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El tejido adiposo es un órgano endocrino y paracrino que libera una gran
variedad de citocinas y biomarcadores involucrados en el desarrollo de
enfermedades crónicas, debido a su efecto directo o indirecto en la
resistencia insulínica, la inflamación y la disfunción endotelial. Por otro
lado, la dieta puede influir la expresión y la secreción de estos
biomarcadores en diferentes tejidos, lo que afecta al estado inflamatorio.
En ese sentido, seguir una dieta ajustada en calorías, moderada en
hidratos de carbono, abundante en ácidos grasos oleico y omega-3 y
pobre en ácidos grasos saturados y trans, así como un consumo
abundante de frutas y legumbres y moderado de alcohol, parece tener un
efecto beneficioso en el estado inflamatorio relacionado con la obesidad y
las manifestaciones del síndrome metabólico. Todavía quedan por
dilucidar el efecto a largo plazo de la ingesta dietética y los mecanismos
involucrados en distintos estados fisiológicos y patológicos.
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INTRODUCCIÓN

Cada vez hay más evidencia científica de que la obesidad está
relacionada con la diabetes mellitus (DM) tipo 2 y con un mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV)1,2. Esto se relacio-
na con la capacidad del tejido adiposo para secretar varios factores
denominados adipocinas, como la leptina, el factor de necrosis tu-
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moral alfa (TNF�), la interleucina (IL) 6, el inhibidor
de plasminógeno activado 1 (PAI-1), la resistina, la
adiponectina y la proteína transportadora de retinol 4
(RBP4), entre otras3,4.

Estas adipocinas están relacionadas en su gran ma-
yoría, directa o indirectamente, con procesos inflama-
torios y metabólicos que contribuyen a la aterosclero-
sis, dislipemias, hipertensión arterial, resistencia
insulínica (RI) y DM2, y son un posible nexo entre la
adiposidad y sus complicaciones4-6.

Además de la modificación de las concentraciones
de adipocinas, en el proceso inflamatorio crónico y de
bajo grado relacionado con la obesidad y el síndrome
metabólico (SM) también destaca el aumento de las
concentraciones de marcadores inflamatorios como la
proteína C reactiva (PCR) y marcadores de disfunción
endotelial como las selectinas y las moléculas de ad-
hesión, todos ellos relevantes en el aumento del riesgo
de ECV3,4,6.

Por otro lado, la ingesta calórica y la distribución de
los macronutrientes en una alimentación habitual tie-
nen un papel fundamental en el balance energético y
el control del peso corporal7,8; por ello la investigación
sobre nuevas estrategias dietéticas para el tratamiento
de la obesidad y sus complicaciones son tema de gran
interés entre los investigadores y los clínicos9,10.

En este contexto, diversos estudios epidemiológicos
muestran la relación entre la dieta habitual y los mar-
cadores inflamatorios relacionados con el SM11-15. Así,
además de la valoración de la pérdida de peso y grasa
corporales y de los criterios clínicos del SM, actual-
mente se busca en los estudios de intervención nutri-
cional la mejora del estado inflamatorio relacionado
con la obesidad16-18.

De los factores dietéticos investigados, destacan el
efecto de la restricción calórica19-21, macronutrientes22,
especialmente los distintos ácidos grasos23-25 y los mi-
cronutrientes con propiedad antioxidante13,26,27, ade-
más del consumo de alcohol. En estudios prospectivos
y ensayos clínicos también se ha evaluado el efecto de
la dieta mediterránea, dado que este patrón alimenta-
rio podría contener nutrientes y componentes bioacti-
vos con un papel antioxidante y antiinflamatorio28,29.

En este sentido, esta revisión tiene como objetivo
discutir el efecto modulador en el estado inflamatorio
—evaluado por la expresión y las concentraciones cir-
culantes de adipocinas, citocinas, proteínas de fase
aguda de origen hepático y marcadores de la disfun-
ción endotelial— de la restricción calórica, la ingesta
de los distintos macronutrientes y micronutrientes, el
consumo de alcohol y seguir la dieta mediterránea.

RESTRICCIÓN CALÓRICA

En individuos obesos, la prescripción de dietas muy
bajas en calorías (550-940 kcal/día), entre 3 y 6 sema-
nas, además de una significativa pérdida de peso, pro-
dujo una reducción en la expresión de la leptina20 y de

la RPB430 en el tejido adiposo, además de una reduc-
ción en las concentraciones circulantes de leptina19,30-

32, RBP430, IL-621,33, PAI-134, PCR y amiloide A
(SAA)21. Sin embargo, estas dietas no tuvieron efecto
en las concentraciones circulantes de adiponectina, re-
sistina y TNF�19,30-33 y aumentaron la expresión de
TNF�20 y PAI-134 en el tejido adiposo.

