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La Nutrición como modulador epigenético y su papel en la prevención de 

enfermedades 

Nutrition as an epigenetic modulator and its role in disease prevention 

Erika Durán-Vasqueza, Esther Ramírez-Morenob, Quinatzin Y Zafra-Rojasc, Nelly del Socorro 

Cruz-Cansinod, Luis Delgado-Olivarese  

Abstract: 

Malnutrition can be caused by the deficiency of nutrients in the diet or by the excess of some of them, this can produce a state of 

oxidative stress (EOx) that affects both proteins, lipids and nucleic acids, altering various cellular processes such as division, 

communication, transport of nutrients, metabolism, also damaging cell membranes, making them more fragile, increasing cell death. 

All this results in the development of various diseases, which because EOx can also induce epigenetic modifications, these diseases 

can be transmitted to the next generations, increasing the proportion of sick people in the population. Therefore, the objective of this 

article was to review the literature on the effect that oxidative stress has on epigenetic modifications, in order to determine its effect 

on the health-disease binomial, to determine the role of Nutriepigenomics in the treatment and prevention of diseases associated with 

oxidative stress and malnutrition. For which a search was carried out, on the platforms of PubMed, Cochrane and Google Academic, 

using as search criteria the words oxidative stress, epigenetic modifications and Nutriepigenomics. This search included both research 

and review articles, obtaining a total of 75 reviewed, which showed that malnutrition gives rise to various diseases, through oxidative 

damage, by means of epigenetic control through hypomethylation and hypermethylation. This suggests that good nutrition is key to 

preventing the development of inherited diseases, through epigenome modification. 
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Resumen: 

La malnutrición, puede originarse por la deficiencia de nutrientes en la dieta o por el exceso de alguno de ellos, esto puede producir 

un estado de estrés oxidativo (EOx) que afecta tanto a proteínas, lípidos y ácidos nucleicos, alterando diversos procesos celulares tales 

como la división, comunicación, transporte de nutrientes, metabolismo, dañando también a las membranas celulares volviéndolas más 

frágiles, aumentando la muerte celular. Todo esto da como resultado el desarrollo de diversas enfermedades, Las cuales debido a que 

el EOx también puede inducir modificaciones epigenéticas, estas enfermedades pueden ser trasmitidas a las siguientes generaciones, 

incrementando la proporción de personas enfermas en la población. Por lo que, el objetivo del presente artículo fue hacer una revisión 

en la literatura sobre el efecto que el estrés oxidativo tiene sobre las modificaciones epigenéticas, con la finalidad de determinar su 

efecto en el binomio salud-enfermedad, para determinar el papel de la nutriepigenómica en el tratamiento y prevención de 

enfermedades asociadas al estrés oxidativo y malnutrición. Para lo cual se realizó una búsqueda, en las plataformas de PubMed, 

Cochrane y Google Académico, utilizando como criterios de búsqueda estrés oxidativo, modificaciones epigenéticas y 

nutriepigenómica. En esta búsqueda se incluyeron tanto artículos de investigación como de revisión, obteniendo un total de 75 

revisados, los cuales mostraron que la malnutrición da origen a diversas enfermedades, a través del daño oxidativo, mediante el control 

epigenético a través de la hipometilación y la hipermetilación. Lo cual sugiere que una buena nutrición es clave para prevenir el 

desarrollo de enfermedades hereditarias, a través de la modificación del epigenoma.  

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es
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Introducción 

Una alimentación balanceada y con un óptimo 

contenido de nutrientes de buena calidad, es un factor 

importante para el mantenimiento de un estado saludable 

y una buena calidad de vida. Sin embargo, una alteración 

en la composición de la dieta, puede producir una 

condición nutricional conocida como malnutrición, la cual 

incluye: 1) a la desnutrición, donde la nula o escasa 

ingesta de nutrientes no logra cubrir las necesidades 

nutricionales necesarias para el organismo, dando como 

resultado una pérdida de peso y retraso en el crecimiento 

y 2) al sobrepeso u obesidad, que se caracterizan por un 

exceso en el consumo de algunos nutrientes, 

principalmente de carbohidratos (HCO) y lípidos, por lo 

que el excedente energético se almacena en el organismo 

en forma de grasa, resultando en un incremento de peso 

corporal1. De acuerdo a la Organización Mundial de la 

Salud (OMS), en el mundo existen 462 millones de 

personas con desnutrición y 1,900 millones con sobrepeso 

u obesidad 2, lo que significa que aproximadamente el 31 

% de la población mundial, porcentaje que va en aumento, 

presenta problemas nutricionales. Si bien, la malnutrición 

puede darse en cualquier etapa de la vida, cuando ésta se 

produce durante un periodo temprano del desarrollo fetal, 

se incrementa la probabilidad de desarrollar permanente 

obesidad, cardiopatías o alguna enfermedad mental en la 

edad adulta debido a que en esta etapa se inicia el 

desarrollo del sistema nervioso central. Mientras que, si 

ocurre durante la etapa media o final del embarazo, la 

probabilidad de desarrollar alguna de estas patologías 

disminuye 1,3. 

