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1. RESUMEN 

La dieta mediterránea, rica en hortalizas y frutas, tiene efectos beneficiosos en la salud debido 

en parte  a  su  alto  contenido  en  compuestos  bioactivos,  entre  ellos  los  carotenoides  y  los 

polifenoles. Estos compuestos que provienen de la dieta y tienen propiedades biológicas se 

conocen comúnmente como fitoquímicos, debido a que son producidos por el metabolismo de 

las plantas. Las concentraciones de  fitoquímicos que  son  ingeridas y metabolizadas por el 

cuerpo humano dependen de muchos factores como la matriz alimentaria, el procesado, las 

interacciones entre alimentos, el método de cultivo, etc. Los polifenoles y carotenoides son 

compuestos procedentes del metabolismo secundario de  las plantas y poseen propiedades 

fisiológicas  relevantes  en  el organismo humano.  Se ha observado que  son más  accesibles 

cuando se consumen con una matriz  lipídica, y además el procesamiento  térmico  también 

parece  afectar  positivamente  a  los  carotenoides.  En  cuanto  al  tipo  de  cultivo,  algunas 

investigaciones han  sugerido un mayor contenido de  fitoquímicos en alimentos obtenidos 

mediante métodos de agricultura ecológica debido a que las plantas están más expuestas a 

situaciones  de  estrés  por  el  uso  limitado  de  pesticidas  y  fertilizantes  con  respecto  a  los 

convencionales. 

Por otra parte, los productos del metabolismo de la microbiota intestinal también regulan las 

actividades biológicas y pueden disminuir el riesgo de algunas enfermedades crónicas como 

las  cardiovasculares  y  el  cáncer.  En  las  últimas  décadas,  ha  aumentado  el  número  de 

publicaciones que aborda el  tema de  la  interacción entre  la dieta,  la microbiota y  la salud, 

especulándose  la  asociación de  la  ingesta  de determinados  alimentos  y  nutrientes  con  la 

composición y  actividad de  la microbiota,  lo  cual  se  relaciona  con  la presencia de  ciertas 

enfermedades crónicas (enfermedades no trasmisibles).  

No obstante, gran parte de los investigadores llevan a cabo estudios en poblaciones de riesgo, 

con el fin de evaluar la asociación entre los compuestos bioactivos y la prevención primaria de 

ciertas enfermedades. Por lo tanto, en el desarrollo de la presente tesis se propuso i) estudiar el 

efecto de los compuestos bioactivos de la dieta sobre algunos marcadores relacionados con la 

inflamación sistémica de bajo grado e implicados en la salud vascular en hombres sanos; ii) 

evaluar el efecto de consumir una dieta ecológica a corto plazo sobre el nivel de compuestos 

bioactivos, minerales  y metales  pesados;  iii)  analizar  las  interacciones  entre  los  carotenos 

plasmáticos (utilizados como biomarcadores del consumo de hortalizas y frutas), los ácidos 

grasos volátiles procedentes de la microbiota y el perfil lipídico en sujetos sanos; y iv) evaluar 

la evidencia sobre la asociación del consumo de hortalizas y frutas y la prognosis de cáncer . 

Los resultados de estas investigaciones corroboraron i) los efectos negativos a corto plazo de 

consumir una dieta baja en compuestos bioactivos en algunos de los biomarcadores vasculares, 

el óxido nítrico y el cociente tromboxano A2/ prostaglandina I2, en sujetos sanos. Además, se ha 

sugerido que el consumo habitual de sofrito puede tener efectos positivos sobre la proteína C‐
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reactiva y el factor de necrosis tumoral‐α, evitando así la inflamación sistémica. ii) Dentro de un 

patrón dietético saludable, la ingesta de alimentos cultivados mediante agricultura ecológica 

podría aportar una mayor concentración de algunos compuestos fenólicos, sin embargo, son 

necesarios más estudios que corroboren estos resultados. iii) En cuanto a la interacción dieta‐

microbiota‐salud, se sugiere que los carotenos ingeridos mediante la dieta podrían tener un 

impacto sobre el metabolismo microbiano, favoreciendo la liberación de algunos ácidos grasos 

volátiles,  lo cual parece estar  relacionado con  la  regulación de  la síntesis del colesterol.  iv) 

Además del efecto cardioprotector que ejercen los compuestos bioactivos incluso en sujetos 

sanos,  el  consumo de hortalizas y  frutas  también  se  relaciona  con una disminución de  la 

mortalidad total en los supervivientes de cáncer de cabeza y cuello y de ovario. 

En conclusión, los resultados de las investigaciones que forman parte de esta tesis corroboran 

las propiedades beneficiosas del consumo de una dieta rica en hortalizas y frutas, gracias a su 

contenido en compuestos bioactivos, en la prevención de procesos inflamatorios y en la mejora 

de la supervivencia del cáncer de cabeza y cuello y de ovario (Figura 1). 
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1.  ABSTRACT  

The Mediterranean diet, rich in vegetables and fruits, has beneficial effects on health 

due  in part  to  its high  content of bioactive  compounds,  including  carotenoids and 

polyphenols. These compounds are commonly known as phytochemicals because they 

are produced by the metabolism of plants and come into humans through the diet. The 

amounts of phytochemicals that are ingested with food and absorbed and metabolised 

by the human body depend on many factors such as the food matrix, the processing, 

the  interactions  between  foods,  the  method  of  cultivation  etc.  Polyphenols  and 

carotenoids are plant secondary metabolites with relevant physiological properties in 

the human organism. They have been found to be more accessible when consumed 

with  a  lipid matrix  and,  in  addition,  thermal  treatment  seems  to  positively  affect 

carotenoids’ bioaccessibility and bioavailability. Regarding cultivation, some research 

has suggested  that  foods produced by organic  farming contain a higher amount of 

phytochemicals because plants are more exposed  to stressful conditions due  to  the 

limited use of pesticides and fertilisers compared to conventional forms of farming. 

On the other hand, the metabolites originated by the intestinal microbiota also regulate 

biological  activities  and  may  reduce  the  risk  of  some  chronic  diseases  such  as 

cardiovascular disease and cancer. In recent decades, the number of publications that 

address  the  issue of  interaction between diet, microbiota and health has  increased, 

speculating on  the association of  the  intake of certain  foods and nutrients with  the 

composition  and  activity  of  the microbiota,  which  in  turn  can  be  related  to  the 

development of certain chronic diseases (non‐communicable diseases). 

So  far, a  large part of  the research on  the association between bioactive compound 

consumption  and  the primary prevention  of  certain diseases  has  been  carried  out 

mainly in risk populations. Therefore, within the present thesis it was proposed i) to 

study the effect of bioactive compounds of the diet on some markers related to low‐

grade systemic inflammation and vascular health in healthy men; ii) to evaluate the 

short‐term  effect  of  consumption  of  an  organic  diet  on  the  level  of  bioactive 

compounds, minerals and heavy metals; iii) to analyse the interactions among plasma 

carotenes (used as biomarkers of consumption of vegetables and fruits), volatile fatty 

acids of the microbiota origin and lipid profile in healthy subjects; and iv) to evaluate 

the evidence of  the association of  the consumption of vegetables and  fruits and  the 

prognosis of certain cancers. 

The results of  these  investigations corroborated  i)  the short‐term negative effects of 

consumption  of  a  diet  low  in  bioactive  compounds  on  some  of  the  vascular 
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biomarkers, nitric oxide and the ratio of thromboxane A2/prostaglandin I2 in healthy 

subjects. In addition, it has been suggested that the consumption of sofrito may have 

positive effects on the prevention of systemic inflammation through interaction with 

the  C‐reactive  protein  and  tumour  necrosis  factor‐α.  ii) Within  a  healthy  dietary 

pattern,  the  consumption  of  organically  cultivated  food  could  provide  a  higher 

concentration  of  some phenolic  compounds; however, more  studies  are needed  to 

support  these  results.  iii)  Regarding  the  diet‐microbiota‐health  interaction,  it  is 

suggested that carotenes ingested through the diet could have an impact on microbial 

metabolism,  favouring  the  release  of  some  volatile  fatty  acids, which  seems  to  be 

related to the regulation of cholesterol synthesis. iv) In addition to the cardioprotective 

effect exerted by bioactive compounds even in healthy subjects, the consumption of 

vegetables and fruits is also related to a decrease in total mortality in survivors of head 

and neck and ovarian cancer. 

In conclusion,  the results of  the  investigations  that form  this  thesis corroborate  that 

following  a  diet  rich  in  bioactive  compounds  from  vegetables  and  fruits  may 

contribute to the prevention of inflammatory processes and to the improvement of the 

survival rates of head and neck and ovarian cancer (Figure 1). 
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2. INTRODUCCIÓN 

2.1. Epidemiología nutricional 

2.1.1. Diseño de estudios epidemiológicos 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la epidemiología como “el estudio 

de  la  distribución  y  los  determinantes  de  estados  o  eventos  (en  particular  de 

enfermedades) relacionados con la salud y la aplicación de esos estudios al control de 

enfermedades y otros problemas de salud” [1]. Los estudios epidemiológicos pueden 

ser de tipo descriptivo o analítico (Tabla 1). 

Tabla 1. Clasificación de los estudios epidemiológicos. 

E
S
T
U
D
IO
S
 E
P
ID
E
M
IO
L
Ó
G
IC
O
S
 

Analíticos 

Observacionales 

Cohorte 

Casos y controles 

Experimentales 

Ensayos clínicos 

Ensayos comunitarios 

Descriptivos  Observacionales 

Casos clínicos 

Estudios transversales 

Series de casos 

Estudios ecológicos 

 

Los  estudios  analíticos  se  utilizan  para  analizar  los  factores  determinantes  de 

enfermedades  y  con  ello  establecer  una  relación  de  causa‐efecto  (factor  de  riesgo‐

enfermedad).  Estos  últimos  pueden  ser  observacionales  o  experimentales.  Los 

estudios analíticos observacionales pueden ser transversales (los datos del estudio se 

analizan  en  un momento  puntual),  longitudinales  retrospectivos  (se  analiza  en  el 

presente  con datos del pasado) y  longitudinales prospectivos  (se analiza  con datos 

obtenidos posteriormente al comienzo del estudio). A diferencia de  los estudios de 

casos y controles que se muestrean siguiendo el criterio de presencia o ausencia de 

enfermedad,  en  los  de  cohorte  se  selecciona  la muestra  según  la  exposición  o  no 

exposición al factor en estudio. Los estudios experimentales, los cuales implican una 

intervención, se denominan ensayos clínicos. Los ensayos comunitarios se consideran 
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cuasiexperimentales  y  evalúan  intervenciones  en  comunidades  (o  grupos  de 

personas), a diferencia de los ensayos clínicos que lo hacen de forma individual. Los 

datos  experimentales  son  preferibles  a  los  observaciones  en  la  determinación  de 

causalidad [2]. Los ensayos clínicos pueden ser cruzados, si una misma muestra de 

individuos realiza todos los tratamientos o intervenciones, o paralelos, si cada grupo 

de  individuos  lleva  a  cabo  un  tratamiento  o  intervención  diferente.  Los  estudios 

cruzados son más robustos que los paralelos, debido a que cada individuo actúa como 

su propio control, y por lo tanto el tamaño muestras necesario es mucho menor. Sin 

embargo, el diseño paralelo permite una menor duración del estudio y no tiene riesgo 

de interacciones entre las intervenciones (efecto “carry‐over”). Para evitar este posibles 

efecto residual que puede ocurrir en los ensayos cruzados, es necesario un período de 

lavado  (wash‐out) suficiente entre  las  intervenciones  [3,4]. Los estudios descriptivos 

son  observacionales  y  se  utilizan  para  analizar  la  distribución  de  enfermedades. 