Para los individuos con peso normal, sobrepeso y
obesos, seguir dietas hipocalóricas (1.000-1.450
kcal/día) durante 4-12 semanas con una distribución
de macronutrientes del 50-60% del valor calórico total
(VCT) en hidratos de carbono, un 15-20% del VCT en
proteínas y un 15-30% del VCT en lípidos, ocasionó
una reducción en las concentraciones circulantes de
leptina35, IL-6, TNF�36 y PAI-137, así como de los bio-
marcadores PCR37,38 y molécula de adhesión intercelu-
lar-1 (ICAM-1)37. Respecto a la adiponectina, un estu-
dio presentó reducción de sus concentraciones35,
mientras otros autores no encontraron diferencias sig-
nificativas en este marcador30,38. 

La restricción calórica entre 500 y 600 kcal/día del
VCT a corto y largo plazo (3 semanas hasta 8 meses)
en individuos obesos produjo una reducción significa-
tiva de las concentraciones de leptina39-41, IL-6,
TNF�42 y PCR39,42. Sin embargo, para la RPB4, la res-
tricción de 600 kcal/día del VCT durante 8 semanas,
tras seguir una dieta muy baja en calorías (800
kcal/día), produjo un aumento en su expresión en teji-
do adiposo subcutáneo, así como un aumento de sus
concentraciones plasmáticas30.

De modo general, seguir una dieta con restricción
calórica parece tener efecto en las concentraciones de
los biomarcadores inflamatorios investigados, pero los
resultados respecto al efecto de la restricción calórica
en la expresión de estos marcadores todavía son con-
trovertidos. Una explicación propuesta se relaciona
con el momento en que se obtiene los valores de la ex-
presión génica (inmediatamente después de la restric-
ción calórica frente a estabilización del peso), lo cual
es una causa de discordancia entre los estudios. Por
ejemplo, en la evaluación de la expresión génica del te-
jido adiposo de individuos obesos, la restricción calóri-
ca (800 kcal/día, 6 semanas) resultó en el aumento sig-
nificativo de la expresión de TNF�, IL-1, adiponectina,
proteína quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-1) y lipa-
sa sensible a hormona, todos involucrados en la activi-
dad lipolítica de este tejido21. Estos resultados indican
que el aumento de la expresión de adipocinas estimula
la movilización de grasa en condiciones de restricción
calórica. Otra hipótesis es que la pérdida de grasa cor-
poral no es el único determinante de la disminución de
las concentraciones de las adipocinas, lo que se justifi-
ca porque no se producen exclusivamente en el tejido
adiposo, como por ejemplo los leucocitos mononuclea-
res y el hígado, responsables en gran parte por la secre-
ción de citocinas y proteínas de fase aguda, respectiva-
mente4,21. El grado de obesidad y el tiempo de duración
de la intervención nutricional también pueden influir
en la respuesta hepática y del tejido adiposo a la dieta.
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HIDRATOS DE CARBONO

La expresión de TNF�, IL-6 e ICAM-1 en leucoci-
tos de pacientes con SM fue significativamente mayor
a las 2 h de la prueba de tolerancia a la glucosa que la
de individuos sin SM. Al mismo tiempo, el cultivo ce-
lular de estos mismos leucocitos en un medio rico en
glucosa presentó un aumento de la expresión de
TNF�, IL-6 y sICAM-1 (del 71, el 44 y el 74%, res-
pectivamente) respecto a un medio normal de cultivo.
Estos datos respaldan la hipótesis de una mayor sensi-
bilización de los leucocitos respecto a respuesta a la
glucosa en individuos con SM, lo que aumenta el ries-
go de DM2 y ECV43.

En concordancia con estos hallazgos, algunos estu-
dios transversales han obtenido una asociación positi-
va entre abundante ingesta de hidratos de carbono (>
60% del VCT) y el mayor riesgo de SM, comparado
con la escasa (< 40% del VCT) o moderada (40-60%
del VCT) en individuos con normopeso, sobrepeso u
obesos44,45.

En estudios de intervención nutricional en indivi-
duos obesos, tras el seguimiento de dietas relativa-
mente ricas en hidratos de carbono (un 59-67% del
VCT) se presentaron mayores concentraciones de lep-
tina22,46,47 y de la proteína de fase aguda PCR, al mis-
mo tiempo que menores concentraciones de adiponec-
tina38. A su vez, dietas pobres en hidratos de carbono
(un 10-13% del VCT) produjeron una disminución de
las concentraciones de IL-648 y TNF�42,48,49. Sin em-
bargo, otros estudios no observaron efecto del conte-
nido de hidratos de carbono en las concentraciones de
adiponectina31,32, IL-642,49 y PCR50.