La malnutrición, es un problema que afecta el estado 

de salud de los individuos y sus descendientes 4,5, 

principalmente por el estrés oxidativo (EOx) que se 

produce durante la desnutrición u obesidad, el cual tiene 

un efecto epigenético (Tabla 1), término que se refiere a 

la modulación de la expresión genética mediante 

modificaciones de la estructura y organización del DNA, 

sin que esto signifique un cambio en la secuencia de sus 

bases, las cuales son heredables. Por lo que, el objetivo 

de la presente revisión fue determinar el papel que el 

estrés oxidativo tiene sobre las modificaciones 

epigenéticas, con la finalidad de determinar su efecto en 

el binomio salud-enfermedad, para determinar el papel de 

la nutriepigenómica en el tratamiento y prevención de 

enfermedades asociadas al estrés oxidativo y 

malnutrición. Por esta razón, realizamos una revisión en 

la literatura sobre el daño oxidativo y las modificaciones 

epigenéticas, así como el papel de la nutriepigenómica en 

la prevención y tratamiento de enfermedades asociadas a 

la malnutrición. 

Para esta revisión, y con la finalidad de incluir la 

mayor parte de la información, se utilizaron las bases de 

datos de PubMed, Cochrane y Google. La búsqueda se 

realizó sobre información publicada de la fecha actual 

hacia diez años atrás. Sin embargo, cuando la información 

resultó relevante, artículos con fecha posterior fueron 

considerados. 

 

Malnutrición y estrés oxidativo 

El oxígeno es vital para la vida de los organismos 

aerobios, sin embargo su uso tiene un costo elevado para 

ellos, debido a que durante el metabolismo aerobio los 

peroxisomas, retículo endoplásmico, pero principalmente 

las mitocondrias producen especies reactivas de oxígeno 

(ERO), las cuales incluyen al oxígeno singlete (1O2), el 

radical anión superóxido (O2
.–), el peróxido de hidrógeno 

(H2O2) y el radical hidroxilo (HO.-), siendo éste último 

altamente tóxico para las células 22,23,24. En condiciones 

normales las ERO, cumplen  funciones biológicas 

importantes, como la regulación de la insulina, la 

secreción de hormonas del crecimiento, actúan como 

segundos mensajeros en diversas rutas celulares, 

participan en la activación de factores de transcripción, así 

como en los procesos de defensa contra agentes 

infecciosos tales como bacterias y virus, esto último 

mediante su fagocitosis por los leucocitos en cuyo interior 

los bombardean con ERO25, 26. Sin embargo altas 

concentraciones de éstas especies oxidantes, son 

dañinas para la célula, por lo que sus niveles intracelulares 

son controlados por los antioxidantes, moléculas que se 

encargan de inactivar a las ERO, los cuales se dividen en 

dos grupos, los antioxidantes endógenos, que son 

producidos por el mismo organismo y los antioxidantes 

exógenos, que provienen de fuentes externas.  

Durante la malnutrición existe una baja ingesta de 

frutas y verduras, disminuyendo así la ingesta de 

antioxidantes exógenos, mientras que se incrementa en el 

consumo de alimentos ricos en grasa y azúcares, por lo 

que se produce un aumento en la concentración 

intracelular de las ERO, lo cual sobrepasa la capacidad de 

los antioxidantes endógenos, provocando un desbalance 

entre la producción de las ERO y la capacidad de 

inactivarlos por parte de los antioxidantes, a lo que se le 

conoce como estrés oxidativo 28, fenómeno que da lugar a 

la oxidación de lípidos, proteínas y ácidos nucleicos, 

afectando la estructura y función celular. 
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Tabla 1. Enfermedades relacionadas con desnutrición y epigenética 

 

Enfermedad Gen Mecanismo epigenético Referencias 
 

Desnutrición 
   

Esquizofrenia CD224 La hipermetilación de genes que promueven el 
proceso inflamatorio, lo cual está relacionado con 
los síntomas de alucinación. 

6 

Trastorno depresivo 
mayor (depresión) 

MORC1 Modifica la composición de lípidos provocando 
una disminución en la densidad del hipocampo, 
amígdalas y la corteza prefrontal, así como una 
alteración en las funciones neuroquímicas. 

