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>>Resumen

La investigación de la influencia de la nutrición sobre la microbiota fecal, así 
como sus interacciones con la obesidad y la inflamación asociada al exceso 
de peso, han adquirido relevancia para prescribir una medicina de precisión. 
La composición de la microbiota se relaciona estrechamente con la dieta y el 
estilo de vida, afectando directa o indirectamente al metabolismo energético, 

la fisiología intestinal y la homeostasis del tejido adiposo, influyendo en la obesidad, la diabetes tipo 
2, las enfermedades cardiovasculares, ciertos tipos de cánceres y los procesos inflamatorios concu-
rrentes implicados. La comprensión de los mecanismos metagenómicos es crucial tanto para abordar 
desafíos clínicos y epidemiológicos, como para desarrollar estrategias terapéuticas personalizadas 
y políticas de salud con precisión en el eje nutrición-inflamación-obesidad desde las interacciones 
entre ellas y su posible papel modulador. El conocimiento de los procesos metagenómicos conduce 
a una comprensión más profunda del papel de la microbiota como causa o consecuencia de la obesi-
dad, y la modificación de la composición de la microbiota, con el fin de optimizar la salud metabólica 
y reducir el riesgo de morbilidad, así como pormenorizar el tratamiento de enfermedades crónicas 
asociadas con la obesidad y la inflamación. Esta revisión se centra en abordar las relaciones de la 
microbiota intestinal con la nutrición, la obesidad y la inflamación para desarrollar vías efectivas de 
prevención y tratamiento de diversas enfermedades metabólicas crónicas.
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>>IntRoduccIón

El interés en analizar la composición de la micro-
biota fecal (abundancia/diversidad) y su rela-
ción con la salud humana, particularmente en el 
contexto de la obesidad, enfermedades metabóli-
cas relacionadas y la inflamación, es un empeño 
relativamente reciente1–3. La microbiota intesti-
nal, normalmente estable, desempeña diversas 
funciones, tanto sobre el metabolismo corpo-
ral como en la síntesis de vitaminas, además de 
actuar como barrera defensiva en la modulación 
del sistema inmunológico4. La dieta ejerce efec-
tos metabólicos directos sobre la fisiología del 
huésped y, a su vez, influye en la composición 
de la microbiota fecal, así como en la transición 
de eubiosis a disbiosis cuyos efectos pueden ser 
beneficiosos o perjudiciales dependiendo de 
los alimentos consumidos. Por ejemplo, la dieta 
mediterránea, rica en fibra y ácidos grasos insa-
turados, se ha asociado con un menor riesgo 
de enfermedades cardiovasculares y síndrome 
metabólico, donde la microbiota fecal puede 
estar involucrada4–6. En contraste, el consumo de 
dietas occidentalizadas, bajas en fibra y altas en 
grasas saturadas y carbohidratos refinados, se ha 
relacionado con un mayor riesgo de adiposidad 
excesiva, eventos cardiovasculares y situacio-
nes de disbiosis7–9. Además, ciertas situaciones 
de morbilidad como la enfermedad celíaca y 
la enfermedad de Crohn han demostrado res-

ponder a cambios dietéticos específicos, inter-
mediados por la composición de la microbiota 
gastrointestinal10–12.

Cada vez hay más pruebas que respaldan el 
papel fundamental de la microbiota intestinal en 
la extracción de energía de los alimentos no dige-
ridos y la síntesis de nutrientes esenciales, como 
ácidos grasos de cadena corta (AGCC) y algu-
nas vitaminas13. Además, los microorganismos 
gastrointestinales protegen contra patógenos al 
competir por recursos metabólicos o a través de 
otros mecanismos14,15. Las alteraciones en esta 
composición, conocidas como “disbiosis intes-
tinal”, se han relacionado con trastornos como 
la obesidad, la artritis autoinmune, la diabetes 
tipo 1 y la enfermedad inflamatoria intestinal16. 
En individuos obesos, se ha observado en algu-
nos casos, pero no siempre, un aumento de Fir-
micutes y una disminución de Bacteroidetes, lo 
que resulta en una mayor relación Firmicutes/
Bacteroidetes17. Además, una mayor diversidad 
de la microbiota intestinal se ha vinculado con 
un menor riesgo de obesidad y síndrome meta-
bólico18. En todo caso, la investigación activa en 
este campo, las funciones de la diversidad y las 
abundancias microbianas junto con las influen-
cias externas hacen que las conclusiones sean 
complejas y todavía incompletas, necesitando 
nuevas investigaciones.

<<AbstRAct

Research on the influence of nutrition on the fecal microbiota, as well as its 
interactions with obesity and inflammation associated with excess weight, has 
become relevant for prescribing precision medicine. Microbiota composition 
is closely related to diet and lifestyle, directly or indirectly affecting energy 
metabolism, gut physiology, and adipose tissue homeostasis, influencing 

obesity, type 2 diabetes, cardiovascular disease, certain types of cancers and concurrent inflammatory 
processes involved. Understanding metagenomic mechanisms is crucial both to address clinical and 
epidemiological challenges, and to develop personalized therapeutic strategies and health policies 
with precision in the nutrition-inflammation-obesity axis from the interactions between them and their 
possible modulatory role. Knowledge of metagenomic processes leads to a deeper understanding of the 
role of the microbiota as a cause or consequence of obesity, and modification of microbiota composition, 
to optimize metabolic health and reduce the risk of morbidity, as well as to detail the treatment of chronic 
diseases associated with obesity and inflammation. This review focuses on addressing the relationships 
of the gut microbiota with nutrition, obesity, and inflammation to develop effective pathways for the 
prevention and treatment of various chronic metabolic diseases.
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Por ende, esta revisión analiza la literatura cien-
tífica reciente para comprender los mecanis-
mos por los cuales la nutrición puede modular 
la composición de la microbiota intestinal de 
manera favorable o negativa y la interacción de la 
inflamación del huésped en relación con la obesi-
dad. Este artículo está organizado para propor-
cionar un panorama global sobre la microbiota 
intestinal y la obesidad, así como la implicación 
metagenómica en la salud. En ese contexto, el 
manuscrito analiza los tipos de dieta asociados 
con la composición de la microbiota intestinal, 
para concluir con el análisis de las interrelacio-
nes de la nutrición con la microbiota intestinal, la 
obesidad y la inflamación.

>>mIcRobIotA IntestInAl

Definición

La microbiota fecal es una comunidad de microor-
ganismos que parece desempeñar un papel vital 
en la salud humana1,19. Este complejo ecosistema 
comprende aproximadamente más de 100 billo-
nes de microorganismos, incluidas bacterias, 
hongos, virus y Archaea (grupo de microorganis-
mos procariotas unicelulares sin núcleo)20, que 
interactúan entre sí y con las células humanas20. 
La microbiota gastrointestinal se inicia al nacer y 
está influenciada por el tipo de parto, la dieta, el 
uso de antibióticos, el genotipo y la historia clí-
nica, entre otros21. Durante los primeros años de 
vida, la microbiota se diversifica rápidamente y 
desempeña un papel crucial en el desarrollo del 
sistema inmunológico y la protección contra 
patógenos, así como diversas funciones metabó-
licas y de barrera1,19 que tendrán repercusión en 

la salud y bienestar del individuo. En la tabla I 
se destacan algunos aspectos positivos asociados 
a eubiosis (equilibrio) y negativos relacionados 
con disbiosis (desequilibrio) de la microbiota 
intestinal22.

Composición de la microbiota intestinal

La población de microorganismos representa 150 
veces más genes que el genoma humano23, el cual 
varía a lo largo del tracto digestivo aumentando 
gradualmente desde el estómago hasta el intes-
tino grueso con 1011-1012 células/mL en el colon23, 
observándose una mayor heterogeneidad bac-
teriana en el lumen en comparación con la capa 
mucosa24. En el intestino humano se encuentra 
una gran diversidad bacteriana, destacando 
especialmente Bacteroidetes, Actinobacterias 
y Firmicutes, siendo estos últimos los predomi-
nantes, ya que representan alrededor del 90 % 
del total de las bacterias intestinales25,26. 

La composición de la microbiota intestinal puede 
ser alterada por una serie de factores diversos, 
que incluyen la edad, el peso, el sexo, la gené-
tica, la dieta, el estilo de vida, la administración 
de medicamentos, la actividad física, la ingesta 
de prebióticos y probióticos, las condiciones 
ambientales, las enfermedades gastrointestinales, 
la nutrición y otros elementos, lo que requiere 
comprender mejor la interacción entre la micro-
biota y la salud humana27.

Funciones de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal alberga una notable 
diversidad microbiana y genética, con distintas 

Tabla I. CaraCterístiCas positivas y negativas de la situaCión de la miCrobiota intestinal  
en relaCión Con la salud humana

Situación de la  
microbiota intestinal

Características positivas 
(eubiosis)

Características negativas 
(disbiosis)

•  Composición diversa y 
equilibrada

•  Mayor presencia de bacterias 
beneficiosas

•  Disminución de la diversidad 
microbiana

•  Producción adecuada de AGCC •  Beneficioso para la salud 
metabólica

•  Escasa producción de AGCC

•  Baja presencia de bacterias 
patógenas

•  Menor riesgo de inflamación 
intestinal

•  Aumento de bacterias patógenas 
asociado a enfermedades

•  Resiliencia frente a cambios 
dietéticos

•  Mantenimiento de la estabilidad 
frente a variaciones dietéticas

•  Sensibilidad a cambios dietéticos 
extremos

AGCC: ácidos grasos de cadena corta.
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especies asociadas a diferentes segmentos del 
tracto gastrointestinal2,28. Esta microbiota intesti-
nal comprende billones de microorganismos del 
orden de 1014 que ejercen funciones importantes 
para la salud como la digestión y absorción de 
nutrientes, además de impactar en el metabo-
lismo del huésped29. Asimismo, son responsa-
bles de la producción de vitaminas esenciales, 
secreción antimicrobiana, fermentación de 
polisacáridos no digeridos, producción de 
AGCC, regulación del crecimiento y diferen-
ciación de las células epiteliales, resistencia a 
la colonización, desarrollo y modulación de la 
inmunidad para fomentar la tolerancia inmu-
nológica en el sistema intestinal29, y participan 
en el metabolismo de fármacos y la producción 
de posbióticos (metabolitos resultantes de la 
fermentación de componentes dietéticos por 
las bacterias), así como en la permeabilidad. 
También fortalecen la barrera intestinal, mejo-
rando la regeneración epitelial2,28. Estos proce-
sos tienen un efecto directo en el peso corporal 
al regular el metabolismo, el apetito, los ácidos 
biliares, el sistema neuroendocrino y la inmu-
nocompetencia30.

Permeabilidad intestinal y su importancia 
sobre la inmunidad/inflamación

La barrera intestinal, vital para la absorción y 
protección contra antígenos, cubre una exten-
sión de 400 m2 y consume aproximadamente el 
40 % de la energía corporal31,32. Una permeabi-
lidad intestinal alterada, vinculada a disbiosis, 
puede incrementar la inflamación de bajo grado 
debido a la endotoxemia, reducir la diversidad 
microbiana y alterar la barrera mucosa29, con-
tribuyendo al desarrollo de obesidad. En este 
contexto, los lipopolisacáridos (LPS) podrían 
desempeñar un papel crucial en la respuesta 
inflamatoria intestinal y la salud metabólica33.

La permeabilidad intestinal, marcada por una 
inflamación crónica de bajo grado, se asocia 
con la filtración constante de antígenos desde 
el intestino a la circulación sistémica34–36. La 
inflamación sistémica, impulsada por LPS de 
la microbiota intestinal, emerge como un fac-
tor clave en la obesidad. La permeabilidad 
intestinal comprometida facilita la entrada de 
LPS al torrente sanguíneo, desencadenando 
endotoxemia metabólica y diversas patologías, 
como síndrome metabólico, diabetes tipo 2, 

enfermedades intestinales inflamatorias, autoin-
munidad y cáncer13,37,38. 

Los marcadores de permeabilidad intestinal 
son: la zonulina, la α-1-antitripsina y la calpro-
tectina34–36, los cuales están vinculados a la per-
meabilidad intestinal e inflamación crónica. La 
zonulina, clave en las uniones estrechas, refleja 
una mayor permeabilidad intestinal, asociada 
con obesidad, resistencia a la insulina y diabe-
tes tipo 239. En mujeres con sobrepeso u obesi-
dad, altos niveles de zonulina se correlacionan 
con la circunferencia de la cintura, la masa total 
del tejido adiposo y marcadores inflamatorios, 
lo que podría desencadenar una permeabilidad 
intestinal más elevada40. La α-1-antitripsina y la 
calprotectina desempeñan un papel crucial en la 
evaluación de la salud intestinal. Así, la α-1-an-
titripsina, esencial para el equilibrio proteolí-
tico, está vinculada a condiciones inflamatorias 
intestinales. Por otro lado, la calprotectina es 
un indicador sensible de la inflamación, siendo 
especialmente valiosa en el diagnóstico y segui-
miento de varias patologías como la enfermedad 
de Crohn y la colitis ulcerosa41. 

Por otra parte, la bacteria Akkermansia muci-
niphila regula la permeabilidad intestinal y se 
asocia a una reducción de la resistencia a la insu-
lina42, demostrando beneficios en la pérdida de 
peso y la tolerancia a la glucosa en ratones con 
diabetes42,43. 

>>lA ImpoRtAncIA de lA nutRIcIón  
en lA mIcRobIotA IntestInAl

En las últimas décadas, ha habido un incre-
mento notable en la prevalencia de los trastornos 
metabólicos vinculados con la obesidad, reco-
nociendo cada vez que las estrategias dietéticas 
convencionales podrían no ser efectivas para 
todos los individuos. La dieta, entre otros facto-
res, parece ejercer una influencia significativa en 
la composición/heterogeneidad de la microbiota 
intestinal, la cual desempeña un papel crucial en 
la iniciación y progresión de la obesidad6,43. Ade-
más, las dietas integrales, como la mediterránea 
y la vegetariana, que son ricas en fibra, polife-
noles y bajas en carnes rojas, también ofrecen 
efectos beneficiosos directos sobre la salud del 
individuo, notoriamente vinculados a cambios 
en la microbiota6.
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Ingesta de nutrientes y microbiota intestinal 

Macronutrientes

Las estrategias dietéticas se centran en apor-
tar los micronutrientes requeridos y ajustar los 
macronutrientes a la demanda metabólica, lo 
cual puede incluir ajustes calóricos. Los carbohi-
dratos/glicanos son componentes esenciales en 
las dietas basadas en plantas y omnívoras, abar-
cando una variedad de polisacáridos no fibrosos, 
lignina, almidón resistente y oligosacáridos/
fibras dietéticas no digeribles. Específicamente, 
las fibras solubles exhiben un efecto prebiótico al 
influir en la diversidad y cantidad de la micro-
biota intestinal, asociándose a la fermentación 
bacteriana44. Los oligosacáridos no digeribles, 
que resisten la descomposición en el intestino 
delgado y se degradan en el colon, han demos-
trado promover el crecimiento de bacterias bene-
ficiosas como Bifidobacterium y Lactobacillus, al 
tiempo que inhiben el crecimiento de patógenos 
intestinales45. Sin embargo, las pautas dietéticas 
que restringen los carbohidratos y la fibra están 
vinculadas con la reducción de la presencia de 
bacterias beneficiosas como Firmicutes y Verruco-
microbia, y el aumento de Escherichia coli, Desulfo-
vibrio spp., Parabacteroides y Bacteroidetes46.

Las grasas dietéticas, cruciales para el metabo-
lismo y las funciones celulares, pueden impactar 
en la microbiota intestinal y la salud metabólica3. 
El exceso de grasas saturadas y omega-6, con 
bajo consumo de omega-3, se asocia a disbiosis 
y modificaciones metagenómicas3. Algunos estu-
dios indican que dietas altas en grasas alteran 
la proporción de Firmicutes a Bacteroidetes y 
aumentan Alistipes, Bacteroides y Proteobacteria, 
mientras disminuyen Bifidobacterium spp. y Pre-
votellaceae. Sin embargo, la relación exacta entre 
la grasa dietética y los cambios en la microbiota 
es compleja, y por ello es importante considerar 
dicha interacción en la precisa evaluación de la 
salud del huésped47. 

Asimismo, las proteínas y los aminoácidos 
como nutrientes esenciales son precursores 
de enzimas y anticuerpos, los cuales muestran 
diferentes patrones de digestión y metabo-
lismo según su origen48. Las proteínas vegeta-
les, menos digeribles, se fermentan en el colon, 
generando AGCC y compuestos fenólicos. El 
consumo de proteínas animales está asociado 
con bacterias como Klebsiella spp. y Escherichia coli, 

lo que puede resultar en la producción de com-
puestos tóxicos como el amoníaco y las nitrosa-
minas48. La ingesta de carnes rojas y lácteos puede 
aumentar la proporción de bacterias patógenas 
como Bacteroides y Clostridium, lo que se ha rela-
cionado con trastornos cardiovasculares debido a 
la producción de compuestos tóxicos49. 

Además, es importante tener en cuenta los posbió-
ticos, definidos como la preparación de microor-
ganismos inanimados que aportan beneficios a 
la salud del huésped, obtenidos a través de la 
fermentación anaeróbica de componentes die-
téticos50. Asimismo, los péptidos bioactivos, áci-
dos biliares y nutrientes esenciales, junto con la 
trimetilamina (TMA), que se sintetiza a partir 
de componentes dietéticos como la colina y la 
betaína mediante enzimas microbianas, des-
empeñan mecanismos de acción cruciales en la 
salud humana50. Por otra parte, la trimetilami-
na-N-óxido (TMAO), conocido como resultado 
de la metabolización de la TMA en el hígado, se ha 
asociado a varios procesos biológicos, y su presen-
cia en el cuerpo ha sido objeto de investigación con 
la salud cardiovascular y la microbiota intestinal51. 

Por ende, entender el impacto de los macronu-
trientes y los metabolitos en la microbiota intes-
tinal podría proporcionar pautas dietéticas para 
mejorar la salud del huésped y mantener un 
equilibrio óptimo en el ecosistema microbiano. 

Micronutrientes

Los estudios que consideran la interacción 
interindividual entre la herencia genética y los 
micronutrientes analizan el impacto en el meta-
bolismo, el crecimiento, la diferenciación celular 
y la función inmunológica, junto con su posible 
relación con la microbiota intestinal. Los niveles 
de algunas vitaminas como la D, K y E se han vin-
culado con cambios en la diversidad y abundan-
cia bacteriana. Por otra parte, la ingesta de hierro 
hemo se asocia a un aumento de Proteobacterias 
y una disminución de Firmicutes, resaltando su 
papel en la regulación de la microbiota52.

Fibra dietética

La fibra, cuya clasificación se basa en su solubi-
lidad, fermentabilidad y estructura, ejerce un 
impacto relevante en la composición de la micro-
biota intestinal53. La fermentación de la fibra 
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soluble conduce a la producción de AGCC, mien-
tras que la fibra insoluble tiende a aumentar el 
volumen de las heces53. Ciertos hallazgos a partir 
de ensayos controlados respaldan que una dieta 
rica en fibra mejora la diversidad microbiana y 
conlleva beneficios como la reducción de la mor-
talidad temprana, peso, hiperglucemia y nive-
les de colesterol, sin aparentemente afectar a la 
inmunidad54. Además, investigaciones en mode-
los animales, como ratones, han demostrado que 
una dieta baja en fibra debilita la función de la 
barrera intestinal55. Estos resultados subrayan 
la importancia de considerar la diversidad y el 
tipo de fibra en la dieta para la salud intestinal 
y general. En la tabla II se muestran los ejemplos 
mencionados en relación con los macronutrien-
tes, micronutrientes y fibra dietética. 

Microbiota intestinal y patrones dietéticos

En las últimas décadas, el estudio de la micro-
biota intestinal ha emergido como un campo 
fascinante, transformando nuestra comprensión 
de la interacción entre la salud humana y los 
microorganismos que residen en nuestro intes-
tino2. Este ecosistema microbiano desempeña 
un papel crucial en diversos aspectos, desde la 
digestión hasta la regulación del sistema inmu-

nológico2,28. En este contexto, los patrones die-
téticos modernos han surgido como un factor 
clave que modela la composición y función de la 
microbiota intestinal. Este vínculo estrecho entre 
la ingesta y la salud de nuestra microbiota tiene 
implicaciones significativas para la salud gene-
ral y ha llevado a la exploración de cómo ciertos 
nutrientes, así como la falta o el exceso de ellos, 
pueden afectar a la diversidad y equilibrio de la 
microbiota6,42,43. La interrelación entre los patro-
nes dietéticos contemporáneos y la salud de la 
microbiota intestinal debe explorar críticamente 
las complejidades de esta relación y su impacto 
en la salud humana.

Dieta mediterránea

La dieta mediterránea, conocida por su abun-
dante consumo de frutos secos, verduras, fru-
tas, aceite de oliva, fibra, ácidos grasos omega-3 
y relativamente baja ingesta en proteínas ani-
males y grasas saturadas, ha demostrado efec-
tos metabólicos positivos, como mejorar la 
sensibilidad a la insulina y reducir el riesgo 
cardiovascular56. Además, se ha observado una 
asociación beneficiosa entre la dieta mediterrá-
nea y la microbiota intestinal, respaldando su 
papel en la salud humana. Algunos estudios han 

Tabla II. ejemplos de modulaCión de la miCrobiota intestinal de aCuerdo  
Con Ciertos nutrientes espeCífiCos

Nutrientes Ejemplos Microbiota intestinal Referencia

Macronutrientes

•  Oligosacáridos no 
digeribles

•  Restricción de 
carbohidratos y fibra

•  Dietas altas en grasas 
saturadas

•  Ingesta de carnes rojas 
y lácteos

 Bifidobacterium y  
 Lactobacillus
 Firmicutes y  
 Verrucomicrobia 
 Alistipes,  Bacteroides y 
 Proteobacteria
 Bifidobacterium spp. y  
 Prevotellaceae
 Bacteroides y  
 Clostridium

45

46

47

47

49

Micronutrientes

•  Ingesta de hierro hemo

•  Vitaminas D, E y K

 Proteobacterias y  
 Firmicutes
Cambios en la diversidad 
y abundancia bacteriana

52

Fibra

•  Dieta rica en fibra

•  Dieta baja en fibra 

Mejora la diversidad 
microbiana
Debilita la función de la 
barrera intestinal

54

56
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señalado un aumento en la presencia de Bifido-
bacterium, Enterococcus, Prevotella y Bacteroides57, 
mientras que otros han mostrado un incre-
mento en Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia 
y Lachnospiraceae, con una correspondiente 
disminución en Ruthenibacterium lactatiformans 
y Flavonifractor8. Por otra parte, la relación entre 
la dieta mediterránea y la composición bac-
teriana también se ha explorado en estudios 
con ratones y humanos, donde los resultados 
indican una mayor diversidad microbiana, así 
como una reducción en marcadores inflamato-
rios como la proteína C reactiva, la interleucina 
(IL) 17 y la IL-2, y un aumento de citoquinas 
antiinflamatorias como la IL-10. Estos des-
cubrimientos resaltan el potencial de la dieta 
mediterránea como un enfoque dietético bene-
ficioso para mejorar la salud intestinal y redu-
cir el riesgo de enfermedades inflamatorias 
crónicas58,59.

Dieta basada en plantas

Las dietas basadas en plantas incluyen tanto patro-
nes vegetarianos como veganos. Varios estudios 
resaltan la conexión entre la dieta y la composi-
ción bacteriana, particularmente la relación entre 
altos niveles de Prevotella y una dieta basada en 
plantas60. 

La dieta vegetariana, rica en vegetales, frutas y 
granos, muestra reducción de metabolitos de 
acilcarnitina y l-carnitina, asociados a enfer-
medades cardiovasculares, con beneficios evi-
dentes en la salud, incluyendo disminución del 
colesterol y el peso60. Además, se ha observado 
que la dieta vegetariana está relacionada con 
un aumento en la diversidad α y en la abun-
dancia de taxones productores de AGCC, como 
Akkermansia, F. prausnitzii, Eubacterium rectale y 
Eubacterium biforme, lo que sugiere posibles efec-
tos positivos en la salud humana61,62. El patrón 
vegano no implica ningún consumo de alimen-
tos de origen animal, pero sí un abundante con-
sumo de frutas, verduras, cereales integrales, 
legumbres, semillas, aceites y grasas vegeta-
les, todos ellos reconocidos por ser una fuente 
importante de fibra dietética y compuestos 
bioactivos63. Investigaciones en niños y ratones, 
así como intervenciones dietéticas en adultos, 
han demostrado que una ingesta rica en fibra 
puede enriquecer el microbioma con Prevotella 
y Bacteroides, mientras reduce Firmicutes64. No 

obstante, se requiere una mayor investigación 
para evaluar el impacto de este tipo de dietas en 
la composición de la microbiota intestinal para 
establecer una relación causal directa en este 
ámbito.

Dieta occidental

La microbiota intestinal dependiente de la 
dieta occidental ejerce una influencia signifi-
cativa en la salud65. La adopción generalizada 
de este tipo de dieta ha generado desequilibrios 
en la salud, como la obesidad y enfermedades 
cardiovasculares, atribuidas al consumo exce-
sivo de alimentos ultraprocesados, con alto 
contenido de sal, carbohidratos refinados y 
baja ingesta de fibra, entre otros factores. Estos 
procesos afectan a la permeabilidad intestinal 
y disminuyen la presencia de microorganismos 
beneficiosos como Bacteroides, Bifidobacterium, 
Lactobacillus y Akkermansia, fomentando la infla-
mación crónica42,43,47.