Por otro lado, el contenido en fibra de la dieta se ha
asociado inversamente con la ganancia de peso y es un
factor protector contra la hipertensión arterial, según
muestra el estudio de cohorte Seguimiento Universi-
dad de Navarra51,52. Además, el mayor consumo de fi-
bra total (mediana, 22,36 g/día) y de fibra insoluble
(mediana, 14,39 g/día) se presentó como factor de
protección (OR = 0,37, p < 0,01 y OR = 0,32, p <
0,01) para la existencia de concentraciones de PCR �
3 mg/l53.

En estudios experimentales consistentes, la suple-
mentación de 30 g/día con fibra disminuyó significati-
vamente las concentraciones de PCR en individuos
con normopeso54, mientras una dieta pobre en fibra
(4,6 g) condujo a menores concentraciones de adipo-
nectina en pacientes diabéticos 2-4 h tras la comida55.
Además, la ingestión de alimentos de bajo índice glu-
cémico también se ha asociado inversamente con las
concentraciones de PCR y TNF� y positivamente con
las concentraciones de adiponectina en diabéticos56.
De los mecanismos de acción propuestos, destaca el
efecto de la fibra en un mejor control del peso corpo-
ral y el perfil glucémico, así como una mejora del per-
fil lipídico, que influye en la producción de citocinas y
otros marcadores inflamatorios relacionados con las
manifestaciones del SM56,57.

Los resultados hasta hoy indican que la ingesta mo-
derada en hidratos de carbono, junto con el consumo
de alimentos ricos en fibra, podría tener un efecto be-
neficioso en el estado metabólico e inflamatorio de in-
dividuos obesos y diabéticos, mientras la ingesta
abundante de este macronutriente parece favorecer la
expresión de los biomarcadores inflamatorios.

PROTEÍNAS

La proteína es el macronutriente con mayor efecto
termogénico por su alto coste metabólico de síntesis,
hidrólisis, gluconeogénesis y excreción como urea7.
Además, el contenido proteínico de la dieta puede au-
mentar la saciedad y reducir la ingesta calórica58,59.

En individuos obesos, seguir una dieta isocalórica
rica en proteína (índice hidratos de carbono:proteína
1:4 y un 25-30% del VCT en lípidos) durante 10 se-
manas mejoró la respuesta insulínica posprandial y
disminuyó las concentraciones de triglicéridos respec-
to a una dieta rica en hidratos de carbono (índice hi-
dratos de carbono:proteína 3:5 y un 25-30% del VCT
en lípidos)60. Otros autores obtuvieron tras 10 sema-
nas de una dieta rica en proteína (el 30% del VCT)
una mayor reducción de la leptinemia que con una
dieta rica (el 55% del VCT) en hidratos de carbono (el
52 frente al 25% de reducción de las concentraciones
plasmáticas en ayunas), con la misma proporción ca-
lórica en contenido de grasa (el 30% del VCT)22,61. Sin
embargo, el efecto en la pérdida y el mantenimiento
del peso y la mejora metabólica de los pacientes tras
el seguimiento de dietas hiperproteínicas a largo plazo
(> 12 meses) no está debidamente establecido9.

Además, en pacientes hipercolesterolémicos y con
ECV, la suplementación de L-arginina (9 o 21 g/día),
precursor del óxido nítrico, parece tener efecto benefi-
cioso en la función endotelial, pues aumenta la dilata-
ción del flujo sanguíneo y reduce la adherencia de
monocitos en la pared endotelial y las concentraciones
de ICAM-1, selectina-P y selectina-E11. Respecto al
efecto de la proteína de soja en los marcadores de in-
flamación y disfunción endotelial, en mujeres posme-
nopáusicas y con SM, tomar 30 g/día durante 8 sema-
nas como sustituto de una ración de carne roja de la
dieta control produjo una reducción significativa en
las concentraciones de selectina-E, IL-18, TNF� y
PCR62, respecto a las concentraciones obtenidas tras la
dieta control. Los mecanismos por los cuales la proteí-
na de soja puede influir en el estado inflamatorio y en
la función endotelial no son totalmente conocidos,
pero los autores señalan que están relacionados con el
contenido de isoflavonas, ácidos grasos poliinsatura-
dos omega-3 y omega-6 y fibra62. En este sentido, la
suplementación de isoflavonas solas o agregadas a la
proteína de soja durante 6-8 semanas redujo en muje-
res posmenopáusicas las concentraciones de homocis-
teína63 y PCR64 y mejoraron las concentraciones de la
molécula de adhesión vascular-1 (VCAM-1) en muje-
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res con el genotipo AluI para el receptor de estróge-
no-�64.