7 

Insuficiencia cardiaca PDK4 Existe un efecto en los cardiomiocitos que 
generan la hipertrofia mecánica-transduccional. 

8, 9 

Alzheimer 
 

ANK1 Produce malformación en la corteza cerebral. 10 

Obesidad    

Diabetes tipo 2 PPARGC1A Provoca reducción de secreción de insulina por 

las células  del páncreas. 

Mayor porcentaje de HbA. 

11, 12 

Aterosclerosis Dinucleótido CpG Aumenta la expresión de citosinas 
proinflamatorias como IL8 y MCP1. 

13 

Síndrome metabólico PPARGC1A Altera la regulación del metabolismo oxidativo y la 
liberación de insulina 

14, 15, 16 

Enfermedad Renal RASAL1 Existe una actividad del fibroblasto, la metilación 
de este gen causa la permanente activación de 
fibroblastos. 

17 

Cáncer de mama ESR1 En el gen ER-α se metila y se involucra con la 
generación de tumores cancerígenos. 

18 

Cáncer colorrectal APC Desestabilización de fibras de cromatina. 
Se encarga de la supresión de tumores que actúa 
en la fase y favorecen la metástasis. 
Daño al sistema de replicación de DNA. 

19, 20 

Cáncer cervicouterino hTERT Este gen es promotor de lesiones precursoras 
asociadas a la progresión del cáncer 
cervicouterino. 

21 

 

 

La oxidación de los ácidos grasos resulta en la 

peroxidación lipídica, la cual daña a las membranas 

celulares, alterando su permeabilidad, estructura y 

función, debido a que se vuelven más frágiles. Mientras 

que, la oxidación de las proteínas puede ser reversible o 

irreversible, este daño se produce a través de la oxidación 

los aminoácidos lisina, prolina, arginina y treonina lo que 

da lugar a la formación de grupos carbonilo resultando en 

la pérdida de la estructura de la proteína. Las ERO 

también dañan al ácido desoxirribonucleico (DNA), 

induciendo la ruptura de la cadena sencilla y, aunque 

menos frecuente, la ruptura de la doble banda, dando 

lugar a mutaciones mediante la modificación de los 

nucleótidos o apareamiento entre las bases CG/AT. Las 

ERO también pueden interaccionar con la citosina de las 

islas CpG modificando los patrones de metilación del 

DNA. 29, 30.  

Así, a través del daño oxidativo sobre las 

biomoléculas celulares, se pierde la funcionalidad de 

tejidos y órganos resultando en el desarrollo de diversas 

enfermedades metabólicas (diabetes, síndrome 

metabólico), neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson, 

esquizofrenia, demencia), enfermedades 

cardiovasculares, hipertensión, enfermedades dentales, 

diferentes tipos de cáncer, envejecimiento prematuro, 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica, enfermedad 

renal crónica, lupus, entre otras. De tal modo que el estrés 

oxidativo afecta el estado de salud, calidad y el tiempo de 

vida de las personas y de sus descendientes a través de 

mecanismos epigenéticos 31,32,33. 
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Modificaciones epigenéticas  

Las modificaciones epigenéticas, son reversibles 

actuando como como candados que abren o cierran la 

cromatina, mediante la relajación o condensación de la 

misma, para permitir o evitar que los factores de 

transcripción se unan a los genes 34. Esto crea patrones 

de modulación y regulación de expresión epigenéticos en 

el individuo, los cuales pueden pasar a las siguientes 

generaciones 34,35. Los mecanismos epigenéticos, 

mediante los cuales se lleva a cabo la regulación genética, 

son básicamente tres: la metilación del DNA, la 

modificación de histonas y los ácidos ribonucéicos no 

codificantes (ncRNA) 11,35. 

 

Metilación del DNA 

La metilación se lleva a cabo por acción de las DNA 

metiltransferasas (DNMT), las cuales añaden grupos 

metilo en la posición 5’ de la citosina del dinucleótido CpG, 

el cual se encuentra repetido en estructuras llamadas islas 

CpG, en los genomas de los mamíferos, éstas llegan a 

tener una extensión de 300 a 3,000 pares de bases, las 

cuales se encuentran cercanas a las regiones promotoras, 

donde se lleva a cabo el inicio de la transcripción, lo que 

permite la regulación genética por esté mecanismo 36,37. 

