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RESUMEN: El objetivo de esta revisión fue exponer el conocimiento actual sobre la relación existente entre dietas
altas en grasa (DAG), alteraciones morfológicas de la mucosa intestinal, efectos inflamatorios y cáncer intestinal. Las DAG
inicialmente producen aumento de la microbiota patógena, lo que reduce la cantidad y calidad de la secreción de los
exocrinocitos caliciformes, disminuyendo la efectividad de la barrera intestinal. Las bacterias y sus lipopolisacaridos (LPS)
promueven la secreción de citoquinas proinflamatorias activando vías de inflamación, que a su vez afectan la integridad de
las uniones intercelulares alterando la barrera intestinal. Lo anterior, permite que los LPS ingresen a la lámina propia y
circulación sanguínea produciendo inflamación local y sistémica. Así mismo, las DAG generan efectos nocivos en la morfo-
logía y función de la mucosa gastrointestinal lo que podría favorecer el desarrollo de cáncer. Lo anterior, podría deberse a
que el consumo de DAG es capaz de aumentar la proliferación de células de la mucosa y el número y proliferación de
células madres tumorales en el intestino.
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INTRODUCCIÓN

La prevalencia del sobrepeso y obesidad han
aumentado de manera progresiva, tanto en países de-
sarrollados como en vías de desarrollo. En Chile, la
Encuesta Nacional de Salud 2016-2017 muestra que
el 74 % de la población presenta sobrepeso y obesi-
dad. La obesidad es el principal constituyente del sín-
drome metabólico, un grupo de anormalidades
metabólicas interrelacionadas que incluyen
hiperglucemia, resistencia a insulina, dislipidemia e
hipertensión con graves consecuencias para la sa-
lud pública (Aguila & Mandarin-de-Lacerda, 2003;
Altunkaynak, 2005; Armitage et al., 2005; Altunkaynak
et al., 2008). Estudios epidemiológicos realizados en
la última década han establecido también una aso-
ciación entre obesidad, dietas altas en grasas (DAG)
y distintos tipos de cáncer del sistema digestivo
(Carroll, 1991; Jonquera-Plaza & Culebras-
Fernández, 2000; Rao et al., 2001; Calle & Thun,
2004; Key et al., 2004; Michels, 2004; Corrêa Lima &
Gomes-da-Silva, 2005). De estos, los producidos a
nivel de colon y recto son los más frecuentes, en el
cual las grasas saturadas son las que más influyen
en la estimulación de la formación tumoral durante las
fases de iniciación y promoción de la enfermedad
(Corrêa Lima & Gomes-da-Silva).

 
Debido a lo señalado anteriormente, se han realizado
múltiples investigaciones en modelos animales con el
fin de estudiar los efectos producidos a nivel intestinal
por el consumo de dietas con alto contenido en gra-
sas. Así, el objetivo de esta revisión fue exponer el
conocimiento actual sobre la relación existente entre
DAG, alteraciones morfológicas de la mucosa intesti-
nal, efectos inflamatorios y cáncer intestinal.
 
Dietas altas en grasas y sus efectos morfológicos
en la mucosa intestinal. El intestino juega un rol im-
portante en la digestión y absorción del alimento con-
sumido, así como la eliminación de la comida no dige-
rida, microbios y productos microbianos. La integridad
funcional de la mucosa intestinal depende de la regu-
lación coordinada de los distintos elementos que la
componen, como los enterocitos, los exocrinocitos
caliciformes, la capa de moco que estas últimas
secretan, la microbiota residente y el sistema inmune
intrínseco del intestino.
 