ÁCIDOS GRASOS SATURADOS Y ÁCIDOS
GRASOS TRANS 

La ingesta de ácidos grasos saturados (AGS) y áci-
dos grasos trans (AGt) es un importante factor de ries-
go de ECV debido a su efecto en el aumento del co-
lesterol total y de las lipoproteínas de baja densidad
(cLDL) y en la reducción del colesterol de las lipopro-
teínas de alta densidad (cHDL), que se relaciona con
un perfil lipídico aterogénico65,66. 

En ratas, la ingesta de una dieta rica en AGS (5
g/100 g de dieta) produjo un aumento en la expresión
de ARNm de la resistina y una reducción en la expre-
sión de la adiponectina y del GLUT-4, mientras la in-
gesta de una dieta rica en AGt (1,5 g/100 g de dieta)
produjo una sobreexpresión de la resistina y una ex-
presión reducida del receptor activador del prolifera-
dor de peroxisoma-gamma (PPAR�), lo que corrobora
el efecto de estos ácidos grasos en el desarrollo de la
resistencia insulínica67.

Además, en estudios epidemiológicos se ha obteni-
do una correlación positiva entre la ingesta de AGS y
las concentraciones circulantes de PCR16,68. La mayor
ingesta de AGt también se relacionó con mayores con-
centraciones de biomarcadores inflamatorios como
TNF�, IL-6 y PCR23 y marcadores de la función en-
dotelial como VCAM-1 e ICAM-1 en individuos con
sobrepeso69. De este modo, los AGS y AGt podrían es-
tar involucrados en el desarrollo del proceso proinfla-
matorio. 

En pacientes con hipercolesterolemia, una dieta baja
en AGS (el 30% del VCT en lípidos, de los que el 5%
fueran AGS) durante 8 semanas produjo en estos suje-
tos una reducción significativa de las concentraciones
de PCR respecto a los valores basales70. En pacientes
con sobrepeso e hipercolesterolemia moderada, la in-
gesta de una margarina hidrogenada de soja que repre-
sentaba el 30% del VCT (el 8,5% en AGS; el 6,7% en
AGt; el 8,5% en ácidos grasos monoinsaturados y el
6,3% del VCT en ácidos grasos poliinsaturados) llevó
a un aumento significativo de las concentraciones
plasmáticas de TNF� e IL-6 respecto al consumo del
mismo contenido calórico en forma de aceite de soja
(el 7,3% en AGS; el 0,6% en AGt; el 8,1% en ácidos
grasos monoinsaturados y el 12,5% del VCT en ácidos
grasos poliinsaturados) tras 32 días71. A su vez, en una
dieta con una distribución en macronutrientes del 47%
del VCT en hidratos de carbono, el 15% en proteínas
y el 39% en lípidos, la ingesta del 8% de los lípidos en
forma de AGt produjo un aumento en las concentra-
ciones de PCR y selectina-E respecto a la sustitución
de los AGt por hidratos de carbonos o ácido oleico16. 

Los posibles mecanismos de acción de estos ácidos
grasos en la inflamación y la función endotelial están
relacionados con su incorporación a los fosfolípidos

de las membranas celulares del endotelio vascular,
monocitos, macrófagos y adipocitos, que altera la fun-
ción de receptores específicos de estas células y vías
de señalización y transcripción65. Así, un aumento de
la ingesta de AGS y AGt, además de favorecer un per-
fil lipídico aterogénico, parece aumentar el riesgo de
DM2 y ECV por mecanismos proinflamatorios.

ÁCIDOS GRASOS MONOINSATURADOS 
Y POLIINSATURADOS

De entre los ácidos grasos monoinsaturados
(AGMI), el ácido oleico es el principal componente, y
el aceite de oliva y las nueces son importantes fuentes
de este ácido graso, principalmente en la dieta medite-
rránea. La sustitución de los AGS por los AGMI tiene
efecto beneficioso en el perfil lipídico, con una reduc-
ción de las concentraciones de cLDL y triglicéridos,
manteniendo altas las concentraciones de cHDL, y tie-
ne un importante papel en la prevención de la arterios-
clerosis15. Estudios observacionales han descrito una
asociación inversa de la ingesta de aceite de oliva con
la ganancia de peso en individuos sanos72 y con la ex-
presión de TNF� y VCAM-173, así como con el desa-
rrollo de aterosclerosis74, en individuos con alto riesgo
de ECV.

