta de 
25 ml/día de tres aceites similares en cuanto al 
perfil de ácidos grasos, pero con diferentes con-
centraciones de compuestos fenólicos (2,7 mg/
kg, 164 mg/kg, y 366 mg/kg, para contenido 
fenólico bajo, medio y alto, respectivamente), 
durante 3 semanas precedidos por periodos de 
lavado de 2 semanas, y mostró que la disminu-
ción del daño oxidativo de los lípidos y el au-
mento del colesterol HDL fue proporcional al 
contenido fenólico del aceite de oliva consumi-
do6. Sin embargo, la limitación de este estudio 
es su corto periodo de intervención, lo que hace 
necesario el planteamiento de estudios más lar-
gos que aporten más evidencias sobre los efec-
tos antioxidantes del AOV.

Los procesos inflamatorios producidos en la 
pared endotelial, mediados por un gran núme-
ro de moléculas y enzimas proinflamatorias, 
son otro componente asociado al desarrollo de 
ECV, que afectan a la funcionalidad vascular y 
activan procesos fibróticos y trombóticos. Esas 
moléculas activan receptores celulares y des-
encadenan cascadas de señalización mediadas 
por el factor nuclear kappa B (NF-κB), que re-
gula la expresión de genes que codifican la sín-
tesis de otros componentes proinflamatorios, 
moléculas de adhesión, la enzima COX-2 y la 
iNOS, y moléculas implicadas en el desarrollo 
de procesos apoptóticos y de proliferación celu-
lar17. Los mecanismos moleculares por los cua-
les los polifenoles del AOV pueden ejercer un 
efecto antiinflamatorio están mediados por la 
modificación de la cascada de señalización del 
NF-κB, y consecuentemente por la disminución 
de una serie de mediadores proinflamatorios y 
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moléculas de adhesión que permiten la interac-
ción de células inmunitarias con el endotelio, 
además de mediante la mejora de la disfunción 
endotelial18. Los estudios in vitro sugieren que 
el hidroxitirosol, tirosol, sus derivados secoi-
ridoides (oleuropeína) y algunos de sus meta-
bolitos endógenos, dependiendo del modelo 
celular utilizado, pueden reducir la producción 
de óxido nítrico, eicosanoides (inhibiendo la 
expresión de COX-2), moléculas de adhesión y 
algunas mediadores inflamatorios, reduciendo 
así la inflamación, la angiogénesis y mejoran-
do la funcionalidad vascular19. La oleuropeína 
puede inhibir la proliferación de las células del 
músculo liso20, y el oleocantal ha demostrado 
una gran capacidad para inhibir la COX-1 y 
COX-2 in vitro14. Por otro lado, estudios experi-
mentales in vivo en modelos animales también 
han mostrado la capacidad del AOV y algunos 
de sus compuestos fenólicos para disminuir al-
gunas citoquinas proinflamatorias y moléculas 
de adhesión vascular19. Los estudios clínicos ha 
demostrado que los AOV con alto contenido fe-
nólico pueden reducir los mediadores inflama-
torios derivados del ácido araquidónico y otros 
como la proteína C-reactiva o la interleuqui-
na- 6 (IL-6)5, y también el estudio PREDIMED 
concluyó que la ingesta de dieta mediterránea 
suplementada con AOV puede disminuir las 
concentraciones plasmáticas de citoquinas pro-
inflamatorias21. 

Un estudio reciente ha demostrado que la com-
binación de AOV con ibuprofeno aumenta la 
actividad antiinflamatoria de este fármaco en 
dos modelos animales, probablemente gracias al 
efecto sinérgico de alguno de sus componentes 
sobre la COX22. Esto abre una nueva hipótesis de 
investigación que plantea la posibilidad de apli-
car terapias combinadas para así poder dismi-
nuir dosis de fármacos y, por consiguiente, sus 
efectos secundarios.

Perona y col.23 revisaron las evidencias clínicas 
que confirman que el consumo diario de AOV 
rico en compuestos fenólicos además de modu-
lar algunas citoquinas y biomarcadores inflama-
torios, puede mejorar la función endotelial en 
humanos. Sin embargo, los resultados in vivo no 
son concluyentes. El AOV disminuyó la molécu-
la de adhesión intercelular 1 (ICAM-1) y la molé-
cula de adhesión vascular 1 (VCAM-1) en estado 
postprandial en comparación con un aceite re-
finado, sin embargo, otros autores no encontra-
ron efecto en las concentraciones plasmáticas de 

sICAM-1 o sVCAM-1 después del consumo de 
AOV o aceite de oliva refinado en pacientes con 
enfermedad coronaria3. Un metaanálisis poste-
rior encontró una reducción significativa de la 
concentración plasmática de sICAM-1 pero no 
de sVCAM-1 tras la intervención con AOV du-
rante al menos cuatro semanas24. Recientemente, 
se ha propuesto que la ingesta de AOV rico en 
polifenoles modula la expresión de varios genes 
relacionados con el sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona25. Por lo tanto, se necesitan estu-
dios clínicos bien diseñados para llegar a conclu-
siones finales sobre el efecto de los polifenoles 
del AOV sobre la función endotelial. 

La disfunción endotelial es un evento tempra-
no crítico en el desarrollo de la hipertensión. Un 
desequilibrio entre las moléculas vasodilatado-
ras y vasoconstrictoras contribuye a la patoge-
nia de esta enfermedad y sus complicaciones. 
Se han descrito propiedades antihipertensivas 
para el aceite de oliva que podrían estar rela-
cionadas con la presencia de este ácido oleico. 
El consumo de AOV en humanos ha demostra-
do beneficios en la presión arterial y la función 
endotelial en sujetos sanos, diabéticos y en pa-
cientes hipertensos3. Sin embargo, en 2015, un 
metaanálisis concluyó que los aceites de oliva 
con alto contenido en polifenoles ejercen un 
efecto moderado sobre la disminución de la pre-
sión arterial sistólica sin afectar a la diastólica26, 
por lo que es necesario seguir investigando esta 
actividad del AOV. Con respecto a los triterpe-
nos, se ha descrito un efecto beneficioso de estos 
compuestos sobre la función endotelial y la pre-
sión arterial27 en modelos animales de hiperten-
sión, por lo que parece que estos componentes 
pueden ser los responsables, en gran medida, 
de esta actividad vasoprotectora atribuida al 
AOV12. Sin embargo, se requieren más estudios 
aleatorizados y controlados en humanos para 
determinar los efectos beneficiosos de los ácidos 
triterpénicos del aceite de oliva. 

Actividad antidiabética

La dieta mediterránea ha demostrado ser benefi-
ciosa para el control glucémico y la diabetes me-
llitus tipo 2 (DMT2). El estudio PREDIMED de-
mostró que la dieta mediterránea suplementada 
con AOV redujo el riesgo de DMT2 en un 40% en 
participantes con alto riesgo cardiovascular28, la 
glucosa plasmática en ayunas y mejoró la resis-
tencia a la insulina y los biomarcadores inflama-
torios en individuos diabéticos29. Sin embargo, 
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cuando la población estudiada son voluntarios 
sanos, no se ha podido observar ningún efecto 
sobre las concentraciones de glucosa séricas6. 

Pocos estudios han evaluado los efectos de poli-
fenoles específicos del AOV sobre la resistencia 
a la insulina y la DMT2. El consumo diario de 
AOV rico en polifenoles durante 8 semanas re-
dujo significativamente la glucosa plasmática en 
ayunas y la hemoglobina glicosilada, así como 
algunas adipoquinas inflamatorias circulantes, 
en pacientes con sobrepeso y DMT230. Sin em-
bargo, en voluntarios sanos no se observaron 
efectos sobre la glucosa sérica en ayunas tras la 
suplementación con 20 ml/d de AOV rico en po-
lifenoles durante 6 semanas31. 

Por otro lado, se han publicado dos ensayos alea-
torizados en pacientes diabéticos que evalúan 
el efecto de los polifenoles de la hoja de olivo 
(oleuropeína e hidroxitirosol en altas concentra-
ciones) sobre los marcadores de sensibilidad a la 
insulina, mostrando una disminución de las con-
centraciones sanguíneas de insulina y hemoglo-
bina glicosilada32, y una mejora en la función de 
las células β pancreáticas y en la sensibilidad a 
la insulina, en comparación con un placebo, a 
pesar de no modificar sus valores plasmáticos33. 
Por lo tanto, los datos obtenidos hasta la fecha 
son esperanzadores para los pacientes diabéti-
cos, pero se necesitan más estudios clínicos que 
puedan demostrar el efecto del AOV y sus com-
ponentes la prevención de la DMT2.