La adición de grupos metilo al DNA no permite la 

separación de ambas hebras, evitando la unión de la 

maquinaria de transcripción y la formación de nuevas 

moléculas de RNA. Existen dos mecanismos de 

regulación genética por metilación, 1) la hipermetilación 

donde se incrementa el número de grupos metilo unidos 

al DNA con lo cual la expresión de los genes es reprimida 

(silenciamiento genético), por lo que no hay una expresión 

de proteínas, y 2) la hipometilación, en donde se reducen 

los grupos metilo unidos al DNA permitiendo la expresión 

genética, lo que resulta en una sobreexpresión de 

proteínas. Por lo tanto, la modulación de la expresión 

genética depende de los procesos de 

metilación/desmetilación. Sin embargo, en ambos casos 

se puede producir un daño celular ya sea por la falta o por 

la acumulación de una proteína, la cual puede ser esencial 

en alguno de los procesos celulares 11.  

 

Modificación de histonas  

La modificación de las histonas, incluye 5 procesos 

de adición o eliminación de grupos funcionales en los 

residuos aminoacídicos de estas proteínas, provocando 

que cambien su estructura o carga, afectando la 

estructura y estabilidad de la cromatina. Entre estas 

modificaciones se encuentran metilación, acetilación, 

fosforilación, ubiquitinación y ADP-ribosilación 38,39. La 

metilación de las histonas a diferencia de la que ocurre 

sobre el DNA, se lleva a cabo sobre ciertos residuos 

específicos de arginina y lisina presentes en las histonas 

a los cuales pueden unirse a uno o más grupos metilo. En 

la arginina se pueden obtener estructuras mono- y dimetil, 

mientras que en la lisina se forman mono-, di- y trimetil, es 

importante mencionar que la metilación de estos residuos 

a su vez puede inducir metilación de las hebras de DNA. 

Así, dependiendo de cuáles son los residuos metilados y 

del grado de metilación que exista en las histonas y en el 

DNA, se puede inducir la activación o represión genética. 

Por otro lado, la acetilación de las histonas involucra la 

transferencia de grupos acetil del Acetil-CoA a los 

residuos de lisina mediante la acción de las acetil-

transferasas de histonas (HAT que comprende a cuatro 

familias GNAT, MYST y CBP/p300), con lo que se 

neutraliza la carga positiva de las histonas reduciendo la 

afinidad de las histonas por el DNA, el cual por los grupos 

fosfato presenta carga negativa lo que da lugar a una 

cromatina de estructura abierta activando la expresión 

genética. Mientras que la desacetilación, mediada por las 

desacetilasas de histonas (HDAC I, II, III y IV), produce un 

silenciamiento genético 38,40. Por otra parte, la 

modificación por ubiquitinación, se lleva a cabo 

regularmente mediante la unión covalente de la ubiquitina 

a un residuo de lisina presente en las histonas 

(monoubiquinación), lo que da lugar al silenciamiento 

genético mediante la activación de la metilación. Tal es el 

caso la histona H2B, que al estar monoubiquitinada induce 

la metilación de la histona H3 al igual que la 

unbiquitinación de la histona H2A, induciendo la 

inactivación de uno de los cromosomas X en las mujeres, 

mediante el reclutamiento del complejo proteico polycomb 
41. Mientras que, la adición de grupos fosfato a las histonas 

provoca un efecto estérico y un incremento de la carga 

negativa de las histonas, provocando que por el mismo 

tipo de carga del DNA ambas moléculas se repelan y, por 

lo tanto, algunos fragmentos de la cromatina se liberen 

permitiendo la expresión genética, efecto que se 

incrementa cuando se produce al mismo tiempo el 

proceso de acetilación 42. Por último, la ADP-ribosilación 

que consiste en adicionar moléculas de ADP-ribosa a las 

proteínas, por medio de la transferencia de esta molécula 

por el NAD+. La ADP-ribosilación de proteínas interviene 

en diversos procesos celulares. En las histonas esta 

molécula se une preferentemente en las regiones N-

terminal básicas. Aunque puede haber histonas poli-ADP-

ribosiladas (PAR), donde la ADP-ribosa puede ramificarse 

hasta 15 unidades de esta molécula unidas entre sí, la 

mayoría de las histonas son mono-ADP-ribosiladas 

(MAR). Si bien no está claro el papel de la ADP-

ribosilación en la regulación epigenética, se ha reportado 

que la inhibición de la ADP-ribosilación induce a una 

hipermetilación 43. 
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Ácido ribonucleico no codificable (ncRNA) 

Los ncRNA, son moléculas de RNA presentes en las 

células eucariotas que no codifican para ninguna proteína. 

Éstos se clasifican en pequeños (sncRNA, con menos de 

200 nucleótidos) y largos (lncRNA, de 200 a más de 100 

kb). Los lncRNA, pueden actuar a nivel transcripcional al 

unirse a las histonas en regiones no metiladas 

remodelando la cromatina, como es el caso del lncRNA-

MBD1 el cual se une a la histona H19 formando un 

complejo que evita que la doble hélice del DNA se separe, 

por lo que no se puede iniciar la transcripción. Pero 

también puede actuar nivel post-transcripcional donde los 

lncRNA se pueden unir a proteínas reguladoras 

permitiendo la activación o represión de la transcripción 44. 