El consumo durante 4 semanas de dietas ricas en
AGMI, teniendo como fuente las nueces (45-60 g),
produjo reducciones en la expresión de VCAM-1 en
pacientes hipercolesterolémicos25. En individuos con
sobrepeso, una dieta con el 39% del VCT en lípidos
(de los cuales el 8% era ácido oleico), el 15% en pro-
teínas y el 47% en hidratos de carbono llevó a una
reducción significativa en las concentraciones de IL-
6 respecto a su sustitución por AGS (el 8% del VCT)
y con una misma proporción total de lípidos16. Ade-
más, la ingesta de 500 ml/día de leche enriquecida
con ácido oleico (5,7 g), entre otros componentes,
disminuyó las concentraciones de triglicéridos, co-
lesterol total y cLDL en pacientes con SM y también
las concentraciones de PCR en pacientes con
ECV75,76.

Se está investigando mucho sobre el papel de los
ácidos grasos poliinsaturados (AGPI) en el estado
inflamatorio y en el desarrollo de ECV11,77. Entre
ellos destacan los ácidos grasos omega-3 (alfalinolé-
nico [ALA], eicosapentanoico [EPA], docosahexae-
noico [DHA]) y los ácidos grasos omega-6 (linolei-
co [LA]), ambos nutrientes esenciales. EPA y DHA
se encuentran preferentemente en los pescados y sus
aceites, mientras que el ALA, un precursor de esos
dos, tiene como fuentes los aceites de canola, soja y
linaza y las nueces. En un reciente metaanálisis de
14 estudios clínicos aleatorizados, 25 estudios pros-
pectivos de cohorte y 7 de casos y controles, la in-
gesta de omega-3 procedente de pescados y aceite
de pescado se asoció inversamente a la mortalidad
súbita o por ECV77.

Hermsdorff HHM et al. Dieta e inflamación

412 Endocrinol Nutr. 2008;55(9):409-19



Los ácidos grasos EPA y DHA reducen la produc-
ción de prostaglandinas y leucotrienos proinflamato-
rios originados en el metabolismo del ácido araquidó-
nico, lo que indica su relevancia en el estado
inflamatorio24. Además pueden influir en otros aspec-
tos de la patogenia de las ECV como el perfil lipídico
sérico, la oxidación de estos lípidos, la agregación pla-
quetaria y la arritmia11. Sin embargo, los mecanismos
biológicos antiinflamatorios y antiaterogénicos no es-
tán claramente establecidos, de modo que la hipótesis
de que los omega-3 son moduladores de otros biomar-
cadores inflamatorios y de la disfunción endotelial
asociados a la obesidad y al SM continúa siendo in-
vestigada.

Así, en una población sana, la menor ingesta de
ALA se asoció a mayores concentraciones de PCR,
mientras la menor ingesta de EPA está asociada a ma-
yores concentraciones de IL-6. Igualmente, en esta
población, la ingesta total de ácidos grasos omega-3
estuvo inversamente asociada con las concentraciones
de IL-6, TNF�, IL-178, PCR, VCAM-1, ICAM-1 y se-
lectina-E79. La suplementación con EPA a 1 g/kg de
peso en ratas obesas por dieta de cafetería llevó a una
menor ganancia de peso y menor expresión de TNF�,
al mismo tiempo que la expresión de adiponectina se
presentó aumentada80. 

Las concentraciones de PCR, SAA e IL-6 se reduje-
ron el 38, el 23,1 y el 10,5%, respectivamente, tras la
ingesta diaria de 15 ml de aceite de linaza (rico en
ALA) durante 3 meses en pacientes dislipidémicos;
sin embargo, las concentraciones de estos marcadores
no se modificaron tras ingesta de 15 ml de aceite de
girasol (rico en LA)24. Otro estudio con pacientes hi-
percolesterolémicos también encontró un mayor efec-
to antiinflamatorio tras el consumo de una dieta rica
en ALA (ALA, 6,5; LA, 10,5% del VCT), comparada
con la de otra rica en LA (ALA, 3,6%; LA, 12,5% del
VCT), evidenciada por la reducción significativa de
PCR, VCAM-1 y selectina-E81. 

Además, seguir durante 8 semanas dietas hipocaló-
ricas para la pérdida de peso, variando el tipo de pes-
cado o aceite (aceite de girasol frente a bacalao,
frente a salmón, frente a aceite de pescado) y con
misma distribución energética de hidratos de carbo-
no, proteínas y lípidos (el 50, el 20 y el 30% del
VCT, respectivamente), produjo una mayor y signifi-
cativa pérdida de peso y circunferencia de la cintura
en los individuos que consumieron pescado blanco o
salmón (3 raciones de 150 g/ semana) o aceite de
pescado (6 cápsulas/semana), respecto a la dieta con-
trol (6 cápsulas placebo/semana)82, lo que indica que
su inclusión en un plan dietético podría tener efecto
beneficioso en el tratamiento de la obesidad y las
complicaciones propias del SM.