Actividad anticancerígena

Un metaanálisis publicado en 2015, concluyó 
que una mayor adherencia a la dieta mediterrá-
nea se asocia significativamente a una reducción 
del 13% de mortalidad por cáncer, concretamen-
te se reduce el riesgo para el cáncer colorrectal 
(17%), mama (7%), estómago (27%), próstata 
(4%), hígado (42%), cabeza y cuello (60%), pán-
creas (52%) y sistema respiratorio (90%)34. La 
importancia del aceite de oliva en la prevención 
del cáncer ha sido sugerida por varios estu-
dios y puede deberse, al menos en parte, a los 
compuestos fenólicos presentes: hidroxitirosol, 
tirosol, oleuropeína, oleuropeína aglicona, ligs-
trosido, aglicona y al oleocantal35, además de 
a los derivados triterpénicos13. Además de la 
capacidad antioxidante y antiinflamatoria de 
los componentes del AOV, varios estudios han 
demostrado que estos compuestos, principal-
mente el hidroxitirosol, la oleuropeína, y más 

recientemente el oleocantal, son capaces de in-
hibir la proliferación, inducir la apoptosis y la 
diferenciación, disminuir la angiogénesis y de-
tener el ciclo celular de las células tumorales10. 
Estudios experimentales en ratones han demos-
trado que la oleuropeína induce una regresión 
de tumores36, y que ésta actúa como un agente 
anticancerígeno por varios mecanismos princi-
pales, que incluyen la interferencia con el recep-
tor de crecimiento epidérmico humano (HER2), 
modificaciones epigenéticas, interferencia con 
la vía de las MAPK, la modulación de la apop-
tosis y el eje de señalización PI3K/AKT, así 
como la reducción de la producción de ROS en 
diferentes tipos de células37. Recientemente, una 
revisión sistemática ha confirmado la capacidad 
del hidroxitirosol y la oleuropeína para inhibir 
las fases de iniciación y progresión del tumor, 
en modelos animales35. El oleocantal es capaz 
de reducir el crecimiento del tumor, la supervi-
vencia, la angiogénesis e incluso se ha mostrado 
su potencial antimetastásico38. Por otro lado, es-
tudios clínicos realizados en voluntarios sanos 
sólo han mostrado la capacidad del AOV para 
disminuir los biomarcadores de daño del ADN 
relacionados con el riesgo de desarrollar cán-
cer35, por lo que se necesitan más estudios clí-
nicos en pacientes con cáncer que evalúen estos 
efectos, así como las dosis efectivas.

Protección frente a las enfermedades 
neurodegenerativas 

Los trastornos neurodegenerativos se caracteri-
zan por un incremento de estrés oxidativo (ele-
vadas concentraciones de anión superóxido y 
óxido nítrico), inflamación, agregación anormal 
de proteínas, alteración de la homeostasis de cal-
cio, excitotoxicidad y apoptosis, procesos que, 
como ya se ha comentado en esta revisión, pue-
den ser mejorados tras la ingesta de AOV. Cada 
vez hay más evidencias del papel protector que 
puede ejercer el AOV y sus componentes mino-
ritarios en la prevención de estas alteraciones, 
gracias a su capacidad para atravesar la barrera 
hematoencefálica39.

Son muchos los estudios que han demostra-
do el potencial antioxidante en el tejido cere-
bral del AOV y sus componentes minoritarios, 
la oleuropeína y el hidroxitirosol que pueden 
eliminar directamente los radicales libres, así 
como del hidroxitirosol y el oleocantal para in-
hibir las COXs39. La administración de AOV a 
animales de experimentación disminuye el es-
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trés oxidativo y el daño cerebral en situaciones 
de hipoxia. En situaciones de toxicidad induci-
da por arsénico, la oleuropeína y el hidroxitiro-
sol protegen frente al estrés oxidativo, mientras 
que el hidroxitirosol también mejora la disfun-
ción mitocondrial40. Por otro lado, el papel del 
AOV y sus componentes sobre otros mecanis-
mos neurodegenerativos está siendo estudiado. 
Los resultados relativos a la modulación de la 
autofagia son contradictorios, ya que algunos 
experimentos han mostrado que dosis micro-
molares de oleuropeína aglicona activan la 
autofagia, mientras que dosis picomolares de 
oleuropeína inhibe este proceso39. Otro estudio 
ha comprobado que la oleuropeína es capaz de 
activar la actividad proteosómica encargada 
de eliminar proteínas intracelulares responsa-
bles de la patogénesis de algunas alteraciones 
neurodegenerativas41. Esta información está 
abriendo un campo nuevo de investigación so-
bre los posibles mecanismos neuroprotectores 
del AOV y sus componentes. 

Los beneficiosos frente al deterioro cognitivo 
y el desarrollo enfermedad de Alzheimer de la 
dieta mediterránea y en particular de los com-
ponentes fenólicos del AOV cada vez son más 
evidentes39. La administración crónica de AOV 
en un modelo experimental de Alzheimer, me-
jora el aprendizaje y la memoria asociada a la 
acumulación de las proteínas amiloides Aβ y 
al daño oxidativo cerebral, aumentando los ni-
veles de glutatión en el cerebro y la actividad 
glutatión reductasa y supeóxido dismutasa, y 
disminuyendo el depósito de proteínas Aβ42. 
Varios modelos experimentales celulares y ani-
males han mostrado que la oleuropeína agli-
cona evita la agregación de las proteínas Aβ42 
evitando su citotoxicidad, mientras que el tiro-
sol y el hidroxitirosol también reducen el daño 
causado por la acumulación de proteínas Aβ39. 
Por otro lado, el oleocantal evita la agregación 
de la proteína Tau característica de la enferme-
dad de Alzheimer43, además de mejorar varios 
biomarcadores relacionados con el desarrollo 
de esta enfermedad39. En conjunto, los resulta-
dos obtenidos hasta la fecha son esperanzado-
res y evidencian que el AOV y sus componen-
tes fenólicos tienen un efecto beneficioso sobre 
la enfermedad de Alzheimer a través de varios 
mecanismos que confirman la hipótesis de que 
el consumo de aceite de oliva está fuertemente 
asociado con un efecto positivo. 

Por otro lado, el Parkinson, la segunda enferme-
dad neurodegenerativa crónica más prevalente 
en las sociedades actuales, se caracteriza por 
una progresiva pérdida de neuronas dopami-
nérgicas en la sustancia negra cerebral y por la 
presencia de agregados proteicos en las neuro-
nas. Estudios en modelos celulares de Parkinson 
han mostrado que el tirosol, el hidroxitirosol y la 
oleuropeína pueden atenuar el daño celular me-
diante distintos mecanismos39. Sin embargo, son 
necesarios estudios in vivo que evalúen el efecto 
protector del AOV en esta enfermedad.

Actividad antimicrobiana 

El aceite de oliva y los extractos de hojas de 
olivo han sido utilizados desde la antigüedad 
para paliar patologías asociadas a microorga-
nismos. Se ha descrito actividad antimicrobiana 
de estos extractos y del hidroxitirosol puro para 
evitar infecciones en los sistemas respiratorio, 
intestinal y genital y para fortalecer el sistema 
inmune, concretamente frente a microorga-
nismos como Escherichia coli, Candida albicans, 
Clostridium perfringens, Streptococcus mutans, 
Staphylococcus aureus, Salmonella enterica, Yersi-
nia sp., Shigella sonnei y Helicobacter pylori44,45. 
Además, la presencia de ácido elenólico como 
parte de la estructura de ciertos compuestos 
fenólicos aporta una actividad antimicrobiana 
diferencial45 frente a patógenos transmitidos 
por alimentos (Listeria monocytogenes, Staphylo-
coccus aureus, Salmonella enterica, Vibrio cholerae) 
y agentes infecciosos del tracto respiratorio 
(Haemophilus influenza, Moraxella catarrhalis, 
Salmonella typhi)44, siendo efectivos incluso en 
dosis más bajas que algunos antibióticos como 
la ampicilina. Un estudio reciente ha mostrado 
el posible efecto beneficioso para evitar la in-
fección nocosomial relacionada con dispositi-
vos médicos o heridas crónicas provocados por 
Staphylococcus aureus en hospitales y otras insti-
tuciones de cuidados intensivos46. Sin embargo, 
algunos estudios no han podido demostrar esta 
capacidad antimicrobiana del hidroxitirosol, 
mostrando ciertas contradicciones que deben 
seguir siendo estudiadas. 