Pueden ser casos clínicos, estudios  transversales o de prevalencia, series de casos o 

estudios ecológicos.  

A pesar de  ser  los ensayos clínicos  los más adecuados en muchas ocasiones por  la 

posibilidad de manipulación [5], los estudios observacionales son muy utilizados para 

valorar el riesgo de las enfermedad en relación con uno o varios factores de exposición 

[6,7]. A priori, el grado de evidencia es mayor cuando los estudios son de intervención, 

pero dependiendo del control de posibles sesgos y variables de confusión la calidad 

de los estos puede variar [8]. Además, los estudios epidemiológicos se llevan a cabo 

en humanos y proporcional un nivel de evidencia mayor que aquellos que se llevan a 

cabo en animales y los que se realizan “in vitro”. Sin embargo, los meta‐análisis (Figura 

2)  permiten  combinar  los  resultados  de  estudios  científicos  mediante  análisis 

estadístico, alcanzando de esta manera niveles de evidencia más altos [9]. 
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Figura 2. Pirámide de la evidencia de estudios científicos y situación de las publicaciones que 

forman parte del presente trabajo. 

 

La epidemiología nutricional es una subdisciplina de la epidemiología y proporciona 

conocimientos específicos sobre la relación entre la dieta y las enfermedades [10]. La 

epidemiología  nutricional  es  compleja  y  cuenta  con  una  serie  de  limitaciones 

metodológicas. En primer  lugar, no  se  tiene en  cuenta  las  interacciones y  sinergias 

entre  los  diferentes  compuestos  de  la  dieta  [11].  Las  dietas  son  variables  entre 

individuos,  e  incluso  en  un mismo  individuo  los  hábitos  y  composición  dietética 

pueden  variar.  Incluso  con  dosis  controladas,  se  ha  observado  una  variabilidad 

interindividual en los marcadores indicadores de consumo dietético que implica una 

mayor  o menor  respuesta por parte de  los  sujetos  [12]. Además,  la  estimación de 

nutrientes a través del uso de tablas tiene algunos problemas: i) no todos los alimentos 

están  bien  caracterizados,  ii)  no  tiene  en  cuenta  todos  los  factores  que  afectan  al 

contenido  nutricional  del  alimento  (estación,  área  de  procedencia,  condiciones  de 

crecimiento,  almacenamiento,  técnicas  de  cocinado  y  procesamiento).  También  los 

métodos  de  evaluación  dietética  tienen  sus  inconvenientes  (por  ejemplo,  los 

participantes pueden no dar  los datos exactos de  su dieta por no  recordar algunos 

detalles, por falta de colaboración o por infra‐ o sobre‐estimación de las cantidades que 
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consumen),  especialmente,  los  registros  dietéticos  (24  horas,  una  semana…)  y  los 

cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos (FFQ). Sin embargo, los FFQ son 

ampliamente  utilizados  en  la  actualidad  y  se  validan mediante  la  correlación  con 

biomarcadores en muestras biológicas. En cuanto a los estudios, los ensayos clínicos 

no pueden ser ciegos y el conocimiento de la asignación podría afectar los resultados. 

Además, la tasa de abandono y el grado de incumplimiento son más altos que en el 

caso de los estudios farmacológicos [2]. Por lo tanto, en esta disciplina los meta‐análisis 

(análisis estadísticos que combinan los resultados de múltiples estudios científicos que 

abordan  la misma pregunta) pueden  ser de gran utilidad para  la valoración de  la 

evidencia de los resultados e incluso para establecer recomendaciones [13]. 

 

2.1.2. La epidemia de  las enfermedades no  transmisibles relacionadas 

con la dieta 

Hoy en día, las enfermedades crónicas o enfermedades no transmisibles (ENT) son la 

principal causa de mortalidad, provocando 41 millones de muertes al año (71% de la 

mortalidad global), de las cuales 15 millones ocurren de forma prematura (antes de los 

70  años)  [14].  Las  enfermedades  cardiovasculares  (ECV)  y  el  cáncer  son  las  ENT 

responsables de un mayor número de muertes [14]. El aumento de las ENT se debe al 

envejecimiento  de  la  población  y  a  algunos  factores  que  aumentan  su  riesgo  de 

incidencia y mortalidad, entre los que destacan dietas malsanas, tabaquismo y uso de 

otros  tóxicos,  inactividad  física y contaminantes  (Figura 3). Estos  factores de riesgo 

afectan a la homeostasis del ser humano desencadenando la aparición de estas ENT y 

de  otras  patologías  como  la  obesidad,  diabetes  e  hipertensión,  que  se  relacionan 

directamente con el desarrollo de ECV principalmente. 
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Figura 3. Número de muertes por enfermedades no transmisibles en relación con los factores 

de riesgo externos (contaminación, dieta y otros factores sobre el estilo de vida) desde el año 

1990 al 2017 [15,16]. 

2.1.2.1. Enfermedades cardiovasculares 

Las ECV son la principal causa de mortalidad en el mundo, llegando a producir 17,9 

millones de muertes anuales. Casi uno de cada  tres  fallecimientos ocurre por estos 

trastornos relacionados con el corazón y los vasos sanguíneos, entre los que se incluyen 

las enfermedades coronarias, las cerebrovasculares y las reumáticas, siendo las causas 

principales los ataques al corazón e infarto de miocardio. Sin embargo, es posible la 

detección  precoz  y  el  tratamiento  temprano  de  estas  enfermedades  debido  a  su 

estrecha  relación  con  alteraciones  como  la  hipertensión  arterial,  la  diabetes,  la 

hiperlipidemia y el sobrepeso/obesidad, que a su vez se asocian con factores tales como 

el consumo de dietas no saludables, el  tabaco, el exceso de alcohol y  la  inactividad 

física. Otros determinantes considerados en el desarrollo de las ECV son: la edad, la 

genética,  el  estrés  y  el  nivel  socio‐económico.  Estas  enfermedades  afectan 

especialmente a los países de ingresos bajos o medios, en donde se produce más de un 

75% de las muertes por la falta de recursos [17]. 

A pesar del significante efecto de la edad sobre el desarrollo de estas enfermedades, 

en las dos últimas décadas ha incrementado considerablemente la incidencia de ECV 

en adultos de entre 18 y 45 años de edad debido al aumento de los factores de riesgo 

[18]. En particular,  la  ingesta de dietas malsanas se relacionaron con un 64% de  las 

ECV en individuos jóvenes (de 25 a 34 años de edad), que resultó casi el doble de la 

proporción de muertes cardiometabólicas atribuidas a la dieta en individuos ≥75 años 

[19]. 
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2.1.2.2. Cáncer 

El cáncer es la segunda causa de mortalidad en el mundo, ocasionando una de cada 

seis de muertes al año. En el 2018 se han estimado alrededor de 18 millones de casos 

de cáncer, de los cuales más de la mitad tuvieron un desenlace fatal. El cáncer engloba 

un conjunto de enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del organismo y 

que comienza con  la  transformación de células normales en precancerosas que dan 

lugar a  tumores  (o neoplasias) malignos. Debido a  la  rápida proliferación de estas 

células cancerosas, el tumor original puede propagarse por otros órganos dando lugar 

a la metástasis, la principal causa de muerte por cáncer. A diferencia de las ECV, el 

problema  del  cáncer  es  la  detección  frecuente  en  una  fase  avanzada  y  la  falta  de 

diagnóstico  y  tratamiento.  Sin  embargo,  entre  el  30‐50%  de  los  cánceres  pueden 

prevenirse evitando los factores de riesgo (tabaquismo, bajo consumo de hortalizas y 

frutas, consumo de alcohol en exceso,  inactividad física, sobrepeso/obesidad, estrés, 

infecciones  microbiológicas,  tóxicos  ambientales  y  contaminantes  de  alimentos  y 

agua).  Otros  determinantes  son  el  envejecimiento  de  la  población  y  factores 

relacionados con la genética y con el estado socio‐económico (~70% de las muertes por 

cáncer se producen en países de ingresos medios y bajos) [20,21].  

Se  ha  especulado  que  la  dieta,  además  de  estar  estrechamente  relacionada  con  la 

aparición de cáncer, puede tener efectos sobre la prognosis. Sin embargo, los estudios 

realizados hasta la fecha se han centrado especialmente en el caso del cáncer de mama, 

siendo insuficientes en otros tipos de cáncer [22]. 

2.2. Nutrición preventiva 

Una  dieta  saludable,  rica  en  compuestos  bioactivos,  puede  disminuir  el  riesgo  de 

desarrollar ENT debido a su implicación en diversas funciones fisiológicas [23–28]. En 

los últimos años, se ha descrito una  interacción bidireccional entre algunos de estos 

compuestos,  especialmente  fenólicos,  y  la  microbiota  intestinal  [29,30].  Los 

compuestos bioactivos de la dieta que se relacionan con la microbiota pueden cambiar 

su composición, y a su vez aquellos que no son absorbidos y llegan al colon pueden 

dar lugar a productos metabólicos también activos biológicamente. Por lo tanto, una 

dieta rica en compuestos bioactivos podría tener efectos positivos sobre la microbiota 

y de forma directa e indirecta disminuir el riesgo de las ENT (Figura 4). 
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Figura 4. Interacción entre la dieta, los compuestos bioactivos, la microbiota y las 

enfermedades no transmisibles (ENT). 

2.2.1. Dieta mediterránea 

La  dieta mediterránea  (DM)  se  caracteriza  por  su  riqueza  en  alimentos  de  origen 

vegetal principalmente [28,31]. En 1948, se llevó a cabo el primer estudio en el cual se 

comparó la dieta que consumían en la isla de Creta con la de Grecia y Estados Unidos 

y que llevó a una publicación posterior de los resultados en relación con la incidencia 

de ECV [32]. De forma paralela, el estudio de los Siete Países, liderado por Ancel Keys, 

puso  de  manifiesto  los  beneficios  de  la  dieta  que  se  consumía  en  los  países 

mediterráneos  [33,34].  Desde  entonces,  numerosas  publicaciones  científicas  han 

corroborado el efecto protector de la DM sobre las ENT [23–28]. Además, un informe 

reciente de la OMS sugiere la DM como un patrón dietético idóneo en la  prevención 

de  la  malnutrición  y  ENT  como  la  diabetes,  las  cardiopatías,  los  accidentes 

cerebrovasculares y  el  cáncer  [23]. También un  estudio publicado  en  la  revista US 

News and World Report sitúo a la DM en el primer puesto entre las 41 dietas populares 

identificadas,  particularmente  por  el  alto  contenido  en  productos  vegetales  y  la 

capacidad de prevenir ENT tales como ECV y diabetes, considerándola también la de 

más fácil seguimiento [35].  