Por otro lado, dentro del grupo de los sncRNA se 

encuentran los microRNA (miRNAs), los cuales, entre 

otras funciones, participan en los procesos de metilación 

del DNA y modificación de las histonas 45.  

Así, en conjunto las modificaciones epigenéticas 

actúan coordinadamente entre sí para lograr la 

modulación de la expresión de los genes, creando un 

patrón específico de marcas epigenéticas sobre el 

genoma (epigenoma), las cuales definen el perfil de 

expresión genética en cada célula y tejido. Estas 

modificaciones, se dan en respuesta a los estímulos 

ambientales que rodean al organismo 46 como lo son el 

fumar, beber alcohol, exposición a contaminantes, hábitos 

laborales, alteraciones en los horarios de sueño, estado 

de ánimo, actividad física, estado redox, uso de diversos 

fármacos, infecciones por virus o bacterias, inflamación, 

edad, estrés oxidativo y componentes de la dieta, entre 

otros 11. El epigenoma de un organismo define su estado 

de salud y enfermedad, debido a que este juega un papel 

importante en el desarrollo de diversas patologías como 

enfermedades dentales (enfermedad periodontal, caries), 

enfermedades cardiovasculares (hipertensión), trastornos 

mentales (esquizofrenia, depresión), diferentes tipos de 

cáncer, enfermedades metabólicas (diabetes, obesidad, 

resistencia a la insulina, síndrome metabólico), entre otras 
11,47,48.  

 

Nutriepigenomica 

Así, la modificación del epigenoma por efecto de los 

nutrientes presentes en los alimentos, da lugar a la 

nutriepigenomica, que es una ciencia nueva que está 

surgiendo como un campo emergente de investigación y 

que analiza las interacciones nutriente-epigenoma, con el 

propósito de utilizar los nutrientes como un mecanismo 

para la reprogramación del epigenoma, mediante 

intervenciones nutricionales o cambios de estilos de vida, 

y así modificar las marcas epigenéticas asociadas al 

desarrollo de enfermedades 49.  

La “hambruna holandesa de invierno”, fue el primer 

antecedente de la importancia de la nutrición en la 

epigenética. Ocurrida durante el invierno de 1944, durante 

la segunda guerra mundial, donde la ocupación de los 

alemanes dejo sin alimentos a la población holandesa. 

Este hecho tuvo un gran impacto sobre las mujeres 

embarazadas, las cuales sufrieron diversos trastornos 

como pérdida de peso y problemas en la regulación de la 

presión sanguínea, lo cual afectó el desarrollo de los fetos. 

Después de la liberación por parte de las tropas de los 

aliados, todos los hijos de aquellas mujeres presentaron, 

en la etapa adulta, esquizofrenia. Investigaciones al 

respecto, mostraron que este hecho fue debido a las 

modificaciones epigenéticas sufridas durante la etapa 

fetal50. 

Se ha demostrado que la etapa de vida, en la cual se 

produce la modificación del ambiente, es un factor 

importante en el desarrollo de las modificaciones 

epigenéticas. En cuanto a la desnutrición intrauterina, si 

esta se produce a partir de la mitad del primer trimestre, o 

al final del embarazo, resulta en una reducción del peso al 

nacer, mientras que si esta ocurre en la primera etapa del 

primer trimestre no hay una reducción de peso del 

neonato, pero si un aumento en la probabilidad de sufrir 

obesidad en la edad adulta, por lo que el menor peso al 

nacer no es un factor importante en la predisposición para 

el desarrollo de enfermedades en la adultez. Esto puede 

deberse a que, ante un ambiente intrauterino 

desfavorable, el feto realiza un ajuste de los procesos 

metabólicos para sobrevivir con la baja cantidad de 

nutrientes con los que dispone. Cuando después del 

nacimiento, el ambiente adverso cambia y existe una 

mayor disponibilidad de alimentos, se produce un 

desajuste en la maquinaria bioquímica del organismo, lo 

que da pie al desarrollo de enfermedades crónicas en la 

edad adulta. La desnutrición durante las primeras etapas 

del embarazo, afecta el desarrollo del sistema nervioso 

central dando lugar a problemas mentales, pero además 

a la alteración de la regulación del apetito, por lo que la 

ingesta excesiva de alimentos resulta en la obesidad. Otro 

factor importante son los intervalos de tiempo en los 

cuales se realizan los cambios de la dieta. Si estos son 

cortos, se producen modificaciones bioquímicas que 

aumentan la probabilidad de desarrollar enfermedades no 

transmisibles, sin embargo, esto no sucede cuando los 

tiempos de inanición intrauterina son mayores 3. 