En efecto, un consumo bajo de fibra se relaciona 
con niveles elevados de Bacteroides en la dieta 
occidental, mientras que los consumidores de 
una dieta rica en frutas y verduras presentan 
niveles más altos de Prevotella66. Los emulsio-
nantes sintéticos presentes en esta dieta alteran 
la microbiota, reducen la diversidad y fomentan 
la inflamación y enfermedades metabólicas67. 
Además, los lípidos insaturados disminuyen 
el aumento de peso y promueven un fenotipo 
metabólico saludable, mientras que los lípidos 
saturados exacerban la inflamación y fomentan 
la obesidad68. Por otra parte, los niveles elevados 
de proteína animal se relacionan con riesgo de 
aterosclerosis, insuficiencia cardíaca, obesidad y 
diabetes mellitus tipo 2. Estos fenómenos adver-
sos derivan del metabolismo de la fosfatidilco-
lina, la colina y la l-carnitina, que se convierten 
en TMA y posteriormente en TMAO, que son 
compuestos asociados con trombosis y enferme-
dad cardiovascular tanto en humanos como en 
modelos de ratones69. En la tabla III se muestran 
los ejemplos mencionados en relación con tres 
tipos de dieta: mediterránea, basada en plantas 
y occidental. 

En concreto, las investigaciones confirman que 
la dieta ejerce una influencia significativa en la 
composición del microbioma intestinal. Por ello, 
la eubiosis o una microbiota equilibrada (como 

1. MICROBIOTA.indd   7 13/5/24   18:54



> 8 < Nutr Clin Med
Lourdes Chero-Sandoval, Amanda Cuevas-Sierra, Daniel de Luis y J. Alfredo Martínez

Título revista

en las dietas mediterránea y basada en plantas) 
se asocia con beneficios para la salud, como la 
regulación del sistema inmunológico y la pro-
ducción de metabolitos beneficiosos. Por otro 
lado, la reducción de ciertas bacterias beneficio-
sas en la dieta occidental puede asociarse con 
un mayor riesgo de inflamación, enfermedades 
metabólicas y otros problemas de salud.

En síntesis, las diferencias en la composición de 
la microbiota entre estas dietas reflejan los dis-
tintos impactos nutricionales en el ecosistema 
intestinal y subrayan la importancia de adoptar 
patrones alimentarios que fomenten la diver-
sidad y la salud microbiana. Este panorama 
impulsa el concepto emergente de nutrición per-
sonalizada, que propone considerar e integrar la 
influencia derivada de la microbiota intestinal 
para diseñar dietas adaptadas a las necesidades 
individuales70.

Prebióticos y probióticos

La modulación beneficiosa de la comunidad de 
microbiota intestinal a través de prebióticos, car-
bohidratos no digeribles presentes en frutas y 
verduras, resulta en la estimulación del sistema 
inmunológico, la regulación del pH intestinal y 
la reducción de las lipoproteínas de baja densi-
dad en sangre. Además, los prebióticos, como se 
ha observado en estudios recientes, promueven 

la absorción de minerales y la producción de pro-
ductos metabólicos microbianos, incluidos los 
AGCC, que están vinculados a una serie de bene-
ficios para la salud del huésped72.

Los probióticos son esenciales para el manteni-
miento del equilibrio de la microbiota intestinal 
y tienen un potencial terapéutico en la obesi-
dad, diabetes tipo 2 y otras enfermedades73. Los 
mecanismos de acción de los probióticos ofre-
cen prometedoras estrategias terapéuticas en el 
tratamiento de la obesidad, incluyendo la capa-
cidad para frenar el crecimiento de microorga-
nismos perjudiciales, estimular la producción de 
la capa de moco intestinal y disminuir la permea-
bilidad mucosa, y regular el sistema inmunita-
rio gastrointestinal. Estos procesos combinados 
tienen el potencial de remodelar la composición 
de la microbiota intestinal y el metabolismo del 
huésped, restableciendo así una microbiota 
intestinal beneficiosa73.

>>mIcRobIotA IntestInAl como 
componente AsocIAdo A lA obesIdAd

El aumento de peso, asociado a complicaciones 
endocrinas y deterioro de la calidad de vida, está 
vinculado a la acumulación de tejido adiposo 
blanco y a respuestas inflamatorias. Investiga-
ciones recientes en humanos han revelado una 

Tabla III. ejemplos de modulaCión de la miCrobiota intestinal de aCuerdo  
Con patrones dietétiCos espeCífiCos

Patrón dietético Microbiota intestinal Referencia

Dieta mediterránea
 Bifidobacterium,  Bacteroides y  Lactobacillus
 AGCC y  Diversidad de microorganismos

 Flavonifractor,  Proteobacterias y  Bacillaceae
59

Dieta basada en plantas

 Akkermansia,  Bacteroides,  Bifidobacterium spp., 
 Prevotella spp.

 Ruminococcus spp.
 Firmicutes,  Porphyromonadaceae,  Erysipelotrichaceae

62, 64

Dieta occidental 

 Escherichia coli,  Desulfovibrio spp.
 LPS

 Bacteroides,  Bifidobacterium spp.,  Akkermansia y
 Ruminococcus spp.

 Abundancia de especies bacterianas

65, 71

AGCC: ácidos grasos de cadena corta; LPS: lipopolisacáridos.
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compleja relación entre la microbiota intestinal 
y la obesidad, mostrando una posible asociación 
entre ciertas bacterias, como Firmicutes, Lactoba-
cillus spp. y Staphylococcus spp., y la obesidad; sin 
embargo, existen también resultados contradic-
torios dependientes de varios factores, como la 
dieta y el uso de prebióticos, probióticos y anti-
bióticos74. 

La obesidad, que afecta a 650 millones de adultos 
a nivel global75, se define como una enfermedad 
metabólica compleja derivada del desequilibrio 
crónico entre la ingesta y el gasto de energía76. 
Según la Organización Mundial de la Salud, el 
sobrepeso se determina con un índice de masa 
corporal (IMC) de 25 a 29,9 kg/m2, y la obesi-
dad con un IMC de 30 kg/m2 o más77. Estudios 
genéticos, incluyendo asociaciones del genoma 
completo, han vinculado la masa grasa y el gen 
FTO, específicamente el SNP rs155890278, con la 
obesidad. Además de factores genéticos, la obe-
sidad se origina por desequilibrios en la homeos-
tasis energética, marcados por un aumento en la 
ingesta y una reducción en el gasto energético79. 
El exceso de grasa corporal está influenciado 
por múltiples factores y regulado por complejos 
mecanismos hormonales, neuronales y meta-
bólicos, incluyendo inflamación crónica de bajo 
grado, donde la microbiota intestinal puede 
ser factor causal o consecuencia del exceso de 
peso80,81. Asimismo, la obesidad, una preocupa-
ción de salud pública particular, afecta a una gran 
parte de la población global y se proyecta que 
para 2030, más de 1,4 mil millones de personas 
vivirán con obesidad. Este aumento se considera 
una amenaza significativa para la salud pública y 
una carga socioeconómica considerable77,80,82. 

Por otra parte, la etiología de la obesidad ha 
aumentado debido a estilos de vida sedentarios 
y consumo excesivo de alimentos hipercalóricos, 
vinculándose con inflamación crónica y desen-
cadenando trastornos metabólicos. El exceso de 
peso se asocia con resistencia a la insulina, enfer-
medades cardiovasculares, enfermedad hepática 
grasa no alcohólica, diabetes y cáncer83–86. Inves-
tigaciones recientes destacan un papel potencial 
de la microbiota intestinal en la regulación de la 
obesidad87,88.

La obesidad se diagnostica considerando criterios 
específicos, como un porcentaje de masa grasa 
superior al 25 % en hombres y al 33 % en muje-

res. El IMC y el perímetro de cintura son medidas 
antropométricas claves según las recomendacio-
nes de la Sociedad Española para el Estudio de 
la Obesidad89, donde evaluar la obesidad no solo 
por la cantidad de grasa, sino también por su dis-
tribución89, revela fuertes asociaciones con enfer-
medades como la diabetes tipo 2, enfermedades 
cardiovasculares y trastornos metabólicos83. En 
este contexto, la implementación de estrategias 
de nutrición de precisión se vislumbra como un 
enfoque prometedor para mejorar la eficacia en 
la prevención y manejo de estas comorbilidades 
relacionadas con la obesidad.

Esta enfermedad de alto riesgo se maneja con 
intervenciones como cambios en la dieta y el 
estilo de vida, focalizándose en la reducción del 
peso y la grasa. La asesoría dietética personali-
zada y la actividad física regular son esenciales89. 
La microbiota intestinal emerge como un obje-
tivo prometedor en el tratamiento de la obesidad 
debido a su papel crítico en su progresión90.

Diversidad bacteriana y obesidad

La diversidad microbiana intestinal, clave para 
la salud, varía entre grupos de edad y personas74. 
Estudios divergentes sugieren menor diversi-
dad en la obesidad, asociada a niveles elevados 
de citoquinas proinflamatorias, aunque algunos 
estudios informan mayor diversidad en indivi-
duos con obesidad91–95. Sin embargo, la disbiosis 
intestinal, un cambio en la composición micro-
biana, está vinculada a trastornos intestinales y 
extraintestinales, incluyendo la obesidad y sus 
comorbilidades16. Esta disbiosis contribuye a 
la inflamación crónica16 , la endotoxemia meta-
bólica, la homeostasis energética, el almacena-
miento de lípidos y el control glucémico25. La 
reducción de bacterias productoras de AGCC y 
el aumento de la permeabilidad intestinal96 son 
características de la disbiosis, que impactan en 
el metabolismo y la respuesta inmunológica97,98. 
En individuos obesos, se observa un desequili-
brio microbiano con un aumento de bacterias per-
judiciales y una disminución de las beneficiosas, 
como Akkermansia muciniphila. Este desbalance 
contribuye a la alteración de la barrera intesti-
nal, resultando en mayor permeabilidad e infla-
mación sistémica. Una proporción elevada de  
Firmicutes y la disminución de Bacteroidetes son 
patrones comunes en la microbiota de individuos 
obesos99,100. Diversas estrategias de intervención 
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han explorado la microbiota y sus productos 
metabólicos en la búsqueda de enfoques tera-
péuticos para la obesidad101.

Estudios en ratones genéticamente obesos y 
personas con obesidad han revelado similitu-
des y diferencias en la composición bacteriana 
fecal102–104. Algunas investigaciones en animales 
evidencian la relación entre la microbiota intes-
tinal y la obesidad, destacando la disminución 
de Bacteroidetes con la pérdida de grasa y el 
aumento de Firmicutes con la ingesta de ener-
gía105. Sin embargo, se observan contradicciones 
en estudios humanos respecto a la proporción 
Firmicutes/Bacteroidetes y la abundancia de 
Bacteroidetes en individuos obesos y delga-
dos105,106, atribuidas a diversas variables como 
técnicas de análisis102,107,108, poblaciones estudia-
das, dieta y factores demográficos, subrayando 
la complejidad y la influencia de múltiples facto-
res en la microbiota y su relación con la obesidad, 
así como su papel causal o resultar como conse-
cuencia del exceso de grasa corporal, aunque el 
tema todavía está sujeto a debate108. 

Diversos estudios han revelado asociaciones 
específicas entre la composición bacteriana y la 
obesidad, destacándose la correlación inversa 
entre el género Lactobacillus y el IMC, junto con 
una asociación positiva con la leptina, indepen-
dientemente de la ingesta calórica109. La familia 
Christensenellaceae se relaciona negativamente 
con lípidos como el colesterol total y triglicéri-
dos110, mientras que Bacteroidetes se asoció con 
un peso saludable y Firmicutes con la obesidad111. 
Dentro de Firmicutes, subgrupos como Lactobaci-
llus mostraron resultados contradictorios; Lacto-
bacillus reuteri se correlacionó positivamente con 
el IMC, mientras que otros, como Lactobacillus 
paracasei y Lactobacillus plantarum, mostraron un 
efecto protector contra el aumento de peso111,112. 
Además, se observó un incremento de Proteobac-
teria vinculado con daño en la barrera intestinal 
e inflamación113, y un aumento de Fusobacteria 
y Fusobacterium en individuos obesos114. En con-
traste, Akkermansia muciniphila perteneciente a 
la familia Verrucomicrobiaceae desempeña un 
papel crucial en el metabolismo de la mucina, 
manteniendo la integridad de la barrera intestinal 
y favoreciendo la eubiosis intestinal115, cuya rela-
ción inversa con el peso corporal en humanos y su 
capacidad para reducir la ganancia de grasa cor-
poral en ratones sugieren un impacto significativo 

en la regulación del peso y la salud metabólica116. 
Sin embargo, ensayos recientes en humanos con 
Akkermansia muciniphila viva o pasteurizada no 
han mostrado cambios significativos en la grasa 
corporal117,118. 

La obesidad pediátrica está asociada con alte-
raciones en la microbiota intestinal, específica-
mente cambios en las poblaciones de Firmicutes, 
lo que provoca disbiosis y mayor actividad fer-
mentativa, posiblemente contribuyendo a la 
etiología de la obesidad infantil118,119. Estudios de 
casos y controles destacan diferencias en micro-
bios intestinales bacterianos y fúngicos en niños 
obesos, influidas por la dieta119. Asimismo, aná-
lisis de cohortes sugieren que Bacteroides fragilis 
se correlaciona con el aumento de peso en niños, 
y una revisión sistemática en niños obesos de 
0 a 13 años evidenció que el ratio Firmicutes/
Bacteroidetes aumenta, aunque se necesitan 
más investigaciones para una comprensión más 
profunda120,121. En adolescentes con sobrepeso, 
la pérdida de peso interactúa con la microbiota, 
mediada por restricción calórica y actividad 
física según un ensayo clínico122. Además, muje-
res embarazadas con peso normal y sobrepeso 
exhiben variaciones en la composición de la 
microbiota intestinal, indicando que el aumento 
de peso de la madre está influenciado por la 
microbiota. Por lo tanto, las modificaciones antes 
y después del embarazo podrían ofrecer posibles 
enfoques preventivos y terapéuticos en función 
de la microbiota123. En otro estudio, el tratamiento 
con antibióticos, especialmente vancomicina, 
predice el aumento de peso al modular la com-
posición de la microbiota intestinal, destacando 
la influencia de Lactobacillus reuteri y Escherichia 
coli en pacientes con obesidad124. Asimismo, 
una revisión sistemática basada en estudios 
observacionales y de intervención orientada a 
pacientes con cirugía bariátrica demostró cómo 
varía la composición de la microbiota intestinal 
con el aumento de la diversidad de Firmicutes, 
Proteobacteria, Fusobacteria y Lactobacillus; mien-
tras que disminuyen Faecalibacterium prausnitzii,  
Akkermansia muciniphila, Methanobrevibacter smithii  
y Bifidobacterium animalis125. En la tabla IV se 
muestra un resumen de los diversos estudios 
sobre la obesidad y su relación con la composi-
ción de la microbiota intestinal. 

En ese sentido, se propone la manipulación de 
la microbiota intestinal como terapia para la 
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Tabla IV. asoCiaCiones entre la ComposiCión de la miCrobiota intestinal  
en diversos estudios sobre la obesidad

Características Diseño del estudio Microbiota intestinal Referencia

Obesos (n = 42) Transversal  Firmicutes 
 Bacteroidetes 118

Adolescentes con sobrepeso  
(n = 13) Ensayo clínico

 Bacteroides fragilis, 
 Lactobacillus 

 Bifidobacterium adolescentis y  
 Bifidobacterium longum

122

Mujeres obesas (n = 5) Ensayo clínico piloto 
longitudinal  Bacteroidetes 127

Embarazadas con sobrepeso  
(n = 18) Casos y controles  Bacteroides,  Staphylococcus 

y  Clostridium 123

Obesos (n = 134) Transversal

 Lactobacillus y 
 Lactobacillus reuteri 
 Bacteroidetes,  

 Bifidobacterium animalis y  
 Escherichia coli

124

Niños obesos (n = 28) Transversal  Akkermansia muciniphila, 
 Bacteroides 119

Niños obesos de 0 a 13 años Revisión sistemática  Ratio Firmicutes/
Bacteroidetes 121, 128

14 artículos incluidos

Ensayos clínicos 
controlados 

aleatorizados 
(Revisión sistemática)

 Lactobacillus reuteri, 
 Lactobacillus gasseri y 
 Lactobacillus paracasei

128

Población obesa (n = 46) Transversal  Ruminococcus 129

Ratas Zucker macho de 10 
semanas de edad Estudio piloto  Bifidobacteria 130

Pacientes de cirugía bariátrica
Estudio observacional 

y de intervención 
(revisión sistemática)

 Firmicutes,  
 Proteobacteria, 

 Fusobacteria,  Lactobacillus 
 Faecalibacterium prausnitzii, 
 Akkermansia muciniphila, 
 Methanobrevibacter smithii y  
 Bifidobacterium animalis

125

Individuos con sobrepeso  
(n = 1152) y con obesidad simple 
(n = 894)

Metanálisis

Individuos con obesidad 
simple: 

 Bacteroidetes/Firmicutes, 
 Lachnoclostridium y  

 Faecalitalea 
 Christensenellaceae R-7,  
 Akkermansia,  Alistipes y 

 Butyricimonas

131

Sujetos entre 3 a 6 meses y entre  
1 año a 10 años (n = 909) Longitudinal  Bacteroides fragilis 

 Clostridium difficile 120
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obesidad, aunque se necesitan investigaciones 
más extensas para comprender completamente 
los mecanismos subyacentes. Por otra parte, exis-
ten ciertos resultados contradictorios en los estu-
dios, que pueden atribuirse a diversas variables y 
complejidades asociadas con la investigación. La 
variabilidad en la dieta, el estilo de vida, las pobla-
ciones de estudio y las técnicas de secuenciación 
utilizadas pueden influir significativamente en la 
composición de la microbiota. En consecuencia, 
se subraya la necesidad de protocolos metodoló-
gicos consistentes y estudios más exhaustivos que 
aborden las complejidades de la microbiota intes-
tinal para obtener conclusiones más precisas y 
generalizables con respecto a la compleja relación 
entre la microbiota y la obesidad126.

>>metAbolItos mIcRobIAnos  
y endotoxemIA metAbólIcA

La interrelación entre los metabolitos microbia-
nos y posbióticos, la endotoxemia metabólica y la 
inflamación crónica de bajo grado revela una red 
compleja en la fisiopatología de enfermedades 
metabólicas como la obesidad. Los metabolitos 
derivados de la microbiota intestinal, como los 
AGCC, pueden modular procesos metabólicos y 
afectar a la permeabilidad intestinal132. En situa-
ciones de desequilibrio microbiano, se observa un 
aumento en la producción de LPS y otros compo-
nentes bacterianos, contribuyendo a la endotoxe-
mia metabólica. La entrada de estos elementos al 
torrente sanguíneo, debido a la permeabilidad 
intestinal comprometida, desencadenan respues-
tas inflamatorias de bajo grado133,134. 

Inflamación crónica de bajo grado

La inflamación, una respuesta fisiopatológica a 
diversas agresiones, se desencadena para pro-
mover la restauración de tejidos y mantener la 
homeostasis. En concreto, la inflamación crónica 
de bajo grado, desencadenada por el LPS133,134, 
una endotoxina liberada por bacterias intesti-
nales gramnegativas, y los receptores tipo toll 
(TLR4), estimulan respuestas inmunológicas y 
generan cambios en la microbiota intestinal135,136. 
Además, la inflamación aguda, mediada por cito-
quinas y moléculas de adhesión, es esencial para 
la recuperación tisular. Sin embargo, la persisten-
cia de la inflamación conduce a un estado crónico, 
desencadenando eventos dañinos y disfunción 

orgánica, lo que induce la activación de macró-
fagos, los cuales producen mediadores proinfla-
matorios como IL-1β, factor de necrosis tumoral 
α (TNF-α) e IL-6, perpetuando el fenotipo infla-
matorio, como es el caso de la obesidad. Por ello, 
comprender los factores inflamatorios es crucial 
para abordar trastornos asociados y buscar tera-
pias específicas en la obesidad137,138.

La presencia de inflamación crónica de bajo 
grado caracteriza a enfermedades metabólicas 
como la obesidad, la diabetes tipo 2 y la enferme-
dad hepática grasa no alcohólica, y se asocia con 
un mayor riesgo de enfermedades cardiovascu-
lares, trastornos autoinmunes y cáncer139,140.

La proteína C reactiva se asocia positivamente con 
la composición corporal, y las fluctuaciones en 
este marcador inflamatorio afectan a la diversidad 
de especies como Akkermansia muciniphila, Lactoba-
cillus y Bifidobacterium141,142. Además, la reducción 
de TNF-α se vincula con un aumento en la diver-
sidad de Bifidobacterium adolescentis, lo que genera 
un estado proinflamatorio en personas obesas143. 
Por otro lado, el género Faecalibacterium muestra 
una relación inversa con la IL-6, la cual presenta 
una asociación positiva con la obesidad144. Ade-
más, la influencia del IMC se demuestra en la dis-
minución de la diversidad bacteriana81,145. 

En concreto, la microbiota intestinal parece des-
empeñar un papel crucial en la regulación de la 
inmunidad intestinal y, por consiguiente, en la 
inflamación local y sistémica asociada a la obesi-
dad y sus enfermedades relacionadas140,146.

Endotoxemia metabólica

La interacción entre el huésped y la microbiota 
intestinal desempeña un papel clave en la preser-
vación de la integridad de la barrera intestinal147. 
Esta relación cumple funciones esenciales, como la 
síntesis de vitaminas, la defensa contra antígenos 
y bacterias invasoras, la producción de AGCC, la 
maduración de la barrera colónica147,148 y la regula-
ción del sistema inmunológico. Sin embargo, una 
activación anormal y persistente de las células del 
sistema inmunológico puede desencadenar un 
estado inflamatorio en el intestino, provocando 
una alteración de la barrera intestinal148,149. 

La inflamación sistémica, impulsada por LPS, 
emerge como un mecanismo clave en la contri-
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bución de la microbiota intestinal a la obesidad. 
Investigaciones en ratones sugieren que la endo-
toxemia metabólica, derivada de LPS, puede des-
encadenar obesidad y resistencia a la insulina149. 
Las proteínas de unión a LPS han sido propues-
tas como posibles marcadores de obesidad, ya 
que se observaron niveles elevados en ratones 
con sobrepeso. Además, algunos estudios indi-
can que los LPS de bacterias gramnegativas, al 
ingresar al torrente sanguíneo debido a una per-
meabilidad intestinal comprometida, desenca-
denan endotoxemia metabólica, inflamación y 
diversas patologías, incluyendo síndrome meta-
bólico, diabetes tipo 2 y enfermedades intestina-
les inflamatorias, autoinmunidad y cáncer13,37,38.

En personas con obesidad, el exceso de bacterias 
gramnegativas, como Veillonella, aumenta la pre-
sencia de LPS145, deteriorando la barrera intestinal 
y propiciando su translocación a la circulación 
sistemática150. Este proceso implica la unión del 
LPS a las proteínas de unión a LPS, formando un 
complejo con CD14133, que activa TLR4 presente 
en macrófagos y tejido adiposo, induciendo la 
expresión de NF-kB y proteínas proinflamatorias, 
como TNF-α, IL-6 y MCP-1, desencadenando una 
cascada de citoquinas y quimioquinas proinfla-
matorias101. La vía de señalización FAK-MyD88-
IRAK4 medía el aumento de la permeabilidad 
inducido por el LPS150. La disminución de Akker-
mansia muciniphila también contribuye a esta 
translocación, al no mantener la integridad de la 
barrera intestinal151. Además, una dieta rica en 
grasas facilita la incorporación de LPS en quilomi-
crones, favoreciendo su absorción y transporte a 
la circulación, resultando en altos niveles de LPS 
en el cuerpo152. Este proceso evidencia la compleji-
dad de la interacción entre la microbiota, la dieta y 
la permeabilidad intestinal en la obesidad.

Ácidos grasos de cadena corta  
y posbióticos

En los últimos 20 años, diversas investigacio-
nes y estudios han evidenciado resultados de 
gran impacto científico, demostrando que un 
desequilibrio en la microbiota intestinal (disbio-
sis) afecta significativamente a los mecanismos 
patogénicos asociados con la obesidad. A pesar 
de que se ha establecido una relación entre la 
microbiota intestinal, los cambios metabólicos y 
la obesidad81,153,154, persiste la incertidumbre en 
cuanto a si la obesidad conduce a modificaciones 

en la microbiota o si, en cambio, esta última tiene 
impacto sobre la obesidad.

En el contexto de la obesidad, a partir de la fer-
mentación de carbohidratos, la microbiota 
genera AGCC como acetato, propionato y buti-
rato, que potencialmente tienen efectos meta-
bólicos beneficiosos13. Estos ácidos actúan como 
protectores de la barrera intestinal al inhibir el 
inflamasoma NLRP3 y la autofagia, y al blo-
quear la actividad de las histonas desacetilasas, 
que son conocidos activadores del inflamasoma 
NLRP3. En particular, el butirato desempeña 
un papel crucial al estimular la secreción de 
IL-18155–157, promover la diferenciación de células 
T reguladoras y suprimir la activación de NF-kB 
inducida por LPS155,156,158,159. Esta acción evita la 
alteración de la barrera intestinal inducida por 
LPS160, aunque se requiere una mayor explora-
ción de su efecto en el metabolismo del huésped.