En  la  base  de  la  DM  se  encuentran  las  hortalizas  y  las  frutas,  esenciales  por  su 

composición  rica  en  micronutrientes  (vitaminas  C,  E  y  folato,  provitamina  A  y 

minerales),  compuestos  fitoquímicos  (polifenoles,  carotenoides,  glucosinolatos, 

esteroles, etc) [36–38] y fibra [39].  
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El consumo de hortalizas y frutas se ha relacionado con una disminución del riesgo de 

ENT [40–43]. Una relación inversa con el riesgo de ECV y cáncer ha sido observada 

entre los grupos estudiados con una mayor ingesta, sin embargo el nivel de evidencia 

es superior en el caso de  las ECV  [40,41]. Según el  informe publicado por el World 

Cancer Research Fund and American Institute for Cancer Research (WCRF/AICR), el 

riesgo del cáncer aerodigestivo y algunos otros como el de esófago, pulmón y vejiga 

podrían disminuir con una dieta que contenga al menos 3 raciones de hortalizas al día 

y 2 de frutas (considerando una ración = 80 g). Por el contrario, consumir una cantidad 

menor a  la recomendada podría aumentar el riesgo de padecer cáncer colorrectal o 

gástrico [44].  

Además  de  su  efecto  beneficioso  en  la  prevención  de  enfermedades,  una  ingesta 

adecuada de hortalizas y frutas también podría disminuir la tasa de mortalidad global, 

así como el número de muertes por ECV y cáncer  [41–43,45]. En el 2017 hubo 3,88 

millones de muertes  que  se  atribuyeron  a un  bajo  consumo de hortalizas  y  frutas 

(Figura 5). 

 

Figura 5. Número de muertes por enfermedades no transmisibles atribuidas a los factores de 

riesgo en el año 2017 [15,46]. 

A pesar de que las OMS aconseja un consumo mínimo de 400 gramos de hortalizas y 

frutas  al  día  (equivalente  a  5  raciones  diarias)  [47],  un  estudio  reciente  sugirió 

incrementarlo  a  800  gramos/día  para  reducir  el  riesgo  de  algunas  ENT  [42].  Sin 

embargo, según el European Health Interview Survey (EHIS) solo un 14,1% de los adultos 

de la UE alcanza la ingesta mínima propuesta de 5 raciones  de hortalizas y frutas al 

día [48]. Además, se ha observado que algunos factores como el nivel socio‐económico 
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afecta  al  consumo de  estos  alimentos,  siendo  este muy  inferior  en  los países poco 

desarrollados [49]. 

Como ya se comentó en la sección 2.1.1, la dieta se evalúa principalmente a través de 

FFQ. Además, existen métodos validados que indican la adherencia a la DM a través 

de cuestiones sobre el patrón de consumo dietético. Un consumo elevado de alimentos 

de origen vegetal (hortalizas, frutas, legumbres, sofrito, frutos secos, y aceite de oliva 

virgen), moderado de vino, pescado y de carne blanca (pollo, pavo o conejo) y bajo de 

carnes rojas y procesados, bebidas carbonatadas y bollería industrial son propios de 

una DM [50,51].  

2.2.2. Sofrito: un producto típico de la dieta mediterránea 

El cuestionario de 14‐items sobre la adherencia a la DM termina con el siguiente ítem: 

“¿Cuantas veces a la semana consumes los vegetales cocinados, la pasta, arroz u otros platos 

aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla o puerro elaborada a fuego lento con aceite de oliva 

(sofrito)?” [50,51]. El sofrito es un elemento de la DM producido mediante el procesado 

del tomate junto con aceite de oliva y otros ingredientes como la cebolla, ajo y/o puerro. 

Se trata de una salsa vegetal rica en compuestos bioactivos, siendo el licopeno el más 

predominante, seguido del β‐caroteno. Entre los compuestos fenólicos identificados, 

los mayoritarios fueron la rutina, la quercetina y la naringenina [52]. Diversos autores 

han descrito un  aumento en  la  concentración y  absorción de estos  fitoquímicos  en 

salsas de tomates que contienen aceite, con respecto al tomate crudo o la preparación 

sin aceite [53–57]. Además, recientemente se ha observado que la técnica de cocinado 

utilizada en  la preparación del sofrito y  la concentración de cebolla  también afectan 

positivamente  a  la  liberación  de  estos  compuestos  bioactivos  [58].  Estos  factores 

favorecen la isomerización del licopeno a su forma cis, que es más biodisponible [59].  

En cuanto a  las consecuencias a nivel de salud que conlleva  incluir en  la dieta este 

alimento, las investigaciones sugieren un efecto protector en relación con las ECV y 

cáncer  de  próstata  [60–64].  El  consumo  habitual  de  sofrito  parece  favorecer  la 

regulación de procesos metabólicos, inflamatorios y hormonales [60–63]. 

2.2.3. Alimentos orgánicos y el impacto sobre la salud (Publicación 1) 

Artículo titulado “Organic food and the impact on human health” Publicado en la 

revista  científica  “Critical  Reviews  in  Food  Science  and  Nutrition”  (Índice  de 

impacto: 6.704 (2018); Q1, D1). 

Debido a la divulgación científica y social sobre los efectos beneficiosos de llevar a cabo 

una dieta sana y sostenible con el medioambiente, en los últimos años ha incrementado 

notablemente  el  consumo  de  alimentos  de  origen  ecológico.  En  primer  lugar,  la 
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agricultura  ecológica  tiene  una  limitación  más  estricta  en  el  uso  de  pesticidas, 

fertilizantes sintéticos y antibióticos. Se ha sugerido un valor nutricional mayor en los 

alimentos  de  origen  ecológico  en  cuanto  al  contenido  de  compuestos  bioactivos 

(polifenoles, carotenoides y vitamina C) y ácidos grasos poliinsaturados, además de 

una concentración más baja de cadmio.  

Sin embargo, aunque se han encontrado efectos beneficiosos en relación con el riesgo 

de desarrollar enfermedades metabólicas, no hay evidencias claras hasta la fecha que 

asocien el consumo de alimentos ecológicos con un mejor estado de salud. Algunos 

factores  como  el  estilo  de  vida  deberían  tenerse  en  cuenta  en  los  estudios 

observacionales, debido  a  que  los  consumidores de  estos productos podrían  tener 

hábitos más saludables. 

La escasez de estudios y la corta duración de estos, así como la falta de control de todos 

los factores que pueden afectar (a nivel individual y ambiental) no han permitido hasta 

la fecha conocer el impacto del seguimiento de una dieta ecológica. 

Los detalles sobre la evidencia científica conocida hasta la fecha pueden encontrarse 

en la publicación titulada “Organic food and the impact on human health”, presentada a 

continuación (Publicación 1).   
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2.3.  Compuestos  bioactivos  de  la  dieta  y  sus 

propiedades beneficiosas en la salud 

Los compuestos bioactivos  forman parte de  la cadena alimentaria y pueden ejercer 

efectos beneficiosos en la salud humana [65,66]. Por lo general, estos compuestos son 

fitoquímicos  formados  durante  el metabolismo  secundario  de  las  plantas,  aunque 

también pueden proceder de otros organismos  como  las algas, bacterias y hongos. 

Como  ya  se  ha  comentado  en  la  sección  anterior,  el  consumo  dietético  de  estos 

compuestos  está  estrechamente  relacionado  con  la  prevención  de  enfermedades 

crónicas y degenerativas, como las ECV [67,68], el cáncer [68,69], la diabetes de tipo 2 

[70,71], la obesidad [72,73], el síndrome metabólico [74,75], la osteoporosis [68,76] y las 

enfermedades neurológicas  [68,71],  encontrándose  también  asociaciones  inversas  y 

significativas  con  la  mortalidad  [77,78].  La  Figura  6  representa  las  principales 

propiedades otorgadas a estos componentes dietéticos. 

 

Figura 6. Funciones biológicas de los compuestos bioactivos. 

Los compuestos bioactivos pueden disminuir el riesgo de ENT a través de distintas 

vías de señalización que  implican un gran número de proteínas (principalmente de 

tipo quinasas). Algunos de ellos como los flavonoides y los curcuminoides son capaces 

de reparar daños en el DNA y modular las reacciones metabólicas de las fases I y II 

(por ejemplo, a  través de  la regulación de  la citocromo P450  (CYP450), activando o 

inhibiendo a las isozimas CYP) [79,80]. Muchos de estos compuestos biológicamente 
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activos  son  conocidos  comúnmente  como antioxidantes debido a que  suprimen  las 

especies  reactivas  del  oxígeno  (ROS)  formadas  endógena  o  exógenamente.  Los 

fitoesteroles, organosulfurados y otros  fitoquímicos pueden  inhibir  la actividad del 

factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF‐

κB),  implicado  en  la  expresión  de  las  citoquinas  pro‐inflamatorias  y  el  factor  de 

necrosis  tumoral  (TNF‐α).  En  la  presente  tesis  nos  centramos  especialmente  en  la 

prevención de la inflamación sistémica de bajo grado que precede el desarrollo de las 

ENT  [81,82].  Algunos  polifenoles  y  terpenoides  pueden  actuar  disminuyendo  la 

concentración  de  citoquinas  y  otras  moléculas  proinflamatorias  (como  las 

interleuquinas 6 y 1β (IL‐6 y IL‐1β) y TNF‐α) que estimulan la síntesis de la proteína 

C reactiva (CRP) de fase aguda en el hígado [83]. Además, a través de la inhibición NF‐

κB,  implicada en  la producción de enzimas como  la óxido nítrico  sintasa  inducible 

(iNOS)  y  la  ciclooxigenasa‐2  (COX‐2),  pueden  regular  la  función  endotelial 

favoreciendo la liberación de moléculas vasodilatadoras (NO, prostaciclina (PGI2), etc) 

sobre las vasoconstrictoras como el tromboxano A2 (TXA2) [84,85]. El NO es un gas de 

señalización que tiene un papel crítico en la prevención de ECV y otras ENT gracias a 

su  potente  capacidad  vasodilatadora  que  disminuye  la  adhesión/agregación 

plaquetaria  y  la  formación de  trombina,  evitando  así  los daños  vasculares. El NO 

también puede inhibir la expresión de células vasculares y de moléculas de adhesión 

intercelular  y  vascular  (ICAM‐1  y  VCAM‐1)  [86,87].  Los  fitoesteroles  y 

organosulfurados también regulan el colesterol, en parte inhibiendo la oxidación de la 

lipoproteína  de  baja  densidad  (LDL),  y  suprimen  la  expresión  de  moléculas  de 

adhesión  y  otras  implicadas  en  los  procesos  inflamatorios  [85].  Se  han  observado 

propiedades   anticancerígenas sobre algunos  tipos de cáncer entre algunos de estos 

compuestos  bioactivos  (glucosinolatos,  flavonoides,  estilbenos,  etc),  debido  a  que 

pueden inducir la apoptosis, anti‐proliferación, anti‐invasión y/o autofagia a través de 

mecanismos  como  la  activación  de  caspasas,  la  detención  del  ciclo  celular  y  la 

inhibición de neovascularización [88–90]. La vía de señalización más estudiada en la 

prevención  de  ENT  como  las  ECV  y  el  cáncer  es  la  del  factor  nuclear  eritroide  2 

relacionado con el factor 2 (Nrf2)‐ elemento de respuesta antioxidante (ARE) [91–93], 

pero  se  ha  observado  que  una  hiperactivación  de  Nrf2  puede  favorecer  la 

carcinogénesis [94].  