Protección frente a afecciones cutáneas

Otra aplicación tradicional de los aceites vegeta-
les es la de tratar una gama de afecciones cutá-
neas, desde erupciones hasta tumores. Las pro-
piedades beneficiosas del aceite de oliva como 
agente tópico se deben a su actividad como an-
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timicrobiano, antioxidante, antiinflamatorio y 
emoliente. La capacidad de reparación del áci-
do oleico y de los antioxidantes presentes en el 
AOV lo dotan de una capacidad única para tra-
tar las afecciones cutáneas. Además, la presencia 
de polifenoles y derivados terpénicos contribu-
yen a la mejora de estas afecciones47. Los meca-
nismos moleculares responsables de este efecto 
reparador cutáneo de los fenoles del AOV han 
sido ampliamente revisados4.

Protección frente a otras afecciones

Dadas las propiedades antioxidantes y anti-
inflamatorias de los componentes del AOV, el 
potencial terapéutico de esta grasa alimenta-
ria podría llegar a todas las enfermedades que 
comparten estos componentes. Por ejemplo, el 
hidroxitirosol estimula la producción de con-
drocitos mediante la regeneración y la repara-
ción del cartílago articular, por lo que ha sido 
utilizado en modelos experimentales de artritis 
que muestran resultados interesantes reducien-
do el daño tisular y restaurando la homeosta-
sis del cartílago, e incluso disminuyendo los 
niveles de ácido úrico48. Esta molécula también 
ayuda a prevenir la osteoporosis ya que su con-
sumo tiene efectos positivos en la formación y 
crecimiento de los huesos49. Además, el oleo-
cantal inhibe la óxido nítrico sintasa inducible 
(iNOS) en los condrocitos, contribuyendo a la 
mejora de la artritis17. 

Por otro lado, el hidroxitirosol protege la retina 
y la salud ocular específicamente, mejorando la 
regeneración del epitelio pigmentario de la reti-
na, la degeneración macular y el glaucoma, cau-
sados por el estrés oxidativo50.

Un estudio reciente ha demostrado la activi-
dad analgésica, antipirética y antiinflamatoria 
del AOV, así como su capacidad para actuar de 
forma sinérgica con el ibuprofeno mejorando 
sus propiedades, lo que, como ya se ha comen-
tado, plantea la posibilidad de aplicar terapias 
combinadas para así poder disminuir dosis de 
fármacos y por consiguiente sus efectos secun-
darios22. 

ReflexIones/conclusIones

Este capítulo resume las evidencias científicas 
obtenidas hasta la fecha, que justifican el uso 
del AOV y sus componentes bioactivos en la 

prevención de algunas enfermedades de base 
oxidativa, inflamatoria y proliferativa. Tras los 
estudios observacionales que muestran un efec-
to beneficioso de la dieta mediterránea y del 
AOV (principal componente graso de esta dieta) 
sobre patologías crónicas, los estudios de inves-
tigación han demostrado los mecanismos mole-
culares que ejercen los compuestos minoritarios 
del AOV, fenoles y triterpenos, y que justifican 
estas propiedades beneficiosas. La acumulación 
de evidencias sugiere el valor emergente de es-
tos compuestos para la prevención de patologías 
crónicas como son las ECV, la diabetes, el cáncer 
y las enfermedades neurodegenerativas, entre 
otras. 

En resumen, con los datos analizados, podemos 
concluir que el AOV y sus componentes mino-
ritarios, compuestos fenólicos y triterpenos, 
pueden ejercer efectos beneficiosos para la salud 
mediante distintos mecanismos (Fig. 4): 

• Actividad antioxidante sobre lípidos y distin-
tas moléculas celulares.

• Aumento del colesterol HDL y mejora de su 
funcionalidad.

• Disminución de la inflamación.

• Mejorar la función endotelial.

• Disminución de la presión arterial sistólica.

• Modulación de la apoptosis.

• Disminución de la proliferación.

• Disminución de la angiogénesis.

• Actividad antimicrobiana.
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>>Resumen

El síndrome de realimentación (SR) es una entidad clínica que se produce fre-
cuentemente en pacientes malnutridos, apareciendo a las pocas horas o días de 
haberse iniciado la terapia nutricional. El propósito de esta revisión es describir 
su fisiopatología, así como recolectar la evidencia en lo que respecta a su inci-
dencia, factores de riesgo, manifestaciones clínicas, diagnóstico y tratamiento 
nutricional. Se presentan también recomendaciones y consensos de algunas 
sociedades para su manejo. El SR es una entidad clínica subdiagnosticada, es 

por eso que para el profesional que trata a diario con pacientes en riesgo tiene gran relevancia conocer 
los conceptos básicos que permitan su identificación precoz. El profesional de la nutrición debe estar 
capacitado para iniciar las correcciones nutricionales necesarias al paciente aunado de un equipo mul-
tidisciplinario, ya que de no ser atendido rápidamente, se pueden desarrollar daños orgánicos severos 
e incluso causar la muerte.
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>>AbstRAct

The refeeding syndrome (RS) is a physiological and biochemical alteration 
that frequently occurs in malnourished patients. Occurring a few hours after 
starting nutritional therapy. The purpose of this review is to describe the pa-

thophysiology of this clinical entity, as well as to collect evidence on its incidence, risk factors, clinical 
manifestations, diagnosis and nutritional intervention that includes prevention, treatment and monito-
ring measures. Starting with the most recent scientific evidence reported by working groups who have 
proposed recommendations and consensus of some societies for its management. Is critically that pro-
fessionals who deals with patients at risk of RS to know the basics concepts and identify abnormalities 
in patients. As the RS is a medical entity underdiagnosed medically, the nutrition professional must be 
able to initiate the necessary nutritional corrections to patient together with a multidisciplinary team. If 
this not done on time, it can develop serious organ damage and even death.
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IntRoduccIón

El síndrome de realimentación (SR) se ha descri-
to como un conjunto de alteraciones orgánicas 
desencadenadas a partir de un desbalance me-
tabólico y electrolítico en pacientes malnutridos 
(con restricción calórica o ayuno prolongado), 
que se presenta poco después de haber iniciado 
la nutrición (oral, enteral y/o parenteral), en pro-
medio a los 3 días posteriores a la reposición de 
nutrientes. Como característica principal, los pa-
cientes pueden presentar un desbalance de elec-
trolitos, principalmente disminución de fósforo, 
potasio y magnesio, generando de esta manera 
daño en diferentes sistemas orgánicos, pudien-
do tener un desenlace mortal para el paciente. 
Debido a que es una entidad clínica compleja e 
inespecífica suele ser subdiagnosticada, por lo 
cual, es de suma importancia la sospecha de su 
presencia. Es por eso que actualmente se necesi-
ta una evaluación óptima para la estimación del 
riesgo a desarrollar SR, un plan de cuidado nu-
tricional, así como una estrategia de monitoriza-
ción a los pacientes, para reducir potencialmente 
la morbi-mortalidad en la población de riesgo . 
En la tabla I se presentan las causas de la malnu-
trición y su etiología1,2.

Epidemiología

Los primeros casos de síndrome de realimen-
tación fueron reportados por el fisiólogo Ancel 
Keys y cols, quienes realizaron un estudio al fi-
nal de la II Guerra Mundial, con el fin de enten-
der los procesos orgánicos frente a un estado de 
inanición. Los resultados de este estudio fueron 
reportados en un libro de dos tomos llamado 
“The Biology of Human Starvation”. La muestra 
fue de 36 sujetos voluntarios, a los cuales se les 
inició un estado de semi-ayuno durante 6 meses. 
Pasado este lapso, se reintroducían a una ali-

mentación normal. Los sujetos generaron daño 
cardiovascular y algunos otros, insuficiencia car-
diaca3. 

La incidencia del SR varía entre 0.43 y 34% se-
gún la población estudiada; no obstante, la falta 
de una definición clara ha ocasionado que se ge-
neren diferentes valores, por los diferentes cri-
terios utilizados para su diagnóstico. Cerca del 
65% de los pacientes hospitalizados presentan 
algún grado de desnutrición, siendo esta uno de 
los principales factores de riesgo para SR. Se ha 
encontrado incidencia de SR del 48% en 148 pa-
cientes con desnutrición leve a severa, a quienes 
se les administró soporte nutricional. En otro es-
tudio de 107 pacientes oncológicos que iniciaron 
soporte nutricional, la incidencia de SR fue del 
25%, siendo los valores más altos para la nutri-
ción enteral (NE) a comparación de la parenteral 
(NPT), mientras que en otro estudio de cohorte 
de 62 pacientes ingresados a la unidad de cuida-
dos intensivos (UCI) en dieta absoluta durante 
al menos 48 horas, el 34% experimentó SR en for-
ma de hipofosfatemia severa. Otros datos repor-
tan incidencias en población geriátrica del 14%, 
en pacientes con cáncer un 25% y en pacientes 
con anorexia nerviosa un 28%4.