En suma, los ácidos grasos oleico y omega-3 poseen
un potencial antiinflamatorio frente al LA, y se debe
considerar aportarlo en una estrategia dietética para el
tratamiento de la obesidad y el SM y la prevención de
las ECV. 

ALCOHOL

En un metaanálisis, la ingesta de 20 g de
alcohol/día disminuyó en un 20% el riesgo de ECV,
mientras una ingesta > 89 g/día aumentó el riesgo,
presentando una curva entre ingesta de alcohol y
mortalidad por ECV en forma de J. Además, los aná-
lisis mostraron diferencias significativas en función
del sexo, de modo que una ingesta de 10 g/día resul-
tó factor protector de ECV y la > 52 g/día, factor de
riesgo para las mujeres, mientras una ingesta de 25
g/día y una mayor 114 g/día serían factores protector
y de riesgo para los varones, respectivamente. Estos
resultados indican la mayor susceptibilidad de la mu-
jer a la dosis de alcohol en cuanto a sus efectos pro-
tector o perjudicial83.

El consumo moderado de alcohol (� 1-2 racio-
nes/día) también está asociado a un menor riesgo de
SM en individuos con normopeso u obesidad. La
curva en forma de J entre alcohol y riesgo de SM se
acompañó de una menor oxidación del cLDL, mayo-
res concentraciones de cHDL, menor presión arte-
rial, menores concentraciones de insulina y aumento
en la sensibilidad insulínica, lo que indica una mejo-
ra de los factores clínicos relacionados con el
SM45,84.

En estudios transversales realizados sobre poblacio-
nes de grandes cohortes americanas (PRINCE Study y
Women’s Healthy Study) y de una cohorte del área
mediterránea (estudio MONICA), el consumo mode-
rado de alcohol tuvo relación inversa con las concen-
traciones de PCR y fibrinógeno, independientemente
del tipo de bebida alcohólica (licor, vino o cerveza), el
índice de masa corporal, los factores del estilo de
vida, el uso de estatinas y los antecedentes de ECV.
Sin embargo, las cantidades de etanol han variado en-
tre los estudios, pues la población del Mediterráneo
presentó una mayor ingesta de etanol (20-60 g/día)
como factor de protección que las poblaciones ameri-
canas estudiadas (6-12 g/día)14,85-87.

En un estudio de intervención, 40 varones de una
región mediterránea (Barcelona) consumieron 30 g de
etanol/día de vino o ginebra durante 28 días. El con-
sumo de vino y ginebra disminuyó las concentracio-
nes de IL-1 y fibrinógeno, pero sólo la ingesta dia-
ria de vino produjo una reducción significativa en 
las concentraciones de PCR, VCAM-1, ICAM-1 y
MCP-188.

Parece que el alcohol suprime la síntesis de citoci-
nas y quimiocinas proinflamatorias por su efecto inhi-
bidor de la expresión de IL-6, que sería una de los
principales reguladores de la expresión de las proteí-
nas de fase aguda. Además, la ingesta de alcohol pare-
ce estimular la expresión de adiponectina en los adi-
pocitos88. Por otro lado, las concentraciones de IL-6 y
TNF� se encuentran elevadas en individuos con enfer-
medades hepáticas alcohólicas, de modo que la inges-
ta excesiva de alcohol podría modular al alza el estado
proinflamatorio14,86,89.
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MICRONUTRIENTES

Las frutas y los vegetales son ricos en micronutrien-
tes, con importante papel antioxidante como las vita-
minas C y E y los minerales selenio y cinc, que pue-
den participar en los mecanismos protectores
atribuidos a estos alimentos y modular el estado infla-
matorio y oxidativo relacionados con la obesidad52,90.

La ingesta de frutas y vegetales tiene relación inver-
sa con la ganancia de peso52, las manifestaciones clíni-
cas del SM51,91 y menores concentraciones de PCR91.
Al mismo tiempo, dietas enriquecidas en frutas y le-
gumbres ocasionaron menores concentraciones de co-
lesterol total, cLDL oxidado, malondialdehído (MDA)
y PCR que dietas hipocalóricas o pobres en estos ali-
mentos, y mejoraron el estrés oxidativo e inflamatorio,
relacionados con la obesidad12,27,92.

Respecto a la relación de los micronutrientes con el
estado inflamatorio, diversos estudios observacionales
indican que la ingesta total de antioxidantes93 se rela-
ciona con menores concentraciones de PCR, mientras
la ingesta de vitamina E y selenio conlleva menores
concentraciones plasmáticas de RBP494. Igualmente,
mayores concentraciones plasmáticas de vitaminas C,
E y A y selenio tienen relación con menores concen-
traciones de PCR95 y menor riesgo de SM96.