Entre los compuestos bioactivos más conocidos y consumidos en mayor concentración 

se encuentran las vitaminas, los minerales y la fibra dietética, siendo las hortalizas y 

frutas  la  fuente  principal  de  su  consumo. Además,  se  conoce  un  gran  número  de 

estructuras químicas procedentes principalmente del metabolismo de las plantas que, 

a  pesar  de  encontrarse  en  concentraciones muy  bajas,  están  involucradas  en  las 

funciones biológicas del ser humano. En la Tabla 2 se resumen algunos de fitoquímicos 

más destacados y sus fuentes dietéticas principales.  
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Tabla 2. Resumen de los principales fitoquímicos obtenidos de la dieta. 

Fitoquímicos  Fuentes dietéticas 

Fenoles 
Ácidos fenólicos, flavonoides 

y otros 

Frutos rojos, cítricos, hojas verdes, café, 

cacao, té, vino, aceite de oliva virgen, etc 

Carotenoides  Carotenos y xantofilas 
Tomate, zanahoria, calabaza, papaya, 

hojas verdes, etc 

Compuestos 

organosulfurados 

Isotiocianatos, glucosinolatos, 

indoles, sulfurados 
Brócoli, ajos, cebollas, etc 

Fitoesteroles 
Campesterol y sitosterol entre 

otros 

Cereales integrales, legumbres, frutos 

secos, semillas, etc 

 

A  continuación,  se  explican  los  compuestos  en  los  que  se  centra  este  trabajo:  los 

polifenoles y los carotenoides. 

2.3.1. Polifenoles 

2.3.1.1. Origen y clasificación  

Los compuestos fenólicos son metabolitos secundarios procedentes de las plantas que 

se  sintetizan  principalmente  a  partir  de  las  vías  pentosa  fosfato‐shikimato‐

fenilpropanoide  [70,95,96]. Se  trata de un grupo muy  amplio de  compuestos, pero 

todos tienen en común un anillo benzoico en su estructura con uno o más radicales 

hidroxilos  [95].  Están  presentes  en  los  alimentos  de  origen  vegetal,  tales  como 

hortalizas, frutas, frutos secos, aceite de oliva y cacao y en bebidas como el vino, el té 

y el café [97,98].  

Los polifenoles se clasifican en dos grupos: flavonoides y no flavonoides (Figura 7). 

Los  flavonoides  tienen una  estructura de  tipo C6‐C3‐C6, basada en  la unión de dos 

anillos  aromáticos  por  una  cadena  alifática  de  tres  carbonos  [95].  Son  los  más 

abundantes y se dividen a su vez en subgrupo, entre los cuales destacan las flavanonas, 

los  flavanoles,  las  antocianinas,  los  flavonoles,  las  flavonas  y  las  isoflavonas.  Las 

flavanonas son características de las frutas cítricas, y entre ellas se encuentran algunos 

compuestos  como  la  naringenina  y  la  hesperidina.  Los  flavanoles  como  la  (‐)‐

epicatequina y la (+)‐catequina son típicos en el cacao. Dentro de las antocianidinas se 

encuentran la cianidina, la pelargonidina y la petunidina, carcterísticas de los frutos 

rojos y las uvas. La cebolla es rica en flavonoles como la quercetina y la isorhamnetina. 

Entre  las  flavonas,  la  apigenina  y  luteolina  están presentes  en hortalizas  como  las 

alcachofas. La soja se caracteriza por su contenido en isoflavonas, entre las cuales cabe 

destacar la genisteína, la daizceina y la gliceteina. Por otro lado, los ácidos fenólicos 

son el grupo más abundante y estudiado dentro de los no flavonoides. Entre los ácidos 

fenólicos se encuentran los ácidos benzoicos y cinámicos y están presentes en una gran 

variedad de alimentos vegetales. Otros compuestos no flavonoides son los estilbenos, 
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como el resveratrol (en alimentos como el vino, las uvas y los cacahuetes), los lignanos, 

como las enterolactonas (presentes en las semillas de lino y sésamo), y otros fenoles 

como el tirosol y el hidroxitirosol, típicos del aceite de oliva. A pesar de que algunos 

polifenoles son característicos de ciertos alimentos concretos (como por ejemplo,  las 

flavanonas de frutas cítricas y las isoflavonas de la soja), la mayoría de los compuestos 

fenólicos  están  presente  en  una  variedad  de  productos  vegetales,  y  a  su  vez  los 

alimentos que ingerimos contienen un complejo de estos compuestos [99–101]. 

 

 
Figura 7. Clasificación de los polifenoles de la dieta. 
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2.3.1.2. Bioaccesibilidad y biodisponibilidad 

El  término  “bioaccesibilidad” hace  referencia  a  la  fracción del  compuesto  liberada 

desde  la matriz del alimento y que  está disponible durante  la absorción  intestinal, 

mientras que  la “biodisponibilidad”  indica  la  fracción que es digerida, absorbida y 

utilizada en el metabolismo fisiológico [102–104]. 

Los polifenoles son ingeridos en la dieta principalmente en forma de glicósidos y al 

llegar al intestino pueden convertirse en agliconas para ser absorbidos. Este proceso 

puede llevarse a cabo por dos mecanismos: (i) mediante la lactasa‐floricina hidrolasa 

(LPH),  localizada  en  el  borde  en  cepillo  de  los  enterocitos  apicales  de  las 

microvellosidades intestinales, y (ii) mediante la β‐glucosidasa citosólica (CBG), que 

se encuentran dentro de las propias células epiteliales. La LPH se une de forma más 

específica  a  los  flavonoides‐O‐D‐glucósidos,  y  debido  al  incremento  de  la 

hidrofobicidad, los fenoles atraviesan la membrana plasmática del enterocito mediante 

difusión pasiva. En cambio, para que se lleve a cabo la hidrólisis a través de la CBG, 

los polifenoles más polares  tienen que atravesar  la membrana del enterocito. Se ha 

sugerido que el transportador de glucosa activo dependiente de sodio 1 (SGLT1) está 

involucrado en este proceso. Antes de pasar a la circulación sanguínea, las agliconas 

son modificadas  estructuralmente mediante  las  enzimas  sulfotransferasas  (SULTs), 

uridina‐5’‐difosfato  glucuronosiltransferasas  (UGT)  y  catecol‐O‐metiltransferasas 

(COMTs) dando lugar a metabolitos de la fase II. Algunos de los metabolitos que no 

atraviesan la barrera basolateral vuelven al lumen del intestino delgado a través de la 

familia  de  transportadores dependientes  de adenosín‐trifosfato  (ABC).  Los 

compuestos  conjugados que pasan  al  torrente  sanguíneo pueden distribuirse  a  los 

tejidos diana o llegar al hígado a través de la vena porta hepática, donde tienen lugar 

más reacciones metabólicas de  fase  II. Mediante  la recirculación enterohepática,  los 

compuestos metabolizados  pueden  volver  al  intestino  delgado  a  través  de  la  bilis 

[95,105]. Tras la circulación enterohepática, los polifenoles son excretados a través de 

la orina y de la bilis [106].  

Por otro lado, los polifenoles que no son absorbidos en el intestino delgado pasan al 

colon, donde la microbiota puede hidrolizar los glicósidos en agliconas y degradarlos 

produciendo  los  ácidos  fenólicos. De  esta  forma,  estos metabolitos de menor peso 

molecular  pueden  absorberse  desde  el  colon,  viajar  al  hígado  y  conjugarse  o 

directamente  ser  excretados  [106–108].  Bang  et  al.,  observaron  que  los  flavonoides 

unidos  a  ramnosa    alcanzan  el  colon y  son hidrolizados por  enzimas  como  las α‐

ramnosidasas,  secretadas  por  bacterias  de  la  microbiota  (como  Bifidobacterium 

dentium), para su posterior absorción [109]. Dentro del grupo de los no flavonoides, se 

han encontrado algunos polímeros de ácidos hidroxicinámicos, resistentes a la acción 

de  la LPH y de  la CBG, que no pueden ser absorbidos en el  intestino delgado y se 
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metabolizan  en  el  colon  produciendo  ácidos  hidroxifenilacéticos  e 

hidroxifenilpropiónicos  [110].  Los  compuestos  fenólicos  desconjugados  (no 

glicosilados) pueden ser metabolizados por la microbiota, mediante la fisión de anillos 

y diversas reacciones  (deshidroxilación, desmetilación y descarboxilació), y además 

pueden producir metabolitos  conjugados  como  sulfatos a partir de  la actividad de 

enzimas arilsulfotransferasas (ATSs) generadas por las bacterias [111–113].  

La concentración de agliconas en el plasma después de la ingesta es muy baja debido 

a que, a excepción de algunos compuestos como la (+)‐catequina y (‐)‐epicatequina que 

no  se  encuentran  glicosilados  en  los  alimentos  y  son  absorbidos  fácilmente  en  el 

intestino delgado, los polifenoles de los alimentos sufren diversas modificaciones para 

su posterior absorción [107,108]. La tasa de absorción de los polifenoles, por lo tanto, 

es muy  baja  y  variable  según  la  estructura  química  del  compuesto  [101,108].  Se 

excretan a través de la orina, bilis o heces, siendo la orina la principal vía de excreción 

incluso  para  los  metabolitos  formados  por  la  microbiota  [114].  Además,  se  ha 

observado una correlación entre el consumo dietético de polifenoles y su excreción 

urinaria [115].  

La  bioaccesibilidad  y  biodisponibilidad  de  los  polifenoles  dependen  de  diversos 

factores que se resumen a continuación: 

Factores  relacionados  con  el  ambiente.  Factores  externos  como  los  estímulos 

estresores pueden  favorecer  la  síntesis de  estos  compuestos debido  a que,  aunque 

muchos de los polifenoles son compuestos del metabolismo secundario de las plantas, 

también  se producen  como mecanismos de defensa. Factores  como  la variedad,  el 

grado de madurez, el área geográfica, el clima, la estación, el tipo de suelo y el tipo de 

cultivo influyen en la composición de polifenoles presentes finalmente en el alimento. 

Por ejemplo, la concentración de ácidos fenólicos disminuye generalmente durante el 

proceso de madurez, mientras que la de antocianinas aumenta [101]. Algunos autores 

han observado un mayor contenido de polifenoles en alimentos originados mediante 

agricultura ecológica respecto a los métodos convencionales [116–121], posiblemente 

debido al limitado uso de fertilizantes y pesticidas que impulsa a las plantas a producir 

mecanismos para liberarse del estrés. Por lo tanto, la concentración final de polifenoles 

en los alimentos está muy influenciada por los factores ambientales que afectan a su 

síntesis.  

Factores relacionados con el alimento. La matriz alimentaria es otro  factor crucial, 

debido  a  que  los  polifenoles  pueden  interactuar  con  los  nutrientes  (hidratos  de 

carbono, proteínas, lípidos y fibras) y con el alcohol [99]. Por ejemplo, algunos autores 

han  sugerido  que  la  fibra  puede  retrasar  la  biodisponibilidad  de  los  polifenoles 

[103,122]. Sin embargo, el  trabajo  llevado a cabo por Tamura et al. demostró que  la 

pectina  mejoraba  la  biodisponibilidad  de  la  quercetina,  formada  a  partir  de  la 
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hidrólisis de la rutina a través de cambios en la microbiota [123]. El efecto positivo de 

la presencia de grasa  sobre  la biodisponibilidad de  los polifenoles  también ha  sido 

descrito en diversas investigaciones [53,124]. 