Se ha reportado que la morfología del intestino,
particularmente la capa mucosa, puede verse altera-
da por diversos factores, siendo la dieta uno de los
más relevantes. En el caso del consumo de DAG, una
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de las primeras alteraciones que se pueden observar
son cambios drásticos en la microbiota intestinal
(Hildebrandt et al., 2009). Kim et al. (2012) señalaron
que esta dieta modula significativamente las pobla-
ciones dominantes de microbiota, aumentando el
philum Firmicutes y reduciendo al philum Bacteriodetes
y Proteobacterias, también es capaz de producir un
aumento significativo de enterobacterias patógenas
con disminución de bifidobacterias mucoprotectoras
en cultivos fecales. Los patógenos entéricos son ca-
paces de eludir la función protectora de la capa de
moco por desarrollo de motilidad, actividad mucolítica
y otros factores de virulencia, causando degradación
y penetración en esta capa y, subsecuentemente, unión
e invasión a las células epiteliales. Por otro lado, las
bifidobacterias poseen un rol protector de la mucosa
intestinal, ya que reducen los niveles de lipopoli-
sacaridos (LPS) proinflamatorios y mejoran las fun-
ciones de la barrera intestinal. (Kim & Ho, 2010). Jun-
to con lo anterior, la grasa en la dieta puede inducir la
producción de endotoxinas por la microbiota alterada
potenciando aún más las condiciones para la prolife-
ración de bacterias patógenas gram-negativas, tales
como Enterobacteriaceae (Kim et al., 2012).
 

Las DAG también pueden afectar los
exocrinocitos caliciformes, sin embargo, aún no está
claro el mecanismo de acción por el cual se produce.
Así, Beyaz et al. (2016) no encontraron diferencias en
el número de exocrinocitos caliciformes azul Alcian
positivos en ratones alimentados con DAG; mientras
que, Navarrete et al. (2015) observaron una disminu-
ción significativa del número de exocrinocitos
caliciformes teñidos con ácido periódico de Schiff.
 

No obstante lo anterior, numerosos autores han
establecido una asociación directa entre la microbiota
intestinal y los exocrinocitos caliciformes. Estudios en
roedores axénicos mostraron que la ausencia de
microbiota o la presencia de un determinado tipo de
cepa pueden influir significativamente en el número,
tamaño y secreción de los exocrinocitos caliciformes
(Kandori et al., 1996; McCullough et al., 1998; Cinova
et al., 2011, Wrzosek et al., 2013).
 

Otros estudios han mostrado que la inoculación
de enterobacterias patógenas en este tipo de roedo-
res reduce la expresión y producción de mucina y sus
componentes (Muc2 y TFF3) (Bergstrom et al., 2008;
Kim & Ho). Según Bergstrom et al. la menor produc-
ción de mucinas, principalmente en el contenido de
glicoproteínas, podría deberse a un agotamiento en la
producción al mantener la integridad del epitelio intes-

tinal o por acción del sistema inmune, más
específicamente un subconjunto de linfocitos T, quie-
nes modularían la función de los exocrinocitos
caliciformes durante la infección para disminuir la se-
creción de Muc2, reduciendo así, una potencial fuen-
te de nutrientes, inhibiendo con ello el crecimiento de
la microbiota patógena.
 
Inflamación intestinal por consumo de dietas al-
tas en grasas. Debido a la estrecha relación
morfofuncional que existe entre los diversos compo-
nentes de la capa mucosa, las alteraciones señala-
das anteriormente podrían conducir a una reducción
en la capa protectora de moco y, propiciar con ello, el
desarrollo de la inflamación. Junto con lo anterior, en
el canal gastrointestinal las DAG favorecen la forma-
ción de focos inflamatorios, principalmente de células
mononucleares y linfoides (Aslam et al., 2010;
Navarrete et al.), aumento de citoquinas
proinflamatorias TNF-a, IL-1b, IL-6 y actividad de
mieloperoxidasa del colon (MPO) (Kim et al., 2012),
así como cambios complejos en la regulación de la
expresión génica de procesos relacionados con infla-
mación y la respuesta inmune (de Wit et al., 2008).
Estas alteraciones se han observado también en otros
órganos como riñón, hígado y páncreas (Altunkaynak;
Altunkaynak et al.; De Wit et al.; Zhang et al., 2008;
Aslam et al.).
 