Las tasas de mortalidad en SR más altas se han 
presentado en poblaciones específicas como 
adultos mayores, pacientes con VIH y pacientes 
críticamente enfermos. Cabe mencionar que no 
todos los pacientes realimentados desarrollan 
SR, sin embargo, presentan mayor riesgo de de-
sarrollarlo los pacientes con un IMC < 16 kg/
m2, concentraciones disminuidas en plasma de 
potasio, fósforo, magnesio antes de reiniciar la 
alimentación, antecedentes de abuso de alcohol 
o drogas, uso de insulina, quimioterapia y/o 
diuréticos. El SR se presenta cuando se reintro-
duce la alimentación por vía oral, parenteral y 

Tabla I. Tipos de malnuTrición y su eTiología

Relacionada a la inanición.
Inanición crónica sin inflamación, incluye : limitación 
al acceso de alimentos, trastornos de la conducta 
alimentaria.

Relacionada a enfermedad crónica.
Con inflamación crónica de grado leve a moderado, 
incluye: falla orgánica, cáncer pancreático, artritis 
reumatoide y obesidad sarcopénica.

Relacionada a enfermedad aguda o trauma.
Cursa con inflamación aguda y de grado severo. 
Puede incluir infecciones graves, quemaduras, o 
traumatismo craneoencefálico.

Adaptado (Boland, K. 2013)
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enteral; la mayor incidencia se ha reportado con 
las últimas dos vías . Otros factores de riesgo se 
pueden observar en la tabla II5.

Aspectos fisiológicos durante la 
inanición (cambios precedentes al SR)

Hormonales

La inanición o disminución en la ingestión de 
energía, es considerado el principal factor de 
riesgo para el desarrollo del SR. Independiente-
mente de su etiología, da lugar a un complejo 
sistema de cambios hormonales para la supervi-

vencia del organismo, pasando a segundo plano 
las funciones de crecimiento o anabolismo, pues 
este proceso es catabólico e inevitablemente 
provoca una pérdida de masa celular y de iones 
intracelulares, los cuales están directamente re-
lacionados con las funciones metabólicas. Entre 
los cambios hormonales generados se encuen-
tran, un descenso en la insulina, leptina, triyo-
dotironina, factor de crecimiento similar a la 
insulina (IGF-1), aumento del glucagón, cortisol 
y hormona de crecimiento (las últimas tres tam-
bién llamadas, hormonas contrarreguladoras de 
la glucosa). Por otro lado, se genera una dismi-
nución en la tasa metabólica basal (menor gasto 

Tabla II. FacTores de riesgo para el desarrollo del síndrome de realimenTación

Escenario Tipo de riesgo

Energía:

• Realimentación hipercalórica  
(>100% de los requerimientos de energía).

• Inanición o ingestión insuficiente durante 5-10 días.
• Pacientes hospitalizados con aportes inferiores al 

60% de sus requerimientos.

Enfermedades:

• Anorexia nerviosa.
• Cáncer.
• Cardiopatías.
• Diabetes no controlada. 
• Desnutrición (kwashiorkor, marasmo).
• Enfermedad hepática crónica.
• Enfermedad renal crónica.
• Síndrome diarreico.
• Síndrome consuntivo o de desgaste.
• Síndrome de intestino corto.
• VIH/SIDA.

Estado de nutrición:

• IMC <16 kg/m2.
• % Peso ideal < 80%.
• Pérdida de peso >10% en 2 meses.
• Pacientes obesos con disminución abrupta o aguda 

de peso (involuntariamente).

Nutrientes:

• Aporte excesivo en hidratos de carbono  
(150-200 gr/día) o infusión >5 mg/kg/min.

• Aporte de lípidos >2 gr/kg/día.
• Aporte de proteínas >2 gr/kg/día.

Medicamentos:
• Antiácidos.
• Insulinización excesiva.
• Diuréticos.

Otros:

• Abuso de alcohol.
• Pacientes postquirúrgicos.
• Cirugía bariátrica.
• Trastorno de malabsorción.
• Trastornos de la deglución (disfagia).
• Secuestros.
• Huelga de hambre.
• Fluidoterapia intravenosa prolongada.
• Otros trastornos de la conducta alimentaria.

004_Sindrome de realimentacion.indd   97 10/7/18   21:22



> 98 < Nutr Clin Med
Ricardo Rendón-Rodríguez y cols.

energético) y así mismo, disminuye la actividad 
del sistema nervioso simpático6,7.

Metabólicos

En lo que respecta a las vías metabólicas, existe 
un aumento en la gluconeogénesis (producción 
de glucosa a partir de aminoácidos del tejido 
muscular, del lactato y el glicerol) debido a la 
falta de glucosa exógena. Uno de los fenómenos 
importantes es la adaptación de algunos órganos 
como el cerebro, para la utilización de cuerpos 
cetónicos como su principal sustrato energético 
cuando la inanición es prolongada; a este proce-
so también se le conoce como “cetoadaptacíon”, 
utilizándose así, preferentemente la reserva 
energética de tejido adiposo, disminuyendo el 
catabolismo proteico y la producción de gluco-
sa endógena. Sin embargo, el proceso de cetosis 
inicia después de las 72 horas de inanición, esto 
con el fin de preservar las reservas proteicas. 
No obstante, las células tienen un límite para la 
utilización de cuerpos cetónicos como sustrato 
energético, lo que puede conducir al desarrollo 
de acidosis metabólica7.

Hidroelectrolíticos

A nivel de los componentes corporales también 
ocurren cambios que se presentan como signos 
clínicos, uno de los más clásicos es el edema, 
ocurre por el descenso de la masa celular y un 
aumento del líquido extracelular (LEC), esto por 
cierta parte debido a la retención del sodio, elec-
trolito que es retenido durante situaciones de 
estrés (inanición o inflamación). Al existir dema-
siado sodio extracelularmente, este se sitúa en el 
líquido intravascular y aumenta la osmolaridad 
plasmática. Por otro lado, en un intento de diluir 
dicho soluto, el agua intracelular sale al espacio 
extracelular por osmosis, de esta manera se ge-
nera una gran presión hidrostática que conduce 
al agua salir de los vasos y capilares, situándo-
se en el espacio intersticial. La reserva corporal 
de algunos electrolitos está disminuida (fósforo, 
potasio y magnesio), pero los niveles plasmáti-
cos se mantienen estables, es decir, los valores 
de electrolitos séricos no necesariamente reflejan 
las reservas corporales. Por otro lado, la tiamina 
(vitamina B1) y el hierro son menormente utili-
zados debido a un descenso de la actividad de 
las vías metabólicas, de igual manera también 
existe un déficit de los mismos, debido a que el 
paciente ingiere cantidades insuficientes, recor-
demos que dichos micronutrientes sirven como 

cofactores de reacciones para la producción de 
energía8.

Fisiopatología en el Síndrome  
de Realimentación

Hormonal

Cuando el paciente es alimentado de nuevo 
(realimentación), principalmente a expensas 
de hidratos de carbono (HC), ocurre otra serie 
de cambios en el organismo totalmente contra-
rio al estado de inanición. Se desencadena una 
hiperinsulinemia favoreciendo el anabolismo 
(esto debido a la cantidad elevada de hidratos 
de carbono aportados), esto hace que los electro-
litos que viajaban en el plasma o a nivel intravas-
cular, entren con facilidad y en mayor cantidad 
dentro de las células , generando así un descen-
so en los niveles plasmáticos de estos (potasio, 
magnesio y fósforo), pasando lo mismo con la 
glucosa. Otra acción de la insulina es su efecto 
antinatriurético a nivel tubular renal, actuando 
como un agente expansor plasmático (rápida ex-
pansión del espacio extracelular o intravascular) 
aumentando el riesgo de desarrollar insuficien-
cia cardiaca, debido a la reabsorción del sodio, 
derivando a una sobrecarga vascular9.

Metabólico

Se ve incrementado el requerimiento de tiamina 
debido al aumento en la utilización metabólica 
de glucosa. Es necesaria por actuar como co-
factor para el metabolismo de los hidratos de 
carbono; la gran ingestión de estos aumenta la 
demanda de tiamina . La ingestión diaria reco-
mendada (IDR) es de 1 gr, y su absorción supera 
el 80% en la parte proximal del intestino delga-
do. Su disminución es provocada por la gran 
utilización de ésta a nivel intracelular, por en-
zimas como trancetolasas y piruvato deshidro-
genasa. Su deficiencia provoca la acumulación 
de ácido láctico, debido a que cesa el trabajo de 
las enzimas dependientes de tiamina, limitando 
la conversión de piruvato a acetil coenzima A y 
por ende no se metaboliza la glucosa por ciclo 
de Krebs. Debido a lo anterior, se genera la pre-
sencia de hiperlactacidemia, mayormente repor-
tada en pacientes críticos, los síntomas clásicos 
del déficit de Vitamina B1 son nauseas, vómito y 
dolor abdominal, también denominado “beribe-
ri gastrointestinal”. Las reservas corporales son 
escasas, oscilando entre los 30 mg, depletándo-
se rápidamente en estados de desnutrición. Las 
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principales manifestaciones clínicas de su defi-
ciencia son, falla cardiaca, encefalopatía de Wer-
nicke y síndrome de Korsakov, principalmente 
asociadas a una sobrecarga de hidratos de carbo-
no en pacientes con reservas disminuidas5,9.