Además, los AGCC desencadenan respuestas 
a través de GPR41 y GPR43 y pueden inhibir la 
lipoproteína lipasa, lo que favorece la acumula-
ción de triglicéridos en los adipocitos97. También 
se ha observado un aumento de ciertos metabo-
litos intestinales, como el formil-metionil-leu-
cil fenilalanina (fMLF), en la obesidad, y se ha 
sugerido que la inhibición del receptor del pép-
tido N-formilo Fpr1 mejora la regulación de la 
glucosa y la acción de la insulina161. Esta situa-
ción requiere más investigación, que es necesaria 
para determinar si los efectos antiinflamatorios 
de los AGCC podrían atenuar la inflamación 
crónica inducida por el LPS, lo que justifica una 
mayor exploración en este campo. Asimismo, la 
investigación actual sobre la microbiota intestinal 
ha revelado la importancia de compuestos como 
el TMAO y posbióticos, destacando poliaminas, 
metabolitos de polifenoles y espermidina. El 
TMAO, derivado de la colina y la carnitina, está 
implicado en enfermedades cardiovasculares y se 
modula por la microbiota intestinal162. En cuanto a 
los posbióticos, las poliaminas, como la espermina 
y la espermidina, son productos microbianos que 
desempeñan un papel vital en la homeostasis intes-
tinal y la salud metabólica163. Los metabolitos de 
polifenoles, abundantemente presentes en alimen-
tos vegetales, han mostrado efectos antioxidantes 
y antiinflamatorios, influyendo en la composición 
microbiana y la producción de metabolitos benefi-
ciosos164. Estos compuestos constituyen estrategias 
emergentes para modular la microbiota y mejorar 
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la salud metabólica, abriendo nuevas vías tera-
péuticas y nutricionales.

Ácidos biliares

Los ácidos biliares formados en el hígado en res-
puesta a la ingesta de grasas, como el ácido cólico 
y el ácido quenodesoxicólico, son transformados 
por la microbiota y se conectan con receptores 
como FXR y TGR5. La activación de estos recep-
tores influye en la síntesis de glucógeno, la sensi-
bilidad a la insulina y la saciedad. El consumo de 
grasa animal estimula la producción de ácido tau-
rocólico, promoviendo el crecimiento de Bilophila 
wadsworthia y aumentando la permeabilidad 
intestinal. Este cambio podría afectar a la absor-
ción de ácidos biliares y provocar inflamación 
intestinal crónica de bajo grado165.

Triptófano

La influencia de los derivados del indol y la trip-
tamina en la homeostasis intestinal destaca la 
importancia de la dieta en la modulación de la 
microbiota y la función inmunitaria166. Dichos 
derivados desempeñan un papel vital en el equi-
librio de las células epiteliales e inmunitarias 
del intestino. Estos compuestos pueden regular 
la conversión de Th17 a células T reguladoras, 
lo que disminuye la inflamación. Sin embargo, 
cambios en la composición bacteriana, posible-
mente relacionados con la dieta, pueden afec-
tar a la producción del ligando del receptor de 
hidrocarburos de arilo ácido indol-3-propiónico. 
Esta situación podría llevar a una reducción en 
la secreción de GLP-1 e IL-22, lo que interrumpe 
la permeabilidad intestinal y provoca la inflama-

ción167. En la tabla V se muestran asociaciones 
entre marcadores inflamatorios y la composición 
de la microbiota intestinal.

Además, investigaciones futuras podrían enfo-
carse en la comprensión más profunda de los 
mecanismos moleculares implicados en la pro-
ducción de estos compuestos y su impacto en la 
permeabilidad intestinal, así como para mitigar 
la inflamación y mejorar la salud intestinal en 
diversos trastornos inflamatorios.

>>InteRAccIón entRe lA mIcRobIotA 
IntestInAl, lA nutRIcIón, lA obesIdAd 
y lA InflAmAcIón

La microbiota intestinal ha emergido como un 
componente clave en la comprensión de la obesi-
dad en su relación con la nutrición, la inflamación 
y la salud. Algunas investigaciones recientes han 
revelado la influencia significativa de la micro-
biota en el metabolismo y la homeostasis ener-
gética del huésped, lo que plantea la posibilidad 
de utilizar estrategias específicas para modularla 
y, en consecuencia, abordar el tratamiento de la 
obesidad y sus comorbilidades90. 

La disbiosis intestinal, vinculada a cambios en la 
composición y función microbiana, se asocia con 
riesgos elevados de obesidad y trastornos meta-
bólicos. Comprender a fondo las funciones de la 
microbiota y su contribución en la obesidad y la 
inflamación ofrece perspectivas para terapias y 
estrategias personalizadas. Aunque los avances 
son prometedores, se necesitan investigaciones 

Tabla V. asoCiaCión entre los marCadores inflamatorios y la variaCión en la ComposiCión  
de la miCrobiota intestinal

Indicadores inflamatorios Microbiota intestinal Referencia

 IMC/Perímetro de cintura
 Diversidad bacteriana

 Bacteroidetes
81, 145

 Proteína C reactiva
 Akkermansia muciniphila,  Faecalibacterium

 Lactobacillus y  Bifidobacterium
 Escherichia y Bacteroides

141

 TNF-α  Phascolarctobacterium 142

 Proteína C reactiva  Bifidobacterium adolescentis 143

 Interleucina-6  Faecalibacterium 144
IMC: índice de masa corporal: TNF-α: factor de necrosis tumoral α.
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más exhaustivas para identificar objetivos tera-
péuticos precisos y establecer intervenciones 
efectivas que aprovechen el potencial terapéu-
tico de la microbiota. El trasplante fecal, emer-
gente como opción terapéutica, destaca como 
una estrategia para restaurar la salud microbiana 
y podría ser interesante en intervenciones futu-
ras para abordar la obesidad y mejorar la salud 
metabólica. En la figura 1 se evidencia la interac-
ción entre la microbiota intestinal, la nutrición, la 
obesidad y la inflamación. 

>>conclusIones

La microbiota intestinal, cada vez más recono-
cida por su papel crucial en la fisiología humana, 
ha sido vinculada de manera significativa con 
la nutrición y el desarrollo de la obesidad. Aun-
que la evidencia en humanos aún no establece 
de manera concluyente que ciertas bacterias 
puedan producir obesidad o pérdida de peso, 
numerosos estudios respaldan la asociación de 
la microbiota en el metabolismo y la inflamación 
relacionada con la obesidad. Es imperativo pro-
fundizar en la investigación para comprender las 
complejas interacciones entre las comunidades 

microbianas, la nutrición y la inflamación, lo cual 
permitirá desarrollar intervenciones precisas y 
estrategias terapéuticas que puedan revertir la 
disbiosis asociada a la obesidad y procesos infla-
matorios, abordando así la creciente epidemia 
mundial de este trastorno metabólico.
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Figura 1. Relación entre la microbiota intestinal, la nutrición, la obesidad y la inflamación. Existen diversas investigaciones que respaldan 
que la microbiota intestinal puede generar un impacto en el paciente con obesidad, influenciando no solo el metabolismo de nutrientes, sino 
también los procesos inflamatorios asociados. Además, se ha demostrado que ciertos componentes dietéticos específicos pueden influir 
directamente en los perfiles de la microbiota, lo que potencialmente ofrece nuevas estrategias terapéuticas para el manejo de la obesidad y 
las enfermedades inflamatorias relacionadas.
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>>Resumen

El objetivo de esta investigación fue revisar la literatura científica que analizó la 
suplementación con curcuminoides, el ejercicio físico y su combinación, sobre 
manifestaciones del síndrome metabólico. La búsqueda se concretó en cuatro 
bases de datos y, finalmente, se seleccionaron seis estudios. La calidad metodo-
lógica fue evaluada mediante la escala TESTEX. Todos los estudios analizaron 
mujeres con alguna manifestación del síndrome metabólico. Los protocolos de 
suplementación y de ejercicio físico mostraron una heterogeneidad asumible en-

tre los estudios incluidos. A nivel general, se suplementó a los participantes con entre 80 y 2100 mg/día de 
preparados de curcuminoides con diferente posología. Los protocolos de ejercicio físico fueron, todos me-
nos uno, entrenamientos cardiorrespiratorios (andar/correr y cicloergómetro) continuos e interválicos, a 
intensidades moderadas (50-80 % frecuencia cardíaca máxima), con sesiones de duración total aproximada 
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>>IntRoduccIón

El síndrome metabólico es un conjunto de afeccio-
nes que, en combinación, se vinculan a riesgo de 
padecer diabetes mellitus tipo 2, accidentes cere-
brovasculares, cardiopatías coronarias, deterioro 
cognitivo y otras complicaciones de salud graves1. 
Los criterios convencionales de síndrome metabó-
lico, según el Panel de Tratamiento del Adulto III 
(Adult Treatment Panel, ATP III), incluyen presen-

tar tres o más de los siguientes factores de riesgo: 
obesidad abdominal, hipertensión, hipergluce-
mia, hipertrigliceridemia y niveles bajos de coles-
terol transportado por lipoproteínas de alta densi-
dad (HDL)1,2. En la última década, la prevalencia 
de mujeres con síndrome metabólico en España 
se situó alrededor del 32 %3. Considerando la alta 
prevalencia y los riesgos asociados al síndrome 
metabólico, se hace relevante conocer potenciales 
estrategias para su prevención y tratamiento. 

de 60 minutos y frecuencia de 3 días por semana. Con los datos extraídos se realizó un análisis secundario de 
interacciones y pruebas t post-hoc intra y entre grupos. El principal hallazgo fue que, en la mayoría de los 
estudios, la suplementación con curcuminoides, el ejercicio físico y su combinación, reportaron mejorías 
sobre el índice de masa corporal, circunferencia de cintura, lipoproteínas de alta densidad, triglicéridos, 
presión arterial sistólica y glucemia en ayunas. La combinación de curcuminoides y ejercicio físico mostró 
modificaciones del efecto de ambos tratamientos (interacciones) al mejorar significativamente diversas va-
riables respecto a sólo el ejercicio o sólo la suplementación. Además, la interacción suplemento + ejercicio 
resultó estadísticamente significativa en algunos estudios, con los mejores resultados presentándose en la 
glucemia. En conclusión, la suplementación con curcuminoides, el ejercicio físico y su combinación son 
posibles estrategias positivas para el manejo terapéutico del síndrome metabólico.

Nutr Clin Med 2024; XVIII (1): 24-40
DOI: 10.7400/NCM.2024.18.1.5130

<<AbstRAct

The aim of this research was to review the scientific literature that analyzed 
supplementation with curcuminoids, physical exercise, and their combination, 
on parameters associated with metabolic syndrome. We conducted the search 
in four databases and, finally, six studies were selected. Methodological quality 
was evaluated through the TESTEX scale. All the studies analyzed women with a 
component disorder associated with metabolic syndrome. Supplementation and 

physical exercise protocols were heterogeneous among the studies included. In general terms, participants 
ingested between 80 and 2100 mg/day of curcuminoids supplements with different presentation and 
concentrations. Physical exercise protocols were, all except one, continuous or interval cardiorespiratory 
training (walk/run, cycloergometer), at moderate intensities (50-80% maximum heart rate), with a mean 
duration of approximately 60 minutes per session, and a frequency of three days per week. With the 
data extracted from the studies, we conducted a secondary analysis of interactions and within- and 
between-group post-hoc t tests. The main findings were that, in most of the studies, supplementation with 
curcuminoids, physical exercise, and their combination, reported improvements in the body mass index, 
waist circumference, high-density lipoproteins (HDL), triglycerides, systolic blood pressure, and fasting 
glycaemia. The combination of supplementation with curcuminoids and physical exercise modified the 
effect of each treatment (interactions) as it significantly improved several variables compared to exercise 
alone or supplementation alone. Additionally, the interaction supplement*exercise was statistically 
significant in some studies, with the best results being found in the fasting glycaemia. In conclusion, 
supplementation with curcuminoids, physical exercise, and their combination, are plausible positive 
strategies for the therapeutic management of metabolic syndrome.

Nutr Clin Med 2024; XVIII (1): 24-40
DOI: 10.7400/NCM.2024.18.1.5130

Key words
Metabolic 
diseases, female, 
physical activity, 
nutraceuticals, 
turmeric.

02. CURCUMINOIDES.indd   25 13/5/24   18:56



> 26 < Nutr Clin Med
Ángel Saez-Berlanga, Daniel Castillo, J. Alfredo Martínez y Javier Gene-Morales

Título revista

Además de tratamientos farmacológicos para el 
manejo de las morbilidades asociadas al síndro-
me metabólico4, adoptar un estilo de vida saluda-
ble es actualmente uno de los ejes terapéuticos5, 
incluyendo aspectos como la estabilidad emocio-
nal, el descanso y el cuidado personal, la dieta y 
la actividad física/ejercicio físico6. En los últimos 
años existe un interés creciente por la nutrición 
y el ejercicio de precisión7 y/o el uso de nutra-
céuticos como los curcuminoides8,9. El ejercicio 
adecuadamente programado es preciso para el 
mantenimiento de la salud y la prevención de 
diversas enfermedades metabólicas10-12. Por otra 
parte, los curcuminoides se han asociado con 
multitud de efectos beneficiosos para la salud, 
atribuyéndoseles propiedades antioxidantes, an-
tiinflamatorias, anticancerígenas, antibióticas y 
neuroprotectoras8,9,13-16. Los curcuminoides (cur-
cumina, demethoxycurcumina y didemethoxy-
curcumina, entre otros) son principios activos 
polifenólicos presentes en la cúrcuma13,16.

El ejercicio físico y el consumo de curcuminoides 
comparten algunos mecanismos que resultan po-
sitivos para el manejo del síndrome metabólico y 
las comorbilidades14,15,17-19. Son ejemplos la regu-
lación del perfil lipídico a través de una mayor 
oxidación de ácidos grasos por activación de las 
vías metabólicas de las grasas y un aumento de 
actividad de la lipoproteinlipasa, entre otros; re-
gulación del perfil glucémico y resistencia a la in-
sulina por la inhibición de la gluconeogénesis en 
el hígado y mayor consumo de glucosa mediada 
por insulina a través de la regulación al alza del 
transportador de glucosa 4, entre otros; modu-
lación de aspectos vasculares para la prevención 
de enfermedad cardiovascular, ateroesclerosis 
y disfunción endotelial mediante el bloqueo de 
producción de especies reactivas del oxígeno y 
regulación de la endotelina 1, entre otros; modu-
lación del sistema inmune a través de la inhibi-
ción de células T reguladoras y estimulación de 
células T efectoras, entre otros; disminución de 
las citoquinas inflamatorias y aumento de las ci-
toquinas antiinflamatorias; etc.14,15,17-19. En línea 
con lo anterior, la suplementación con curcumi-
noides ha demostrado atenuar los efectos contra-
producentes del ejercicio de alta intensidad (por 
ejemplo, reducción de la función endotelial, daño 
muscular, etc.) en diferentes circunstancias20,21. 
Con esto, surge la cuestión de si la interacción 
entre la suplementación con curcuminoides y el 
ejercicio físico puede producir un efecto sinérgi-

co para el manejo del síndrome metabólico. Por 
tanto, es necesario revisar la literatura científica 
en este sentido para vislumbrar la potencial in-
teracción entre el polifenol (curcuminoides) y el 
ejercicio físico.

Atendiendo a todo lo comentado anteriormen-
te, el objetivo de la presente revisión sistemática 
fue revisar y analizar la literatura científica que 
evaluó los efectos de la suplementación con cur-
cuminoides, el ejercicio físico y su combinación, 
sobre manifestaciones del síndrome metabólico. 

>>mAteRIAles y métodos

Esta revisión sistemática se llevó a cabo de acuer-
do con pautas previas y se informó siguiendo las 
directrices de la declaración PRISMA (Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses) vigente22. 

Fuentes de información y estrategias  
de búsqueda

Entre el 10 de septiembre de 2023 y el 25 de sep-
tiembre de 2023, la búsqueda de estudios se reali-
zó en las siguientes bases de datos: Web of Science 
(WOS), Scopus, PubMed (Medline) y EMBASE, 
sin la aplicación de filtros. También se realizó una 
búsqueda manual interna en la lista de referen-
cias de cada estudio elegible. Dos investigadores 
(ASB y JGM) examinaron publicaciones de erratas 
y retractaciones de los estudios elegibles para evi-
tar sesgos. No se incluyeron documentos pre-re-
gistrados ni datos complementarios. Dos autores 
(ASB y JGM) realizaron búsquedas independien-
tes tras consensuar con los otros dos autores (DC 
y JAM). No se aplicaron restricciones de fecha o 
idioma para las búsquedas.

La estrategia de búsqueda hizo uso de términos 
de texto libre, términos MeSH (Medical Subject 
Headings) y los operadores booleanos AND/
OR. La ecuación de búsqueda específica im-
plementada en “all fields” (PubMed), “topic” 
(WOS), “article title, abstract, keywords” (Scopus) 
y “broad search” (Embase) fue: ((“Resistance 
Training” OR Train* OR “Resistance-training” 
OR “Strength training” OR “Weight training”) 
AND (“curcuma” OR “curcumin” OR “turmeric” 
OR “curcuma supplementation” OR “curcuma 
consumption”) AND (“Metabolic syndrome”  
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OR Obesity OR Hypertension OR Diabetes  
OR Atherosclerosis OR “Blood Pressure” OR  
Triglycerides OR “LDL cholesterol” OR “HDL 
cholesterol” OR “Bone mineral density” OR 
“BMD” OR Osteoporosis) AND (Aged OR Aging 
OR Old OR Older OR Elder*)).

Criterios de elegibilidad

Siguiendo un enfoque PICO23, los estudios in-
cluidos debían cumplir los siguientes criterios: 
(población) muestra compuesta de adultos o 
adultos mayores con al menos una de las siguien-
tes: obesidad abdominal, hipertensión, hiperglu-
cemia, hipertrigliceridemia y/o niveles bajos de 
HDL colesterol; (intervención) incluir un grupo 
experimental que siguiera un programa de ejer-
cicio físico combinado con suplementación con 
curcuminoides; (comparación) comparar el gru-
po experimental con un grupo de contraste en un 
diseño aleatorizado y controlado; y (resultados) 
medir pre- y posintervención una variable vin-
culada con el diagnóstico del síndrome metabó-
lico. Fueron excluidos de la revisión todos los es-
tudios no escritos en inglés o castellano, y que no 
fueran artículos originales (revisiones, cartas al 
editor, editoriales, capítulos de libro, resúmenes, 
comunicaciones, etc.). 

Proceso de selección y extracción de datos

Dos autores (ASB y JGM) revisaron de forma in-
dependiente los títulos y resúmenes para realizar 
una primera selección de artículos, y los resulta-
dos obtenidos se pusieron en común con el res-
to de los autores (DC y JAM). La eliminación de 
duplicados se realizó manualmente. A continua-
ción, se examinó de manera independiente cada 
artículo seleccionado en la primera fase para rea-
lizar un cribado final y seleccionar los estudios a 
ser incluidos definitivamente. 

En este punto, se recopilaron manualmente los 
datos de los artículos. Cuando faltaban datos re-
levantes o se necesitaban detalles adicionales, se 
contactó (una vez) con los autores de los estudios 
y se solicitó la información necesaria. En los casos 
en los que no hubo respuesta y que los datos se 
mostraban en una figura, se utilizó el software vali-
dado WebPlotDigitizer (https://apps.automeris.
io/wpd/) para obtener los valores exactos de las 
figuras publicadas24. 

Recogida y organización de datos

Los datos recopilados incluyeron: autores y año 
de publicación; número de participantes y carac-
terísticas; duración de la intervención; tipo de 
suplemento; protocolo de suplementación; tipo 
de ejercicio; protocolo de ejercicio, incluyendo 
frecuencia, volumen e intensidad. Todos los es-
tudios incluyeron un grupo control, sedentario, 
sin suplemento o con placebo (C), un grupo que 
sólo consumía el suplemento de curcumina (SC), 
un grupo que realizaba solamente ejercicio físico 
(EF) y un grupo que combinaba el ejercicio físi-
co con suplementación con curcumina (EF + SC). 
Por último, se preparó una tabla recogiendo los 
valores pre- y posintervención de cada variable 
dependiente (índice de masa corporal [IMC], 
circunferencia de cintura, triglicéridos, HDL co-
lesterol, presión arterial sistólica y glucemia en 
ayunas).

Calidad metodológica de los estudios 
incluidos

La calidad metodológica de cada estudio inclui-
do fue evaluada de forma independiente por dos 
autores (ASB y JGM), y cualquier discrepancia se 
resolvió mediante consenso con los otros dos auto-
res (DC y JAM). Los análisis de calidad utilizaron 
la escala TESTEX (Tool for the assEssment of Study 
qualiTy and reporting in EXercise), calificando 
como calidad “baja” (0-5), “media” (6-10) o “alta” 
(11-15)25. La validez y fiabilidad de esta escala, 
además de la concordancia con otras escalas (por 
ejemplo, la escala PEDro [Physiotherapy Evidence 
Database]), han sido establecidas previamente25. 

Análisis de los datos

Tras la extracción de los datos (media y desvia-
ción estándar) pre- y posintervención de cada 
grupo, se llevó a cabo una organización e inte-
gración de los datos recopilados. Además, se 
calculó el cambio de pre- a posintervención. La 
significación  estadística de las comparaciones 
intragrupo (comparación de valores pre y posin-
tervención de cada grupo) fue extraída de cada 
artículo. Debido a que los estudios reportaban 
de manera irregular los valores del resto de los 
análisis inferenciales y, por tanto, no era posible 
analizar el efecto de cada uno de los factores (su-
plemento y ejercicio) y su interacción, se llevó a 
cabo un análisis secundario26. 
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Para el análisis secundario, considerando que 
no había diferencias entre grupos en los valores 
preintervención, se realizó manualmente un aná-
lisis de la varianza (ANOVA) de dos vías sobre 
los valores posintervención para evaluar el efec-
to del suplemento, del ejercicio y su interacción, 
como factores entre sujetos. Para la prueba ANO-
VA se utilizaron los datos resumen de cada artí-
culo (media, desviación estándar y tamaño de 
cada grupo). A continuación, se realizaron prue-
bas t post-hoc entre grupos (comparación de los 
valores posintervención entre el grupo EF + SC 
con el resto de los grupos) mediante la calculado-

ra Exploratory Software for Confidence Intervals 
(ESCI)27. 

>>ResultAdos

Resultados de la búsqueda

Las búsquedas en las bases de datos permitie-
ron encontrar 83 documentos (figura 1). Tras 
eliminar duplicados y cribar los registros, se 
mantuvieron 48 artículos para ser revisados a 
texto completo. Además, se excluyó un artículo 

Figura 1. Diagrama de flujo de selección de estudios.
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por encontrarse escrito en un idioma con carac-
teres diferentes a los occidentales. En este paso, 
se escogieron 9 estudios potencialmente inclui-
bles28-36. Tras el tratamiento, análisis y evaluación 
de los datos de estos estudios, se observó que 
algunos artículos utilizaban la misma muestra y 
las mismas variables y, por tanto, no podían con-
siderarse independientes. De manera más espe-
cífica, se unificaron como un único estudio para 
análisis los dos estudios de Darmian et al.28,29. 
También se unificaron como un único estudio 
los manuscritos de Dolati et al.30 y Farzad et al.31. 
Además, se excluyó un artículo por ser el único 
que analizaba el entrenamiento de la fuerza32. Fi-
nalmente, el análisis fue realizado en 6 artículos 
que se podían considerar independientes. 

Características de los estudios

Las características específicas de cada uno de 
los estudios se presentan en la tabla I. En primer 
lugar, se destaca que todos los estudios utiliza-
ron mujeres y que todos fueron llevados a cabo 
en Irán a excepción de uno, que se realizó en Ja-
pón35. El total de participantes analizados entre 
todos los estudios fue de 255, oscilando entre la 
edad entre ~38 y ~62 años. La duración de los es-
tudios fluctuó entre 6 y 8 semanas. Cabe enfatizar 
que casi todos los estudios incluyeron participan-
tes con síndrome metabólico o alguna comorbili-
dad (por ejemplo, diabetes mellitus tipo 2, obesi-
dad, hiperlipidemia, etc.). Sólo un estudio utilizó 
mujeres obesas pero aparentemente sanas35. 

En cuanto al protocolo de suplementación, hubo 
variaciones entre los estudios en el tipo de suple-
mento, incluyendo polvo de cúrcuma, cápsulas o 
pastillas de nanocurcumina, nanomicelas de cur-
cumina en gel o cápsulas, etc. Las concentracio-
nes de curcuminoides y el método de extracción 
difirieron entre los suplementos utilizados por 
cada estudio. La mínima dosis utilizada fue de 
80 mg/día y la máxima de 2100 mg/día. 

Respecto a los programas de entrenamiento, los 
estudios incluidos emplearon protocolos de ejer-
cicio cardiorrespiratorio como correr, andar o 
pedalear en cicloergómetro, tanto continuo como 
interválico. La duración de los entrenamientos 
varió entre 25 y aproximadamente 60 minutos, y 
la frecuencia entre 3 y 6 días por semana. Se uti-
lizaron intensidades de entre el 50 y el 80 % de la 
frecuencia cardíaca máxima.

Calidad metodológica de los estudios 
incluidos

Según la escala TESTEX, los estudios incluidos 
alcanzaron una puntuación media de 7,90 ± 2,13 
sobre 15. Las puntuaciones obtenidas fueron de 
10 puntos para Darmian et al.28,29, 9 puntos para 
Farzad et al.31, 8 puntos para Dolati et al.30, 7 pun-
tos para Sugawara et al.35 y Osali33, 6 puntos para 
Osali y Rostami34 y, finalmente, 4 puntos para  
Zamani y Rezagholizadeh36.

Síntesis de resultados 

La figura 2 presenta gráficamente un resumen de 
los resultados obtenidos por cada grupo de par-
ticipantes con valores desajustados (por ejemplo, 
hiperglucemia, dislipemia y/o hipertensión), es 
decir, todos los estudios excepto el que evaluó 
mujeres obesas aparentemente sanas35. Los resul-
tados descriptivos y la significación  de las dife-
rencias entre el grupo EF + SC y el resto de los 
grupos se presentan en la tabla II. Además, para 
analizar la significación de la interacción ejerci-
cio + suplemento, se realizó un ANOVA sobre los 
valores posintervención. Los resultados se mues-
tran en la tabla III junto con los valores descripti-
vos de la diferencia pre-post de cada grupo y la 
significancia de los análisis post-hoc intragrupo.