Por  otro  lado,  el  procesado  (tratamiento  térmico,  homogenización,  liofilización  y 

cocinado) y almacenamiento pueden tener efectos, principalmente negativos, sobre la 

biodisponibilidad de los polifenoles. Crozier et al., observaron que  las cebollas y los 

tomates  perdían  entre  un  75  y  un  80%  de  quercetina  al  ser  hervidos  durante  15 

minutos, el 65% después de cocinarse en un microondas y el 30% tras freírse [125]. Sin 

embargo,  mayores  concentraciones  de  naringenina  y  ácido  clorogénico  se 

cuantificaron en plasma después de consumir tomates cocinados respecto a los frescos 

[126]. 

Factores relacionados con el propio compuesto. La velocidad y el grado de absorción 

de  los  polifenoles  dependen  de  la  concentración  del  compuesto,  así  como  de  su 

estructura química y la del azúcar al que está unido [99,108]. 

Interacciones.  Además  de  las  interacciones  descritas  con  otros  nutrientes,  los 

polifenoles  pueden  interaccionar  con  proteínas  como  la  albúmina  y  con  otros 

polifenoles [99,101]. En un estudio llevado a cabo por Tagashira et al. se observó que 

las catequinas unidas a galato o pirogalol favorecían la acumulación y absorción de 

catequinas [127]. 

Factores  relacionados  con el huésped. También están  implicados aquellos  factores 

relacionados  con  el  intestino,  como  la  actividad  enzimática  y  la  composición 

microbiana, y otros como el sexo,  la edad,  la genética y el estado fisiológico. Por  lo 

tanto, la producción de metabolitos activos varía mucho entre los individuos [99]. 

2.3.2. Carotenoides 

2.3.2.1. Origen y clasificación  

Los  carotenoides  son  pigmentos  liposolubles  procedentes  del metabolismo  de  las 

plantas  u  otros  organismos  no  fotosintéticos  (algas,  hongos  y  bacterias).  La 

condensación “cabeza‐cola” de tres moléculas de isopentenil difosfato (IPP) y una de 

dimetilalil  difosfato  (DMAPP)  da  lugar  al  geranilgeranil  pirofosfato  (GGPP),  un 

terpeno de 20 átomos de carbonos. La unión de dos terpenos GGPP, catalizada por la 

GGPP sintetasa, da lugar al fitoeno (C40), a partir del cual se sintetizan los carotenoides 

mediante la enzima fitoeno sintetasa (PSY) [128].  

Según  su  estructura,  los  carotenoides  se  clasifican  en  dos  grupos:  carotenos  y 

xantofilas.  Los  carotenos  son  hidrocarburos  (solo  contienen  átomos  de  carbono  e 

hidrógeno), y las xantofilas, derivadas de los carotenos, también contienen uno o más 
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átomos de oxígeno. En la Figura 8 se presentan los principales carotenos (β‐caroteno, 

α‐caroteno y licopeno) y xantofilas (luteína, zeaxantina y β‐criptoxantina) consumidos 

en  la  dieta.  Los  alimentos  de  coloración  amarilla,  naranja  o  roja  son  ricos  en 

carotenoides, por  lo general, y deben su coloración a estos compuestos (zanahorias, 

calabaza, papaya, tomate…). Además, una fuente rica en carotenos y xantofilas son los 

vegetales  de  hoja  verde,  como  las  espinacas  y  la  col  kale  [128,129].  Aunque 

predominan en los alimentos vegetales, algunos alimentos de origen animal como la 

leche, la yema del huevo y el salmón también contienen carotenoides [130]. 

 

 

 

 

Figura 8. Clasificación de los carotenoides de la dieta. 

   

En la naturaleza, los carotenoides se encuentran principalmente en su conformación 

all‐trans  (isoforma E), que es  la más estable. Sin embargo, debido a  la presencia de 
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dobles enlaces en su estructura, se oxidan e isomerizan a la conformación cis (isoforma 

Z), especialmente durante el procesamiento térmico de los alimentos [131]. 

2.3.2.2. Bioaccesibilidad y biodisponibilidad  

Los  carotenoides  son  liberados  desde  la  matriz  alimentaria  y  solubilizados  en 

pequeñas gotas  lipídicas para su posterior  incorporación en  las micelas a  través de 

enzimas  lipasas.  Estas  micelas  están  formadas  por  ácidos  biliares  unidos  a 

componentes de la digestión de los triacilglicéridos, fosfolípidos y esteres de colesterol 

que generan los ácidos grasos libres, los mono‐ y di‐acilglicéridos, los lisofosfolípidos 

y el colesterol libre; y son necesarias para el transporte y absorción de los carotenoides 

en el enterocito. La absorción puede llevarse a cabo por difusión pasiva o a través de 

la unión a receptores de membranas como el de clase B tipo I (SR‐B1), el determinante 

de grupo 36 (CD36) y la proteína Niemann‐Pick C1‐Like 1 (NPC1L1) [132,133]. 

En el interior del enterocito, los carotenoides pro‐vitamina A, como el β‐caroteno, se 

transforman  en  retinal,  a  través  de  la  enzima  β‐caroteno  oxigenesa  1  (BCO1). 

Posteriormente,  el  retinal puede  convertirse  en  retinol, mediante  la  enzima  retinol 

deshidrogenasa (RDH) y producir los esteres de retinilo a partir de la lecitin‐retinol‐

aciltransferasa  (LRAT).  De  forma  paralela,  algunos  carotenoides  forman  apo‐

carotenoides  a  partir  de  su  degradación  mediante  enzimas  como  la  β‐caroteno 

oxigenesa  2  (BCO2).  Los  carotenoides  y  sus  derivados  son  incorporados  en 

quilomicrones y  llegan a  la  circulación  sanguínea, en donde  los quilomicrones  son 

hidrolizados por lipoproteínas lipasas para poder entrar dentro de los hepatocitos. Los 

carotenoides  se  liberan  de  los  quilomicrones  remanentes  y  se  incorporan  en  las 

lipoproteínas  de muy  baja  densidad  (VLDL). A  través  de  las  partículas VLDL  se 

transportan triacilglicéridos y carotenoides hacia los tejidos adiposos y periféricos. Las 

partículas VLDL  se  transforman en otras de menor  tamaño,  las LDL, que  contiene 

menor carga de triacilglicéridos y liberan carotenoide a los tejidos periféricos. A partir 

de las VLDL, las xantofilas también pueden ser transferidas a las lipoproteínas de alta 

densidad  (HDL)  para  su  posterior  distribución  hacia  los  tejidos,  pero  no  se  ha 

observado que este mecanismo ocurre con  los carotenos [132,133]. Los carotenoides 

pueden  almacenarse  principalmente  en  el  tejido  adiposo  o  ser  utilizados  por  los 

diferentes tejidos, y finalmente se excretan a través de las heces [128]. 

A  continuación,  se  resumen  los  factores  que  afectan  a  la  bioaccesibilidad  y 

biodisponibilidad de los carotenoides: 

Factores  relacionados  con  el  ambiente.  Factores  como  la  variedad,  el  grado  de 

madurez, el área geográfica, el clima, la estación, el tipo de suelo y el tipo de cultivo 

influyen  de manera  significativa  en  el  contenido  y  la  conformación  del  alimento 

[134,135]. Por ejemplo, algunos autores han encontrado concentraciones superiores de 
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estos  compuestos  en  alimentos  cultivados de  forma  ecológica  en  comparación  con 

aquellos obtenidos a través de métodos convencionales, aunque otros trabajos no han 

observado los mismos resultados  [121,136,137]. 

Factores  relacionados  con  el  alimento.  El  procesado  del  alimento  permite  su 

liberación desde el  cloroplasto o  cromoplasto,  favoreciendo así  su bioaccesibilidad. 

Además, como ya se ha descrito anteriormente, el tratamiento térmico de los alimentos 

conlleva  reacciones  de  oxidación  produciéndose  así  los  denominados  isómeros  cis 

[138].  

La matriz del alimento también afecta a la bioaccesibilidad y biodisponibilidad de los 

carotenoides. Como cabe esperar por su composición liposoluble, los lípidos aumentan 

la liberación de estos compuestos desde el alimento y su absorción en el organismo 

[53,54,134,139]. Se especula que un consumo de 3‐5 g. de grasa en cada comida puede 

favorecer la absorción de los carotenoides ingeridos [139], siendo importante el tipo de 

grasa utilizada. Se han sugerido mejores resultados sobre  la bioaccesibilidad de  los 

carotenoides  cuando  se  añade  aceite  de  oliva  en  comparación  con  otras matrices 

lipídicas  [134].  Sin  embargo  otros  componentes  de  la  dieta,  como  las  fibras 

(principalmente las pectinas), disminuyen la bioaccesibilidad y biodisponibilidad de 

los carotenoides [103,140]. 

Factores  relacionados  con  el  propio  compuesto.  La  concentración  y  la  estructura 

química  de  los  carotenoides  van  a  determinar  su  forma  y  grado  de  liberación  y 

absorción. Los compuestos más polares  (xantofilas) son más biodisponibles que  los 

más  apolares  (carotenos),  debido  a  que  alcanzan  más  fácilmente  las  micelas  y 

consecuentemente son más absorbidos por los enterocitos.  

Otra cuestión importante es su conformación. Algunos autores han demostrado que la 

isomerización del  licopeno da  lugar a  compuestos más biodisponibles y bioactivos 

[141]. Sin embargo, los isómeros cis de β‐caroteno parecen ser menos biodisponibles 

que el all‐trans‐β‐caroteno [142]. 

Interacciones. Además  de  los  efectos  ya  descritos  sobre  la  grasa  y  la  fibra  en  los 

alimentos,  las  interacciones con otros  fitoquímicos pueden aumentar o  favorecer  la 

biodisponibilidad  de  los  carotenoides.  En  general,  se  ha  especulado  que  las 

interacciones entre carotenoides no son favorables [139,143]. De forma indirecta, otros 

compuestos bioactivos como los fitoesteroles también pueden disminuir la absorción 

de los carotenoides a través de la reducción del colesterol plasmático [144]. 

Factores  relacionados  con  el  huésped.  La  biodisponibilidad  de  los  carotenoides 

también  depende  de  algunos  factores  como  el  sexo,  la  edad,  la  genética  y  los 

relacionados con el sistema digestivo (como por ejemplo el pH y la concentración de 

ácidos biliares) [145–148]. 
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2.3.3. Microbiota y compuestos bioactivos: post‐bióticos 

En los últimos años, el número de estudios que abordan el papel de la dieta sobre la 

microbiota  intestinal y  el  impacto  sobre  la  salud ha aumentado  considerablemente 

[149–155].  Más  allá  de  los  conocidos  prebióticos  (ingredientes  fermentados 

selectivamente que dan lugar a cambios específicos en la composición y/o la actividad 

de  la  flora  gastrointestinal,  confiriendo  así  beneficios  a  la  salud  del  huésped)  y 

probióticos  (microorganismos  vivos  que,  cuando  son  administrados  en  cantidad 

adecuada, ejercen un efecto beneficioso sobre la salud del huésped), recientemente ha 

surgido  el  término  “postbióticos”.  Los  postbióticos,  también  conocidos  como 

metabióticos, son  factores solubles que pueden ser secretados por bacterias vivas o 

liberarse tras la lisis bacteriana [156–158]. Entre los más estudiados se encuentran los 

ácidos  grasos  volátiles  (VFA),  los  ácidos  orgánicos  (como  por  ejemplo  los  ácidos 

fenólicos y los indoles), la metilalamina, las vitaminas del grupo B y K, los aminoácidos 

de cadena ramificada, péptidos (como la lactocepina), el ácido biliar, los polisacáridos, 

los ácidos teicoicos y lipoteicoicos, los muropéptidos derivados de peptidoglucanos y 

los plasmalógenos [155,156,159]. Las investigaciones en este campo han demostrado el 

beneficioso papel de estos compuestos en la salud (Figura 9), debido principalmente a 

sus propiedades antimicrobianas, antioxidantes e inmunomodulatorias [156,160–162]. 