El aporte excesivo de hidratos de carbono condi-
ciona un estado de hiperglucemia, la cual puede 
llevar a una deshidratación por alteración hipe-
rosmolar, diuresis osmótica, diarrea osmótica, 
cetoacidosis y acidosis metabólica. El exceso de 
glucosa no alcanza a ser metabolizado comple-
tamente por lo cual es conducida a la vía lipo-
génica, aumentando así las concentraciones de 
triglicéridos en sangre y con el potencial ries-
go de generar esteatosis hepática. Los hidratos 
de carbono, al metabolizarse tienen una mayor 
producción de CO2, el cual puede ser acumu-
lado causando hipercapnia y acidosis respira-
toria, mostrando elevaciones la presión parcial 
de dióxido de carbono (PaCO2) en la gasometría 
arterial. El exceso en el aporte de lípidos por 
vía intravenosa puede causar alteraciones en la 

coagulación y supresión del sistema inmunoló-
gico. El estado anabólico durante la reposición 
de nutrientes aumenta las vías metabólicas en 
su velocidad para la producción de energía, por 
consiguiente, el gasto energético se ve incremen-
tado. Esto también puede ser explicado por un 
aumento en la conversión de T4 (tetrayodotiro-
nina) a T3 activa (triyodotironina). Se puede ob-
servar en la siguiente figura 1, el circulo vicioso 
propuesto para el SR10. 

Hidroelectrolítico

La mayoría de los pacientes malnutridos desa-
rrolla un balance hídrico positivo, presentando 
edema, además de signos y síntomas de insufi-
ciencia cardiaca congestiva. El edema es produ-
cido por el aumento de la generación de agua 
metabólica pero también por la administración 
excesiva de fluidos intravenosos (IV). La pre-
sencia de hipoalbuminemia es característica en 
pacientes malnutridos y es la proteína clave en 
el mantenimiento de presión oncótica del plas-

Figura 1. En la práctica clínica, la suspensión del soporte nutricio por cualquier motivo o un consumo menor al 60% del requerimiento energético, son 
el principal factor de riesgo. En ciertas ocasiones, se inician la alimentación bruscamente con una gran cantidad de hidratos de carbono principalmente, 
ya sea por vía oral, enteral o parenteral. Lo cual se traduce a un inicio totalmente inadecuado. Por otro lado, días posteriores a la alimentación, comienza 
la manifestación de alteraciones propiamente del metabolismo energético, como la falta de cofactores para la producción de energía, principalmente 
la vitamina B1 o tiamina, de igual manera, existe un descenso en los niveles de electrolitos séricos, principalmente fósforo, magnesio y potasio. Como 
resultado se obtiene la falla de diferentes órganos y sistemas, principalmente el sistema cardiorrespiratorio. Esto conduce a la necesidad de una 
estabilización rápida y adecuada por parte del médico intensivista, de no ser así el paciente continuaría con presencia de inestabilidad hemodinámica 
y electrolítica, posteriormente la alimentación se suspende y se pospone un mayor tiempo, el paciente recibe una menor cantidad de nutrimentos, 
causando una deuda calórica, por lo tanto, se desarrolla un mayor grado de desnutrición y complicaciones, incluso el aumento de la morbi-mortalidad. 
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ma, aproximadamente entre un 70 a 80%, por lo 
que su disminución también aumenta el estado 
edematoso. Lamentablemente para el profesio-
nal, los síntomas del SR son inespecíficos, en la 
práctica clínica, los principales síntomas rela-
cionados a su manifestación son, taquicardia, 
taquipnea y edema periférico. No obstante, si 
el paciente presenta diversas enfermedades, los 
síntomas desarrollados pueden estar asociados 
a ellas11.

Hipofosfatemia

Las reservas corporales de fósforo (P) se encuen-
tran entre 500 a 800 g en el adulto; el 85% de este 
se encuentra en hueso, el 9-10% en músculo es-
quelético, el 5% en tejido blandos y solo el 1% en 
LEC. Se considera el principal anión intracelular, 
teniendo función estructural como componente 
de fosfolípidos, nucleoproteínas y ácidos nu-
cleicos, además de formar parte de la moneda 
energética que es el ATP (Adenosín Trifosfato). 
El alcoholismo crónico depleta las reservas de P, 
una menor absorción de este mineral puede ser 
la causa de la hipofosfatemia en estos pacientes. 
Por otro lado, el uso crónico de antiácidos actúa 
como quelantes de P, causando así un descenso 
en los niveles plasmáticos. El musculo esquelé-
tico y el hueso se conocen como reservorios en-
dógenos de P, el cual, en situaciones de hipofos-
fatemia grave, se moviliza de esos reservorios a 
otros órganos vitales12.

Comúnmente la hipofosfatemia asociada al SR, 
aparece a los 3 días después de haber iniciado la 
alimentación. Se considera hipofosfatemia seve-
ra cuando se presentan valores séricos <1.5 mg/
dL, moderada de 1.5 a 2.2 mg/dL y leve de 
2.3 mg/dL al límite inferior normal. Por lo ge-
neral los síntomas se presentan con valores de 
fósforo séricos <1mg/dL o cuando la disminu-
ción de éste ocurre de forma aguda. Provocando 
alteraciones a nivel neurológico y cardiorrespi-
ratorio, pudiendo conducir a la muerte13,14. 

Los síntomas de la hipofosfatemia pueden ser 
causados por cambios en la glucólisis anaerobia 
que es modulada por el fosfato extracelular. La 
hipofosfatemia inhibe a gliceraldehido 3 fosfa-
to deshidrogenasa, que precisa de fosfato como 
cofactor, a consecuencia de lo cual disminuye 
la producción de 2,3 difosfoglicerato (DPG) y 
adenosín trifosfato (ATP). Los niveles séricos de 
fósforo se mantienen entre 2.5 a 4.5 mg/dl, sin 
embargo, las concentraciones séricas no siempre 

reflejan la cantidad de reserva corporal de este 
mineral15.

Hipocalemia (Hipopotasemia)

El potasio es el catión intracelular más predomi-
nante, en ese espacio se encuentra el 98% del po-
tasio corporal. El 80% de su excreción es a nivel 
renal, el resto es eliminado en heces y el sudor. 
Valores de potasio sérico entre 2.5 a 3.5 mEq/L se 
considera hipopotasemia leve-moderada, presen-
tándose ya síntomas como debilidad y trastornos 
gastrointestinales. Niveles <2.5 mEq/L de pota-
sio sérico, se considera hipopotasemia severa y 
resulta de un mal manejo en niveles menos gra-
ves. Principalmente los síntomas de hipopotase-
mia severa son a nivel neuromuscular, ya que el 
potasio participa en el potencial de membrana 
para la contracción muscular. Rápidamente el po-
tasio circulante es captado por la célula junto con 
glucosa y aminoácidos, para posteriormente par-
ticipar en la síntesis de glucógeno y proteínas16.

Entre las manifestaciones clínicas existe compro-
miso de los músculos respiratorios, rabdomióli-
sis, confusión, parálisis arrefléxica, parestesia. A 
nivel renal poliuria y disminución en la capaci-
dad de concentración, también existe presencia 
de íleo, estreñimiento, intolerancia a la glucosa, 
alcalosis metabólica. A nivel cardiaco, alteración 
de la contractilidad miocárdica (en el electrocar-
diograma existe descenso del segmento ST, apla-
namiento o inversión de la onda T, o presencia 
de ondas), hipotensión, bradicardia, taquicar-
dia auricular, bloqueo auriculoventricular y ex-
trasístoles ventriculares, fibrilación ventricular, 
paro cardiaco y muerte16.