Índice de masa corporal

Todos los estudios, a excepción de uno, analiza-
ron sujetos con sobrepeso u obesidad (IMC ≥ 25), 
observándose un efecto significativo del ejercicio 
y la suplementación con curcuminoides sobre el 
IMC en tres de los cinco estudios analizados. La 
interacción ejercicio + suplemento fue estadísti-
camente significativa sobre el IMC en dos de los 
cinco estudios. Mientras que los tres grupos de 
intervención (SC, EF y EF + SC) mejoraron sig-
nificativamente en la mayoría de los estudios, 
no se observaron diferencias significativas entre 
EF + SC y los grupos SC o EF.

Circunferencia de cintura

Todos los sujetos se encontraban por encima  
de 88 cm de circunferencia de cintura, lo que in-
dica sobrepeso. Se encontró un efecto significa-
tivo del ejercicio sobre la circunferencia de cintura 
en los tres estudios analizados. Además, en dos  
de ellos el efecto de la curcumina fue estadística-
mente significativo. Por último, la interacción 
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suplementación + ejercicio resultó significativa 
en uno de los estudios. Al igual que con la otra 
variable de adiposidad analizada (IMC), aun-
que todos los grupos de intervención mejoraron, 
no se hallaron diferencias significativas entre 
EF + SC y los grupos SC o EF, a excepción de una 
diferencia entre EF + SC y SC en un estudio. 

Triglicéridos

Tres de los cuatro estudios incluyeron sujetos 
con niveles de triglicéridos de moderados a altos 
(> 150 mg/dl), encontrándose un efecto signifi-
cativo de la suplementación y el ejercicio en dos 
de los estudios, la interacción fue significativa 
en uno de ellos. Tres estudios mostraron reduc-
ciones significativas de triglicéridos en todos 
los grupos experimentales. Sólo se encontraron 
valores significativamente mejores para EF + SC 
comparado con EF y SC en uno de los estudios. 
En otro estudio, estas diferencias fueron signifi-
cativas solamente con SC.

Lipoproteínas de alta densidad

Sólo dos de los cinco estudios incluyeron sujetos 
con niveles recomendados de HDL colesterol 
por encima de 50 mg/dl, observándose un efec-
to significativo del ejercicio y de la suplemen-

tación con curcuminoides en la mayoría de los 
estudios. Por lo contrario, la interacción suple-
mentación + ejercicio resultó significativa en un 
estudio. Respecto a la comparación post-hoc in-
tragrupo, en tres de los cinco estudios se comuni-
có un incremento significativo en todos los gru-
pos experimentales. A contrario sensu, un estudio 
notificó aumentos significativos tras EF + SC y 
EF, y otro exclusivamente tras EF. Además, en un 
estudio se obtuvieron significativamente mejo-
res resultados para EF + SC que para el resto de 
los grupos, y en otro estudio significativamente 
mejores valores para EF + SC que para SC.

Presión arterial sistólica

Tres de los cuatro estudios analizados incluyeron 
participantes con hipertensión (> 130 mmHg). El 
factor suplementación mostró un efecto significati-
vo sobre la presión arterial sistólica en tres de cua-
tro estudios, y el ejercicio en cuatro de los cuatro 
estudios. La interacción suplementación + ejerci-
cio resultó significativa en un estudio. De acuerdo 
con lo anterior, todos los grupos de intervención 
mejoraron en todos los estudios, a excepción del 
grupo SC en el estudio que incluyó sujetos normo-
tensos. El grupo EF + SC obtuvo significativamen-
te mejores resultados que EF y que SC en dos estu-
dios y que SC en un tercer estudio.

Figura 2. Porcentaje (%) de cambio de pre- a posintervención en los sujetos con valores desajustados (obesidad, hiperlipidemia, hipertensión 
e hiperglucemia). C: grupo control; cm: centímetros; EF: grupo ejercicio físico; EF + SC: grupo combinación ejercicio físico y curcumina; kg/m2: 
kilogramos por metro cuadrado; mg/dl: miligramos por decilitro; mmHg: milímetros de mercurio; SC: grupo suplementación con curcuminoides.
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Glucosa en sangre en ayunas

Cuatro de los cinco estudios incluían sujetos con 
niveles de glucemia en ayunas muy elevados. En 
estos cuatro estudios, el ejercicio causó un efec-
to significativo sobre la glucemia. Además, en 
tres de los cuatro estudios, la suplementación 
con curcuminoides y la interacción suplementa-
ción + ejercicio mostraron un efecto significati-
vo. Cuatro de los cinco estudios informaron de 
reducciones significativas en todos los grupos 
experimentales. Por último, el estudio que inclu-
yó sujetos con glucemia normal encontró dismi-
nuciones significativas solamente en SC. En un 
estudio la glucemia posintervención del grupo 
EF + SC fue significativamente mejor que en el 
resto de los grupos y en otro estudio que en el 
grupo SC.

>>dIscusIón

El objetivo principal del presente estudio fue re-
visar la literatura científica que analizó los efec-
tos de la suplementación con curcuminoides, el 
ejercicio físico y su combinación, sobre marca-
dores directamente asociados con el diagnós-
tico del síndrome metabólico. A este respecto, 
como hallazgo principal puede destacarse que 
las variables analizadas mejoraron en todos los 
grupos experimentales (SC, EF y EF + SC) en la 
mayoría de los estudios, mostrando diferencias 
significativas respecto al grupo control. Por tan-
to, la práctica de ejercicio cardiorrespiratorio y la 
suplementación con curcuminoides, así como su 
combinación, se muestran positivas para la pre-
vención del síndrome metabólico.

Respecto a la potencial interacción entre ambos 
tratamientos, se han observado resultados posi-
tivos, especialmente sobre la glucemia, con tres 
de cinco estudios mostrando una interacción 
significativa. Con relación a las demás variables, 
los resultados no permiten llegar a una conclu-
sión robusta sobre la posible interacción aditiva 
o efecto sinérgico entre ambos tratamientos. Es 
decir, cada tratamiento muestra efectos positivos 
de manera independiente y, al combinar ambos, 
aunque en muchos estudios se observan tenden-
cias a mejores resultados, no se maximizan los 
efectos. Esto puede deberse tanto a la duración 
relativamente breve de los estudios como a que 
ambos tratamientos (suplementación con curcu-
minoides y ejercicio físico) comparten numero-

sos mecanismos de regulación fisiológica14,15,17-19 
y, por tanto, con su combinación, no se activan 
nuevos mecanismos para la regulación de los 
parámetros analizados. A continuación, se dis-
cutirán los efectos de ambos tratamientos y su 
combinación sobre las variables dependientes 
analizadas.

Determinaciones de obesidad:  
índice de masa corporal y circunferencia  
de cintura

El ejercicio físico es reconocido como uno de los 
principales tratamientos para la obesidad19. De 
manera similar, la suplementación con curcu-
minoides está apareciendo, en los últimos años, 
como un tratamiento coadyuvante15. En este 
sentido, se encontraron disminuciones ligera-
mente mayores en el grupo EF + SC que en SC o 
EF. Algunos de los mecanismos por los que tan-
to el ejercicio como la curcumina pueden mejo-
rar las determinaciones de obesidad incluyen el 
aumento en la oxidación de ácidos grasos y tasa 
metabólica basal, la disminución de las citoqui-
nas inflamatorias y la regulación del perfil glucé-
mico y de resistencia a la insulina15,19. Por tanto, 
aunque se podría esperar una interacción aditiva 
entre ambos tratamientos, los datos sólo apoyan 
parcialmente esta afirmación, ya que, según las 
pruebas ANOVA, la interacción fue significati-
va en dos de cinco estudios para el IMC28,29,35 y 
en uno de tres estudios para la circunferencia de 
cintura34. Cabe destacar que los participantes con 
sobrepeso u obesidad, aunque mejoraron con las 
intervenciones, no llegaron a bajar de los valores 
considerados como sobrepeso15. Esto puede ser 
debido a la duración relativamente breve de los 
estudios (máximo 8 semanas). En resumen, los 
resultados apoyan la combinación de ejercicio 
cardiorrespiratorio y suplementación con cur-
cuminoides como tratamiento para la obesidad 
y ponen de manifiesto la necesidad de llevar a 
cabo intervenciones de mayor duración.  

Perfil lipídico: triglicéridos y lipoproteínas 
de alta densidad

Los triglicéridos y el HDL colesterol mejoraron 
en todos los grupos experimentales en casi todos 
los estudios, con resultados ligeramente mejores 
para la combinación de ejercicio físico y curcumi-
noides. A pesar de esto, la interacción suplemen-
to + ejercicio fue significativa en uno de cuatro 
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estudios para los triglicéridos34 y en uno de cinco 
para las HDL35. Estos resultados refuerzan la lite-
ratura previa que encuentra efectos beneficiosos 
en consumir curcuminoides y practicar ejercicio 
físico (por separado) para regular el perfil lipí-
dico37,38, especialmente los triglicéridos14,39. Cabe 
enfatizar que los sujetos con valores normales 
de triglicéridos y HDL, prácticamente, no mo-
dificaron sus niveles35. Por tanto, los resultados 
sugieren un mayor efecto de ambos tratamien-
tos en sujetos con dislipidemia. Los sujetos con 
hipertrigliceridemia redujeron sus niveles, aun-
que sólo se llegaron a bajar del límite de 150 mg/
dl en uno de los estudios, en el que de hecho se 
observó la interacción significativa34. De manera 
similar, todos los participantes que estaban por 
debajo del límite de HDL de 50 mg/dl mejora-
ron, aunque sólo algunos subieron sus niveles 
ligeramente por encima del mínimo. 

Hipertensión: presión arterial sistólica

Investigaciones previas han mostrado los efectos 
positivos del ejercicio físico sobre la presión arte-
rial40. Respecto a la suplementación con curcumi-
noides, existe cierta controversia. Mientras que 
una revisión encontró que disminuye la presión 
arterial sistólica41, otra no constató cambios42. La 
presente revisión aporta luz a este asunto, ya que 
se encontró que todos los grupos de intervención 
mejoraron la presión arterial sistólica, excepto el 
grupo de suplementación con curcuminoides en 
sujetos normotensos35. Los sujetos en el grupo 
EF + SC obtuvieron resultados ligeramente me-
jores que SC o EF. En este sentido, tendría cabida 
combinar suplementación con curcuminoides y 
ejercicio físico para el manejo de la hipertensión 
asociada al síndrome metabólico, ya que, en tres 
de cuatro estudios, se encuentran significativa-
mente mayores reducciones en EF + SC que en 
EF y/o SC y, en uno de los estudios, una interac-
ción suplemento + ejercicio significativa34. Cabe 
destacar que, prácticamente en todos los estu-
dios, el grupo EF + SC redujo la presión arterial a 
valores saludables (≤ 120 mmHg)40.

Perfil glucémico: glucosa en sangre  
en ayunas

Al contrario que en las variables presentadas 
anteriormente, en las que el grupo EF + SC ob-
tenía los mejores resultados, la suplementación 
con curcuminoides proporcionó resultados li-

geramente mejores o al menos similares sobre 
el perfil glucémico, lo cual refuerza la literatura 
previa37,43. Mientras que todos los sujetos con hi-
perglucemia mejoraron sus niveles, aunque no 
lo suficiente para entrar en rangos saludables17, 
los sujetos con niveles normales de glucemia no 
vieron modificados sus valores35. La interacción 
suplemento + ejercicio mostró un efecto estadís-
ticamente significativo sobre la glucemia en tres 
de los cinco estudios analizados y, por tanto, cabe 
esperar un efecto sinérgico aditivo con la combi-
nación de ambos tratamientos.

Características de los estudios: fortalezas, 
limitaciones y futuras líneas

En primer lugar, como aspectos a tener en 
cuenta a la hora de interpretar los resultados, 
resalta que todos los estudios han analizado 
mujeres con síndrome metabólico o alguna co-
morbilidad asociada, a excepción de uno que 
utilizó mujeres obesas pero aparentemente sa-
nas35. Además, entre los diferentes estudios se 
utilizaron duraciones relativamente breves, pu-
diendo ser un factor que condicione los resulta-
dos. Destaca la calidad de baja a media obteni-
da por todos los estudios. Un aspecto relevante 
es la falta de precisión a la hora de reportar la 
significación  de las pruebas estadísticas. Algu-
nos estudios no reportan los valores p exactos 
de las comparaciones intragrupo, y ninguno 
de las comparaciones entre grupos. Por tanto, 
es difícil evaluar las diferencias reales y con-
cluir de manera robusta sobre el posible efecto 
sinérgico de ejercicio físico y suplementación 
con curcumina. Esto se solventó mediante el 
análisis secundario de interacciones y pruebas 
post-hoc. Sin embargo, los errores de tipo I y II 
no pueden ser descartados debido al reducido 
tamaño muestral utilizado. De manera similar, 
varios estudios parecían tener la misma mues-
tra y/o mismas variables. Para evitar sesgos 
en nuestros resultados por duplicidad en los 
datos44, estos estudios fueron unificados para 
análisis (véase el apartado “Resultados de la 
búsqueda”).

En segundo lugar, con relación a los procedi-
mientos, la información aportada por los estu-
dios es imprecisa en muchos casos; por ejem-
plo, los métodos de extracción de curcumina, la 
composición del suplemento o los protocolos de 
entrenamiento no se detallan en varios artículos. 
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Futuros estudios de intervención deberían com-
parar los efectos de aplicar variaciones específi-
cas en los métodos de ejercicio (por ejemplo, car-
diorrespiratorio/fuerza, interválico/continuo, 
realizado en laboratorio/en casa, supervisado/
autónomo, etc.), posologías, métodos de extrac-
ción y/o tipos de curcuminoides. A raíz de esto, 
se hace interesante evaluar mediante estrategias 
metanalíticas los beneficios sobre las variables 
dependientes estudiadas.

Respecto a los protocolos de suplementación, 
considerando que la mayoría de los estudios han 
obtenido resultados positivos con dosis muy di-
versas, se hace difícil extraer conclusiones robus-
tas. Futuras investigaciones deberían analizar la 
dosis-respuesta adecuada mediante agrupacio-
nes por dosis específicas. De manera similar, el 
tipo de suplemento, el método de extracción y la 
pureza difirieron entre estudios. En este sentido, 
diferentes presentaciones pueden conllevar cam-
bios en la biodisponibilidad de la sustancia13. 

Con relación a los programas de entrenamiento, 
cabe destacar que no se han encontrado estu-
dios que aborden el entrenamiento de la flexi-
bilidad o neuromotor en combinación con su-
plementación con curcumina sobre el síndrome 
metabólico. Con esto en mente, futuros estudios 
deberían abordar el efecto del entrenamiento 
multicomponente (combinación de diferentes 
metodologías, como entrenamiento de la fuer-
za, cardiorrespiratorio, de flexibilidad y neuro-
motor en una misma sesión) sobre el síndrome 
metabólico. Analizando la cuantificación de la 
carga planteada por los diferentes estudios y, de 
acuerdo con recomendaciones previas45, se pue-
de aconsejar realizar ejercicio cardiorrespirato-
rio tanto continuo como en series a intensidades 
moderadas (50-80 % de la frecuencia cardíaca 
máxima) y sesiones de duración total alrede-
dor de 60 minutos (incluyendo calentamiento y 
vuelta a la calma). Una manera sencilla de con-
trolar la intensidad para actividades moderadas 
es ejecutar el ejercicio a una intensidad que per-
mita ser capaz de hablar, pero no de cantar46. De 
la misma manera, existen escalas de esfuerzo 
subjetivo validadas para cuantificar la intensi-
dad (por ejemplo, entre 0 y 10 puntos)47. Respec-
to a la frecuencia de entrenamiento, la mayoría 
de los estudios utilizaron 3 días por semana. 
En este sentido, literatura previa48 aconseja, en 
el caso de las personas mayores de 60 años, in-

crementar la frecuencia de actividad física tanto 
como sea factible49. 

>>conclusIones

Hasta donde alcanza nuestro conocimiento, 
esta es la primera revisión sistemática que sin-
tetiza los efectos combinados de practicar ejer-
cicio físico en combinación con suplementación 
con curcuminoides sobre el síndrome metabóli-
co. A nivel general, se ha observado que tanto 
el ejercicio físico moderado como la suplemen-
tación con curcuminoides, mejoran el IMC, 
circunferencia de cintura, triglicéridos, HDL 
colesterol, presión arterial sistólica y glucemia, 
especialmente en sujetos con valores alterados. 
Además, aunque no en todos los casos, la inte-
racción de ambos tratamientos parece tener un 
efecto sumatorio sobre los parámetros analiza-
dos, principalmente sobre la glucemia. Estas 
conclusiones deben ser interpretadas cautelo-
samente hasta que lleguen nuevos estudios de 
mayor calidad en términos de selección de par-
ticipantes, duración de las intervenciones y pre-
sentación de los resultados.

En resumen, tanto por sus efectos independien-
tes como por su posible interacción, la combi-
nación de entrenamiento cardiorrespiratorio 
(caminar/correr y pedalear en cicloergómetro, 
a intensidades moderadas entre el 50 y 80 % de 
la frecuencia cardíaca máxima, continuo o inter-
válico, con una duración de sesión aproximada 
de 60 minutos y una frecuencia mínima de 3 días 
por semana) junto con suplementación con cur-
cuminoides (en cápsulas, comprimidos o geles, 
con dosis de entre 80 y 2100 mg/día y concentra-
ciones entre el 12 y el 85 %) podría ser útil en mu-
jeres con síndrome metabólico. Estos resultados 
pueden ser de interés para profesionales que tra-
ten con personas con síndrome metabólico y/o 
comorbilidades, pudiendo individualizar con 
precisión programas específicos de ejercicio físi-
co y suplementación con curcuminoides. 
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>>Resumen

La melatonina (N-acetyl-5 methoxy-tryptamina) es un compuesto indólico 
presente en casi todos los hongos, plantas y animales. Esta neurohormona es 
sintetizada y secretada al medio interno mayoritariamente por la glándula 
pineal, aunque existen otras localizaciones extrapineales no endocrinas. Su 
biosíntesis varía sustancialmente según la edad cronológica; es entre los 4-7 
años cuando su concentración es máxima (329,5 ± 42,0 pg/ml) y después 
decrece progresivamente hasta alcanzar valores mínimos (29,2 ± 6,1 pg/ml) 
en adultos mayores que contribuirían al empeoramiento progresivo de la 

función orgánica. Huevos, pescado, nueces, cereales, semillas, frutas y legumbres son excelentes 
fuentes dietéticas de melatonina que aumentan su concentración plasmática, pero también como 
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>>IntRoduccIón

La melatonina (N-acetyl-5 methoxy-tryptamina) 
(figura 1) es un compuesto indólico, que se 
encuentra presente en casi todas las especies, 
como hongos, plantas y animales, que fue ais-
lada por primera vez en 1958 por Aaron Lerner1. 

La neurohormona melatonina es sintetizada y es 
secretada al medio interno mayoritariamente por 

la glándula pineal, fotosensor neuroendocrino 
que recibe un estímulo de luz y lo transforma en 
señales humorales, aunque existen otras locali-
zaciones extrapineales no endocrinas2. 

La melatonina modula diversas funciones fisio-
lógicas, como la regulación del sueño/vigilia y 
del ritmo circadiano, tiene propiedades neuro y 
cardioprotectoras, antitumorales, antienvejeci-
miento y de mejora de la actividad mitocondrial 

suplemento dietético con declaración de propiedad saludable, según la Administración de Alimen-
tos y Medicamentos de Estados Unidos, e incluso la Agencia Europea del Medicamento autorizó su 
comercialización como fármaco. Esta molécula de bioacciones pleiotrópicas por interacción con sus 
receptores de membrana y núcleo celular localizados en múltiples tejidos, además de regular el ritmo 
circadiano, ejerce acciones antioxidantes, antiinflamatorias, inmunoestimulantes, cardioprotectoras, 
antidiabéticas, antiobesidad, neuroprotectoras, antienvejecimiento y contra varios de tipos de cán-
cer. Su actividad anticancerígena incluye mecanismos antioxidantes, modulación de los receptores 
MT1/MT2, estimulación apoptótica, señalización pro-supervivencia, inhibición angiogénica, metas-
tásica e inducción de alteraciones epigenéticas. Conocer las vías de acción que respaldan la eficacia 
anticancerígena, que convertiría a la melatonina en potencial coadyuvante de las terapias oncológi-
cas, podría ser útil para profesionales de la nutrición clínica ampliando su terapéutica de actuación 
por ser factible incrementar su concentración plasmática incorporando a la estrategia nutricional 
alimentos ricos o suplementos alimenticos.

Nutr Clin Med 2024; XVIII (1): 41-65
DOI: 10.7400/NCM.2024.18.1.5131

<<AbstRAct

Melatonin (N-acetyl-5 methoxy-tryptamine) is an indolic compound present in 
almost all fungi, plants, and animals. This neurohormone is synthesized and 
secreted into the internal environment mainly by the pineal gland, although 
there are other non-endocrine extrapineal locations. Its biosynthesis varies 
substantially depending on chronological age; it is between 4-7 years when 
its maximum concentration (329.5 ± 42.0 pg/ml) then progressively decreases 

until reaching minimum values (29.2 ± 6.1 pg/ml). ml) in older adults that would contribute to the 
progressive worsening of organic function. Eggs, fish, nuts, cereals, seeds, fruits and legumes are excellent 
dietary sources of melatonin increase its plasma concentration, but also as a dietary supplement with 
a health claim, according to the US Food and Drug Administration, and even the European Agency. of 
the Medicine authorized its marketing as a drug. This molecule of pleiotropic bioactions by interaction 
with its membrane receptors and cell nucleus located in multiple tissues exerts, in addition to regulating 
the circadian rhythm, antioxidant, anti-inflammatory, immunostimulant, cardioprotective, antidiabetic, 
antiobesity, neuroprotective, anti-aging actions and against several types of cancer. Its anticancer 
activity includes antioxidant mechanisms, modulation of MT1/MT2 receptors, apoptotic stimulation, 
pro-survival signaling, angiogenic and metastatic inhibition, and induction of epigenetic alterations. 
Knowing the pathways of action that support anticancer efficacy, which would make melatonin a potential 
adjuvant to oncological therapies, could be useful for clinical nutrition professionals by expanding their 
therapeutic action because it is feasible to increase its plasma concentration by incorporating it into the 
nutritional strategy. rich foods or nutritional supplements.

Nutr Clin Med 2024; XVIII (1): 41-65
DOI: 10.7400/NCM.2024.18.1.5131

Key words
Melatonin, 
bioactivity, 
anticancer, action 
mechanisms, 
nutritional strategy.

03. NUEVO PARADIGMA.indd   42 13/5/24   18:57



> 43 <Nutr Clin Med
Melatonina y cáncer

Título revista

atribuidas a sus efectos antioxidantes, antiin-
flamatorios y antitumorales3,4. Esto sugiere que 
la melatonina desempeñe un papel crucial en el 
proceso etiopatogénico de las enfermedades cró-
nicas no transmisibles relacionadas con el enve-
jecimiento5. 

Biosíntesis 

Al caer la noche, las señales neuronales que 
conectan la retina y el sistema nervioso central 
(SNC) con la glándula pineal estimulan la libe-
ración de noradrenalina a partir de las termina-
ciones nerviosas, que induce la transformación 
de la serotonina en melatonina6. Este proceso de 
síntesis y secreción ocurre en las células especia-
lizadas de la glándula pineal (situada en el cere-
bro detrás del tercer ventrículo), los pinealocitos, 
e incrementa los niveles de melatonina en la san-
gre y el líquido cefalorraquídeo1. La melatonina 
es un compuesto indólico con propiedades lipo-
fílicas derivado del aminoácido triptófano, que es 
captado por los pinealocitos de la circulación peri-
férica que los transforman en melatonina por la 
acción de cuatro enzimas participantes (figura 2).  
La actividad enzimática está regulada por el 
sistema neuroendocrino siguiendo el ritmo cir-
cadiano que responde al ciclo luz/oscuridad1. 
Por tanto, la melatonina presenta un ritmo de 

producción proporcional al estímulo noradre-
nérgico nocturno, con valores mínimos diurnos y 
máximos nocturnos de hasta el 80 %, pudiéndose 
ser alterada su biosíntesis por la luz artificial7. 

La melatonina también se sintetiza en diferen-
tes órganos, y su efecto no tiene un órgano diana 
específico; de este modo, la melatonina no es una 
hormona en el sentido clásico4. Las localizacio-
nes biosintéticas descritas extrapineales, hasta el 
momento, son la retina, la glándula harderiana 
(complementaria del lacrimal), la médula ósea, 
la piel, el cerebelo, las células del sistema inmu-
nitario (linfocitos) y especialmente en las células 
del tracto gastrointestinal productoras de seroto-
nina. Son estas células gastrointestinales donde se 
han hallado las concentraciones más elevadas de 
melatonina fuera del sistema neuroendocrino4,9. 
De hecho, en casi todos los órganos y tejidos se han 
encontrado expresadas las enzimas responsables 
de la síntesis de melatonina. Además, el carácter 
inducible de estas enzimas permite hipotetizar 
que la síntesis extrapineal de melatonina es con-
trolada por la necesidad particular de cada órgano 
y/o tejido. Aunque se desconoce la concertación 
extrapineal y si la síntesis está condicionada por el 
fotoperiodo o se altera por la suplementación con 
melatonina exógena10. En su conjunto, los diferen-
tes lugares de sección permiten a la melatonina 
actuar como mediador intracelular o señal para-
crina, además de tener efectos endocrinos4,9. 