Por otro lado, no solo el estado nutricio del organismo 

puede controlar el epigenoma, también los componentes 

de la dieta juegan un papel importante en la modulación 

de las modificaciones epigenéticas, las cuales son dosis 

dependiente y potencialmente reversibles. Estudios 

realizados en animales muestran que la administración de 

dietas con alto contenido de fructosa, produce 

hipermetilación de las regiones promotoras de los genes 

PPARα y CPT1A, lo que reduce su expresión afectando la 

β-oxidación de lípidos, lo que resulta en un incremento en 
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los niveles séricos de triglicéridos, colesterol, resistencia a 

la insulina y síndrome metabólico 51. Sin embargo, otro 

estudio reportó que el consumo de fructosa puede 

producir tanto hipometilación como hipermetilación de un 

gran número de locus en el hipotálamo y el hipocampo, lo 

que conduce a problemas de memoria, efectos pueden 

ser revertidos con la suplementación de ácido graso 

omega-3, ácido docosahexaenoico (DHA), logrando una 

mejora de capacidad cognitiva y la reducción los niveles 

séricos de triglicéridos, colesterol e insulina 52, esto debido 

a que el DHA tiene la capacidad de restaurar los niveles 

basales de metilación y acetilación de las histonas tipo H3 
52, por lo que el DHA y otros PUFA-n3 (ácidos grasos 

poliinsaturados omega 3) pueden prevenir trastornos 

mentales como Alzheimer, además de otras 

enfermedades como cáncer de colon, esto a través de 

modificaciones epigenéticas como hipometilación que 

permite la unión a factores de transcripción 49, 54.  

También se ha reportado que el DAH y el EPA (ácido 

eicosapentaenoico) modulan la expresión de los miRNAs 

miR-146a, miR-146b, miR-21, miR-125a, y miR-155 los 

cuales están involucrados en los procesos de inflamación 
55.  

Por otro lado, estudios in vitro muestran que los 

ácidos grasos saturados pueden inducir el desarrollo de 

cáncer, incrementando la expresión del miR-29a, 

mediante la inhibición post-transcripcional del RNA 

mensajero (mRNA) del sustrato receptor de insulina 1 

(IRS-1), dando lugar a la resistencia a la insulina y 

diabetes, mientras que la expresión del miR-27b puede 

llevar a la inducción de arritmia 55. 

También se ha reportado que la deficiencia en 

vitamina B12, induce la hipometilación de las regiones 

promotoras de los genes SEEBF1 y LDLR, los cuales 

están involucrados en la regulación de la biosíntesis de 

colesterol. La sobre expresión de estos genes resulta en 

un aumento en la biosíntesis de colesterol en el tejido 

adiposo 56. 

Mientras que la deficiencia en el ácido fólico o 

vitamina B9, se encuentra asociada a la anemia, obesidad 

y al desarrollo de modificaciones epigenéticas 57,58 debido 

a que la baja o nula ingesta de esta vitamina produce 

hipometilación de elementos nucleares de intercalado 

largo 1 (LINE-1), el cual es un biomarcador de metástasis, 

incrementando el riesgo de desarrollar cáncer 59 y 

enfermedades mentales como esquizofrenia y desorden 

bipolar 60. Por lo que la suplementación con ácido fólico 

durante el embarazo puede revertir cambios epigenéticos 

importantes 61. Un estudio realizado en ratas, muestra que 

la deficiencia en folato producida desde el destete hasta 

la pubertad, incrementa la metilación del DNA de las 

células del hígado 62, lo que significa que el efecto 

epigenético de los nutrientes depende también de la etapa 

de vida en la que se encuentre el organismo.  

Por otro lado, durante la oxidación de lípidos, por 

EOx, se produce la generación de 4-hidroxi-2-nonenal (4-

HNE) y 4-oxo-2-nonenal (4-ONE), lo que permite la 

formación de aductos de DNA-proteínas, lo que afecta 

epigeneticamente la estructura y función de las histonas 

H3, H2B, H2A y H4 63, efecto que se encuentra implicado 

en el proceso de envejecimiento 64. 

También se ha reportado que el EOx produce 

lesiones oxidativas sobre el DNA de los espermatozoides, 

activando la desmetilación del DNA del genoma paterno y 

alterando los patrones de reprogramación epigenética en 

el desarrollo embrionario temprano 65. 

 

Estrés oxidativo, Epigenética y Terapia 

antioxidante 

El EOx, puede modificar el epigenoma debido al 

efecto que las ERO tienen sobre la metilación, lo que 

permite que en un mismo sistema se produzca en el 

mismo tiempo tanto la hipo como la hipermetilación. 