Hipomagnesemia

El magnesio es el catión divalente intracelular 
más abundante, cofactor de diferentes enzimas e 
imprescindible para el buen funcionamiento celu-
lar. El 99% se encuentra principalmente en mús-
culo y hueso, hasta el 70% del magnesio de la die-
ta se elimina en heces y se excreta por vía renal, 
lo que quiere decir que solo el 30% se absorbe en 
la porción proximal del intestino delgado. Actúa 
en diferentes reacciones bioquímicas, principal-
mente en la fosforilación oxidativa. Los niveles 
séricos normales oscilan entre 2.5 a 2.8 mg/dL. 
La hipomagnesemia leve-moderada se presenta 
con niveles entre 1 a 1.5 mg/dL, sin embargo en 
esta fase el paciente cursa asintomático, la presen-
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cia de los síntomas se hace evidente en niveles de 
hipomagnesemia severa (valores séricos <1 mg/
dL) .Durante la realimentación, sus niveles plas-
máticos se ven disminuidos debido a que gran 
parte del magnesio extracelular es transferido a 
nivel intracelular por la acción anabólica de la in-
sulina, y si previamente el paciente se encontraba 
con deficiencia por ejemplo en alcoholismo, dia-
betes o malabsorción, su disminución puede ser 
potencialmente mortal. Algunas de sus manifes-
taciones clínicas son temblor, parestesias, tetania, 
convulsiones, ataxia, vértigo, debilidad muscular, 
depresión, irritabilidad, cuadros psicóticos, fibri-
lación auricular, taquicardia ventricular, torsade 
de pointes y muerte. La hipomagnesemia favo-
rece el desarrollo de hipocalcemia, y dificulta su 
recuperación al interferir con la secreción y acción 
de la hormona paratiroidea, pudiendo también 
originar hipopotasemia al incrementar las pér-
didas urinarias. El resumen de los cambios antes 
del inicio del SR y durante, se resumen en la si-
guiente tabla III17.

Alteraciones orgánicas

Complicaciones cardiacas

Normalmente las manifestaciones cardiovascu-
lares inician aproximadamente a la semana pos-

terior de haber comenzado la nutrición. Al estar 
disminuido el fósforo, no hay precursor para la 
producción de ATP suficiente, por lo cual los 
miocitos se ven afectados, eso es traducido a una 
alteración de su contractilidad. Además, la repo-
sición de líquidos intravenosos y la retención del 
sodio por efecto antinatriurético de la hiperinsu-
linemia a expensas de alto aporte de hidratos de 
carbono, puede conducir a una alta carga de vo-
lumen, generando insuficiencia cardiaca. Tam-
bién existe una disminución del gasto cardiaco, 
presión arterial media, bradicardia, hipotensión, 
arritmias y muerte súbita. Hasta el 20% de los 
pacientes con presencia de hipofosfatemia sin 
cardiopatía subyacente sufren arritmias ventri-
culares y el riesgo aumenta si presentan potasio 
y magnesio disminuidos18.

Complicaciones hematológicas

Cuando existe disminución del 2,3 difosfoglice-
rato en los eritrocitos, aumenta la afinidad de la 
hemoglobina por el oxígeno, provocando una 
disminución en la liberación de éste último a los 
tejidos periféricos, complicando la hipoxia tisu-
lar y desarrollando anemia hemolítica. La dismi-
nución del fosfato compromete la función pla-
quetaria pudiendo desarrollar trombocitopenia 
y secundariamente hemorragias. Se ve afectada 

Tabla III. cambios hormonales , meTabólicos e hidroelecTrolíTicos, anTes y duranTe  
el síndrome de realimenTación

Antes Durante

Hormonales

• Descenso en la insulina, leptina, 
triyodotironina, factor de 
crecimiento similar a la insulina 
(IGF-1).

• Aumento del glucagón, cortisol 
y hormona de crecimiento.

• Hiperinsulinemia (efecto 
antinatriurético a nivel tubular 
renal) provocando rápida 
expansión del plasma.

• Aumento de T4 y T3 activa.

Metabólicos

• Aumento en la 
gluconeogénesis, utilización 
de cuerpos cetónicos como 
principal sustrato energético 
(cetoadaptación) y acidosis 
metabólica. Niveles de 
glucemia disminuidos.

• Hiperglucemia, deficiencia de 
vitamina B1 debido al aumento 
en su requerimiento para 
metabolizar hidratos de carbono.

Hidroelectrolíticos

• Edema, retención de sodio, 
deshidratación intracelular 
por aumento de la densidad 
osmolar. Disminución de 
reservas de electrolitos 
sin alteraciones en sus 
concentraciones séricas.

• Hipofosfatemia, hipocalemia, 
hipomagnesemia y sus 
manifestaciones clínicas 
asociadas.
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también la función de los leucocitos, incremen-
tando el riesgo de sepsis18.

Complicaciones respiratorias 

La manifestación clínica aparece como un des-
censo en la capacidad vital. La disfunción respi-
ratoria puede ser explicada por un descenso por 
la formación de ATP, esto debido a cantidades 
insuficiente de fósforo, afectando así a la con-
tractilidad diafragmática debido que requiere de 
ATP, como los músculos intercostales y múscu-
los inspiradores accesorios, en este caso se ven 
afectados necesitando el paciente apoyo de ven-
tilación mecánica19.

Complicaciones neuromusculares

En los pacientes con SR que desarrollen disfun-
ción neurológica hay que considerar la posibi-
lidad de una encefalopatía de Wernicke. Por 
otro lado, las alteraciones de la creatin-kinasa 
inducen la debilidad muscular y rotura del sar-
colema causando rabdomiólisis, la cual puede 
generar necrosis tubular aguda, esto común-
mente en pacientes alcohólicos que desarrollan 
SR19.

Otras complicaciones

Se han reportado alteraciones en las pruebas de 
función hepática. Distorsión en la percepción 
de colores, además de alteraciones psiquiátricas 
como paranoia, alucinaciones y ansiedad. El re-
sumen de manifestaciones clínicas se puede ob-
servar en la tabla IV9,19.

National Institute for Health  
and Care Excellence (NICE) 

Son las guías de soporte nutricional para adultos 
del Instituto Nacional de Excelencia en Salud y 
Cuidado (NICE por sus siglas en inglés) publi-
cadas en 2006 , las que más han sido citadas y 
utilizadas por autores y profesionales de salud. 
Dividen al paciente en dos categorías de riesgo: 
alto riesgo y bajo riesgo de SR , las característi-
cas de cada categoría son presentadas en las si-
guientes tablas V y VI.

Cuando se presentan factores de riesgo de la 
categoría 1, el paciente deberá ser atendido por 
un profesional de la salud que presente habili-
dades y entrenamiento adecuado, así como co-
nocimiento especializado en los requerimientos 

Tabla IV. maniFesTaciones clínicas en el síndrome de realimenTación

Escenario clínico Repercusiones Micronutrientes disminuidos

Cardiaco: Insuficiencia cardiaca, arritmias, 
cardiomegalia, paro cardiaco. P, K, Mg y Vit B1

Neuromuscular:

Confusión, ataxia, parestesias, 
rabdomiólisis, temblor muscular, 
convulsiones, hiperreflexia, debilidad, 
vértigo, tetania, alteración de la 
personalidad, parálisis.

P, K, Mg y Vit B1

Pulmonar: Síndrome de insuficiencia respiratoria 
aguda (SIRA) P

Hematológico:
Anemia hemolítica, trombocitopenia, 
alteración de la funcionalidad 
plaquetaria, alteración a leucocitos.

P

Renal:
Necrosis tubular aguda, acidosis 
metabólica, pérdida de bicarbonato  
y potasio.

P, K, Mg y Vit B1

Gastrointestinal: Anorexia, náuseas, vómito, diarrea,  
dolor abdominal, estreñimiento. P, K, y Mg.

Metabólico:
Alcalosis metabólica, intolerancia 
a la glucosa (hiperglucemia), coma 
hiperosmolar no cetósico.

Ca, Mg, K y Vit B1

Vit B1: tiamina, Ca: calcio, K: potasio, Mg: magnesio, P: fósforo.
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nutricionales y soporte nutricional. Con respec-
to a la intervención nutricional para la preven-
ción del SR, NICE recomienda las siguientes 
pautas:

Energía

En pacientes con alto riesgo, iniciar la nutrición 
con máximo 10 kcal/kg/día, e ir progresando 
lentamente hasta alcanzar los requerimientos 
entre el día 4 y 7 de haber iniciado el soporte nu-
tricional. Para casos extremos (IMC <14 kg/m2 
o ingestión calórica disminuida por más de 15 
días), comenzar solo con 5 kcal/kg/día, monito-
reando el ritmo cardiaco continuamente.

Micronutrientes

Proporcionar al paciente inmediatamente tiami-
na oral, de 200 a 300 mg/día, antes y durante los 
primeros 10 días de alimentación. Complejo B, 
una a dos tabletas tres veces al día o administrar 
preparaciones de complejo B intravenosas si es 
necesario y cubrir las IDR de micronutrientes y 
elementos traza con un multivitamínico una vez 
por día20.

Consenso para el manejo y tratamiento 
del SR en pacientes hospitalizados.