En pacientes con ECV, la suplementación diaria con
las vitaminas folato (5 mg), B2 (5 mg), B6 (50 mg) y
B12 (0,4 mg) durante 14 días disminuyó las concentra-
ciones de homocisteína, PCR y MDA26. Otro estudio
presentó una reducción de las concentraciones de IL-6
en mujeres posmenopáusicas tras la suplementación
con alfatocoferol (400 UI) durante 4 semanas17, mien-
tras la suplementación con este nutriente (1.200 UI) re-
dujo las concentraciones de PAI-1 y selectina-P en dia-
béticos97. Cuando sujetos sanos recibieron una dieta
rica en grasa (el 59,2% del VCT) enriquecida con vita-
minas C (184 mg) y E (19,5 mg), betacaroteno (15 mg)
y fibra (9,6 g), su respuesta de agregación plaquetaria y
las concentraciones de PAI-1 fueron menores que con
una dieta rica en grasa sin suplementar, además de res-
ponder mejor a la L-arginina, reduciendo significativa-
mente la presión arterial13. Sin embargo, la suplemen-
tación diaria con las vitaminas C (250 mg) y E (91 mg)
durante 3 años no tuvo efecto en las concentraciones
de IL-6, TNF� y PCR en hipercolesterolémicos98.

A su vez, el selenio es un mineral esencial aparente-
mente involucrado en la protección contra el daño
causado por el estrés oxidativo mediante enzimas
como la glutatión peroxidasa y otras selenoproteínas,
de modo que su suplementación está asociada a una
mayor actividad enzimática, una disminución de la pe-
roxidación lipídica y menor riesgo de ECV99. Por otra
parte, el tratamiento in vitro de células endoteliales
humanas de la vena umbilical con selenio inhibió la
expresión ICAM-1, VCAM-1 y selectina-E inducida
por el TNF�100. En 14 sujetos sanos, la suplementa-
ción de 110 �g de selenio/día durante 10 días dismi-
nuyó las concentraciones de cLDL y MDA101. Ade-

más, en individuos sanos, la ingesta diaria de selenio
tuvo una significativa relación inversa con las concen-
traciones de RBP4, adipocina investigada por su rela-
ción con las manifestaciones del SM94.

En un estudio de seguimiento de 10 años, el mayor
consumo diario de magnesio dietético (mediana, 433
mg) fue un significativo factor protector contra las
ECV, infarto de miocardio y muerte por ECV, respecto
a una baja ingesta diaria del mineral (mediana, 255
mg)102. Por otra parte, la suplementación de magnesio
(365 mg/día) resultó en una mejora significativa de la
función endotelial (aumento de la vasodilatación) y
una mayor tolerancia (en minutos) a la actividad
física103. De este modo, el magnesio también podría
ser un micronutriente esencial, de relevancia en el es-
tudio de los biomarcadores de inflamación y de dis-
función endotelial.

En este sentido, un análisis transversal de la cohorte
Nurse’s Health Study obtuvo una asociación negativa
y estadísticamente significativa entre magnesio dieté-
tico y las concentraciones de PCR y selectina-E104.
Además, las mujeres con un mayor consumo de mag-
nesio presentaron una reducción significativa en las
concentraciones plasmáticas de PCR y selectina-E, del
24 y el 14%, respectivamente, cuando fueron compa-
radas con las obtenidas con una baja ingesta de este
mineral (medianas, 356 frente a 225 mg/día)104.

De este modo, los micronutrientes con capacidad
antioxidante, además de las vitaminas del complejo B,
pueden desempeñar una función moduladora del esta-
do oxidativo e inflamatorio y de la función endotelial,
que puede variar de acuerdo con la combinación de
estos nutrientes, la dosis y su forma de administración
(en alimentos o suplementos).

DIETA MEDITERRÁNEA

La dieta mediterránea normalmente está caracteriza-
da por ingesta abundante en vegetales, legumbres, fru-
tas, nueces y cereales integrales y aceite de oliva, pero
escasa en AGS, de moderada a abundante de pescado
y escasa de carnes y aves, de escasa a moderada de
alimentos lácteos, principalmente en forma de quesos
y yogures, y moderada de alcohol, principalmente en
forma de vino y durante las comidas105.

Seguir la dieta mediterránea tiene relación inversa
con la mortalidad por ECV en poblaciones griega y
española106,107 y también se ha detectado menores con-
centraciones de TNF�, VCAM-1 y MCP-1 en pacien-
tes con angina de pecho29,73. Además, el consumo de
algunos alimentos que componen la dieta mediterrá-
nea (frutas, cereales, aceite de oliva virgen y nueces)
se ha asociado con menores concentraciones de mar-
cadores inflamatorios y de función endotelial (IL-6,
VCAM-1, ICAM-1)108.