Wongpaiboonwattana 66, reportó que en células 

cancerosas de vejiga el EOx produce hipometilación en 

LINE-1, e hipermetilación en el promotor RUNX3, cuya 

proteína actúa como represor de tumoración. De acuerdo 

a los autores, esta dualidad de metilación puede darse por 

diversos factores, mientras que la hipometilación puede 

deberse a tres procesos, primero la eliminación de las 

ERO, donde se requiere de la síntesis del antioxidante 

endógeno glutatión (GHS), para lo cual es necesaria 

homocisteína que a su vez, para ser sintetizada requiere 

de S-adenosilmetionina (SAM) lo que provoca una 

depleción de ésta y puesto que SAM es el donador de 

grupos metilo, la DNMT no puede llevar acabo la 

metilación del DNA. Segundo, el ambiente oxidativo activa 

a la enzima de translocación 10,11, que interviene en los 

procesos de desmetilación del DNA a través de hidrolizar 

a la 5-metilcitosina en 5-hidroximetilcitosina, la cual 

mediante el sistema reparación de la escisión bases es 

sustituida por una citosina desmetilada, y tercero, el EOx 

daña a las bases de guanina, formado 8-hidroxilguanina o 

8-oxoguanina, modificando también a las guaninas del 

dinucleótido CpG, por lo que la metilación no se lleva 

acabo. Con respecto a la hipermetilación, esta puede 

darse por el ambiente oxidativo, lo que promueve la 

formación de complejos de silenciamiento genético 

DNMT-polycomb además de procesos de desacetilación.  

Por otra parte, recientemente se ha reportado que 

durante la infección del virus SAR-coV-2, el cual produce 

la enfermedad del coronavirus 19 (COVID-19, por sus 

siglas en ingles), se incrementa la producción de las ERO 

produciendo un estado de EOx, como una respuesta para 

combatir al virus, sin embargo este estado de oxidación 

también induce la desmetilación del gen ACE2, el cual 

codifica para la proteína ACE2 la cual funge como receptor 

del virus, por lo que la desmetilación del gen produce una 
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Tabla 2. Alimentos con efecto epigenético y antioxidante utilizados en el tratamiento o prevención de enfermedades. 

 

Alimento 
 

Nutriente 
compuesto 

Efecto epigenético Actividad antioxidante Enfermedad 
asociada 

Referencia 

Nueces ácido anacárdico Inhibición en la acción de 
acetiltransferasa 

Inhibición de producción de 
óxido nítrico (NO) 

Obesidad 67 

Kokum 

(Garcinia indica) 

Garcinol Inhibe la histona 
acetiltransferasa y ayuda a 
prevenir el cáncer de 
estómago al neutralizar los 
radicales libres. 

Eliminación de radicales 
anión superóxido, hidroxilo 
y metilo 

Cáncer 
(leucemia, colon) 

68 

Té verde y negro 
A 

Teofilina Desacetilación de histonas 

 
 

Reducción en la actividad 
de la ornitina 
descarboxilasa, 
responsable de la 
catalización del proceso 
regulatorio de la biosíntesis 
de las poliaminas, 
relacionado con la 
carcinogénesis 

Cáncer 67, 69 

Vino tinto, frutos 
secos  

Resveratrol Acetilación de histonas, 
alteración de DNA 
metiltransferasas y los RNA 
de interferencia (iRNA) 

Inhibición de las actividades 
ribonucleótido reductasa, y 
de la proliferación celular y 
de la carcinogénesis 
inducida 

Aterosclerosis, 
cáncer 

67, 70, 72 

Brócoli indol-3-carbinol Acción inhibidora de WWP1 
reactiva la función normal 
de PTEN como supresor de 
tumores 

Activa el receptor de 
hidrocarburo de arilo, que 
se comunica con las células 
inmunológicas y epiteliales 
en el revestimiento 
intestinal y previene la 
inflamación causada por 
bacterias nocivas 

Cáncer de 
próstata  

71, 72, 73 

Calabaza Selenio Disminuye el grado de 
metilación en el DNA en 
células epiteliales del colon 

Se encarga de destruir el 
H2O2, que se forma como 
consecuencia de la 
oxidación 

Cáncer de colon 71, 72 

Cereales, 
hortalizas y 
leguminosas 

Folato (vitamina B9) Hipermetilación en 
secuencia reguladora 5 del 
gen h-cadherina 

Es un marcador para la 
detección de EOx 

Cáncer (gástrico, 
colon, mama, 
tiroideo y 
ovárico) 