Existe la hipótesis reciente de que la melatonina 
sería sintetizada también por las mitocondrias 
por la presencia de la enzima arilalquilamina 
N-acetiltransferasa/serotonina N-acetiltransfe-
rasa (AANAT/SNAT) en las mitocondrias de los 
ovocitos y la presencia de melatonina en mito-
condrias aisladas11. Se ha determinado un patrón 
de actividad de la AANAT no coincidente con 
el ritmo biosintético circadiano de los pinealo-
citos, sino determinado por las demandas de 
tejidos circundantes12. Esto podría establecer a 

Figura 1. Estructura química de la melatonina

Figura 2. Vía biosintética de síntesis de la melatonina. AAAD: aminoácido aromático descarboxilasa; ASMT: N-acetil-serotonina O-metiltrans-
ferasa; SNAT: serotonina N-acetiltransferasa; TPH: triptófano hidroxilasa. [Adaptada de Tan y Reiter8].
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la mitocondria como una potencial diana de la 
melatonina que preservaría el potencial de la 
membrara mitocondrial y sus funciones13. Ello 
podría deberse a su acción antioxidante frente 
a las especies reactivas de oxígeno (ROS), inhi-
biendo el poro de transición de la permeabi-
lidad mitocondrial y activando las proteínas 
desacopladoras11.

Aproximadamente 30 µg/día de melatonina 
se secretan constantemente en humanos adul-
tos1. En individuos sanos, la síntesis de melato-
nina se inicia al oscurecer, siguiendo el ritmo 
circadiano, entre las 8 horas p.m. y las 10 horas 
p.m., alcanzando unos niveles máximos plas-
máticos durante la noche, entre las 2-4 horas de 
la madrugada. Los niveles nocturnos aumentan 
10 veces los niveles diurnos (10-20 pg/ml), aun-
que la biosíntesis de melatonina varía sustan-
cialmente según la edad cronológica. Los bebés 
nacen sin poder producirla de forma endógena, 
adquiriéndola únicamente de la leche materna 
(27,3 ± 5,4 pg/ml). Es a los 3 meses de vida 
cuando comienza la síntesis de melatonina, y es 
entre los 4 y 7 años cuando alcanza su máxima 
concentración (329,5 ± 42,0 pg/ml). A partir de 
este momento, su síntesis disminuye considera-
blemente, estableciéndose entre los 15-20 años 
una concentración de 62,5 ± 9,0 pg/ml. Después, 
la síntesis de melatonina decrece progresiva-

mente hasta alcanzar valores en adultos mayores 
de 29,2 ± 6,1 pg/ml. Estas concentraciones bajas 
de melatonina podrían contribuir al empeora-
miento progresivo de la función orgánica aso-
ciada al envejecimiento1,7,14 (figura 3). 

Secreción y transporte

La localización anatómica estratégica de la 
glándula pineal y su alta vascularización adya-
cente permiten a la melanocortina secretarse y 
acceder rápidamente al torrente sanguíneo y al 
líquido cefalorraquídeo, lo que le facilita pene-
trar a los tejidos profundos del SNC y al resto de 
los tejidos periféricos1,6. Debido a su alta solu-
bilidad, por su propiedad anfipática y su bajo 
peso molecular, tiene una elevada capacidad de 
difusión intracelular y extracelular, siendo capaz 
de cruzar las membranas celulares y la barrera 
hematoencefálica6,15. En la sangre, la melatonina 
se transforma unida a la albúmina (≈80 %) o 
unida a la hemoglobina, se excreta por la orina 
(≈1 %) y no se almacena16. Existen transportado-
res que permiten atravesar la membran celular 
a la melatonina hacia el citosol, como los trans-
portadores de glucosa y los transportadores de 
oligopéptidos, para introducir la molécula por 
transporte activo en contra de gradiente hacia el 
interior de las mitocondrias, donde se encuentra 
en grandes cantidades12.

Figura 3. Patrón de secreción de la melatonina según las horas del día y la edad.
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Metabolismo

La rápida absorción intestinal de la melatonina 
exógena permite alcanzar su máxima concen-
tración plasmática a los 40 minutos de la ingesta 
con una cinética lineal tras administración oral a 
dosis entre 1-5 mg, aunque su absorción se enlen-
tece si hay comida en el estómago. Su biodispo-
nibilidad es baja, entre el 3-33 %, con una vida 
media que oscila entre 45 y 65 minutos tras admi-
nistración oral de melatonina, tanto a través de 
la ingesta de alimentos ricos en melatonina como 
suplementos farmacológicos, y de 0,5 a 6 minu-
tos después de la administración parenteral, 
debido a un importante efecto de primer paso 
hepático6.

La melatonina se metaboliza a través del citocromo 
P-450 hepático transformándola en 6-hydroxyme-
latonina. La excreción renal de este subproducto 
se produce tras la reacción de sulfoconjugación 
hepática (fase II) con ion sulfato6,17. El proceso de 
metabolismo en el SNC es principalmente por la 
enzima indoleamina 2,3-dioxigenasa, originando 
el metabolito N1-acetil-N2-formil-5-metoxicinu-
ramina (AFMK), para convertirse seguidamente 
en N-acetil-5-metoxikinuramina6. 

En las mitocondrias también  existen varias isofor-
mas del citocromo P-450 y la AFMK; sin embargo, 
en este caso la AFMK no es producto de una inte-
racción de la melatonina con la enzima indola-
mina-2,3-dioxigenasa, sino con el citocromo C8. 
Otro tipo de metabolismo de la melatonina por 
sus actividades enzimáticas, como antioxidante 
y neutralizador de radicales libres, es por sus 
interacciones con las ROS8,18.

Fuentes de melatonina

Además de la síntesis endógena de melatonina, 
los niveles de melatonina se pueden incremen-
tar de forma exógena a través de fuentes natu-
rales, ingesta de alimentos, y fuentes artificiales, 
mediante la suplementación farmacológica o 
dietética14. 

Fuentes naturales 

Las plantas y los animales sintetizan su propia 
melatonina (tabla I). Entre las plantas, su concen-
tración varía mucho tanto de una especie como 
intraespecie debido al proceso de cultivo (por 

Tabla I. Valor o rango 
de concentración de 

melatonina en los 
alimentos18

Grupo de 
alimentos

Alimentos Concentración 
de melatonina

 Carnes

Cordero
Vaca
Cerdo
Pollo

1,60 ± 0,14 ng/g
2,10 ± 0,13 ng/g
2,50 ± 0,18 ng/g
2,30 ± 0,23 ng/g

Pescados Salmón 3,70 ± 0,21 ng/g

Huevos Huevos 6,10 ± 0,95 ng/g

Productos 
lácteos

Leche de vaca
Yogur

4,03-39,43 pg/mL
0,13 ± 0,01 ng/g

Cereales

Maíz
Arroz
Avena
Miga del pan
Corteza del 
pan

0,10-2034 ng/g
0,00-264 ng/g
1,80-90,60 ng/g
0,19-0,63 ng/g

0,14-0,82 ng/g

Frutas

Uva (piel)
Cereza
Fresa
Piña
Manzana
Tomate

0,01-158,90 ng/g
0,01-20 ng/g
0,01-11,26 ng/g
0,04-0,28 ng/g
0,16-5,00 ng/g
0,03-249,98 ng/g

Verduras

Patata
Remolacha
Pimiento
Calabacín
Champiñón

Indetectable
0,002 ng/g
4,48-31,01 ng/g
0,01-0,59 ng/g
4300-6400 ng/g

Legumbres 
y semillas

Lentejas
Soja
Pipas de 
girasol
Semillas de 
mostaza

0,07-1089,80 ng/g
0,45-1,89 ng/g

29,00 ng/g

129-189 ng/g

Frutos secos
Pistacho
Nueces

226,90-233 ng/g
0,14-1,77 ng/g

Aceite Aceite 0,03-0,29 ng/g

Bebidas

Vino
Café
Zumo naranja
Té

0,16-129,5 ng/g
0,04-9600 ng/g
3,15-21,80 ng/g
Indetectable

Plantas 
medicinales

Hierbas 
medicinales 40,7-7110 ng/g
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ejemplo, tratamientos fitosanitarios, regadío), 
condiciones medioambientales (luz, tempera-
tura, humedad, entre otras) y el momento de 
recogida. En cuanto a los alimentos que provie-
nen de las plantas, poseen más melatonina algu-
nos genotipos de cereales, legumbres y semillas. 
Además, los vegetales en los que más concen-
tración de melatonina se ha observado son los 
pimientos y los tomates, siendo prácticamente 
indetectable en las patatas y las remolachas19. 
También se han detectado elevadas cantidades 
de melatonina en algunos frutos secos (nueces), 
el café y algunos tipos de vino14, y se ha consta-
tado una cantidad considerable de melatonina 
en el aceite de oliva virgen20 e incluso en plantas 
medicinales utilizadas en la medicina tradicio-
nal china, como la Huang-qin (Scutellaria biaca-
lensis)21. Con respecto a los alimentos de origen 
animal, se ha encontrado una mayor concentra-
ción de melatonina en los huevos y el pescado 
que en la carne14. Una selección de alimentos que 
aumentaría la concentración de melatonina antes 
de dormir serían la cebada, el arroz y el tomate 
(verduras y cereales), la cereza, la fresa y la uva 
(frutas), la carne de pollo o vacuno, el aceite de 
oliva y las nueces, por ser alimentos ricos en 
melatonina14,19.  

Fuentes artificiales

La administración de fármacos o suplementos 
dietéticos añade un aporte directo de la molécula 
de melatonina, lo que se traduce en un incre-
mento de la concentración plasmática y por tanto 
del conjunto de las funciones que ejerce la mela-
tonina endógena22. Además, los agonistas de los 
receptores de melatonina favorecerían los efectos 
biológicos de la melatonina con utilidad terapéu-
tica en el tratamiento del insomnio, los trastornos 
del sueño del ritmo circadiano y la depresión. En 
este sentido, cinco agonistas de los receptores de 
melatonina —ramelteon, agomelatina, tasimel-
teon, Neu-P11 y TIK-301— se encuentran en fase 
de estudios clínicos23. Los agonistas del receptor 
de melatonina presentan mayor potencia que la 
melatonina, con mejor farmacocinética y vida 
media más larga23. 

El uso de otras hormonas requiere prescripción 
médica, pero la regulación de la melatonina es 
bastante contradictoria. La melatonina en Esta-
dos Unidos se considera un suplemento dieté-
tico; en Australia, es un fármaco que requiere 

prescripción médica, y en Europa, la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA) autorizó en 
2007 que se comercializara de ambas formas, 
como fármaco y como suplemento24, para el 
tratamiento de trastornos del sueño del ritmo 
circadiano. En España, se introdujo en el año 
2008 a través de la Agencia Española de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS)25, y 
se comercializa un medicamento, Circadin®,  
que es una fórmula de liberación prolongada 
de 2 mg de melatonina que, cuando se ingiere 
antes de acostarse, mantiene los niveles séri-
cos eficaces de la hormona durante la noche, 
con la indicación autorizada de tratamiento en 
monoterapia, a corto plazo, del insomnio pri-
mario caracterizado por un sueño de mala cali-
dad en pacientes mayores de 55 años. Circadin® 
requiere prescripción médica y no está finan-
ciado por el Sistema Nacional de Salud26. Sin 
embargo, la AEMPS ordenó en 2021 la retirada 
del complemento alimenticio “Melatonin 3 mg 
cápsulas” porque esa dosis le confiere la condi-
ción de medicamento, pero sin haber sido eva-
luado ni autorizado, de aquí que pueda ser un 
riesgo para la salud de los consumidores27. La 
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria 
(EFSA) y la Agencia Española de Seguridad Ali-
mentaria, Consumo y Alimentación han auto-
rizado su comercialización como suplemento 
alimenticio siempre que la cantidad de melato-
nina por dosis diaria no supere los 2 mg28. Ade-
más, según la EFSA, se debe consumir una dosis 
mínima de 1 mg de melatonina al acostarse para 
obtener el efecto de reducción de latencia del 
inicio del sueño29. 

Déficits y excesos de melatonina

Como cualquier hormona, los niveles de melato-
nina pueden variar de forma patológica dismi-
nuyendo (hipomelatoninemia) o aumentando 
(hipermelatoninemia) los niveles fisiológicos 
óptimos (concentración total o el pico de concen-
tración máxima nocturno) según la cronobiolo-
gía y el sexo1. La hipomelatoninemia se puede 
clasificar en hipomelatoninemia primaria, aso-
ciada a patologías genéticas, como los pineoblas-
tomas que aparecen en personas con un trastorno 
genético hereditario conocido como retinoblas-
toma bilateral que afecta directamente a la glán-
dula pineal, o enfermedades metabólicas innatas 
que alteran los precursores que participan en el 
proceso de síntesis de la melatonina que afectan 
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a una o varias enzimas localizadas en una de las 
vías metabólicas responsables de transformar el 
triptófano en melatonina1,6,16; e hipomelatonine-
mia secundaria, consecuencia de  alteraciones 
en  la biosíntesis, secreción o metabolismo de la 
melatonina, como el ciclo menstrual, donde hay 
un descenso de secreción de melatonina en la 
fase preovulatoria, o el aumento de la actividad 
metabólica del citocromo P-450, así como de fac-
tores medioambientales (la exposición a la luz 
durante la noche o la calidad de esta durante el 
día), la ingesta de medicamentos como los blo-
queantes β-adrenérgicos y las benzodiacepinas, 
el nivel de estrés oxidativo12,15 o la dieta14. En este 
sentido, la alimentación influye sobre la pro-
ducción de melatonina, la restricción de energía 
reduce sustancialmente la secreción nocturna 
de melatonina. Se demostró que, a corto plazo, 
la no ingesta o la ingesta limitada de kilocalorías 
(menor de 300 kcal/día) durante 2 o 7 días redu-
cía la concentración de melatonina plasmática 
en al menos un 20 %30. Además, el consumo de 
alcohol también disminuye la concentración de 
melatonina en sangre30.

El déficit de melatonina puede originar trastor-
nos del sueño asociados a la alteración del ciclo 
circadiano, hipertensión, síndrome metabólico 
y aumento del riesgo de padecer cáncer, entre 
otras patologías15. 

El desarrollo de hipermelatoninemia es más 
difícil que acontezca, asociándose hasta ahora 
únicamente a estas cinco enfermedades: hipo-
gonadismo hipogonadotrópico (dado que la 
pérdida de andrógenos impide que actúen en 
contrarregulación sobre la glándula pineal, lo 
que produce ciclos diurnos y nocturnos de secre-
ción de melatonina en los pacientes con hipogo-
nadismo primario), anorexia nerviosa (donde 
los pacientes usan antidepresivos cíclicos y/o 
neurolépticos que aumentan la amplitud del 
pico nocturno de melatonina,  y también por la 
hipoglucemia nocturna que padecen), síndrome 
de ovario poliquístico (las mujeres presentan 
periodos menstruales ausentes, escasos o peque-
ños que evitarían el descenso de la concentración 
de melatonina de la fase preovulatoria), hiperhi-
drosis por hipotermia espontánea (asociada al 
control irregular de los pinealocitos por el núcleo 
supraquiasmático o vías relacionadas) y sín-
drome de Rabson-Mendenhall (por la hiperpla-
sia de glándula pineal). La hipermelatoninemia 

produce somnolencia diurna, mareo, hipotonía y 
baja temperatura corporal1,6,7. 

Además, la concentración de melatonina puede 
alterarse debido a una respuesta no adaptativa 
de los receptores provocada por una modifica-
ción genética de estos, lo que influye para que 
actúen como un sistema hiposensitivo o hiper-
sensitivo al captar la hormona melatonina23.

>>FuncIones geneRAles  
de lA melAtonInA

Las características moleculares de la melato-
nina pineal y su capacidad de actuar a través de 
varias vías de acción le permiten desempeñar 
una amplia variedad de potenciales acciones en 
diversos contextos biológicos: i) cronobiológicas, 
como la sincronización de diferentes ritmos cir-
cadianos; ii) antioxidante y protectora; iii) modu-
lación de la función inmune16.

Función cronobiológica

La óptima relación de la melatonina pineal con 
el ciclo de luz/oscuridad y su síntesis diaria 
hacen que la hormona desarrolle funciones cro-
nobióticas, considerándola uno de los mayores 
sincronizadores endógenos del ritmo circadiano, 
cuya regulación permite el funcionamiento 
armonioso del organismo y la adaptación fisio-
lógica y conductual del mismo a los cambios del 
medio externo. La melatonina influye en muchas 
de las funciones del organismo ligadas a los rit-
mos circadianos. Aunque la más conocida es la de 
promover el sueño regulando los ciclos de activi-
dad-vigilia/descanso-sueño, también interviene 
en el control del metabolismo energético, la regu-
lación de la presión sanguínea, la reproducción, 
los ritmos endocrinos y la temperatura corporal, 
entre otras7,31. Con respecto al metabolismo, la 
melatonina, con su aumento nocturno y su acción 
inhibidora de tolerancia a la glucosa, puede con-
tribuir a la reducción nocturna de la tolerancia a la 
glucosa en humanos. También la melatonina dis-
minuye los niveles de glucosa en sangre y dismi-
nuye la resistencia a la insulina, lo que la hace muy 
efectiva en la diabetes mellitus tipo II7. De hecho, la 
melatonina contribuye a la captación de glucosa 
en el músculo esquelético mediante la estimula-
ción de la fosforilación del receptor de la insulina 
y, de esa manera, proporciona energía al músculo 
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esquelético32. Además, la capacidad antioxidante 
de la melatonina le permite reducir los radicales 
libres, contrarresta los efectos secundarios de la 
diabetes, que se deben precisamente a la gene-
ración excesiva de radicales libres, que dañan 
determinados órganos y tejidos, produciendo 
retinopatía, nefropatía, neuropatía periférica, y 
la alteración del metabolismo de lípidos, entre 
otros7. La reducción de la presión sanguínea por 
la melatonina sería mediante un efecto hipotalá-
mico directo, una reducción de las catecolami-
nas, la relajación de la pared del músculo liso y 
por sus propiedades antioxidantes33.

La melatonina actúa sobre las células de tejidos 
periféricos y/o centrales, regulando los fenóme-
nos cronobiológicos celulares básicos a través del 
sistema oscilatorio celular molecular, integrado 
por los genes reloj34. El aumento de los niveles de 
melatonina endógena durante la noche produce 
una disminución de la función neuroconduc-
tual, una disminución de la producción de calor 
y un aumento de la pérdida de calor (aumenta el 
flujo sanguíneo a las regiones distales de la piel), 
y disminuye la temperatura corporal. Todo esto 
hace que la somnolencia aumente35. 

Ritmo sueño/vigilia

El insomnio se puede clasificar en primario y 
secundario. El insomnio primario se produce 
cuando aparecen mutaciones en los genes que 
determinan los ritmos circadianos. El insomnio 
secundario puede ser: por trastornos en el ritmo 
circadiano,  de tipo patológico y por envejeci-
miento (tabla II)36.

La administración de melatonina exógena en 
personas con trastornos del sueño del ritmo cir-
cadiano tiene los efectos de una reducción en el 
tiempo para el inicio del sueño, una reducción 
del número y duración de los periodos de alerta 
durante la noche y una mejora subjetiva de la 
calidad del sueño36. Además, puede ayudar a 
reducir la fragmentación del sueño en pequeños 
periodos, como ocurre con la edad, en algunas 
enfermedades neurológicas o en niños con défi-
cit intelectual. La melatonina exógena en dosis 
entre 3-10 mg ha sido útil en el insomnio prima-
rio y secundario, aunque hay controversia en el 
provocado por el trabajo a turnos37. 

Acciones sobre el metabolismo 

Los efectos cronobiológicos de la melatonina le 
permiten regular los patrones metabólicos. La 
melatonina es responsable de la distribución del 
gasto de energía según las necesidades meta-
bólicas diarias, asegurando el almacenamiento 
de la energía durante la noche para su posterior 
uso durante el día. Para ello, actúa aumentando 
o disminuyendo la sensibilidad a la insulina, la 
tolerancia a la glucosa como el proceso de gluco-
neogénesis hepática, o la lipogénesis y produc-
ción de adipocitos, con lo que consigue asimismo 
evitar el aumento de la grasa corporal6,14.

La melatonina produce efectos endocrinos por-
que incrementa la hormona del crecimiento que, 
a su vez, estimula la gluconeogénesis y la lipóli-
sis. La melatonina es un poderoso regulador de 
la secreción y la acción de la insulina, por des-
empeñar un papel como hormona proinsulínica 
y antidiabetogénica38. En este sentido, la mela-
tonina controla la ingestión alimentaria, el gasto 
de energía del organismo por regular el envío de 
la energía ingerida hacia los stocks energéticos 
(que ocurre en el tejido adiposo y en el hígado), 
como así también el retiro de energía de dichas 
existencias para su uso en las actividades cotidia-
nas. El resultado final de este balance energético 
es el peso corporal, lo que podría establecer que 
la melatonina cumple un papel fundamental en 
la regulación del peso corporal con la disminu-
ción de la grasa corporal. Además, la melatonina 
participa de la síntesis y la acción de la insulina 
en las células39, lo que habilitaría el uso de mela-
tonina como un posible coadyuvante en el trata-
miento de la diabetes del tipo II, que es producto 
de la resistencia insulínica38,39.

Tabla II. tipos de insomnio secundario

Trastorno del ritmo 
circadiano

•  Sueño retrasado donde 
el ciclo sueño-vigilia está 
diferido en relación con las 
demandas de la sociedad

•  Desfase horario (jet lag)
•  Por cambios de turno de 

trabajo

Enfermedad
•  Trastorno mental
•  Inducido por sustancias

Envejecimiento •  Disfunción pineal
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En animales sin glándula pineal (sin secreción de 
melatonina), se alteran e invierten los patrones 
metabólicos y desarrollan obesidad, revirtién-
dola tras la administración de melatonina. Ade-
más de sincronizador metabólico, se ha visto que 
la melatonina induce la transformación del tejido 
adiposo blanco a tejido adiposo marrón o grasa 
parda. Por todo lo anterior, la melatonina tendría 
efectos potenciales antiobesogénicos38.

Función antioxidante 

La melatonina es antioxidante endógeno, tal vez 
de los más eficaces del organismo11.

Neutralizador de radicales libres

Las ROS generan un daño celular por oxidación 
que la melatonina puede neutralizar de forma 
directa impidiendo la formación de sus molé-
culas precursoras (ROS débilmente reactivas) 
o eliminando las ROS directamente una vez 
generadas7, como el radical hidroxilo, el anión 
superóxido y el agua oxigenada, y las especies 
reactivas de nitrógeno, como el radical peroxilo 
peroxinitrito (ONOO-) y el óxido nítrico. La 
melatonina cede electrones fácilmente, lo que 
hace que los radicales libres se reduzcan por su 
estructura química indólica y su elevado poten-
cial redox26. Los mecanismos indirectos antioxi-
dantes de la melatonina aumentan la expresión 
y actividad de enzimas antioxidantes, como la 
catalasa, la superóxido dismutasa (SOD1, SOD2), 
la glutatión peroxidasa y reductasa, la peroxirre-
doxina y la glutatión-γ-glutamilcisteína sin-
tetasa, encargada de regular el ciclo redox del 
glutatión (GSH)40. 

Actividad mitocondrial

El incremento de la actividad mitocondrial por la 
melatonina es debido a la mejora de la cadena de 
transporte de electrones, y a que  los complejos 
respiratorios aumentan su actividad y el cociente 
adenosín difosfato/oxígeno (O2), lo que resulta 
en un aumento en la producción de adenosín tri-
fosfato. También la melatonina regula el control 
respiratorio en el interior mitocondrial, disminu-
yendo el consumo de O2 intramitocondrial38,41.  

Además, la melatonina disminuye el potencial 
de membrana mitocondrial, con lo que  dis-

minuye la pérdida de electrones y, por tanto, la 
producción de ROS. Así, mejora la homeostasis 
mitocondrial consiguiendo mantener óptima-
mente su estructura fisiológica y sus funciones 
energéticas11,40. 

La melatonina tiene efecto sinérgico con los 
antioxidantes vitamina E y vitamina C42. La 
denominada “cascada de defensa antioxidante” 
se genera tras la neutralización de un radical 
libre. La melatonina se transforma en una serie 
de metabolitos, a su vez, con capacidad antioxi-
dante como AFMK y N-formil-5-metoxiquinu-
ramina18,40, que son metabolitos estables. De esta 
forma, la melatonina es un antioxidante suicida o 
terminal40. 

Protectora

Al eliminar o neutralizar las ROS y las especies 
reactivas de nitrógeno, la melatonina adquiere 
una acción protectora contra el daño oxidativo 
celular en numerosos sistemas funcionales del 
organismo, contribuyendo a la modulación del 
envejecimiento y de otras múltiples enferme-
dades denegerativas40. En el SNC es donde más 
ROS se generan al consumir un elevado porcen-
taje de oxígeno. La melatonina ejerce un papel 
protector sobre el SNC y ayuda y protege el desa-
rrollo neural mejorando la neuroplasticidad y 
evitando el neurotropismo. Además, la melato-
nina aseguraría la estabilidad y reparación del 
ácido desoxirribonucleico (ADN) celular previ-
niendo la degradación oxidativa12,41. 

Antinflamatorio

El posible efecto positivo de la melatonina sobre 
la respuesta inflamatoria puede deberse a su 
acción moduladora sobre cascadas de señali-
zación inflamatoria. Estas vías de señalización 
incluyen la vía del factor nuclear κB (NF-κB), 
el transductor de señal y activador de la trans-
cripción Janus quinasa (JAK/STAT) y el mitó-
geno proteína quinasa activada (MAPK/ERK). 
La melatonina inhibe la activación de NF-κB, 
suprime la activación y fosforilación de pro-
teínas JAK/STAT, e inhibe la señalización de 
MAPK a través de su interacción con tres miem-
bros principales de esta vía, incluidos JNK, p38 
y ERK43,44. 
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Inmunomoduladores

La hormona melatonina ejerce efectos directos 
en las células inmunes, estimulando la produc-
ción de monocitos, linfocitos T, células asesinas 
o natural killer (NK), interleucinas (IL) como IL-1, 
IL-6 y IL-12, citoquinas como el interferón γ y el 
factor de necrosis tumoral α. Además, estimula 
la actividad de las células presentadoras de antí-
genos y mejora la capacidad fagocítica de los 
macrófagos45. 