La inflamación gastrointestinal producida por
las DAG y la posible acción de la microbiota
patógena, pueden alterar las uniones intercelulares
y afectar la barrera mucosa intestinal. Lo anterior,
se basa en estudios que demuestran disminución
de la expresión de las proteínas claudina-1 y ocludina
y aumento de la concentración plasmática de
endotoxinas como consecuencia de las DAG (Kim
et al., 2012) y en los efectos producidos por
enterobacterias, como la Salmonella, capaces de
reducir la expresión de la proteína ZO-1 y ocludina
(Boyle et al., 2006; Cinova et al.).
 

Se ha propuesto que la alteración en la
microbiota conduce a un aumento en el contenido de
LPS en el lumen. Bajo esta condición, la vía de seña-
lización TLR4 se activa propiciando cuadros
inflamatorios a nivel intestinal y alteración en las pro-
teínas de unión estrecha afectando la permeabilidad
intestinal. De esta manera, los LPS obtienen acceso
a la lámina propia del intestino, favoreciendo la pro-
ducción de citocinas proinflamatorias por los
macrófagos activados aumentando la inflamación lo-
cal (Kim et al., 2012).
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 Considerando que el intestino es el primer ór-
gano expuesto a los componentes de las distintas die-
tas, algunos investigadores han señalado que la infla-
mación intestinal es una respuesta temprana a las DAG
y pueden inducir obesidad a través de los niveles
plasmáticos elevados de LPS (Ding et al., 2010; Kim
et al., 2012). Así mismo, estos tipos de dietas son ca-
paces de producir cambios en la expresión génica re-
lacionados con el metabolismo lipídico, el ciclo celular
y la respuesta inflamatoria e inmune, así como cam-
bios en la expresión de moléculas de señalización
como IL18, FGF15, MIF, IGFBP3 y ANGPTL4, provo-
cando efectos metabólicos en el hígado, músculo y
tejido adiposo que subyacen en el desarrollo del sín-
drome metabólico (de Wit et al.).
 
Dietas altas en grasas y lesiones cancerosas en el
canal gastrointestinal. La inflamación crónica del ca-
nal gastrointestinal por consumo de DAG por tiempos
prolongados, tienen una fuerte asociación con la apa-
rición de lesiones cancerosas. A este respecto, inves-
tigaciones han observado que el consumo de DAG
tan solo por cuatro semanas es capaz de aumentar la
proliferación de células de la mucosa del colon en ra-
tón (Caderni et al., 1989) y aumentar la proporción de
ADN murino en pelets fecales como respuesta
proliferativa del epitelio intestinal (Hildebrandt et al.).
Con mayor tiempo de consumo, también puede incre-
mentar la masa intestinal relativa y el índice mitótico
(mayor expresión de proteína Ki-67) (Petit et al., 2007).
 
 A nivel morfológico y molecular se ha observa-
do que esta dieta puede incrementar la longitud de las
vellosidades (de Wit et al.; Navarrete et al.), número
total de enterocitos por vellosidad, la expresión de Ki-
67 en la mucosa del intestino delgado, así como tam-
bién, propiciar alteraciones en la regulación genética
con disminución de la apoptosis y aumento de prolife-
ración celular (de Wit et al.).
 

Estos resultados confirman que las grasas de
la dieta tienen un rol hiperproliferativo y tumoral en el
intestino, pero el mecanismo por el cual las grasas
de la dieta influyen sobre el desarrollo de cáncer aún
no ha sido dilucidado completamente. La hipótesis
más prevalente señala que el exceso calórico indu-
ce un estado hormonal similar a la inflamación cróni-
ca, lo que favorecería la aparición de tumores. Sin
embargo, en los últimos años estudios han propues-
to que un tumor a este nivel depende de sus células
madre intestinales (CMIs) para desarrollarse y se-
guir creciendo (Baker et al., 2009; DeClercq et al.
2015; Kim et al., 2016).