El uso de postbióticos sintetizados artificialmente como alternativa a los probióticos 

ha sido sugerido por varios autores en la prevención y tratamiento de enfermedades 

relacionadas con la disbiosis (alteración de la microbiota intestinal) [156,158,163–165]. 

 

Figura 9. Efectos beneficiosos de los postbióticos en la salud (adapatada de Aguilar‐Toalá et 

al. [156]). 
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En los subapartados siguientes (2.2.3.1. y 2.2.3.2.) se explicarán más detalles sobre los 

ácidos grasos de cadena y los ácidos fenólicos, que forman parte del contenido de la 

tesis. 

2.3.3.1. Ácidos grasos volátiles 

Los VFA son producidos por bacterias intestinales anaeróbicas en el colon a través de 

la  fermentación de  fibra dietética principalmente  [166,167]. Los más  abundantes  y 

estudiados son el acetato (C2), propionato (C3) y butirato (C4) (Figura 10); y a pesar 

de  que  el  acetato  representa  aproximadamente  el  50%  de  los VFA  en  el  colon,  la 

proporción  puede  variar  dependiendo  de  factores  como  la  composición  de  la 

microbiota, la dieta y los procesos de fermentación [168–170]. Otros VFA minoritarios 

en el colon  son el valerato  (C5), el caproato  (C6) y el heptanoato  (C7)  [171]. Por  lo 

general,  el  acetato  y  el  propionato  pueden  elongarse  a  través  de  la  microbiota 

produciendo butirato y valerato, respectivamente, y además a partir del butirato se 

puede  sintetizar  el  caproato  y  a  partir  del  valerato  el  heptanoato  [172,173]. 

Adicionalmente,  la  microbiota  intestinal  también  puede  utilizar  proteínas  como 

sustrato para producir  los  ácidos  grasos de  cadena  ramificada  (BCFA,  isobutirato, 

isovalerato e isocaproato) a partir de los aminoácidos de cadena ramificada (leucina, 

isoleucina y valina) [174]. El consumo dietético de BCFA proviene principalmente de 

los productos lácteos y la mayoría de estudios al respecto se enfocan en la presencia 

de estos ácidos grasos en la microbiota neonatal [175–177].  

Acetato (C2) 

Propionato (C3) 
 

Butirato (C4) 
 

Valerato (C5) 
 

Caproato (C6) 

 

Heptanoato (C7) 
 

Figura 10. Ácidos grasos volátiles (C2‐C7). 

 

La  señalización  de VFA  está mediada  por  los  receptores  acoplados  a  proteínas G 

(GPRs),  GPR41  (FFAR3),  GPR43  (FFAR2)  y  GPR109A  (HCAR2),  expresados 
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predominantemente en el tejido adiposo, el intestino y las células inmunes. GPR41 y 

GPR43 tienen mayor afinidad por el acetato y el propionato, mientras que el butirato  

inhibe la histona desacetilasa (HDAC) a través de GPR109A [149,155,178,179]. El papel 

de los VFA, incluyendo los BCFA, en la regulación del metabolismo energético ha sido 

descrito en diversos estudios [170,179–181]. Además, se ha observado que el butirato 

es  el  sustrato  energético  preferido  por  los  colonocitos,  por  lo  que  podría  estar 

implicado en la prevención y tratamiento del cáncer colorrectal [182–184]. El butirato 

también  está  implicado  en  la  síntesis  del  colesterol  y  su  función  también  parece 

relevante en la disminución del riesgo de enfermedades cardiovasculares [185]. 

2.3.3.2. Ácidos fenólicos 

Los  ácidos  fenólicos  pueden  proceder  directamente  del  consumo  dietético  o 

producirse a partir del metabolismo microbiano de otros polifenoles, principalmente 

ácidos  hidroxicinámicos  y  flavonoides. Debido  a  la  baja  absorción  en  el  intestino 

delgado,  más  del  90%  de  los  polifenoles  llegan  al  intestino  grueso,  donde  son 

metabolizados  por  la microbiota  del  colon,  y  finalmente  se  absorben  como  ácidos 

fenólicos  de  bajo  pesos  molecular  [106,155,186].  Los  ácidos  fenólicos,  según  su 

estructura, puedes  ser:  fenilacéticos,  fenilpropiónicos,  cinámicos y  sus derivados y 

benzoicos  y  sus  derivados  (Figura  11).  Los  flavonoides  que  alcanzan  el  colon  se 

someten a una fisión en anillo dando lugar a los ácidos fenólicos, que a su vez pueden 

sufrir más  reacciones  convirtiéndose  en  otros  productos metabólicos  [111].  Estos 

polifenoles pueden tener efectos beneficiosos sobre la salud debido a que interacciona 

con  la microbiota  y  pueden  cambiar  su  composición  y  posiblemente  favorecer  la 

producción de VFA [29,187–189]. En la sección 2.3.1. sobre los polifenoles se pueden 

encontrar más detalles de estos compuestos.  

 

Figura 11. Clasificación de ácidos fenólicos producidos por la microbiota. 
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Puntos claves: 

 Una dieta rica en hortalizas y frutas, como la mediterránea, puede prevenir el 

riesgo  de  la  incidencia  y  mortalidad  de  enfermedades  crónicas  como  las 

cardiovasculares y el cáncer. 

 

 Se  han  propuesto  recomendaciones  dietéticas  para  la  prevención  de  los 

diferentes cánceres y estos consejos son  también dirigidas a  los pacientes de 

cáncer  (excepto  en  el  caso  del  cáncer  de  mama,  en  donde  existen  guías 

específicas). Sin embargo, las necesidades dietéticas para los supervivientes de 

cáncer podrían diferir de aquellas que se plantean en la prevención primaria. 

 

 Se ha demonstrado que las hortalizas y frutas contienen compuestos bioactivos 

beneficiosos  para  la  salud  cardiovascular  a  través  del mantenimiento  de  la 

homeostasis vascular e inflamatoria, en cambio, no hay estudios suficientes que 

sugieran  la necesidad de su consumo especialmente cuando no existen otros 

factores de riesgo aparentes (tabaquismo, uso de drogas, metabólicos, etc).   

 

 La bioaccesibilidad y biodisponibilidad de  estos  compuestos biológicamente 

activos depende de muchos  factores, entre  los  cuales destacan el  sistema de 

cultivo  empleado, el procesado de  los alimentos,  la matriz alimentaria y  las 

interacciones  entre  los  ingredientes  y  compuestos. A  pesar  de  la  evidencia 

descrita hasta la fecha en este campo, son necesarias más investigaciones que 

aborden  el  impacto  de  estos  factores  sobre  la  biodisponibilidad  y 

consecuentemente sobre la actividad biologica de estos compuestos. 

 

 Además de proceder directamente de  la dieta, algunos compuestos  fenólicos 

también se producen a través del metabolismo microbiano de los polifenoles. 

Se  ha  descrito  previamente  que  estos    metabolitos  de  la  microbiota  estan 

implicados en mantenimiento de la salud. 

 

 Los  acidos grasos volatiles  son  los principales metabolitos  formados por    la 

microbiota intestinal y están directamente implicados en el mantenimiento de 

la homeostasis energética en el ser humano. En la actualidad, surge la nesesidad 

de  estudiar  las  interacciones  bidireccionales  entre  la  actividad  metabolica 

microbiana  y  el  consumo  dietetico  de  compuestos  bioactivos,  lo  cual  tiene 

potentes efectos sobre la salud humana.
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3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

Hipótesis 

La hipótesis general de la tesis es que la dieta mediterránea, rica en hortalizas y frutas, 

tiene  efectos  positivos  sobre  los  procesos  vasculares  y  pro‐inflamatorios 

relacionados con la salud cardiovascular y puede asociarse a un mejor pronóstico en 

supervivientes de cáncer debido a su riqueza en compuestos bioactivos.  

Objetivos 

El objetivo general de  la  tesis  fue evaluar el efecto de  consumir una dieta  rica en 

hortalizas  y  frutas,  de  tipo  mediterránea,  sobre  la  homeostasis  endotelial  e 

inflamatoria en sujetos sanos y sobre el pronóstico de pacientes con cáncer. 

Para llevar a cabo el objetivo general, se plantearon los siguientes objetivos específicos: 

1. Evaluar cómo afecta el consumo a corto plazo de una dieta baja en alimentos 

ricos en polifenoles sobre la función endotelial en sujetos sanos. Por ello se han 

propuesto: 

1.1. Monitorizar la excreción de los polifenoles totales en orina como marcador 

de cumplimiento de la intervención dietética. 

1.2. Evaluar  el  impacto  de  la  dieta  baja  en  polifenoles  sobre  principales 

biomarcadores implicados en los procesos vasculares en muestras biológicas 

de plasma y orina. 

 

2. Evaluar cómo afecta el consumo de una dosis única de sofrito (240 g/ 70 kg de 

peso corporal) al estado inflamatorio en voluntarios sanos. Para alcanzar este 

objetivo se han definido los siguientes pasos intermedios: 

2.1. Valorar  los  cambios  de  la  excreción  de  polifenoles  totales  en  orina  y  la 

concentración de carotenoides en plasma de los voluntarios tras la ingesta 

del sofrito. 

2.2. Evaluar  el  efecto  del  consumo  agudo  de  sofrito  sobre  algunos  de  los 

principales biomarcadores pro‐inflamatorios en plasma. 

2.3. Relacionar los cambios en los marcadores proinflamatorios estudiados con 

los niveles de polifenoles totales excretados y carotenoides biodisponibles 

tras la intervención. 
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3. Comparar el efecto de una dieta mediterránea de origen ecológico versus otra 

similar  de  origen  convencional  de  un  mes  de  duración  en  las  muestras 

biológicas de voluntarios sanos en relación con los siguientes parámetros:  

‐el nivel de compuestos bioactivos, carotenos y ácidos fenólicos en muestras 

biológicas  

‐el  estatus  antropométrico  y  los  parámetros  fisiológicos  y  bioquímicos 

básicos de los voluntarios 

 ‐la concentración plasmática de minerales y metales  

 

4. Evaluar la interacción entre los compuestos bioactivos procedentes de la dieta 

y del metabolismo de la microbiota y sus efectos sobre los marcadores lipídicos 

en sujetos sanos. Para ello se ha planteado: 

4.1. Analizar  la  relación  de  los  carotenos  en  plasma,  biomarcadores  del 

consumo de hortalizas y frutas, y la producción de ácidos grasos volátiles 

en heces de sujetos sanos. 

4.2. Determinar si los niveles de carotenos y ácidos grasos volátiles se asocian 

con la concentración de colesterol (HDL, LDL y total) y los triglicéridos. 