>>mecAnIsmos de AccIón 
de lA melAtonInA

La melatonina desempeña sus acciones actuando 
dependientes o independientes de receptores7.

Acciones mediadas por receptores

Receptores de membrana

La melatonina interacciona con receptores espe-
cíficos localizados en la membrana plasmática. 
Se han descrito tres subtipos de MT1, MT2 y 
MT3, difiriendo en afinidad y localización. Los 
receptores de melatonina se encuentran disemi-
nados en la retina, el cerebro, los riñones, el tracto 
gastrointestinal, la piel, los sistemas inmunoló-
gico, endocrino, reproductivo y cardiovascular46. 

Los MT1 (350 aminoácidos) y MT2 (362 aminoá-
cidos) son proteínas homólogas en un 60 % que 
pertenecen a la clase de receptores acoplados a 
proteína G, fundamentalmente proteínas G inhi-
bidoras, con cuatro receptores intracelulares y 
cuatro dominios extracelulares y siete hélices 
transmembrana47. MT1 y MT2 modulan la ade-
nilil ciclasa (cAMP), guanilil ciclasa (cGMP), fos-
folipasa C e inositol trifosfato y, posteriormente, 
los flujos de calcio y potasio en la célula a través 
de los canales de Na+/K+ y Ca2+48,49. MT1 tiene 
una afinidad tres veces mayor que MT2 por la 
melatonina. Los receptores MT1 en el SNC per-
miten a la melatonina inhibir la activación de las 
neuronas SNC durante la noche, contribuyendo 
a fomentar el sueño, la modulación de la trans-
ducción de señales en el sistema reproductivo y 
la regulación de la vasoconstricción periférica16. 
Los receptores MT2 del SNC regulan los efec-
tos de la melatonina sobre ritmos circadianos. 
Ambos receptores, MT1 y MT2, son altamente 

susceptibles a “desensibilización” e internali-
zación, su actividad disminuye notablemente 
después de la exposición aguda a concentracio-
nes suprafisiológicas de la hormona en modelos 
experimentales50. La desensibilización e inter-
nalización de receptores es mayor cuanto mayor 
es la concentración de melatonina16.  Por tanto, 
dosis suprafisiológicas (100 nM) de melatonina 
pueden resultar menos eficaces que las que con-
siguen una concentración similar a la fisiológica 
en el núcleo supraquiasmático.  La administra-
ción aguda de melatonina por formas farma-
céuticas de liberación inmediata genera una 
exposición aguda de los receptores MT1 y MT2 
a concentraciones elevadas de melatonina, por 
tanto, cabría esperar que indujeran una pérdida 
de sensibilidad de los receptores y su internali-
zación. Sin embargo, la administración de mela-
tonina en formas farmacéuticas de liberación 
prolongada, con una curva de niveles plasmáti-
cos que imita a la fisiológica, no debería inducir 
este efecto16. 

La unión de la melatonina a los receptores MT1 y 
MT2 produce diversos efectos fisiológicos a tra-
vés de la acción sobre varias vías biológicas46,47,50 
como son:

a)  Inhibición de la vía de señalización AC/
cAMP/PKA/CREB, lo que lleva a la activa-
ción de la señalización del calcio por proteínas 
quinasas dependiente de Ca+2/calmodulina y 
las proteínas dependientes de calcio/fosfolí-
pidos controlando la regulación de la síntesis 
hormonal de estrógenos y/o progestágenos. 

b)  Activación de la vía de señalización Rafs/
MEK1/2/ERK1/2, que es sustancial para la 
regulación de la proliferación celular. 

c)  Activación de la vía de señalización ERK-
MAPK/JNK modulación del estrés oxidativo. 

d)  Activación de la vía de señalización PI3K/Akt 
(PKB), estimula el efecto cardioprotector. 

e)  Inhibición de la vía PKB (objetivo del com-
plejo rapamicina en células de mamífero o 
mammalian target of rapamycin [mTOR]) y la 
vía GC/cGMP/PKG para disminuir la proli-
feración y aumentar la apoptosis de las células 
tumorales.

El receptor MT3 corresponde al tercer lugar de 
unión de la melatonina en el citoplasma, aun-
que no es considerado un receptor propiamente 
dicho. Es una enzima detoxificante, la quinona 
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reductasa 2, que inhibe las reacciones de trans-
ferencia de electrones de las quinonas, permi-
tiendo modular y neutralizar las ROS48. 

Receptores nucleares

El carácter altamente lipofílico de la melatonina 
y su facilidad para atravesar las membranas cito-
plasmática y nuclear, le permite interaccionar 
con los receptores nucleares. La unión de la mela-
tonina a los receptores de la familia de proteínas 
del receptor nuclear de retinoides Z (ROR/RZR) 
tiene efectos cruciales sobre las actividades regu-
ladoras de la hormona melatonina de la glándula 
pineal sobre el sistema inmunológico. En este 
sentido, permite la estimulación de los linfocitos 
T y B, la inhibición de la producción de citoqui-
nas inflamatorias y la supresión de la inflama-
ción dependiente de NF-κB51.  

Acciones no mediadas por receptores

La capacidad anfipática de la melatonina le 
permite penetrar fácilmente en las diferen-
tes células de los tejidos y sus orgánulos, inte-
raccionado con moléculas intracelulares sin 
la necesidad de usar receptores, ejerciendo su 
actividad antioxidante. Además, la melatonina 
desempeña un papel importante de regulación 
en la vía ubiquitina-proteasoma, encargada de 
controlar la degradación proteica; en el com-
plejo calcio-calmodulina, inhibiendo la proteína 
quinasa Ca2+/calmodulina-dependiente; así 
como en la transcripción y expresión de los lla-
mados genes reloj, actuando como inhibidor o 
estimulador de proteínas (Period 1 y Period 2) 
que controlan la transcripción y expresión de 
otros genes encargados de la mayor parte de las 
funciones circadianas celulares6,49,52. Los genes 
reloj participan en procesos celulares como: 
proliferación celular o la apoptosis (oncogén 
c-Myc o genes supresores de tumores Trp53 y 
Gadd45); metabolismo y transformación de los 
alimentos (colesterol 7-hidroxilasa, PEPCK, 
glucógeno sintasa, glucógeno fosforilasa); des-
toxificación (citocromo P-450 y Cyp2a5); regu-
lación del estado redox y la regulación de la 
energía (NADH deshidrogenasa, citocromo 
oxidasa y proteína-1 del transportador de glu-
cosa-6-fosfato)53.

>>mecAnIsmos AntItumoRAles 
de lA melAtonInA 

El cáncer es un conjunto de enfermedades carac-
terizadas por la rápida e incontrolada multipli-
cación de células anómalas al verse alterado el 
proceso de crecimiento, división y apoptosis celu-
lar, lo que hace que se extienda e invada tejidos y 
órganos adyacentes e incluso aquellos distales al 
origen de la malignidad, afectando a la homeos-
tasis fisiológica y al adecuado funcionamiento del 
organismo54.  A pesar de la diversidad de tipos de 
cáncer, las células malignas que los componen 
comparten ciertas características (figura 4). 

Se han reportado los efectos potenciales de la 
melatonina como agente anticancerígeno de 
acción multimodal oncostática49, mostrando 
su capacidad de disminuir la progresión del 
tumor en monoterapia o en combinación con 
otros tratamientos55. Además, se ha observado 
una asociación entre el riesgo de padecer cán-
cer en la población con carencia de melatonina 
y pacientes con cáncer de mama en tratamientos 
oncológicos y con niveles bajos de melatonina 
presentan más resistencia a las terapias de onco-
logía médica56. Los mecanismos de inhibición 
del cáncer asociados al efecto de la melatonina 
se han descrito en diversos tipos de neoplasias, 
tanto en in vitro como in vivo, incluyendo el cán-
cer de mama, endometrial, de próstata, de ova-
rio, laríngeo, hepático, renal, pulmonar, gástrico, 
pancreático y colorrectal, entre otros57. A conti-
nuación, se explican los diferentes mecanismos 
antitumorales de la melatonina propuestos en la 
figura 5 que potencialmente interactuarían frente 
a las características de las células malignas57.

Factores epigenéticos

Los factores epigenéticos desempeñan un papel 
fundamental en el desarrollo de tumores. Den-
tro de los mecanismos epigenéticos podríamos 
incluir la metilación de ADN, la modificación 
de histonas y la presencia de pequeñas molécu-
las de ácido ribonucleico (ARN) no codificante 
como los micro-ARN (miARN) que regulan la 
expresión postranscripcional de genes diana 
en el proceso oncogénico56. De forma general, 
el proceso biológico del cáncer comienza por la 
mutación del ADN, por lo que regular el perfil 
genético podría suponer la inhibición del inicio 
de la carcinogénesis56. 
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Micro-ARN (miARN)

La melatonina está capacitada para modular/
alterar la expresión del miARN en varios tipos de 
tumores, como mama, cabeza y cuello, hígado, 
estómago, próstata, sistema nervioso central, 
colon y recto. En estos tumores se han encontrado 
46 miARN con su expresión alterada, que regu-
lan la expresión de sus genes diana, relacionados 
con procesos biológicos como la regulación del 
ciclo celular, la muerte y la migración celular y 
la senescencia. La melatonina parece tener una 
mayor acción en los tumores de mama, bucales 
y gástricos, mientras que los tumores de prós-
tata, colorrectales y los glioblastomas mostraron 
pocos cambios inducidos en los miARN58. Estos 
cambios de expresión sobre los miARN alteran 
la expresión de sus genes diana, pudiendo dis-
minuir la actividad de los oncogenes, así como 
aumentar la de los genes supresores de tumores 
y los genes reparadores del ADN59. 

Histonas

Asimismo, los patrones de acetilación y/o meti-
lación de las histonas inducida por la melato-
nina modulan la codificación de las secuencias 
de ADN, modificando el balance los genes a 
transcribir disminuyendo la transcripción gené-
tica de los protooncogenes y aumentando la 
de los genes supresores de tumores60.  La inte-
racción de la melatonina con varias isoformas 
de la histona deacetilasa altera su actividad, 
pudiendo aumentar o disminuir la acetilación, 
favoreciendo en todos los casos la supresión de 
la proliferación y la inducción de la apoptosis 
celular60. 

A su vez, la indolamina puede inhibir la his-
tona lisina-metilasa, cuya acumulación excesiva 
deriva en una disminución de la metilación, 
que da lugar a la reducción de la expresión de 
los genes supresores tumorales59. La melatonina 
puede actuar sobre las histonas deacetilasas  

Figura 4. Características principales de las células cancerígenas. : activación; : inhibición; ATP: adenosín trifosfato; EMT: transición epite-
lial-mesenquimatosa; LDH: lactato deshidrogenasa; MEC: matriz extracelular; MMP: metaloproteasas; PDH: piruvato deshidrogenasa; TNF-a: 
factor de necrosis tumoral a; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.

Células
cancerígenas
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bloqueando su translocación al núcleo al inhi-
bir la proteína quinasa II α dependiente de la 
calmodulina (CaMKIIα)55,61. Para ello, la indola-
mina actúa promoviendo la desfosforilación y la 
importación nuclear de la  histona deacetilasa  4, 
encargada de la inactivación de la CaMKIIα57,59. 

Regulación de la proliferación, ciclo celular 
y apoptosis

El control de la proliferación celular está 
mediado por el equilibrio entre la proliferación 
y muerte celular, es decir, que la regulación del 
ciclo celular y la inducción de vías apoptóticas 
son vías de regulación y control del crecimiento 
tumoral54. La melatonina interactúa con sus 
receptores de membrana activando cascadas de 
señales intracelulares que regulan los factores de 
transcripción de enzimas clave que actúan en los 
procesos de desarrollo del cáncer, alterando el 
ADN y generando cambios sobre las células can-

cerígenas y su microambiente que las rodea para 
disminuir el desarrollo cancerígeno55,60. 

Proliferación 

La primera vez que se reportó que la melato-
nina tiene efectos sobre la proliferación celular, 
fue en estudios in vitro sobre la línea celular de 
mama MCF-7. La melatonina inhibió su creci-
miento celular dependiente de la concentración, 
del tiempo y modo de exposición, del número 
de receptores estrogénicos y de la concentración 
de hormonas y/o factores de crecimiento en su 
micromedioambiente58.

Ciclo celular

La melatonina bloquea la progresión de las célu-
las de las fases G0/G1 a la fase S, provocando un 
aumento en el número de células en fase G0/G1 y 
un descenso de células en la fase S, reteniendo las 

Figura 5. Mecanismos de acción anticancerígenos de la melatonina. = →: promover; ―ǀ: inhibir; ―: modular. [Adaptada de Li et al.49].
13-HODE: 13-hidroxioctadecadienoico; AIF: factor inductor de apoptosis; CaM: calmodulina; CDKs: quinasas dependientes de ciclina; EMT: 
transición epitelio-mesénquima; ER: receptores de estrógeno; ET1: endotelina 1; HIF-1a: factor inductor de la hipoxia 1a; hTERT: transcriptasa 
inversa de la telomerasa; MAPK: mitógeno proteína quinasa activada; miARN: micro-ARN; MLC: cadena ligera de miosina; MMP: metalopro-
teinasas; mTOR: mammalian target of rapamycin; NF-κB: factor nuclear κB; Nrf2: factor nuclear eritroide 2; PAI: proteínas inhibidoras del 
proceso de apoptosis; PDKs: piruvato deshidrogenasa quinasas; PGE2: prostaglandina E2; SEEM: modulador enzimático selectivo de estró-
genos; SERM: modulador selectivo de los receptores estrogénicos; SIRT3: enzima sirtuina 3; STAT3: transductor de señal y activador de la 
transcripción 3; TGF-b: factor de crecimiento transformante b; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.
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células en G0 (fase quiescente)62. La acumulación 
en G0 permite a las células tumorales adquirir un 
mayor grado de diferenciación; por lo general, la 
enfermedad del cáncer tiene mejor pronóstico y 
respuesta al tratamiento cuanto mayores grados 
de diferenciación tienen las células neoplásicas. 
De forma simultánea, reduce la tasa de dupli-
cación del ADN en aquellas células que logran 
alcanzar la fase de G2/M55,62. 

Los mecanismos propuestos podrían residir en 
la capacidad de la melatonina de regular, a tra-
vés de su receptor MT1, la transcripción del gen 
supresor tumoral p53, aumentando el inhibi-
dor del ciclo celular p27 (kip1) y la consecuente 
activación de las proteínas quinasas A (PKA) y 
C (PKC)55,63. La melatonina induce un aumento 
en la expresión de p53 y p21/WAF, que actúan 
como reguladores negativos inhibiendo las qui-
nasas dependientes de ciclinas e impidiendo la 
fosforilación de la proteína retinoblastoma (Rb), 
que forma parte del último punto de control de 
la fase G1. En definitiva, se bloquea la entrada 
en la fase de replicación por la acción de la 
melatonina sobre las ciclinas y ciclina-quinasas 
dependientes de ciclinas que regulan la pro-
gresión del ciclo a través de las fases S y G2/M 
que van a detener a las células su progresión 
durante del ciclo celular56,64. 

Además, la melatonina podría regular a la baja 
la transcripción de la ciclina D1, detener el ciclo 
celular mediado por las proteínas c-Jun y ATF-
265 o por reducción del factor de crecimiento 
epidérmico60. También se ha sugerido que la 
acumulación en fase G1 de células de cáncer de 
ovario (OVCAR-429 y PA-1) tratadas con mela-
tonina se debe a la regulación de las quinasas 
dependientes de ciclina 2 y 465. En estas condi-
ciones se paraliza el desarrollo del ciclo celular. 
También se ha considerado la importancia del 
sistema ubiquitina-proteasoma en el cáncer de 
mama, por su posible implicación en la regu-
lación del ciclo celular. En la transición G1 a S, 
la ubiquitina ligasa SCFskp2 (sistema ubiquiti-
na-proteasoma) se encarga de regular a la baja 
a p21 y p27 a ubiquitinación, antes de la degra-
dación. Los niveles bajos de p27 en las células 
tumorales de mama son una indicación de mal 
pronóstico, lo que ha llevado a que se considere 
a SCFskp2 como una posible diana terapéutica 
de la melatonina66.

Apoptosis

El efecto apoptótico de la melatonina parece con-
trovertido; por una parte, tiene la capacidad de 
proteger a las células normales contra las ROS, 
evitando la apoptosis. Por otra parte, tiene efecto 
citotóxico apoptótico en líneas de células mieloi-
des HL-60, linfoma B, MCF-7, células canceríge-
nas prostáticas LNCaP, o de hepatocarcinoma 
HepG267. La melatonina puede desencadenar 
la apoptosis actuando en varias vías citosólicas 
como la PI3K/AKT/mTOR, la p38 quinasa vía 
de las proteínas cinasas activadas por mitógenos 
(MAPK/ERK o vía MAPK), y la vía c-Jun N-ter-
minal (JNK) JNK/c-jun59. 

La vía fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K/Akt) es 
una familia de quinasas lipídicas implicadas en 
rutas metabólicas que mejoran el crecimiento 
celular y la proliferación, y disminuyen la apop-
tosis. La inhibición de la vía PI3K/Akt por parte 
de la melatonina reduce la señalización de la 
Akt, metabolito precursor de la diana de mTOR 
que bloquea la proliferación, el estímulo de cre-
cimiento de las células cancerígenas y la progre-
sión del ciclo celular22,60. 

La vía p38MAPK contribuye al desarrollo can-
cerígeno; sin embargo, en esta vía la melatonina 
aumenta la concentración y activación de ERK, 
molécula que regula la transcripción proteica 
en el núcleo celular, al actuar sobre la PKA y 
disminuir la formación de cAMP que induce 
una regulación negativa de la expresión de pro-
teínas mitogénicas y el gen antiapoptótico bcl-
255,57. Además, la influencia de la melatonina 
sobre la vía JNK/c-jun se basa en que se activa la 
c-JUN quinasa N-terminal (JNK) contribuyendo 
a la muerte celular por mediación del receptor 
MT155,59.

El supresor tumoral p53 es un factor de trans-
cripción clave que regula vías celulares como la 
reparación del ADN, el ciclo celular, la apoptosis, 
la angiogénesis y la senescencia. Actúa como un 
importante mecanismo de defensa contra la apari-
ción y progresión del cáncer y está regulado nega-
tivamente por la interacción con la oncoproteína 
MDM268. La melatonina utiliza la dina terapéutica 
MDM2/p53 inhibiéndola, con lo que se induce un 
aumento de la expresión de proteínas proapoptó-
ticas como Bax y Bad, y disminuye otras antiapop-
tóticas como Bcl-2 y Bax69. Además, un segundo 
mecanismo implicado estaría relacionado con 

03. NUEVO PARADIGMA.indd   54 13/5/24   18:57



> 55 <Nutr Clin Med
Melatonina y cáncer

Título revista

los procesos apoptóticos dependientes del factor 
de crecimiento transformante β, produciéndose 
un aumento de la caspasa 8 que, a su vez, actúa 
como como inductora de las caspasas 3, 6 y 7, 
dando lugar a la apoptosis56,69. 

La melatonina también puede influir en procesos 
apoptóticos dependientes de las mitocondrias al 
interferir en la liberación de ROS, del citocromo 
c y de las proteínas reguladoras de la muerte 
celular70. La resistencia de las células canceríge-
nas a la apoptosis depende en gran medida de la 
acción de las proteínas inhibidoras del proceso 
de apoptosis como la XIAP, cIAP-1, cIAP-2, sur-
vivina y levina; estas proteínas limitan la activi-
dad de las caspasas iniciadoras y efectoras55. La 
melatonina, dentro de la mitocondria, puede 
asociarse a la desactivación de la XIAP y la sur-
vivina utilizando la vía de la COX-2/PI3K/Akt 
involucrada en la dinámica mitocondrial, a tra-
vés de la cual disminuye la concentración de 
ciclooxigenasa 2 (COX-2) y la activación de Akt 
dependiente ROS45,55,61. Otras proteínas antia-
poptóticas que intervienen en el proceso de 
apoptosis mitocondrial, y cuya actividad puede 
regular la melatonina, son las Bcl-2. Estas pro-
teínas evitan la liberación del citocromo c inacti-
vando a las proteínas Bax, y así la formación del 
apoptosoma, complejo formado por el citocromo 
c al unirse al factor 1 activador de proteasa de 
apoptosis. Dicho complejo permite activar la cas-
pasa-9, que posteriormente activa a las caspasas 
efectoras (caspasas-3) que inician la degradación 
del ADN70. La melatonina se encarga de aumen-
tar la expresión del mediador que interactúa con 
la Bcl-2 (Bim) activando la transcripción del fac-
tor FoxO3a e incrementando su concentración 
en el núcleo57.  También la melatonina puede 
promover, en las mitocondrias, la formación 
de la proteína precursora del factor inductor de 
apoptosis que promueve la muerte celular des-
encadenando la condensación de cromatina y la 
fragmentación del ADN70.

Acción antiestrogénica

Entre los efectos oncostáticos de la melatonina, 
cabe destacar una acción fundamental de carac-
terísticas antiestrogénicas, especialmente rele-
vante en los tumores hormonodependientes, 
como el cáncer de mama, próstata y ovario41. Se 
han descrito dos posibles mecanismos por los 
cuales se explicaría cómo la melatonina reduce 

el desarrollo del cáncer hormonodependiente a 
través de su unión con los receptores MT171. En 
primer lugar, un mecanismo indirecto: la melato-
nina, a través de sus acciones inhibitorias sobre el 
eje reproductivo hipotálamo-hipófisis-gónadas, 
disminuiría los niveles circulantes de estrógenos, 
hormona liberadora de gonadotropina  prolactina 
y gonadotropinas, y la capacidad de la melatonina 
para modular la actividad de las enzimas impli-
cadas en la síntesis de estrógenos, tanto gona-
dal como extragonadal. Estas propiedades de la 
melatonina le permiten tener actividad como 
modulador enzimático selectivo de estrógenos 
(SEEM)71. 

La melatonina como SEEM puede intervenir a 
través del receptor MT1 en rutas enzimáticas 
que colaboran en la transformación de estróge-
nos débiles en estrógenos potentes y biológica-
mente activos, y en su síntesis72. La melatonina 
inhibe la expresión y actividad de enzimas que 
colaboran positivamente en este proceso, como 
la aromatasa o esteroide sulfatasa, y la 17β-hi-
droxiesteroide deshidrogenasa. Además, esti-
mula aquellas que realizan la función inversa, 
como la estrógeno sulfatotransferasa, regulando 
la síntesis local de estrógenos hacia niveles simi-
lares al tejido mamario normal69,71. 

Las acciones de la melatonina con actividad modu-
ladora selectiva de los receptores estrogénicos 
(SERM) son capaces de disminuir la producción 
de estrógenos interviniendo en la vía de señaliza-
ción del estradiol (E2) al reducir la expresión de los 
receptores de estrógeno (ER) α y bloquear su acti-
vidad transcripcional55,69. La activación del ERα, 
y, por lo tanto, de su función transcripcional por 
los E2, puede producirse a partir de concentracio-
nes elevadas de cAMP, que potencia la transcrip-
ción del ER. La melatonina, a través del receptor 
de membrana MT1, puede reducir esta molécula 
disminuyendo la actividad de la PKA al inhibir a 
la enzima adenilatociclasa, pudiendo así contra-
rrestar el efecto de los estrógenos71.  A su vez, la 
melatonina reduce la concentración de estróge-
nos inhibiendo la unión del complejo de E2-ER 
al elemento de respuesta del estrógeno (ERE) en 
el ADN73,74. La asociación de este complejo a la 
calmodulina (CaM) induce a la unión de este con 
el ERE, considerándose la CaM regulador de la 
transcripción de E275. Esta proteína reguladora de 
calcio puede ser inhibida por la melatonina unién-
dose directamente a ella74. Ello también permite a 
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la melatonina adquirir la capacidad de mejorar la 
fosforilación y la activación de factores de trans-
cripción y sitios de unión del núcleo involucrados 
en la proliferación celular73. 

De este modo, las acciones antiestrogénicas de la 
melatonina pueden ser explicadas tanto a través 
de sus propiedades SERM como SEEM72,73. Todo 
ello en conjunto avala el potencial terapéutico 
de esta hormona para su posible uso en el trata-
miento del cáncer  hormonodependiente71. 

Otras acciones de la melatonina como SEEM con-
sisten en la inhibición de la reacción desmoplá-
sica por la capacidad de favorecer la expresión 
de los factores de transcripción (PPAR y c/EBP) 
implicados en la diferenciación de fibroblastos 
a adipocitos maduros, mediante un mecanismo 
indirecto al reducir la síntesis y secreción de cito-
quinas antiadipogénicas por parte de las células 
epiteliales malignas y de los propios fibroblastos. 
Además, esta indolamina reduce la actividad 
aromatasa en ambos tipos celulares, disminu-
yendo así la producción local de estrógenos76. 

Otras actividades de la melatonina vinculadas 
SERM es su efecto inhibidor de la estimulación 
que la sobreexpresión del receptor de ácido reti-
noico (RORα) sobre la actividad transcripcional 
del ERα76. La melatonina puede mimetizar la 
acción de los inhibidores del proteasoma provo-
cando la disminución de la transcripción génica 
inducida por estrógenos sobre las células MCF-7 
de mama76.

Inhibición de la actividad de la telomerasa

Reducir la capacidad de las células tumorales 
para dividirse ilimitadamente es diana terapéu-
tica para disminuir la progresión cancerígena. La 
melatonina actúa sobre este proceso al mediar 
sobre las vías PI3K-Akt/mTOR y las quinasas 
dependientes de ciclina en la actividad de la telo-
merasa59. Las telomerasas evitan el acortamiento 
natural de los cromosomas añadiendo secuen-
cias de proteínas ribonucleares especializadas en 
los telómeros, lo que mantiene la estabilidad del 
ADN a pesar de las frecuentes divisiones celula-
res61. La melatonina colabora en la inhibición de 
la transcriptasa inversa de la telomerasa (hTERT), 
una subunidad de la telomerasa que se encarga 
principalmente de la activación de la enzima77. 
Puede realizarlo reduciendo la expresión del 

mARN de hTERT, pero también por su capacidad 
antiestrogénica. La presencia del ERE imperfecto 
en el promotor hTERT explica la capacidad de los 
estrógenos para regular la expresión de hTERT y 
con ello, la actividad de la telomerasa78. 