74 

Productos de 
origen animal y 
hongos 

Vitamina D y calcio Metilación de DNA El calcio forma parte del 
sistema antioxidante que es 
sintetizado por la vitamina 
D, ya que cuando se 
produce oxidación puede 
afectar las terminales 
nerviosas, que 
desencadenan depresión 

Trastorno 
depresivo mayor 
(depresión) 

75 

Cítricos, 
oleaginosas 

Vitamina C y E Metilación de DNA y 
miRNA 

Pertenecen al sistema de 
defensa antioxidante, 

atacando a O2
-,.OH∙- y NO 

Esquizofrenia 75 

Lácteos, frutas y 
vegetales de color 
naranja y amarillo 

Vitamina A Modificación de histonas y 
metilación de DNA 

Disminuye la oxidación de 
la proteína β-amiloide en el 
Cerebro 

Alzheimer 76 

sobre expresión de la proteína ACE2 la cual se une 

a la membrana celular facilitando la diseminación del virus 

en el organismo 30. Es importante recordar que durante la 

desnutrición, sobrepeso y obesidad existe un estado 

crónico de EOx, por lo que se incrementa el riesgo de 

infección por SARS-Cov-2 y desarrollar la COVID-19. Por 

otro lado, se ha reportado que el uso de antioxidantes 

como el tocoferol acetato, que es un antioxidante sintético, 

fue capaz de revertir los daños causados por el EOx sobre 

los perfiles de metilación, tanto la hipometilación como en 

la hipermetilación, por lo que se ha propuesto que la 

terapia antioxidante podría prevenir las modificaciones 

epigenéticas 66. A este respecto, existen diversos 

alimentos ricos en antioxidantes los cuales se ha 

reportado que tienen un efecto epigenético (Tabla 2), los 
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cuales podrían ser utilizados en el tratamiento de diversas 

enfermedades epigenéticas. 

La malnutrición, es un problema que actualmente, 

sufre gran parte de la población a escala mundial 2. En sus 

dos extremos desnutrición y obesidad se produce un 

estado de EOx y por lo tanto, modificaciones epigenéticas 

estas últimas como una respuesta a los cambios del 

medio que rodea al organismo 11,46. Es de notar la 

importancia de la nutrición intrauterina, debido a que en 

esta etapa se producen las modificaciones epigenéticas 

que se mantendrán a lo largo de la vida del organismo, por 

lo que la desnutrición intrauterina provoca cambios 

epigenéticos necesarios para que el organismo sobreviva 

con los pocos nutrientes con los que dispone, por lo que 

cuando las condiciones de su medio cambian, existiendo 

mayor acceso a los alimentos, se produce la obesidad 3, 

la cual actualmente es considerada como una enfermedad 

pandémica que incrementa rápidamente, debido al 

ambiente obesogénico que nos rodea 77. En la presente 

revisión, hemos mostrado evidencia del papel que juegan 

los componentes de los alimentos en las modificaciones 

epigenéticas, las cuales no solo afectan al individuo sino 

también a sus descendientes.  

Es importante mencionar, que debido al actual 

confinamiento por el COVID-19, existe una alta 

probabilidad de que estén ocurriendo cambios en el 

epigenoma de gran parte de la población a escala 

mundial, debido principalmente a la modificación de 

estados de ánimo, mayor estrés y en gran manera el 

cambio de hábitos alimenticios y sedentarismo, el tipo de 

modificaciones que están ocurriendo, podrían incrementar 

el desarrollo de diversas enfermedades crónico no 

trasmisibles (como obesidad, diabetes e hipertensión), 

consideradas un factor de riesgo ante el contagio por el 

COVID-19, por lo que el número de casos positivos podría 

incrementarse al término del confinamiento, haciendo 

también susceptibles a las futuras generaciones.  

 

Conclusiones 

Los malos hábitos alimenticios de la población, ha 

traído como resultado un problema de malnutrición el cual 

ha producido modificaciones epigenómicas que se han 

transmitido a través de varias generaciones. Estas han 

dado lugar al desarrollo de diversas enfermedades no 

transmisibles, como las enfermedades cardiovasculares, 

cáncer, diabetes, entre otras. El estrés oxidativo juega un 

papel importante en las modificaciones epigenéticas por 

lo que la ingesta adecuada de antioxidantes naturales, 

contenidos en los alimentos, podría prevenir el daño 

oxidativo, cambiando el patrón de modulación del 

epigenoma, con lo cual se podría mejorar el estado de 

salud de la población y de las futuras generaciones. Por 

esta razón, el surgimiento de la nutriepigenómica, como 

ciencia emergente, podría ayudar a modificar los patrones 

de metilación, con la finalidad de prevenir e incluso revertir 

las modificaciones epigenéticas en pro de una vida 

saludable.  
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