En este sentido, el ensayo clínico aleatorizado del es-
tudio PREDIMED, mantener una alimentación basada
en la dieta mediterránea suplementada con aceite de oli-
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va virgen (1 l/semana) o nueces (30 g/día) durante 3 me-
ses resultó en reducción de la presión arterial, menores
concentraciones de glucosa e insulina y mayores con-
centraciones de cHDL que siguiendo una dieta baja en
grasas. Además, los sujetos que siguieron la dieta suple-
mentada con las nueces presentaron menores concentra-
ciones de colesterol total y triglicéridos. Las concentra-
ciones de PCR para la dieta suplementada con aceite de
oliva virgen y las concentraciones de IL-6, VCAM-1,
ICAM-1 para ambas fueron significativamente menores
que al inicio del estudio28. Otro estudio de intervención,
llevado a cabo durante 2 años, logró aumentar significa-
tivamente el consumo de aceite de oliva (15 frente a
26,8 g/día), frutas, hortalizas, legumbres y nueces (198
frente a 487 g/día), con el consecuente incremento en la
ingesta diaria de AGMI (el 9 frente al 12,4% del VCT),
fibra (14 frente a 32 g) y omega-3 (0,6 frente a 1,5 g) en
los individuos con SM. Esta modificación vinculada al
patrón mediterráneo resultó en una mejora de los perfi-
les glucídico y lipídico y una reducción significativa de
las concentraciones de PCR (–1 mg/l; p = 0,01), IL-6
(–0,7 pg/ml; p = 0,02), IL-7 (–0,5 pg/ml; p = 0,04) e IL-
18 (–0,7 pg/ml; p = 0,03), entre otros marcadores109. Sin
embargo, en pacientes con ECV en Alemania, una dieta
con patrón mediterráneo no obtuvo modificaciones sig-
nificativas (p > 0,05) en las concentraciones de marca-
dores inflamatorios como PCR y fibrinógeno ni en el
perfil lipídico circulante (concentraciones de colesterol
total y triglicéridos)110.

Así, la dieta mediterránea tuvo un efecto beneficioso
en la presión arterial, la resistencia insulínica, el perfil li-
pídico y los biomarcadores inflamatorios posiblemente
relacionado con una sinergia entre los diferentes meca-
nismos de acción de los nutrientes, los ingredientes y los
alimentos que caracterizan esta dieta, lo que confirma el

papel beneficioso de la dieta mediterránea sobre una ex-
cesiva ganancia de peso y sus complicaciones, como la
inflamación111. Sin embargo, todavía hay que investigar
sobre los efectos de la dieta mediterránea en pacientes
con ECV y de países no mediterráneos.

En la tabla 1 se resumen los hallazgos más relevan-
tes, obtenidos en estudios observacionales y de inter-
vención nutricional, respecto al efecto de la ingesta
calórica, los nutrientes y el consumo del alcohol en el
estado inflamatorio.

CONSIDERACIONES FINALES

En resumen, los estudios descritos en esta revisión,
los cuales fueron realizados con cultivos celulares, mo-
delos animales y sujetos sanos o con por lo menos un
criterio de SM, indican un efecto relevante de la dieta
en diversos biomarcadores inflamatorios. De hecho, la
dieta influye en su expresión y su secreción en los teji-
dos adiposo, hepático y endotelial vascular. Además, es
importante destacar que tanto la calidad y la cantidad
de los nutrientes como la distribución de macronutrien-
tes y la presencia de componentes bioactivos en la die-
ta, junto con el patrón dietético y el estilo de vida
adoptado por la población, son factores determinantes
para el mantenimiento y la promoción de una mejora
del estado inflamatorio relacionado con la obesidad.
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TABLA 1. Efecto de la ingesta dietética en las concentraciones de biomarcadores inflamatorios y de disfunción
endotelial*

Ingesta dietética Efecto en las concentraciones de biomarcadores inflamatorios Referencias
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mediterránea
Alcohol Ingesta moderada: ↓ IL-1, PCR, fibrinógeno, VCAM-1, ICAM-1 14, 84-87

ICAM-1: molécula de adhesión intercelular-1; IL: interleucina; MCP-1: proteína quimiotáctica de monocitos 1; MDA: malondialdehído; PAI-1: factor inhibi-
dor de plasminógeno activado 1; PCR: proteína C reactiva; RBP4: proteína transportadora de retinol 4; SAA: amiloide A; TNF�: factor de necrosis tumoral
alfa; VCAM-1: molécula de adhesión celular vascular 1. 
*Hallazgos obtenidos en estudios observacionales y de intervención nutricional.
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