Modulación de la metástasis

Los mecanismos de acción de la melatonina para 
la modulación de la metástasis se dirigen frente a 
las acciones que favorecen su desarrollo induci-
das por las células tumorales, así como del propio 
microambiente que las rodea55. De forma general, 
las acciones son mediadas por los receptores MT1 
para minimizar el proceso y enlentecer el avance 
del cáncer61, actuar sobre la expresión de molécu-
las de adhesión celular, modular la expresión de 
metaloproteinasas (MMP) e integrinas, controlar 
los movimientos del citoesqueleto y regular la 
transición epitelio-mesénquima (EMT)34,60,61. 

La adhesión celular se consigue mediante diver-
sas uniones celulares, como uniones oclusivas 
(uniones estrechas), de anclaje (adherentes, des-
mosomas y hemidesmosomas) y comunicantes 
(uniones gap)79. Las moléculas encargadas de la 
adhesión celular son las cadherinas y las integri-
nas, necesarias para que las células se mantengan 
unidas. En las células tumorales, estas moléculas 
faltan, lo que se relaciona con un aumento de la 
invasión tumoral. Por otro lado, la adhesión a la 
matriz extracelular permite a las células sobrevivir 
y proliferar. Si una célula pierde su capacidad de 
adhesión a la matriz extracelular, se desprenderá 
de su tejido de origen e invadirá tejidos circun-
dantes54,80. La melatonina aumenta la expresión de 
cadherinas (E-cadherina) evitando la interacción 
de NF-κB con la proteína potenciadora de unio-
nes CCAAT (C-EBPβ), integrinas (β1-integrina), 
reduciendo la expresión de la integrina αvβ3, oclu-
dina (uniones estrechas)65,72 y vimentina, proteínas 
involucradas en la adhesión, migración e invasivi-
dad celular, lo que puede contribuir a modular el 
potencial metastásico de las células cancerosas81,82.

En cuanto a la modulación de la expresión de las 
MMP, proteínas que favorecen la remodelación 
de la matriz extracelular79, la indolamina (mela-
tonina) consigue este efecto represivo inhibiendo 
la vía de señalización de la p38 MAPK a través 
de la PKA, interviniendo en su transcripción por 
parte del NF-κB, e incluso acoplándose directa-
mente en el sitio de activación de la MMP-955,82. 
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La melatonina se asocia a una disminución 
de la expresión de la proteína asociada a Rho 1 
(ROCK1) y la quinasa de cadena ligera de mio-
sina, cuya fosforilación da lugar a la cadena 
ligera de miosina. Todas ellas son moléculas 
moduladoras de la dinámica del citoesqueleto, 
y en particular, la cadena ligera de miosina cola-
bora en las interacciones de los filamentos de 
actina y miosina83 que permiten dirigir el movi-
miento celular del citoesqueleto. 

La movilidad celular también puede aumen-
tar a través de la EMT, proceso controlado por 
estímulos externos de transcripción y señali-
zación como NF-κB, Wnt, AP-1 y el factor de 
crecimiento, entre otros. La melatonina tiene 
la capacidad de intervenir en la actividad del 
NF-κB, molécula que suprime el fenotipo epi-
telial inhibiendo la transcripción de proteínas 
que regulan negativamente la cadherina E. A su 
vez, la NF-κB supone un obstáculo para la EMT 
al contribuir en la inducción de vimentina, pro-
teína encargada del mantenimiento del fenotipo 
mesenquimal, así como del aumento de la migra-
ción celular60,78. Otra vía reguladora de la EMT 
en la que interviene la melatonina es la caterina 
Wnt/β. A medida que la capacidad invasiva de 
la célula avanza, las bajas concentraciones de 
E-cadherina liberan β-catenina de las uniones 
celulares al núcleo, lugar donde actúa como fac-
tor de transcripción activando la expresión de los 
genes Wnt, promotores de la EMT. En este pro-
ceso, la melatonina promueve la eliminación de 
la β-catenina interfiriendo en la fosforilación de 
Akt55,82. 

Inhibición de la angiogénesis

La angiogénesis es un proceso fisiológico que per-
mite a los tumores progresar rápidamente por la 
creación de nuevos vasos sanguíneos que apor-
ten oxígeno y nutrientes79.  En particular, el factor 
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) es 
clave en este proceso37. Los mecanismos antian-
giogénicos de la melatonina tienen el objetivo 
de reducir los mediadores que participan en la 
formación de las extensas estructuras capilares o 
disminuyendo la densidad de los vasos sanguí-
neos50,59. Los vasos sanguíneos formados durante 
la angiogénesis están muy desorganizados y pue-
den aumentar la hipoxia del tejido, señal biológica 
que aumenta los factores pro-angiogénicos y la 
activación de sus receptores12. 

La acumulación de VEGF puede ser disminuida 
suprimiendo su formación a nivel genético bajo 
la regulación de la transcripción de mARN o inhi-
biendo el receptor nuclear RZR/RORγ35. Ade-
más, otro mecanismo por el cual tiene lugar esta 
inhibición del VEGF parece estar relacionado con 
desestabilización del heterodímero factor induc-
tor de la hipoxia (HIF) 1α (HIF-1α). HIF-1α en 
un microambiente celular con bajas concentra-
ciones de oxígeno evita ser hidroxilado por las 
prolijidas-4-hidroxilasas  y degradado posterior-
mente por la proteína supresora de tumores de 
Von-Hippel-Lindau82. La acción antioxidante de 
la melatonina permite eliminar las ROS que inter-
fieren en la actividad de las prolijidas-4-hidroxila-
sas, permitiendo desestabilizar el HIF-1α durante 
la hipoxia82,83. Por otra parte, el dímero HIF-1α/
HIF-1β junto al transductor de señal y activador 
de la transcripción 3 (STAT3), inductor de la esta-
bilidad de HIF-1α, participan en la transcripción 
genética de VEGF uniéndose a su activador CBP/
p300. Para evitar esto, la indolamina (melato-
nina) puede actuar no solo en la promoción de la 
degradación de la molécula, sino también intervi-
niendo en la traducción de HIF-1α asociado con la 
p70S6K o en la actividad de STAT357,82,83. 

La actividad antiangiogénica de la melatonina 
también tiene lugar mediante una serie de meca-
nismos indirectos. Uno de ellos se basa en la inhi-
bición de la endotelina 1 (ET-1), que además de 
funcionar como mitógeno, también tiene propie-
dades proangiogénicas. La ET-1 es un vasocons-
trictor que colabora en el crecimiento e invasión 
de las células cancerígenas interviniendo en la 
angiogénesis tumoral al estimular el desarrollo 
de los vasos sanguíneos79. Se ha demostrado la 
capacidad de la melatonina como inhibidor de 
la síntesis de ET-1 reduciendo la expresión de su 
mARN correspondiente, así como mediante la 
inactivación del FoxO1 y el NF-κB55,57. La inhibi-
ción del NF-κB permite reducir la actividad de la 
MMP-9, cuyo aumento es un indicativo favore-
cedor de la angiogénesis al incrementar la per-
meabilidad endotelial vascular82.

Acción antioxidante frente  
a la carcinogénesis

El exceso de radicales en los procesos carcinogé-
nicos induce un estado oxidativo que supera las 
capacidades del organismo de neutralizarlos.  El 
estado oxidativo  contribuye a la carcinogénesis, 
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crecimiento celular, diferenciación y apoptosis, 
por lo que se ha sugerido que la potenciación de 
los mecanismos antioxidantes que posee el orga-
nismo pueda proteger frente al cáncer80. Esta indo-
lamina puede reducir las ROS evitando el daño 
genético y colaborando en reducir la carcinogéne-
sis, tanto el inicio y la progresión, como la metás-
tasis52,84. Sin embargo, también puede aumentar 
la producción de ROS promoviendo la apoptosis 
de las células malignas70,84. Por lo tanto, la mela-
tonina tiene un efecto dual como antioxidante 
actuando como antiproliferativo, y prooxidante 
actuando como citotóxico57. La melatonina como 
antioxidante, entre otras acciones, neutraliza 
directamente radicales libres y ROS, estimula 
la síntesis de sustancias antioxidantes como el 
óxido nítrico y el glutatión, aumenta la actividad 
de enzimas antioxidantes como glutatión peroxi-
dasa, superóxido dismutasa (SOD2) y catalasa, 
inhibe la actividad de enzimas oxidantes y pro-
tege la función de las mitocondrias aumentando 
la actividad de la cadena de transporte y evi-
tando la despolarización de la membrana mito-
condrial57,60. Para la activación de dichas enzimas 
antioxidantes, la melatonina favorece la fosfori-
lación y translocación al núcleo del factor nuclear 
eritroide 2 (Nrf2) mediante la elevación del Ca+2 
intracelular y la consiguiente activación de la 
PKC59. Nrf2, una vez en el núcleo, puede unirse a 
la secuencia de ADN conocida como elemento de 
respuesta antioxidante y controlar su expresión 
genética.  También se encarga de la estimulación 
de la enzima sirtuina 3, que provoca la desaceti-
lación y activación de la SOD2

13,70. 

Acción sobre el metabolismo celular

Los efectos de la melatonina en la regulación de la 
función de las mitocondrias le permiten tener pro-
piedades anticancerígenas. La indolamina (mela-
tonina) puede reprimir la glucólisis aeróbica e 
incrementar la fosforilación oxidativa mitocon-
drial, es decir, revertir el efecto Warburg pro-
ducido en las células cancerígenas, acción que 
reduce la proliferación y aumenta la apoptosis 
celular45. La transformación del metabolismo 
en las células cancerígenas depende de la inter-
vención de varios factores de transcripción. 
Entre ellos, destaca el HIF-1, el cual aumenta la 
expresión de numerosas enzimas glucolíticas y 
transportadores de glucosa. Además, promueve 
la actividad de las piruvato deshidrogenasas 
quinasas que inactiva a la piruvato deshidro-

genasa60. La acción de la melatonina permite 
inhibir la HIF-1, consiguiendo reducir la forma-
ción de piruvato y aumentar la concentración 
de acetil CoA. El acetil CoA es un importante 
metabolito que interviene en el ciclo de Krebs 
de la ruta metabólica oxidativa llevada a cabo 
en la mitocondria, y a su vez, es un cofactor en 
la producción de la enzima AANAT, esencial en 
la síntesis de melatonina84. 

Por otro lado, en el proceso de formación y desa-
rrollo del cáncer, es fundamental disponer de 
algunos ácidos grasos omega-6 (grasa poliinsa-
turada), como el ácido linoleico, que es utilizado 
en la biosíntesis de las prostaglandinas y la mem-
brana celular61. La melatonina puede intervenir 
en el metabolismo lipídico limitando la captación 
intracelular de estos ácidos grasos poliinsaturados 
al reducir la formación de cAMP, así como su trans-
formación a ácido 13-hidroxioctadecadienoico 
(13-HODE) en presencia de la 15-lipoxigenasa. 
El 13-HODE participa en la proliferación celular 
actuando sobre el factor de crecimiento epidérmico  
como una señal amplificadora de la mitogénesis, y 
sobre los metabolitos de la vía MAPK/ERK15,55. 

Propiedades inmunomoduladoras

La modulación del sistema inmune aparece en 
los últimos tiempos como una posible estrategia 
en el tratamiento contra el cáncer, induciendo 
una potente respuesta antitumoral85. La melato-
nina puede influir en los factores inmunitarios 
tanto específicos como no específicos, actuando 
como un efectivo potenciador inmunológico y 
antiinflamatorio61. 

El factor NF-κB es un complejo proteico que 
controla la producción de citoquinas, la supervi-
vencia celular y la transcripción del ADN57,61. El 
aumento de este factor de transcripción impulsa 
la formación de la óxido nítrico sintasa inducible 
y la COX-2, este último un importante media-
dor de la inflamación y una enzima clave en la 
síntesis de prostaglandinas45,60. Por lo tanto, la 
inhibición de NF-κB promueve la respuesta anti-
inflamatoria, lo que podría influir en el estado 
redox y el microambiente inmunológico del 
tumor55,60. La melatonina, a través del receptor 
MT1, inhibe al NF-κB, modulando su transloca-
ción al núcleo y unión al ADN, lo que conlleva la 
regulación negativa de la COX-255,57. La hormona 
también puede reducir la síntesis de COX-2 
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directamente bloqueando la transcripción del 
activador de la COX-2 (p52) al inhibir la activi-
dad de la p300 histona acetiltransferasa45,60.

El factor de crecimiento transformante β y la 
prostaglandina E2 son importantes moléculas 
liberadas por los fibroblastos asociados al cáncer 
que contribuyen a la proliferación de los tumores. 
Estos metabolitos disminuyen la capacidad anti-
tumoral del organismo atenuando la actividad 
de las células NK, las células dendríticas y los lin-
focitos T citotóxicos CD8+, la principal defensa 
inmunológica contra el desarrollo del cáncer45. 
La prostaglandina E2 inhibe la liberación de IL-2, 
interleucina que interviene en la proliferación y 
actividad tanto de las células NK como de los lin-
focitos T citotóxicos CD8+. La melatonina puede 
disminuir la acción de la prostaglandina E2 per-
mitiendo la secreción de IL-2, y, asimismo, esti-
mular a los linfocitos y monocitos Th 1 para que 
aumenten la liberación de otras citoquinas, como 
la IL-6, IL-12, IL.27 y el factor de necrosis tumo-
ral α, también reguladoras de la proliferación 
de las células NK45,60. Por otro lado, el factor de 
crecimiento transformante β, junto a otras molé-
culas como la IL-4, son considerados inductores 
de células T reguladoras, capaces de bloquear el 
efecto antitumoral del sistema inmune. La mela-
tonina actúa reduciendo su síntesis y expresión 
génica (Forkp3), y aumentando la de los inhibi-
dores de células T reguladoras como el interferón 
γ45,52. Estos pueden ser producidos por las células 
NK, y actúan promoviendo la actividad de los 
macrófagos y mejorando la presentación antigé-
nica de las células tumorales52. 

>>AplIcAcIones de lA melAtonInA 
en ensAyos clínIcos como 
coAdsyuvAnte A lAs teRApIAs 
de oncologíA médIcA

Los ensayos clínicos son esenciales para evaluar 
los efectos de la melatonina en pacientes con 
diversos tipos de cáncer; en este sentido, Lis-
soni et al.86 realizaron un primer ensayo clínico 
en humanos con sustanciales beneficios sobre 
la calidad de vida y el estado funcional tras la 
administración de melatonina durante la qui-
mioterapia y la radioterapia. La mayoría de los 
estudios clínicos86-88 en humanos donde se ha 
administrado melatonina como coadyuvante 
terapéutico se han realizado sobre pacientes con 

un estadio avanzado de cáncer, con metástasis y 
sin respuesta a los tratamientos convencionales 
Dada la situación de estos pacientes y que tuvie-
ron respuesta total al tratamiento, su respuesta 
parcial fue notablemente mejor en los pacientes 
suplementados con 20 mg/día por vía oral de 
melatonina86-88 . 

En pacientes con cáncer de pulmón de célu-
las no pequeñas tratados con melatonina como 
adyuvante de la quimioterapia convencional, 
aumentó la supervivencia a 5 años, así como la 
regresión tumoral en una cantidad notable de 
pacientes89. Se realizó un estudio88 de cohortes 
con 250 pacientes con variados tipos de cánceres 
en estadios avanzados de distinta estirpe tumo-
ral y con suplementación de melatonina durante 
el periodo de un año. Tuvieron una mayor tasa 
de supervivencia y presentaron menos efectos 
secundarios asociados a la quimioterapia (trom-
bocitopenia, astenia, estomatitis y neuropatías) 
estadísticamente significativos comparados con 
el grupo no suplementado88. También la mela-
tonina podría tener efectos protectores frente a 
la cardiotoxicidad y la neurotoxicidad asociada 
a los quimioterápicos, e incrementa la supervi-
vencia y la regresión tumoral90. Además, se ha 
reportado que la melatonina salvaguardaría a las 
células madre hematopoyéticas de la toxicidad 
inducida por la quimioterapia y la radioterapia91. 
Sin embargo, algunos efectos secundarios como 
la pérdida de peso o apetito asociada a la qui-
mioterapia y la radioterapia no revirtieron con la 
suplementación de melatonina en pacientes con 
tumores avanzados de pulmón o gastrointestina-
les92 y cerebrales93.

>>conclusIón

La melatonina se comercializa como suplemento 
dietético y como medicamento, este último con la 
indicación de insomnio en mayores de 55 años31. 
La participación de la molécula en la activación 
de diversas acciones anticancerígenas mediadas 
por sus receptores (figura 6) que actúan sobre  
la regulación de las diferentes características de 
las células neoplásicas, podrían establecer que 
esta molécula es un importante agente antican-
cerígeno. 

En resumen, los principales mecanismos que 
permiten a la melatonina tener propiedades 
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anticancerígenas son: la inducción de procesos 
epigenéticos, la regulación del ciclo celular, la 
modulación de la proliferación, la inducción de la 
apoptosis, las acciones inhibitorias de la telome-
rasa, las actividades prooxidantes y antioxidantes, 
la acción antiestrogénica, la inversión del efecto 
Warburg, la antiangiogénesis, y los procesos anti-
inflamatorios e inmunomoduladores. Además, 
otras acciones como la inhibición o activación de 
enzimas que participan en el proceso de la carci-
nogénesis podrían reducir la capacidad prolifera-
tiva y metastásica de las células. La baja toxicidad 
de la melatonina, su bajo coste y su fácil disponibi-
lidad —ya que puede sintetizarse de forma endó-
gena por el organismo, o adquirirse fácilmente de 
forma exógena utilizando fuentes farmacológicas, 
e incluso no farmacológicas a través de la dieta 
y hábitos de vida saludable—, la convierten en 
una buena candidata para su uso generalizado 
como coadyuvante en las terapias cancerígenas. 
La melatonina es una novedosa molécula, por lo 
que sus estudios de aplicación clínica en humanos 
como potencial anticancerígeno son limitados.

Por la diversidad en los tipos de tratamiento, la 
melatonina se ha combinado con agentes de qui-
mioterapia, radioterapia o terapias alternativas. 
En cuanto a la dosis de melatonina empleada, en 

la mayor parte de los estudios se situó en un rango 
de 20-40 mg, siempre administrada de manera 
oral y varias horas antes del inicio del sueño. 
Esta dosis es mucho mayor que la utilizada para 
el tratamiento de los trastornos del sueño. Esto 
plantea la cuestión de la toxicidad y si hay o no 
efectos secundarios significativos a estos niveles. 
Por estas razones, es necesario que continúe la 
investigación sobre esta molécula para conocer 
y comprender mejor los efectos anticancerígenos 
que puede producir en los pacientes, la dosis efec-
tiva, la biodisponibilidad, así como la seguridad 
que supone a largo plazo y llegar a considerar la 
melatonina como una opción terapéutica estanda-
rizada en el tratamiento del cáncer.
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Figura 6. Actividad anticancerígena de la melatonina mediada por sus receptores. MT: receptor de melatonina.
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>>Resumen

El síndrome de dumping es una complicación frecuente después de la cirugía 
gástrica (oncológica y no oncológica), esofágica y bariátrica con un claro im-
pacto negativo en la calidad de vida de los pacientes. A pesar de su incidencia 
creciente y la merma en la calidad de vida que supone para los pacientes, la 
falta de orientación sobre cómo diagnosticar esta afección hace que no se re-
conozca lo suficiente y, además, faltan opciones de tratamiento eficaces esta-
blecidas en cuanto a su manejo. Esta revisión narrativa recopila la información 
disponible más relevante de los últimos cinco años sobre el síndrome clínico, la 

fisiopatología, el diagnóstico y las opciones de tratamiento terapéutico para mejorar el resultado clínico 
de los pacientes con síndrome de dumping.

Nutr Clin Med 2024; XVIII (1): 66-76
DOI: 10.7400/NCM.2024.18.1.5132

<<AbstRAct

Dumping syndrome is a common complication after gastric (oncological and 
non-oncological), esophageal and bariatric surgery with a clear negative impact 
on the quality of life of patients. Despite its increasing incidence and the reduction 
in quality of life, the lack of guidance on how to diagnose this condition, implies 
insufficient recognition and also lack of effective treatment options regarding 
its management. This narrative review compiles the most relevant available 
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>>IntRoduccIón

Desde que se diera la primera descripción del 
síndrome de dumping, ha habido un aumento en 
el reporte de este síndrome debido a una mayor 
conciencia y a un creciente aumento en el núme-
ro de cirugías gastrointestinales superiores (ciru-
gía oncológica, bariátrica y cirugía antirreflujo) 
que se realizan. Todavía existe controversia en 
la definición y el diagnóstico del síndrome de 
dumping, lo que dificulta la búsqueda e interpre-
tación de los estudios científicos. Aún tenemos 
lagunas de conocimiento que deben identifi-
carse a fin de optimizar su tratamiento. Esto es 
especialmente importante en los pacientes con 
síndrome de dumping en los cuales las opciones 
de tratamiento inicial, como la dieta y la terapia 
farmacológica con acarbosa y/o análogos de la 
somatostatina, no mejoran suficientemente los 
síntomas, y en los que se ve muy mermada la ca-
lidad de vida. Recientemente, la incorporación 
de la monitorización de glucemia intersticial en 
los pacientes con diabetes ha ayudado a mini-
mizar las hipoglucemias y mejorar la calidad de 
vida de estos pacientes, pero aún no es una he-
rramienta extendida y universalizada entre los 
pacientes con síndrome de dumping afectos de 
hipoglucemias, como tampoco algunos de los 
fármacos que se usan en el manejo del síndrome, 
a día de hoy limitados a un uso compasivo, fue-
ra de indicación en ficha técnica. Se necesita más 
investigación y desarrollo, la evaluación de cues-
tionarios diagnósticos específicos, concordancia 
en los niveles umbral de glucemia para un diag-
nóstico confiable, así como mayor investigación 
de la eficacia de las distintas dianas terapéuticas. 

>>métodos

Los estudios relevantes para esta revisión narra-
tiva se identificaron mediante una búsqueda en 
PubMed, limitando la búsqueda por términos 
MESH a: “Dumping syndrome”, “therapeutics”, 
“hypoglycemia”, “intermittent glucosa monito-

ring”, “gastrectomy”. Se revisaron y selecciona-
ron artículos publicados hasta el 21 de enero de 
2024 que estuvieran escritos en idioma inglés, 
incluyendo revisiones narrativas, revisiones sis-
temáticas, ensayos clínicos y metanálisis.

>>defInIcIón, síntomAs  
y fIsIopAtologíA

El síndrome de dumping es el resultado de una al-
teración en el mecanismo de vaciamiento gástri-
co que conlleva un aumento del flujo de alimen-
tos hacia el intestino delgado1,2. 

La cirugía del tracto gastrointestinal superior 
puede reducir el volumen gástrico, eliminar la 
función de barrera del píloro y afectar a la fun-
ción motora gástrica mediante la denervación 
vagal. Estos factores conducen a una llegada más 
rápida de alimentos al intestino delgado. El cua-
dro clínico del síndrome de dumping consta de 
dos subtipos: precoz y tardío, según el momento 
en el que aparecen los síntomas posprandiales. 
Los síntomas del síndrome de dumping precoz 
ocurren dentro de la primera hora después de la 
comida, y se caracteriza por síntomas gastroin-
testinales (dolor abdominal, distensión, náuseas 
y diarrea) y síntomas vasomotores (palpitacio-
nes, taquicardia, hipotensión y rara vez síncope). 
El síndrome de dumping tardío suele aparecer 
entre 1 y 3 horas después de una comida y se ca-
racteriza por hipoglucemia reactiva (figura 1). El 
síndrome de dumping precoz es la manifestación 
típica y más frecuente, pudiendo ocurrir de for-
ma aislada o asociada con síntomas del síndrome 
de dumping tardío3.

Los síntomas del síndrome de dumping precoz se 
atribuyen al paso rápido de nutrientes al intesti-
no delgado, lo que activa la llegada de contenido 
hiperosmolar al intestino delgado y el desplaza-
miento de líquido desde la luz intravascular al lu-
men intestinal, la disminución del volumen plas-
mático efectivo, distensión duodenal/yeyunal y 

information from the last five years on the clinical syndrome, pathophysiology, diagnosis, and therapeutic 
treatment options to improve the clinical outcome of patients with dumping syndrome.
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liberación de péptidos gastrointestinales. Proba-
blemente los cambios en el volumen no sean el 
único mecanismo involucrado, pues está impli-
cada también la liberación de varias hormonas 
gastrointestinales como péptido de tipo 1 similar 
al glucagón (GLP-1), péptido intestinal vasoacti-
vo, neurotensina o el péptido inhibidor gástrico 
de YY. Esta combinación de efectos genera sínto-
mas del dumping precoz como taquicardia, hipo-
tensión, calambres, náuseas y diarrea. 

El síndrome de dumping tardío se atribuye al de-
sarrollo de hipoglucemia hiperinsulinémica o 
reactiva derivada de una llegada rápida de car-
bohidratos al intestino delgado, una respuesta 
exacerbada de insulina y la posterior hipogluce-
mia, donde el mediador clave del efecto hiper-
insulinémico e hipoglucémico es una respuesta 
exagerada de GLP-13. De hecho, las hormonas 
incretinas (GIP y GLP-1) desempeñan un papel 
importante en la regulación de la homeostasis de 

la glucosa y en la fisiopatología de la hipogluce-
mia hiperinsulinémica (figura 2). La secreción 
de incretinas es estimulada por la ingestión de 
nutrientes, siendo los activadores más potentes 
la ingestión de carbohidratos y lípidos. En indi-
viduos con hipoglucemia hiperinsulinémica ad-
quirida después de una cirugía gastrointestinal, 
incluida la funduplicatura de Nissen y la cirugía 
de bypass gástrico, la respuesta de las incretinas a 
una comida aumenta notablemente y el antago-
nismo del receptor de GLP-1 previene la respues-
ta hiperinsulinémica4.