 

5. Analizar si el consumo de hortalizas y frutas se asocia con un mejor pronóstico 

de cáncer mediante meta‐análisis. Para alcanzar este objetivo se ha evaluado si 

el consumo de estos grupos de alimentos y sus subgrupos disminuyen: 

‐ la recurrencia de los diferentes tipos de cáncer (excepto el cáncer de mama) 

‐ la mortalidad por  cáncer y global en  los pacientes de  cáncer en distintas 

localizaciones (excepto en el caso del cáncer de mama).
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4.  RESULTADOS 

En esta sección, se exponen  los resultados obtenidos durante la tesis doctoral. Estos 

son explicados en las 5 publicaciones que se presentan a continuación tras un previo 

resumen de su contenido (consultar la Figura 2 de la sección 2.1.1. sobre la clasificación 

de  las  publicaciones  presentes  en  la  tesis  en  relación  con  los  diseños  de  estudios 

epidemiológicos). Tres de los manuscritos presentados han sido publicados en revistas 

científicas indexadas del primer cuartil. Las otras dos publicaciones también han sido 

enviadas a revistas científicas del primer cuartil y se encuentras actualmente en fase 

de revisión.
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4.1.  Publicación  2:  El  cambio  a  una  dieta  baja  en 

polifenoles  durante  dos  semanas  altera  los 

biomarcadores vasculares en hombres sanos. 

Artículo titulado “Changing to a Low‐Polyphenol Diet Alters Vascular Biomarkers 

in  Healthy  Men  after  Only  Two  Weeks”.  Publicado  en  la  revista  científica 

“Nutrients” (Índice de impacto: 4,171 (2018); Q1). 

Una  dieta  rica  en  compuestos  bioactivos  tiene  efectos  beneficiosos  sobre  la  salud 

cardiovascular. A pesar de que un gran número de  investigaciones ha corroborado 

esta  hipótesis,  la  mayoría  de  los  autores  han  observado  estas  consecuencias  en 

poblaciones de riesgo (presión arterial alta, hipercolesterolemia, síndrome metabólico, 

etc) o en pacientes. Sin embargo, en este trabajo nos planteamos que una dieta pobre 

en  estos  compuestos  bioactivos podría  ser perjudicial  a  corto plazo  y  sin ninguna 

alteración aparente en  los marcadores de salud cardiovascular. Para ello, se  llevó a 

cabo un estudio cruzado en el cual se incluyeron 22 hombres sanos de entre 18 y 32 

años  que  llevaron  a  cabo  durante  dos  semanas  una  dieta  baja  en  antioxidantes 

(especialmente en polifenoles) (LAD) y durante otras dos semanas su dieta habitual 

(UD). En la intervención LAD, los voluntarios evitaron el consumo de alimentos ricos 

en polifenoles como las hortalizas y frutas (máximo de dos raciones al día), el cacao, el 

café  y  el  té  (Tabla  3).  En  cambio,  la UD  fue  una  dieta  similar  a  la mediterránea 

(adherencia  moderada  versus  Baja  adherencia  en  la  LAD).  Como  marcador  de 

cumplimiento  se  analizaron  los  polifenoles  totales  en  orina.  La  TPE  fue 

significativamente menor después de la LAD en comparación con la UD (79 ± 43 versus 

123 ± 58 mg equivalentes de ácido gálico (GAE)/g creatinina, p = 0,007) y se relacionó 

directamente  con  la  adherencia  a  la  dieta mediterránea  (r  =  0,59,  p  =  0,003).  Los 

marcadores vasculares que se determinaron después de cada intervención fueron los 

siguientes: NO, TXA2, PGI2, ICAM‐1 y VCAM‐1. La concentración plasmática de NO 

disminuyó significativamente después de la LAD (52 ± 28 en LAD versus 80 ± 34 μM 

en UD, p = 0,002) y esta reducción se correlacionó con la menor adherencia a la dieta 

mediterránea (r = 0,54, p = 0,008). A pesar de no observar cambios significativos en el 

resto de los biomarcadores, el cociente TXA2/PGI2 aumentó significativamente (0,09 ± 

0,08 en LAD versus 0,16 ± 0,14 en UD, p=0,048). En conclusión, el seguimiento de una 

dieta baja en antioxidantes a corto plazo puede afectar negativamente a la homeostasis 

vascular, incluso cuando no hay un riesgo aparente de ECV.
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Suplemento 

 

Tabla 3. Recomendaciones para el seguimiento de una dieta baja en antioxidantes. 

Restringidos  Moderados  Permitidos 

ALIMENTOS Y ADITIVOS 

Cereales integrales y maíz 

Hortalizas: ajo, cebolla, nabo, 

berenjena con piel, alcachofas, 

lechuga iceberg 

Cereales refinados (arroz blanco, 

pasta, etc) 

Queso curado 
Soja y derivados (por ejemplo, el 

tofu) 
Carne 

Vegetales de hoja verde 

(espinacas, acelgas, berros, etc) 
Habas  Pescado 

Otras hortalizas: zanahorias, 

tomate, brócoli, col, pimiento, 

puerro, calabaza, espárragos, 

judías verdes, boniato 

Frutas: piña, aguacate, limón, 

kiwi, banana 
Productos lácteos desnatados 

Frutas: naranjas, mandarinas, 

pomelo, uvas, frutos rojos 

(fresas, arándanos, moras, 

frambuesas, etc), granadas, 

ciruelas, papaya, melón, 

persimón, melocotón 

Aceite de oliva  Clara de huevo 

Aceitunas   

Hortalizas: berenjena sin piel, 

apio, calabacín, coliflor, rábano, 

patata, pepino 

Guisantes    Setas 

Frutos secos (nueces, almendras, 

etc) 
 

Frutas: manzana sin piel, peras 

sin piel, higos, piña el almíbar 

Hierbas aromáticas (perejil, 

cilantro, orégano, etc) 
 

Legumbres: judías blancas, 

garbanzos, lentejas 

Especias (cúrcuma, pimentón, 

etc) 
   

Mostaza     

Algas     

Cacao     

BEBIDAS 

Té e infusiones  Café (máximo uno al día)  Agua 

Cerveza  Bebidas destiladas  Gaseosa 

Vino, cava o sidra    Refrescos 

Bebidas de cacao   
Caldos de pollo o pescado (sin 

vegetales) 

Zumos de fruta     

Bebidas vegetales (bebida de 

avena, de almendras, etc) 
   

El consumo de hortalizas y frutas se restringió a 2 raciones al día (~160 g/día), muy por debajo de las 

recomendaciones  dietéticas  que  indican  un  consumo  de  5  raciones  al  día  de  hortalizas  y  frutas 

combinadas (400 g/ día).
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4.2. Publicación 3: El efecto agudo de una dosis única de 

sofrito  sobre  los  biomarcadores  de  inflamación  en 

hombres sanos. 

Artículo  titulado “Acute Effect of a Single Dose of Tomato Sofrito on Plasmatic 

Inflammatory  Biomarkers  in  Healthy Men”.  Publicado  en  la  revista  científica 

“Nutrients” (Índice de impacto: 4,171 (2018); Q1). 

El  sofrito  es  una  salsa  típica  de  la  dieta mediterránea  que  contiene  tomate  como 

ingrediente principal. Se obtiene a través del procesamiento térmico  junto con otros 

componentes: aceite de oliva y cebolla (opcionalmente ajo o puerro). La suma de estos 

factores  (procesamiento  térmico,  matriz  lipídica  y  sinergias)  sugiere  que  los 

compuestos  bioactivos  liberados  desde  el  sofrito  son  más  biodisponibles  y 

consecuentemente tienen efectos beneficiosos en la salud. Por lo tanto, en este trabajo 

nos  planteamos  que  el  consumo  de  sofrito  podría  prevenir  las  ENT  evitando  la 

inflamación sistémica de bajo grado en personas sanas. En el estudio se incluyeron 22 

hombre adultos que consumieron una única dosis de sofrito de 240 g/ 70 kg después de 

tres  días  sin  ingerir  tomate  ni  derivados  y  una  dieta  baja  en  alimentos  ricos  en 

antioxidantes el día previo y durante el estudio. A las 24 horas de la intervención, se 

observaron diferencias  significativas  en  la  concentración de  todos  los  carotenoides 

analizados y de algunos marcadores pro‐inflamatorios. A pesar de que  la TPE  fue 

significativa a  las 5 horas de  la  ingesta, el aumento máximo se encontró en  la orina 

recogida  entre  las  12  y  las  24  horas  después  de  la  intervención.  En  cuanto  a  los 

parámetros de inflamación analizados, la CRP y el TNF‐α disminuyeron después de 

la  intervención  (p = 0,010 y 0,011, respectivamente), sin embargo, no se encontraron 

diferencias  significativas  en  las  citoquinas  pro‐inflamatorioas  (IL‐6  e  IL‐1β).  La 

concentración plasmática de TNF‐α se correlacionó inversamente con la TPE y con la 

concentración  de  β‐caroteno  en  plasma  (r  =  0,42,  p  =  0,048  y  r  =  0,41,  p  =  0,050, 

respectivamente). Estos resultados indican que los efectos beneficiosos en la salud de 

los productos del tomate no son atribuidos solamente al licopeno, sino también a otros 

fitoquímicos como los polifenoles y el β‐caroteno.
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4.3.  Publicación  4:  El  compuesto  fenólico  4‐

hidroxibenzoico aumenta después de la intervención 

con una dieta orgánica. 

Artículo  titulado  “Increase  of  4‐Hydroxybenzoic,  a  Bioactive  Phenolic 

Compound, after an Organic Intervention Diet” Publicado en la revista científica 

“Antioxidants” (Índice de impacto: 4,520 (2018); Q1, D1). 

El consumo de alimentos ecológicos ha aumentado en los últimos años debido, en 

gran parte, a que se piensa que son más nutritivos y saludables. Sin embargo, hay 

pocos estudios hasta la fecha que avalen esta premisa. A pesar de que se ha sugerido 

que  los  alimentos  cultivados  mediante  métodos  ecológicos  tienen  mayores 

concentraciones de fitoquímicos, los ensayos en humanos sobre los efectos de estos 

alimentos y sus compuestos bioactivos son muy escasos y no concluyentes. Con el 

objetivo  de  evaluar  las  diferencias  nutricionales  en  el  organismo  después  de 

consumir una dieta ecológica, se ha llevado a cabo la investigación resumida en la 

publicación presente. Diecinueve sujetos (10 mujeres y 9 hombres) sanos de entre 18 

y 40 años fueron incluido en un estudio piloto cruzado, aleatorizado y controlado. 

Cada  individuo  realizó  dos  intervenciones  de  un  mes  de  duración:  una  dieta 

saludable  con  alimentos  ecológicos  (OD)  y  una  dieta  similar  con  alimentos 

cultivados mediante métodos  convencionales  (CD). Al  inicio  y  al  final  de  cada 

intervención se recogieron las muestras biológicas de los participantes en la que se 

evaluaron  los  parámetros  biológicos,  la  concentración  de  minerales  y  metales 

pesados  y  los  niveles  de  algunos  compuestos  bioactivos  (ácidos  fenólicos  y 

carotenos).  Un  aumento  significativo  en  la  excreción  del  metabolito  4‐

hidroxibenzoico (4‐HBA) fue observado después de la dieta ecológica con respecto 

a la convencional (205 ± 123 nmol versus 70 ± 35 nmol, p = 0,028). No se encontraron 

diferencias significativas en el resto de los parámetros analizados. La dieta ecológica 

podría  aportar  una mayor  concentración  de  algunos  compuestos  fenólicos.  Sin 

embargo, más estudios cuidadosamente diseñados deberían ser llevados a cabo para 

corroborar esta hipótesis y elucidar los mecanismos implicados.
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4.4. Publicación  5: Los  carotenos podrían mejorar  el 

perfil lipídico a través de la modulación de los ácidos 

grasos  volátiles  producidos  por  la  microbiota: 

resultados de un estudio piloto en humanos sanos. 