Un grupo de diez investigadores de diferentes 
países europeos, liderados por Friedli y Mueller, 

se reunieron para la realización de un consenso 
para el manejo del SR, en el cual presentan un al-
goritmo para manejo de pacientes con SR, estudio 
que fue publicado a inicios del 2018. Algunos de 
los puntos importantes del consenso se basaron 
precedentemente en una revisión sistemática diri-
gida también por Friedli y cols publicada en 2017, 
donde evaluaron 45 estudios con un tamaño total 
de muestra de 6608 pacientes, 16 estudios eran en 
población con anorexia nerviosa. Los autores re-
portaron que para la definición del SR, algunos 
autores solo se enfocaban en el desbalance de 
electrolitos, mientras que otros agregaban pará-
metros clínicos para establecer el diagnóstico. Te-
niendo así gran margen en las tasas de incidencia, 
que abarcaban desde el 0% al 80%, dependiendo 
de la condición clínica del paciente o población 
específica y los criterios diagnóstico utilizados. 
El mayor número de casos reportados con desa-
rrollo de SR, fue a las 72 hrs posteriores de haber 
iniciado la nutrición21.

El consenso está dirigido para los profesionales de 
la salud que traten con pacientes en riesgo de SR, 
por lo cual el manejo terapéutico se enfoca solo 
en pacientes hospitalizados , y no para pacientes 
con anorexia, pues se pone de manifiesto que la 
fisiopatología del SR que ocurre en dicha entidad 
clínica, es una situación diferente y por lo tanto su 
manejo debe ser más específico, razón por la cual 
se excluyó a dicha población del consenso. 

Tabla V. nice caTegoría 1: bajo riesgo de síndrome de realimenTación

Cuando se cumplen dos o más de las siguientes condiciones:

• IMC < 18.5 kg/m2.

• Pérdida de peso involuntaria > 10% entre los últimos 3 a 6 meses.

• Pequeña o nula ingestión de alimentos durante más de 5 días

• Historial clínico con abuso de alcohol o drogas, incluyendo insulina, quimioterapia, antiácidos y diuréticos.

Tabla VI. nice caTegoría 2: alTo riesgo de síndrome de realimenTación

Cuando se cumplen una o más de las siguientes condiciones:

• IMC < 16 kg/m2.

• Pérdida de peso involuntaria > 15% entre los últimos 3 a 6 meses.

• Pequeña o nula ingestión de alimentos durante más de 10 días

• Valores séricos disminuidos de fósforo, potasio o magnesio, antes de iniciar la alimentación.
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Criterios diagnósticos

El consenso de expertos divide a los pacientes 
con riesgo en 3 grupos : bajo riesgo, alto riesgo y 
muy alto riesgo. En los dos primeros grupos, se 
utilizan los factores de riesgo que propone NICE 
en sus guías del 2006. En el tercer y último grupo 
de riesgo, son criterios que proponen los exper-
tos y se describen más adelante.

El criterio para el diagnóstico de “bajo riesgo” 
o grupo 1, es la presencia de al menos un factor 
de riesgo de la categoría 1 de NICE (ver tabla V). 
Para el diagnóstico de un paciente con “alto ries-
go” o grupo 2, el criterio se compone de la pre-
sencia de 1 factor de riesgo de la categoría 2 de 
NICE (ver tabla VI) o 2 factores de riesgo de la 
categoría 1. Para el diagnóstico de un paciente 
con “muy alto riesgo” o grupo tres, se necesita la 
presencia de un IMC <14 kg/m2, aunado de una 
pérdida de peso >20% y >15 días de inanición.

Los criterios diagnósticos para el SR instaurado, 
son la presencia de una disminución del fosforo 
> 30% de las concentraciones basales o <1.85 mg/
dL (<1.2 mEq/L) o alguno de los otros dos elec-
trolitos disminuidos (magnesio <1.8 mg/dL (<1.5 
mEq/L), potasio <3.5 mEq/L), aunado de sínto-
mas clínicos. Si el paciente no presenta síntomas 
clínicos del SR, se considera que aunque todavía 
no se ha desarrollado, su aparición está próxima. 
La intervención es la reposición de electrolitos que 
se describe más adelante.

Medidas preventivas antes y durante el soporte 
nutricional

Antes de iniciar la alimentación lo ideal sería 
evaluar las concentraciones séricas de fósforo, 
pues una vez instaurada la hipofosfatemia, ha 
sido demostrado que genera una importante 
resistencia a la insulina, esta condición puede 
mantener una hiperglucemia durante tiempo 
prologado, lo cual puede agravar la condición 
clínica del paciente.

Con respecto al uso de tiamina, se recomien-
da de 200 a 300 mg/día en los primeros 5 días. 
Suplementación de multivitamínico durante 
10 días. Reponer la deficiencia de elementos tra-
za que sean necesarios. Por último, restringir el 
sodio a <1 mmol/kg/día, durante los primeros 
7 días. No suplementar hierro durante los pri-
meros 7 días en los 3 grupos de riesgo, aun cuan-
do presenten concentraciones disminuidas

Intervención nutricional

En el grupo 1 o de bajo riesgo, se recomienda 
iniciar con 15-25 kcal/kg/día en los primeros 
3 días por cualquier vía de alimentación. Con 
una distribución de la dieta, 40-60% hidratos 
de carbono, 30-40% grasas y 15-20% proteínas. 
Para el día 4, suministrar 30 kcal/kg/día con la 
misma distribución anterior. Entre el día 5 al 10, 
aportar todos los requerimientos, sin cambiar 
la distribución de los nutrientes. Para mantener 
un balance neutro de fluidos, se recomienda el 
aporte aproximado de 30-35 ml/kg/día. En este 
grupo no es necesario la restricción de sodio.

Para el grupo 2 o alto riesgo, la recomendación du-
rante los primeros 3 días es comenzar la alimen-
tación de 10-15 kcal/kg/día, por cualquier vía de 
alimentación. Con la misma distribución de ma-
cronutrientes que el grupo 1, sin realizar cambios 
durante el progreso. Para los días 4 y 5, aportar de 
15-25 kcal/kg/día. El día 6, progresar con 30 kcal/
kg/día. Entre los días 7 y 10, aportar todos los re-
querimientos. Con respecto al balance de fluidos 
cero, aportar en días 1-3, 25-30 ml/kg/día y a par-
tir de día 4, de 30-35 ml/kg/día. Restringir sodio, 
<1 mmol/kg/día durante los primeros 7 días.

En el grupo 3 o de muy alto riesgo, se recomien-
da iniciar la alimentación de 5-10 kcal/kg/día 
durante los primeros 3 días por cualquier vía, 
con la misma distribución que los dos grupos 
anteriores. Posteriormente para los días 4 al 6, 
aportar 10-20 kcal/kg/día. Del día 7 al 9, pro-
gresar de con 20-30 kcal/kg/día. Para el día 10, 
aportar todo el requerimiento. Para balance de 
fluidos cero, se recomienda aportar los prime-
ros 3 días, 20-25 ml/kg/día, días 4-6, 25-30 ml/
kg/día, día 7 de 25-35 ml/kg/día. Restringir 
sodio a <1mmol/kg/día durante los primeros 
10 días.

Monitorizar los electrolitos séricos diariamente 
los primeros 3 días, posteriormente cada 2 o 3 
días. Realizar diariamente una examinación clí-
nica, en busca de signos de edema, una o dos 
veces por día. De gran importancia, monitorizar 
el ritmo cardiaco con electrocardiograma diaria-
mente en pacientes con muy alto riesgo de SR22.

Irish Society for Clinical Nutrition  
and Metabolism (IrSPEN)

A partir de que varios estudios donde se rea-
lizaron cuestionarios a médicos y enfermeras 
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para evaluar sus habilidades sobre el diagnós-
tico y tratamiento del SR, ambos profesionales 
declararon que no tienen los conocimientos ni 
habilidad necesaria para evaluar a pacientes 
con alto riesgo de desarrollar dicha condición. 
Otro estudio, comparó a dos grupos de médicos 
especialistas, gastroenterología contra medici-
na interna. Los gastroenterólogos reportaron 
más confianza con respecto al diagnóstico y 
manejo del SR, sin embargo, ellos declaran que 
su conocimiento aun es subóptimo. Es por eso 
que actualmente, varios centros e instituciones 
de salud, se están dando cuenta de la falta que 
hace y el beneficio que otorga trabajar con un 
departamento de nutrición y dietética en sus 
instalaciones.

IrsPEN, se dio a la tarea de iniciar una búsque-
da exhaustiva sobre las recomendaciones para 
el manejo del SR para posteriormente crear su 
propio algoritmo de tratamiento, dicho proyecto 
se publicó en sus guías de práctica clínica en No-
viembre del 2013. Las cuales se describen más 
adelante, enfocados en los puntos de mayor re-
levancia.