 Se ha demostrado en ratones que las DAG
aumentan el número y la proliferación de CMIs
Lgr5+; un tipo de célula muy proclive a acumular
mutaciones iniciales y a proliferar sin la regulación
de las células de Paneth, las cuales indican cuándo
generar células madre o células diferenciadas. En
el epitelio intestinal también se encuentran las cé-
lulas progenitoras, que pueden adquirir atributos de
CMIs estableciendo así una mayor población celu-
lar para someterse a transformación oncogénica,
favoreciendo un conjunto más grande y diverso de
células capaces de iniciar tumores.
 

El mecanismo propuesto para el desarrollo
inicial de tumores en la obesidad inducida por die-
ta, tendría relación con la activación del receptor
nuclear peroxisoma-proliferador-activado delta
(PPAR-delta). Se propone que ciertos ácidos grasos
son capaces de inducir la activación de este recep-
tor mediante la activación de un subconjunto de
genes blanco de la vía b-catenina en las CMIs y
sobretodo en las células progenitoras, para some-
terse a transformación oncogénica (Beyaz et al.).
 

En las alteraciones neoplásicas del canal
gastrointestinal, el tiempo de exposición a este tipo
de dietas es un factor relevante. Newmark et al.
(2001; 2009) encontraron lesiones visibles después
de doce meses de administrar DAG y diferencias
significativas en la aparición de lesiones
hiperplásicas y tumores al continuar la alimentación
hasta los dieciocho y veinticuatro meses.
 

Por otra parte, no todos los segmentos del
tracto intestinal parecen ser igualmente suscepti-
bles a la presencia de lípidos en la dieta. Según
Aslam et al. no se detectaron lesiones en el estó-
mago o intestino delgado, mientras que sí se repor-
taron lesiones en la mucosa y formación de pólipos
en el intestino grueso luego de administrar una mis-
ma DAG.
 

Por último, se ha reportado que suplementar
con vitamina D y/o calcio este tipo de dietas puede
reducir significativamente la aparición de tumores
en el canal gastrointestinal (Yang et al., 2008;
Newmark et al.). Además, la administración de
probióticos pueden mejorar las lesiones tumorales
ya que estos favorecen el crecimiento de bacterias
comensales, como bifidobacterias y disminuyen los
LPS, citoquinas plasmáticas y reducen la expresión
hepática de marcadores inflamatorios y de estrés
oxidativo (Cani et al., 2007; Cinova et al.).
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CONCLUSIONES

Las dietas altas en grasas producen una altera-
ción de la microbiota intestinal; estas bacterias y sus
LPS promueven una serie de cambios
morfofuncionales que conducen a la secreción de
citoquinas proinflamatorias generando inflamación lo-
cal y sistémica contribuyendo al desarrollo del síndro-
me metabólico.
 

Los ácidos grasos contenidos en las DAG, pue-
den promover la proliferación de células madre intesti-
nales, susceptibles a las mutaciones y, actuar sobre las
células progenitoras aumentando la población celular
con riesgo de transformación oncogénica a nivel intesti-
nal. Finalmente, comprender los mecanismos específi-
cos por los cuales el consumo de DAG se relaciona con
mayor riesgo de desarrollar cáncer gastrointestinal es
vital para realizar tratamientos más efectivos.
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ABSTRACT: The aim of this review was to present
current knowledge about the relationship between high fat
diets (HFD), morphological alterations of intestinal mucosa,
inflammatory effects and intestinal cancer. The HFD initially
produces an increase in the pathogenic microbiota, which
reduces quantity and quality of secretion of goblet cells,
decreasing the effectiveness of intestinal barrier. Bacteria
and their lipopolysaccharides (LPS) stimulate the secretion
of proinflammatory cytokines by activating inflammation
pathways, which in turn affect the integrity of intercellular
junctions by changing intestinal barrier. The above allows
the LPS enter to lamina propria and blood circulation
producing local and systemic inflammation. Likewise, HFD
generate deleterious effects on morphology and function of
gastrointestinal mucosa, which could favor the development
of cancer. This could be due to the fact that consumption of
HFD is capable of increasing proliferation of mucosal cells
and number and proliferation of tumor stem cells in the
intestine.
 

KEY WORDS: High-fat diet; intestine;
morphology; cancer.
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