Se han observado cambios en los niveles de hor-
monas gastrointestinales tras gastrectomía como 
son GLP-1 y GLP-2, tal y como se objetivó en el 
estudio de Yang et al., donde se midieron cam-
bios en las hormonas gastrointestinales en 18 pa-
cientes sometidos a gastrectomía, encontrando 
elevaciones de ambas hormonas respecto a los 
controles5.

Figura 1. Síntomas del síndrome de dumping y fisiopatología. GIP: péptido insulinotrópico dependiente de glucosa; GLP-1: péptido de tipo 1 
similar al glucagón; VIP: péptido intestinal vasoactivo.
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>>epIdemIologíA

La prevalencia del síndrome dumping depende 
del tipo y extensión de la cirugía y de los criterios 
utilizados para su diagnóstico. Ocurre aproxi-
madamente entre el 25-30 % de los pacientes so-
metidos a gastrectomía tubular, entre el 20-40 % 
de los pacientes de bypass gástrico en Y de Roux 
y hasta el 50 % de los pacientes sometidos a eso-
faguectomía, aunque también puede ocurrir des-
pués de la funduplicatura de Nissen6,7. A pesar 
de que existen pocos estudios que evalúen el sín-
drome de dumping en pacientes sometidos a di-
versas operaciones bariátricas, se sabe que su fre-
cuencia es mucho menor en aquellos sometidos 
a operaciones restrictivas, como la colocación 
de una banda gástrica ajustable o gastroplastia 
vertical, en comparación con las operaciones 
malabsortivas y mixtas. La causa del síndrome 
de dumping ha pasado de una cirugía gastroin-
testinal superior posterior a una úlcera gástrica o 
duodenal benigna a que la mayoría del síndrome 
de dumping se debe a cirugía bariátrica y a cirugía 
oncológica del tracto gastrointestinal superior en 
la actualidad1,3. 

>>dIAgnóstIco

Test basados en síntomas

Existe una gran heterogeneidad en los métodos 
diagnósticos del síndrome de dumping y, aunque 
debe sospecharse en pacientes con síntomas su-
gestivos en aquellos sometidos a cirugía gástrica/

esofágica, en la práctica clínica el síndrome de 
dumping a menudo se pasa por alto, por lo que 
el diagnóstico y el tratamiento adecuado suelen 
retrasarse varios meses o años8. En pacientes con 
sospecha de síndrome de dumping, el diagnósti-
co se puede establecer mediante cuestionarios 
basados en síntomas, pruebas de provocación de 
glucosa oral o pruebas de imagen que muestren 
una tasa de vaciado rápido, aunque con baja sen-
sibilidad y especificidad3.

Los cuestionarios basados en síntomas, como la 
puntuación de Sigstad (tabla I) y el cuestionario 
de dumping de Arts (tabla II) se pueden utilizar 
para identificar a los pacientes con síntomas de 
dumping clínicamente significativos, y su preci-
sión diagnóstica es similar en cualquiera que sea 
la etiología del dumping (cirugía de úlcera pépti-
ca, cirugía bariátrica o de cáncer gastrointestinal 
superior). También el cuestionario de puntua-
ción de Arts puede discriminar a los pacientes 
con síndrome de dumping precoz y tardío, y es 
sensible a los efectos terapéuticos3,9.

Test diagnósticos basados en pruebas 
analíticas

Este tipo de test son útiles para el diagnóstico 
de síndrome de dumping tardío. De forma que 
niveles espontáneos de glucemia plasmática  
< 50 mg/dl son indicativos de síndrome de 
dumping tardío (con un grado de evidencia B 
según el consenso internacional sobre el diag-
nóstico y el manejo del síndrome de dumping) e 

Figura 2. Papel de las incretinas en la homeostasis de la glucosa. GIP: péptido insulinotrópico dependiente de glucosa; GLP-1: péptido de tipo 1 
similar al glucagón.
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incluso niveles < 60 mg/dl pueden ser sugesti-
vos del síndrome de dumping tardío, aunque con 
menor nivel de evidencia (grado C). Sin embar-
go, ningún cuestionario ha sido adecuadamente 
validado, hay una superposición de síntomas 
entre el dumping precoz y el dumping tardío, y 
ello implica un reto importante en el diagnósti-
co10. En la actualidad no existe ningún consenso 
en la literatura sobre la concentración de gluco-
sa que define la hipoglucemia, aunque un punto 
de corte < 60 mg/dl parece razonable, y un nivel 
< 50 mg/dl se asocia de forma más predecible 
con los síntomas3. 

Monitorización continua de glucosa

Existen muy pocos datos del uso de la monitoriza-
ción continua de glucosa en pacientes con síndro-
me de dumping. Los pocos informes anecdóticos 
que existen sugieren que controlar la glucemia a 

través de monitorización de glucemia es útil en 
estos pacientes11,12. La fluctuación de glucosa 
después de realizar una gastrectomía es espe-
cialmente relevante en pacientes sometidos a 
gastrectomía total, y menor en pacientes someti-
dos a gastrectomía distal; de hecho, el método de 
reconstrucción afecta al riesgo de hipoglucemia 
posterior12. Desde hace muy pocos años, la varia-
bilidad glucémica y las hipoglucemias nocturnas 
han empezado a reconocerse como una compli-
cación en los pacientes con diabetes, pero son 
muy escasos los estudios que han evaluado la 
variabilidad glucémica con monitorización con-
tinua de glucosa en pacientes posgastrectomía 
hasta la fecha12. La mayoría de los estudios se han 
realizado en pacientes intervenidos de cirugía ba-
riátrica y muy pocos en pacientes gastrectomiza-
dos por otras causas, por ejemplo, cáncer gástrico. 
Un estudio reciente de 105 pacientes intervenidos 
de gastrectomía por cáncer monitorizó los nive-
les de glucosa utilizando un dispositivo medidor 
continuo de glucosa. Se observó que aquellos pa-
cientes con diabetes mellitus de base y sometidos 
a gastrectomía total tenían una mayor variabi-
lidad glucémica y una peor puntuación del ries-
go cardiovascular por el score de Framingham13. 
No se ha comparado la precisión diagnóstica de 
la monitorización continua de glucosa con las 
pruebas de provocación o con los cuestionarios  

Tabla I. SíntomaS del Síndrome de dumping 
Según el SiStema de puntuación de SigStad

Shock +5

Síncope, pérdida del conocimiento +4

Deseo de tumbarse o sentarse +3

Disnea +3

Debilidad o agotamiento +3

Somnolencia, apatía, quedarse 
dormido

+3

Palpitaciones +3

Inquietud +2

Mareos +2

Cefalea +1

Sensación de calor, sudoración, 
palidez, piel húmeda

+1

Náuseas +1

Plenitud abdominal, meteorismo +1

Borborigmos +1

Eructos –1

Vómitos –4
El paciente rodea los síntomas que experimenta y se le 
asigna un score total para hacer el diagnóstico. Un score total 
> 7 sugiere el síndrome de dumping; un score < 4 sugiere un 
diagnóstico diferente.

Tabla II. SíntomaS del Síndrome de dumping 
Según el SiStema de puntuación de artS

Síntomas del 
síndrome de dumping 

precoz

Síntomas del 
síndrome de dumping 

tardío

•  Sudoración
•  Rubor
•  Mareo
• Palpitaciones
•  Dolor abdominal
•  Diarrea
•  Hinchazón
•  Náuseas

•  Sudoración
• Palpitaciones
• Hambre
•  Somnolencia y/o 

inconsciencia
• Temblor
• Irritabilidad

En el sistema de puntuación de Arts se hace una distinción 
entre ocho síntomas del síndrome de dumping precoz y seis 
síntomas del síndrome de dumping tardío. Cada síntoma 
se califica según su gravedad en una escala Likert de 0 a 
3 (ausente a grave). Las puntuaciones del síndrome de 
dumping precoz y tardío se calculan como la suma de los ocho 
síntomas del síndrome de dumping precoz y los seis síntomas 
del síndrome de dumping tardío.
Puntuación de gravedad:
Para cada síntoma: 0 = ausente, 1 = leve, 2 = relevante, 3 = grave.
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diagnósticos ni se ha evaluado su resultado te-
rapéutico. El consenso internacional sobre el 
diagnóstico y el manejo del síndrome de dumping 
posiciona al dispositivo medidor continuo de 
glucosa como beneficioso para identificar los ca-
sos complejos con un grado de evidencia C3. Pa-
rece que los sistemas de monitorización continua 
de glucosa son una herramienta útil para evaluar 
el perfil glucémico posgastrectomía, permitien-
do el reconocimiento de la variabilidad glucémi-
ca y la detección de las hipoglucemias nocturnas 
en pacientes gastrectomizados12.

Sobrecarga oral de glucosa con 75 g

La sobrecarga oral de glucosa (SOG) mide las 
concentraciones de glucosa, el nivel del hemato-
crito, la frecuencia cardiaca y la tensión arterial 
en intervalos de 30 minutos hasta 180 minutos 
después. 

Se considera positiva para el síndrome de dumping 
precoz por la presencia de un aumento del hema-
tocrito en los 30 minutos siguientes > 3 % o un au-
mento de la frecuencia cardiaca > 10 lpm a los 30 
minutos después de la ingesta de la solución.

Se considera positiva para el síndrome de dumping  
tardío el desarrollo de hipoglucemia tardía  
(60-180 minutos después de la ingesta de la solu-
ción oral de glucosa) < 60 mg/dl3.

No hay comparaciones directas disponibles, por 
lo que no es posible evaluar de manera confia-
ble las sensibilidades respectivas de las pruebas 
diagnósticas en el síndrome de dumping. Esta-
blecer un diagnóstico inequívoco con solo una 
herramienta diagnóstica es difícil. La aparición 
de síntomas de dumping parece ser el mejor mé-
todo diagnóstico de esta condición, mientras la 
sobrecarga de glucosa serviría como una prueba 
que apoya el diagnóstico10. Hasta la fecha, no se 
ha evaluado si la precisión o sensibilidad de la 
SOG en el síndrome de dumping se puede mejo-
rar agregando cuestionarios.

En los pacientes con síndrome de dumping posci-
rugía bariátrica, la SOG muestra varias limitacio-
nes que hacen que su uso sea inadecuado: 1) has-
ta un 10 % de los sujetos sanos tienen valores de 
glucosa en sangre < 50 mg/dl durante una SOG 
a los 180 minutos; 2) muchos pacientes tienen 
síntomas adrenérgicos con la bebida de placebo 

que no contienen carbohidratos; 3) en algunos 
estudios, pacientes que no desarrollaban hipo-
glucemia después de una SOG, presentaban hi-
poglucemia después de un test de comida mixta; 
la incongruencia entre ambos tests dinámicos li-
mita su uso para el diagnóstico de hipoglucemia 
posprandial; 4) la evidencia sugiere que la SOG 
podría desencadenar una hipoglucemia severa 
en pacientes sometidos a derivación gástrica en 
Y de Roux, haciendo difícil incluir este test de 
forma segura en la práctica clínica14.

Se recomienda, por tanto, el test de comida mixta 
para confirmar el diagnóstico de hipoglucemia 
sintomática tras bypass gástrico3.

Prueba de vaciamiento gástrico

Aunque el vaciamiento gástrico es un mecanis-
mo clave en el síndrome de dumping, la precisión 
diagnóstica parece ser baja, por lo que no se reco-
mienda3,10.

>>lImItAcIón en lA cAlIdAd de vIdA

Existen varios estudios recientes que utilizan 
distintos índices de calidad de vida (Short Form 
36 Health Survey y Quality of Life Questionnaire- 
Core 30, entre otros), que han mostrado valores 
muy por debajo del rango de la población sana 
en los pacientes afectos de síndrome de dumping, 
tanto tras cirugía bariátrica como cirugía oncoló-
gica15,16. Los síntomas del síndrome de dumping 
son a menudo debilitantes y emocionalmente an-
gustiantes, se asocian con una reducción sustan-
cial de la calidad de vida y pueden conducir a una 
pérdida de peso considerable como resultado de 
la evitación de la ingesta de alimentos. Aunque se 
han hecho estudios que miden la calidad de vida 
utilizando distintos índices, faltan escalas especí-
ficas de calidad de vida administradas por el pa-
ciente para el síndrome de dumping3. 

>>tRAtAmIento

Terapia nutricional

Dieta

Supone el primer escalón de tratamiento1,3,17. Es 
el enfoque inicial y suele ser beneficiosa en la 
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mayoría de los pacientes. Se aconseja una dieta 
fraccionada en pequeños volúmenes, restrin-
giendo la ingesta de hidratos de carbono de ele-
vado índice glucémico y evitando azúcares sim-
ples. Es preferible incrementar la frecuencia de 
las comidas a 5-6 diarias. Otro consejo dietético 
es distanciar la ingesta de líquidos hasta al me-
nos 30 minutos después de la comida, masticar 
lentamente los alimentos e incluir alimentos ri-
cos en proteínas y en fibra. Se debe recomendar 
a los pacientes con síndrome de dumping que se 
acuesten durante 30 minutos después de las co-
midas para reducir los síntomas de hipovolemia.

El asesoramiento de un experto en nutrición es 
importante, porque el síndrome de dumping pue-
de provocar pérdida de peso y desnutrición2.

Suplementos dietéticos

Para aumentar la viscosidad de los alimentos 
(goma guar, pectina y glucomanano). Son un 
buen tratamiento de segunda línea para los 
síntomas del síndrome de dumping3,18. Estos su-
plementos dietéticos forman geles con carbo-
hidratos que retrasan la absorción de glucosa y 
prolongan el tiempo de tránsito.

Terapia médica

Cuando la terapia nutricional y los suplementos 
dietéticos no son eficaces se debe añadir trata-
miento farmacológico. Las intervenciones farma-
cológicas son el tercer escalón en la escalera te-
rapéutica. Sin embargo, hay que tener en cuenta 
que hasta el momento no se ha aprobado ningún 
tratamiento para el síndrome de dumping y la ma-
yor parte de la evidencia relativa a los fármacos se 
deriva de informes de casos o series de casos2,14.

Acarbosa

Es un inhibidor de la α-glucosidasa que dismi-
nuye la digestión intraluminal de carbohidratos 
en el duodeno. Se utiliza para tratar la hipoglu-
cemia posprandial en el síndrome de dumping 
tardío, si bien hasta la fecha no existen datos del 
efecto de la acarbosa en el síndrome de dumping 
precoz. Sin embargo, la acarbosa se asocia con 
efectos secundarios como la flatulencia, que se 
produce en una alta proporción de los pacientes 
y que dificulta la adherencia al tratamiento3,10.

Análogos de la somatostatina

Los análogos de la somatostatina pueden me-
jorar el síndrome de dumping a través de varios 
mecanismos: 1) retrasan el vaciamiento gástrico, 
2) ralentizan el tránsito del intestino delgado,  
3) disminuyen la liberación de hormonas gas-
trointestinales, incluida la insulina, y 4) inhiben 
la vasodilatación posprandial. Son eficaces tanto 
para los síntomas del dumping precoz como del 
dumping tardío3,10. Hay preparaciones de corta y 
larga duración, y aunque los de corta duración 
son más eficaces, la necesidad de inyecciones 
repetidas (1, 2 o 3 veces al día) es la principal li-
mitación para el tratamiento a largo plazo de 
los análogos de la somatostatina de corta dura-
ción3,10,14. La mayoría de los pacientes prefieren 
la administración intramuscular cada 2 a 4 se-
manas. Los efectos secundarios más importantes 
son esteatorrea, náuseas, formación de cálculos 
biliares, dolor en el sitio de inyección y aumento 
de peso. Debido a estos efectos secundarios, las 
dosis diarias aplicadas deben comenzar con oc-
treotida 25 µg y luego aumentarse hasta un máxi-
mo de 100 µg cada 12 horas2.

Existen pocos estudios con otros análogos de la 
somatostatina. Recientemente se ha publicado un 
ensayo clínico en fase II aleatorizado, doble ciego, 
cruzado, controlado con placebo de lanreótido au-
togel 90 mg en 24 pacientes con SD donde hubo 
mejoría de los síntomas de dumping precoz, aun-
que no se asoció a cambios en la calidad de vida19.

Diazóxido

Es un activador del canal de potasio que inhibe 
la liberación de insulina y se utiliza en los sínto-
mas del síndrome de dumping tardío. El uso del 
diazóxido para los síntomas del síndrome de 
dumping tardío se menciona de forma anecdótica 
en la literatura, como son las series de casos. Los 
principales efectos secundarios son hipertricosis, 
retención hídrica, edema y neutropenia3,18.

Otros tratamientos (solo informes de casos 
muestran su eficacia)

Bloqueantes de los canales del calcio (verapami-
lo y nifedipino)

Pueden bloquear la secreción de insulina al inhibir 
los canales del calcio en las células β-pancreáticas. 
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Existen algunos reporten de casos, como el de 
Ames et al., en los que se obtuvo buena respuesta 
con el uso de nifedipino o verapamilo en la hipo-
glucemia poscirugía bariátrica tras el fracaso del 
tratamiento convencional con acarbosa, diazóxi-
do y octreotida20.

Agonistas de receptor de GLP-1

Los análogos de GLP-1 son fármacos antidiabé-
ticos con propiedades bien documentadas para 
reducir la glucosa y perder peso con un bajo 
riesgo de hipoglucemia. En general, la evidencia 
que respalda el uso de medicamentos que actúan 
sobre el sistema incretina para el tratamiento del 
síndrome de dumping es escasa y no concluyente; 
se necesitan más estudios para evaluar la utili-
dad de esta clase farmacológica.

Liraglutida es un análogo de GLP-1 utilizado 
en el tratamiento de la diabetes e indicado tam-
bién para la obesidad. Hay algunos reportes de 
casos descritos en pacientes con hipoglucemia 
posprandial tras cirugía bariátrica tratados con 
liraglutida que informan la eficacia de liraglu-
tida en el tratamiento de la hipoglucemia pos-
prandial refractaria a intervenciones dietéticas 
y farmacológicas con acarbosa y análogos de la 
somatostatina18. En el estudio de Øhrstrøm et 
al., en el que se comparó liraglutida con otros 
medicamentos como acarbosa y pasireotide, se 
sugiere un efecto estabilizador de la glucemia 
en sangre21. 

Se ha descrito un caso de síndrome de dumping 
tratado con beinaglutida en el contexto de gas-
trectomía por carcinoma gástrico mostrando una 
reducción del hiperinsulinismo posprandial sin 
efectos adversos22.

Medicamentos en investigación clínica

Avexitida: Un ensayo en fase II reveló la eficacia 
del uso de avexitida liofilizada dos veces al día 
subcutánea en 19 pacientes con hipoglucemia 
posprandial poscirugía bariátrica. Este medica-
mento fue eficaz para reducir la hiperinsuline-
mia posprandial y elevó el nadir de glucosa sin 
efectos secundarios significativos23. 

Bomba de glucagón: El glucagón se ha utilizado 
como terapia eficaz para tratar la hipoglucemia 
grave en la diabetes, la hipoglucemia inducida 

por tumores y el hiperinsulinismo neonatal. Un 
estudio doble ciego controlado con placebo ana-
lizó a 12 pacientes con hipoglucemia posprandial 
y evaluó el glucagón frente al placebo utilizando 
una bomba automatizada de circuito cerrado. El 
nadir glucémico fue mayor en los pacientes que 
recibieron glucagón, y no se informaron episo-
dios de hipoglucemia. Los 12 participantes co-
municaron una leve molestia en el lugar de apli-
cación tanto del glucagón como del placebo, y no 
se observaron otros efectos adversos24. 

Nutrición enteral

La nutrición enteral continua mediante yeyu-
nostomía alimentaria o mediante sonda de 
gastrectomía (después de funduplicatura de 
Nissen) puede ser eficaz para el tratamiento del 
síndrome de dumping refractario. Sin embargo, 
en el consenso internacional sobre el diagnós-
tico y manejo del síndrome de dumping indican 
un grado de evidencia C en estas recomenda-
ciones, pues la evidencia es escasa y se deriva 
principalmente de unos pocos informes de ca-
sos. Esta opción de tratamiento sólo puede con-
siderarse para los casos refractarios graves, ya 
que es invasiva y los síntomas pueden mejorar 
con el tiempo3.

Tratamiento quirúrgico

Los pacientes con hipoglucemia grave después 
de un bypass gástrico que no responden adecua-
damente a la modificación dietética y a la inter-
vención farmacológica deben considerarse para 
una reintervención quirúrgica. Sin embargo, de-
ben priorizarse los enfoques de tratamiento con-
servador antes de la reintervención quirúrgica, 
ya que los pacientes con síndrome de dumping 
pueden experimentar una mejoría sintomática 
con el tiempo. 

La nesidioblastosis pancreática se ha implicado 
en la patogénesis de la hipoglucemia refractaria. 
Sobre la base de varios casos reportados, la pan-
createctomía subtotal es el tratamiento sugerido. 
Se necesitan ensayos controlados aleatorizados 
para determinar la verdadera eficacia de la re-
sección pancreática total o subtotal o la reversión 
del bypass gástrico/cirugía gástrica3.
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>>conclusIones

Esta revisión de la literatura más reciente sobre 
el síndrome de dumping muestra las lagunas de 
conocimiento que aún persisten en torno a esta 
entidad. En primer lugar, existe una falta de uni-
ficación de la nomenclatura debido a la hetero-
geneidad de términos que se usan para referirse 
a la misma entidad (síndrome de dumping, hipo-
glucemia posprandial posgastrectomía, síndro-
me de hipoglucemia posprandial hiperinsuliné-
mico) que dificulta la búsqueda de información. 
Además, en términos diagnósticos a menudo 
se confunden e integran los dos subtipos del 
síndrome de dumping, precoz y tardío. Por otro 
lado, los cuestionarios de gravedad del síndro-
me de dumping disponibles no se consideran lo 
suficientemente fiables, y se cree que carecen de 
sensibilidad a las intervenciones de tratamiento, 
lo que indica la necesidad de desarrollar un cues-
tionario de resultados específico para el paciente 
con síndrome de dumping. Existe acuerdo en que 
la SOG modificada es el método de diagnóstico 
preferido, aunque el punto de corte aún no está 
claramente definido. Parece razonable proponer 
un punto de corte de 50 mg/dl para los niveles 
de glucemia espontánea y para la hipoglucemia 
tardía tras la SOG modificada. Otro punto don-
de se necesita una mayor evidencia es sobre el 
uso de la monitorización continua de glucosa en 
el diagnóstico y tratamiento de esta entidad, sa-
biendo la eficacia de esta herramienta en el con-
trol de los pacientes con diabetes, si bien aún en 
el síndrome de dumping se necesita más investi-
gación. Donde parece existir consenso es en que 
la prueba de comida mixta no se considera un es-
tándar para el diagnóstico, salvo en los casos de 
cirugía bariátrica y en el poco valor de las prue-
bas de vaciamiento gástrico en el diagnóstico del 
síndrome de dumping.

Respecto al tratamiento, para el enfoque inicial 
existe suficiente evidencia del manejo dietético 
centrado en una dieta fraccionada en 5-6 comi-
das de pequeño volumen, eliminando hidratos 
de carbono de absorción rápida, con alimentos 
ricos en proteínas y fibra y con retraso en la in-
gesta de líquidos. Si no hay respuesta a las me-
didas dietéticas, hay suficiente cuerpo de evi-

dencia en el uso de acarbosa para el síndrome 
de dumping tardío; sin embargo, los efectos de 
la acarbosa en el síndrome de dumping tardío no 
son claros. Los análogos de la somatostatina es-
tán reconocidos por su capacidad para controlar 
los síntomas de dumping precoz y tardío, aunque 
no están exentos de limitaciones como son las in-
yecciones repetidas con agentes de acción corta 
y los potenciales efectos adversos (colelitiasis, 
náuseas, diarrea, etc.). El problema reside en los 
pacientes que no responden a las modificaciones 
dietéticas y acarbosa +/– análogos de la soma-
tostatina, en los que se han de tomar decisiones 
farmacológicas con medicamentos de uso resi-
dual en series cortas de pacientes y sin eviden-
cia claramente contrastada en ensayos clínicos a 
gran escala, sobre todo en lo que respecta al sín-
drome de dumping tardío. Se han reportado datos 
de potencial beneficio con agonistas del receptor 
de GLP-1, principalmente en series de cirugía ba-
riátrica, pero son pocos los casos reportados en 
cirugía gástrica por otros motivos como el cán-
cer. Se necesitan más estudios con otras líneas 
de tratamiento potencial como antagonistas de 
GLP-1, bomba de glucagón, inhibidores del co-
transportador de sodio-glucosa tipo 2 o amilina. 
La evidencia que respalda la nutrición enteral 
continua es escasa y está limitada a reporte de 
casos, al igual que el abordaje quirúrgico. Hasta 
la fecha, se han realizado varios procedimientos 
quirúrgicos y endoscópicos para corregir la hi-
poglucemia poscirugía bariátrica, pero ningún 
estudio ha evaluado la eficacia a largo plazo de 
estos procedimientos. 

En definitiva, el síndrome de dumping es una 
complicación frecuente pero hasta ahora poco 
reconocida de la cirugía esofágica y gástrica, in-
cluida la cirugía bariátrica, y existen pocas direc-
trices sobre su diagnóstico y tratamiento, por lo 
que hay una ventana de oportunidad para am-
pliar investigaciones futuras. 
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