Identificación del riesgo

Se recomienda a todos los profesionales de la sa-
lud, utilizar los grupos de factores de riesgo que 
propone NICE, para identificar eficazmente al 
paciente. No obstante, se añaden los factores de 
riesgo que recomiendan los autores de IrSPEN: 
Actual o historia reciente de cáncer, trastornos 
de la conducta alimentaria, debilidad por en-
fermedad crónica, post- cirugía gastrointestinal 
o de cabeza y cuello, síndrome de dependencia 
de alcohol, pacientes ancianos viviendo solos, 
síntomas gastrointestinales crónicos y régimen 
alimenticio crónico.

Por otro lado, se recomienda utilizar la herra-
mienta de tamizaje nutricional MUST (Malnu-
trition Universal Screening Tool) para identi-
ficar a todos aquellos pacientes malnutridos. 
Además, el cribado de malnutrición debería 
realizarse junto con el de SR. Realizar este pro-
ceso al ingreso de pacientes en estado grave 
como urgencias o unidad de cuidados intensi-
vos, puede identificar rápidamente al paciente 
en riesgo y comenzar de inmediato la imple-
mentación de un protocolo para el manejo del 
SR, proporcionando una intervención nutricio-
nal efectiva y mejorando la evolución clínica 
del paciente.

Manejo y monitoreo

Para la identificación del paciente con alto ries-
go: tener la presencia de un factor de riesgo de la 
categoría 2 de NICE o dos factores de riesgo de 
la categoría 1. El paciente con riesgo moderado 
se considera si presenta uno de los 3 principales 
factores de riesgo de la categoría 1. Los pacien-
tes con riesgo extremo necesitan la presencia de 
IMC <14 kg/m2 o ingestión pequeña o nula de 
nutrientes >15 días.

Una vez identificado al paciente con su nivel de 
riesgo, comenzar nutrición con 5 kcal/kg en pa-
ciente con riesgo extremo, 10 kcal/kg en riesgo 
alto y 20 kcal/kg en riesgo moderado. Aunado de 
la administración de igual o más de 250 mg/día de 
tiamina intravenosa por los primeros 3 días o 200-
300 mg/día de tiamina oral durante 10 días, esto 
aplica para los 3 grupos de riesgo. Para la correc-
ción de electrolitos séricos disminuidos, se debe 
tener en cuenta que en la práctica clínica puede 
cambiar la estrategia a utilizar, además las dosis 
recomendadas son para pacientes con función re-
nal normal o sin diálisis. Antes se debe corregir el 
balance hídrico y alteraciones en el sodio23.

Intervención y manejo de otros autores

Prevención

Realizar una valoración médica y nutricional, 
antes de iniciar cualquier soporte nutricional. 
Esperar a que el médico intensivista corrija la 
inestabilidad hemodinámica y alteración hi-
droelectrolítica, esto antes de iniciar la alimen-
tación. Por lo cual, en la práctica se verá retra-
sada la alimentación no mayor a 24 hrs. Una 
vez realizado los pasos anteriores, monitorizar 
al paciente antes y durante la alimentación, con 
análisis bioquímicos en un conjunto profesional 
multidisciplinario3,24.

Energía y macronutrientes

La dieta debe ser iniciada con 100 a 150 gr de hi-
dratos de carbono día. Esta cantidad es justa para 
prevenir el catabolismo proteico, preservar la 
masa magra, suprimir gluconeogénesis y alimen-
tar al sistema nervioso central. La cantidad de 
proteínas oscilará entre 1.2 a 1.5 gr por kilogramo 
de peso del paciente, sin embargo, habrá escena-
rios clínicos donde sea necesario un mayor aporte 
proteico como sepsis, quemados o pacientes críti-
cos obesos. Iniciar con el 25% de las calorías esti-
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madas al paciente, se debe de utilizar calorime-
tría indirecta para medir el gasto energético si se 
cuenta con el equipo. El aporte calórico se irá au-
mentando paulatinamente hasta llegar a la meta 
calórica de 3 a 5 días. También se puede utilizar 
la recomendación de 20 kcal/kg de peso/ día o 
1000 kcal día y progresar gradualmente duran-
te la semana hasta llegar al objetivo calórico, sin 
embargo, la progresión de la alimentación en la 
práctica depende del escenario que se le presente 
al profesional, pero se debe tener en cuenta de no 
retrasar mucho el progreso pues el paciente de-
pende en gran parte del aporte proteico. Otros au-
tores recomiendan comenzar con 10-15 kcal/kg/
día. A partir del 4º día se puede aumentar el apor-
te de energía a 15-20 kcal/kg/día, progresando a 
20-30 kcal/kg/día a partir del día 7, hasta cubrir 
los requerimientos del paciente. Se recomienda 
una distribución calórica equilibrada (50-60% 
carbohidratos, 30-40% lípidos y 15-20% de pro-
teínas). Esperando una recuperación semanal del 
peso entre 0.5 y 1 kg, aumentos de peso mayores a 
1kg, es muy probable que sean debido a retención 
de líquidos, lo cual debe ser evitado1,5,25.

Electrolitos y micronutrientes

En paciente con función renal normal, suple-
mentar de 10 a 15mmol de P para mantener las 
concentraciones séricas estables, pues la carga 
calórica aumenta la demanda de fósforo. Pacien-
tes con mayor tasa de catabolismo pueden ne-
cesitar mayor cantidad de fósforo, magnesio y 
potasio. Los electrolitos deben de suplementarse 
en función de sus concentraciones séricas. Em-
píricamente se recomienda la suplementación 
de tiamina, entre 50 a 250mg, 30 minutos antes 
del inicio de la alimentación. En pacientes con 
déficit de tiamina (pacientes desnutridos, alco-
hólicos, postoperados, sometidos a ayuno o que 
hayan presentado vómitos importantes), admi-
nistrar de 50 a 100mg/día de tiamina intraveno-
sa o 100mg/día de tiamina oral, durante 5 a 7 
días como forma preventiva, sin la garantía de 
inhibir el desarrollo del SR. La administración 
de preparados multivitamínicos que se adminis-
tran de forma parenteral es una práctica segura 
y económica que previene mayores complica-
ciones, además de aportar los requerimientos 
diarios. Por último, poner especial atención a la 
frecuencia cardiaca, respiratoria, oximetría de 
pulso, presión arterial media y trazos electrocar-
diográficos. Regular estrechamente el balance 
hídrico y valorar la exploración física en signos 
de sobrecarga de volumen como el edema26.

Tratamiento nutricional

Energía

Cuando el síndrome de realimentación ya se 
encuentra instalado en el paciente, el tratamien-
to se basa en una adecuada hidratación para 
prevenir la sobrecarga de líquidos y edema; 
corrección del estado ácido- base y de deficien-
cias electrolíticas, principalmente bicarbonato, 
potasio, magnesio y fósforo, así como la su-
plementación de vitaminas y elementos traza. 
Una vez identificado, se tendrá que suspender 
la alimentación y reiniciar con un aporte dismi-
nuido a las 12 a 24 horas posteriores, cuando el 
paciente se encuentre totalmente estable, corre-
gido el balance de electrolitos y asintomático. 
Se recomienda reiniciar el soporte nutricional, 
aproximadamente con un 50% de lo que se 
había aportado previamente. La progresión se 
debe realiza de forma lenta y gradual a lo lar-
go de 4 o 5 días. En caso de presentarse mani-
festaciones neurológicas se deberá administrar 
100mg de tiamina intravenosa5,27,28.

Vitaminas y elementos traza

Se recomienda iniciar tiamina (300 mg por 3 do-
sis el día de inicio, seguida de 300 mg/día), áci-
do fólico (5 mg/día), fósforo (0.3-0.6 mmol/kg/
día), potasio (2-4 mmol/kg/día) y magnesio 
(0.2-0.4 mmol/kg/día); en caso necesario debe 
suministrarse calcio. Cano y cols, reportaron un 
caso de SR, asociado al inicio de nutrición pa-
renteral (NP) hipercalórica, la cual se identificó 
como la causa de un choque cardiogénico, al re-
poner las necesidades electrolíticas y ajustando 
la nutrición del paciente en cuanto a vitaminas 
y energía como lo describe la evidencia científi-
ca, la condición clínica del paciente mejoró, así 
como la función cardiaca29,30,31.

conclusIón

El síndrome de realimentación es una alteración 
que se desarrolla principalmente en pacientes 
malnutridos. Es por ello que los enfoques en 
cualquier nivel de atención o centro hospitala-
rio son especialmente dirigidos al profesional, 
iniciando con la aplicación de una herramienta 
de cribado nutricional, que permita identificar 
precozmente a los pacientes con malnutrición, 
aunado de la identificación de los factores de 
riesgo para el SR. Dicha entidad clínica aún es 
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