Artículo  titulado  “Carotenes  could  improve  lipid  profile, modulating  volatile 

fatty  acids: Results  from  a pilot  study  in healthy  adults” Enviado  a  la  revista 

científica “Antioxidants” (Índice de impacto: 4,520 (2018); Q1, D1). 

Además de los compuestos bioactivos procedentes de la dieta, la microbiota también 

genera productos  biológicamente  activos  a partir de  reacciones metabólicas. Las 

investigaciones  en  esta  área  han  evidenciado  la  relación  entre  la  composición 

microbiana y sus productos metabólicos y la dieta. Los VFA son generados desde la 

microbiota a partir de sustratos dietéticos (fibra, principalmente, y péptidos) y han 

demostrado  propiedades  beneficiosas  en  la  salud,  particularmente mediante  la 

regulación  del  metabolismo  energético.  Por  otra  parte,  los  carotenos  son 

fitoquímicos  relacionados  con  el  consumo de hortalizas  y  frutas que  también  se 

relacionan con la modulación de algunos procesos metabólicos. Tanto los VFA como 

los  carotenos están  implicados en  la  regulación de  la  síntesis del  colesterol en  la 

sangre,  sin  embargo,  no  se  conoce  si  hay  alguna  interacción  entre  dichos 

compuestos. Por  lo  tanto, el objetivo de  este  estudio piloto  llevado a  cabo  en 19 

sujetos sanos fue evaluar si hay alguna asociación entre los VFA liberados desde la 

microbiota y excretados mediante  las heces y el  consumo dietético de  carotenos, 

cuantificados  en  el plasma. Además,  se  estudió  la  relación  entre  los  compuestos 

bioactivos desde  la microbiota y  la dieta y el perfil lipídico en sangre. Los sujetos 

fueron analizados en dos períodos diferentes de un mes de duración, y de esta forma 

se  obtuvieron  38  observaciones  en  total  (19  sujetos  x  2  observaciones).  Los 

compuestos  bioactivos  (VFA  y  carotenos)  fueron  analizados mediante métodos 

cromatográficos y  los parámetros  lipídicos se cuantificaron en plasma a partir de 

métodos enzimáticos. La excreción de propionato fue directamente asociada con la 

concentración de carotenos en plasma  (p = 0,012), y ambos se relacionaron con el 

incremento del colesterol HDL en plasma (p = 0,017 y 0,033, respectivamente). Sin 

embargo, los efectos sobre el colesterol plasmático fueron más notorios en el caso del 

butirato, debido a que además de su relación con el incremento en el colesterol HDL 

(p  =  0,021),  también  se  asoció  con  una  disminución  significativa  en  el  nivel  del 

colesterol LDL y del total (p = 0,011 y 0,043, respectivamente). Entre los carotenos, 

elevadas  concentraciones  de  α‐caroteno  se  relacionaron  positivamente  con  el 

colesterol HDL en plasma (p = 0,009). Además, los carotenos también se asociaron 
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con el acetato y otros VFA minoritarios. Por  lo  tanto,  los  resultados del presente 

estudio indican una posible  interacción entre los VFA y los carotenos, que podría 

estar relacionada con la modulación del perfil lipídico.
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4.5. Publicación 6: Efecto del consumo de hortalizas y 

frutas sobre  la prognosis en supervivientes de cáncer: 

una revisión sistemática y meta‐análisis. 

Artículo titulado “Effect of vegetable and fruit consumption on prognosis among 

cancer  survivors:  A  systematic  review  and meta‐analysis”  Enviado  a  la  revista 

científica “Advances in Nutrition” (Índice de impacto: 7,240 (2018); Q1, D1). 

El envejecimiento de la población y otros factores de riesgo (como por ejemplo dietas 

no  saludables,  tabaquismo,  exceso  de  alcohol  e  inactividad  física)  incrementan  la 

incidencia  de  cáncer.  Sin  embargo,  la  tasa  de  supervivencia  ha  aumentado  en  los 

últimos años principalmente por la diagnosis temprana y los avances en la medicina 

en cuanto a  los tratamientos y cuidado de  los pacientes. Los efectos beneficiosos de 

consumir hortalizas  y  frutas  en  la prevención de  la  incidencia de  cáncer han  sido 

ampliamente estudiados y el nivel de evidencia de los resultados ha sido descrito en 

el  informe  redactado  por  el  WCRF/AICR.  Sin  embargo,  las  investigaciones  en 

pacientes  para mejorar  su  prognosis  son muy  escasas  (a  excepción  del  cáncer  de 

mama).  Además  de  las  posibles  diferencias  que  pueden  existir  en  cuanto  a  las 

recomendaciones  a  nivel  de  prevención  primaria  y  terciaria  (prognosis),  también 

existen diferencias importantes según el tipo de cáncer. Debido a las especulaciones 

sobre  las  propiedades  quimioproctectoras  de  los  nutrientes  y  fitoquímicos  que 

contienen las hortalizas y frutas, se ha llevado a cabo una revisión sistemática y meta‐

análisis para evaluar el efecto de su consumo sobre la prognosis del cáncer (recurrencia 

y mortalidad). Para ello se realizó una búsqueda bibliográfica exhaustiva en las bases 

de datos PubMed y Scopus y  se  seleccionaron 28 estudios de  cohorte. Un  elevado 

consumo de hortalizas  fue  inversamente  correlacionado  con  la mortalidad  total  en 

pacientes de cáncer de cabeza y cuello (HR = 0,75, 95% CI, 0,65‐0,87) y de ovario (HR= 

0,78, 95% CI, 0,66‐0,91). Además, en las pacientes de cáncer de ovario el consumo de 

frutas también parece proteger de la mortalidad por todas las causas (HR= 0,82, 95% 

CI,  0,70‐0,96).  Los  resultados  no  fueron  claros  en  el  caso  del  linfoma  no‐Hodgkin 

(NHL), y en el  resto de  los cánceres  la evidencia no  fue suficiente. Sin embargo, el 

consumo de al menos 5 raciones (equivalente a 400 gramos) de hortalizas y frutas al 

día, acorde con las recomendaciones estipuladas por la OMS, parece ser extrapolable 

a  los supervivientes de cáncer, particularmente de cabeza y cuello y de ovario. Las 

investigaciones en el resto de los tipos de cáncer son muy escasas, y para poder evaluar 

la asociación entre el consumo de hortalizas y frutas y la prognosis, deberían llevarse 

a cabo más estudios.
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Abstract: The number of cancer survivors is growing rapidly worldwide, especially long-term 

survivors. Although a healthy diet with a high vegetable and fruit consumption is a key factor 

in primary cancer prevention, there is a lack of specific dietary recommendations for cancer 

survivors, except in the case of breast cancer (World Cancer Research Fund (WCRF) / 

American Institute Cancer Research (AICR) report). We therefore carried out a systematic 

review and meta-analysis of studies reporting on the associations between vegetable and fruit 

intake and cancer recurrence and mortality and all-cause mortality in cancer patients. After a 

comprehensive search of PubMed and Scopus databases, the results of 28 selected articles were 

analysed. A high vegetable intake was inversely associated with overall mortality in survivors 

of head and neck (hazard ratio (HR) = 0.75, 95% confidence interval (CI), 0.65-0.87) and 

ovarian cancer (HR= 0.78, 95% CI, 0.66-0.91). In ovarian cancer patients, fruit intake was also 

inversely associated with lower all-cause mortality (HR= 0.82, 95% CI, 0.70-0.96). Null results 

were obtained with non-Hodgkin lymphoma patients. The evidence was insufficient for 

survivors of other cancers, although these associations generally tended to be protective. 

Therefore, more studies are needed to clarify the role of dietary vegetables and fruits in the 

prognosis of these different types of cancer. To date, the general recommendation for 

consuming at least 5 servings of vegetables and fruits per day is also appropriate for cancer 

survivors, particularly those with head and neck, and ovarian tumours.  

Keywords: cancer; survival; mortality; recurrence; prognosis; vegetables; fruits, cohort, meta-

analysis.  
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1. Introduction 

The global burden of cancer is increasing because of an aging and expanding population and a 

growing prevalence of unhealthy habits (1). In parallel, advances in early detection, treatment 

and supportive care have led to a rapid and steady rise in the number of cancer survivors 

worldwide (2). The proportion of people predicted to survive a diagnosis of cancer is increasing 

by ~ 3% per year (3), the majority now surviving 5 years or more (4). Indeed, in 2011, 50% of 

UK cancer patients had a 10-year survival rate (5). However, there is considerable variation 

according to the cancer site and stage (6). A cancer survivor is considered to be anyone who 

has been diagnosed with cancer, completed treatment with curative-intent (but not maintenance 

treatment) and is disease-free (no evidence of active cancer) (7).  

One third of deaths from cancer are due to behavioural and dietary risk factors (e.g., high body 

fatness, low vegetable and fruit intake, lack of physical activity, and tobacco and alcohol 

consumption) (8). The role of diet and nutrition in the cancer burden is well-established (9), 

approximately 5% of cancers being exclusively attributed to dietary factors (10), without taking 

into account obesity (20%) and alcohol (4%). Islami et al. reported that 6.9% of cancers in a 

Chinese population and 1.9% of cancers in a US population were attributable to a low vegetable 

and fruit intake (11,12). In European and US cohorts, adherence to a healthy dietary pattern, 

such as the Mediterranean diet and WCRF/AICR dietary recommendations, has been inversely 

associated with overall cancer risk (13,14). In addition, an updated meta-analysis concluded 

that greater adherence to the Mediterranean diet was associated with a lower risk and mortality 

of several cancer types, especially colorectal cancer (15). Other dietary quality indexes and 

dietary patterns have shown similar results (16,17). 

Healthy diets are based largely on plant-based foods, above all vegetables and fruits, which are 

low in fat, especially saturated fat, high in fibre, and contain many vitamins, minerals and 
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phytochemical compounds (such as carotenoids, polyphenols and sulphur compounds) (18). 

Vegetable consumption has been associated with a reduced overall cancer mortality (17). 

However, vegetable and fruit intake was not related to cancer survival in breast cancer patients 

(19,20). Additionally, the WCRF/AICR report concluded that there is limited evidence linking 

a higher consumption of foods containing fibre with increased breast cancer survival (2). 

Among vegetable classes, the strongest associations with reduced cancer incidence have been 

found for green-yellow and cruciferous vegetables (21), which may be due to the 

chemopreventive properties of carotenoids and isothiocyanates, respectively (22). Among 

fruits, citrus fruits may have a relevant protective role against several cancers because of their 

high content of flavanones and vitamin C (23–27). 

Apart from the WCRF/AICR recommendations for breast cancer survivors (2), there are no 

dietary guidelines for cancer survivors beyond those recommended for primary cancer 

prevention. There is therefore a need for specific dietary recommendations for cancer survivors. 

In this context, the aim of this work was to review the literature and conduct a meta-analysis, 

when it was possible, of epidemiological studies reporting associations between vegetable and 

fruit intake and prognosis in cancer, evaluating cancer recurrence, site-specific cancer 

mortality, and overall mortality in cancer survivors. 

 

2. Materials and Methods  

2.1. Data sources and search method 

The literature search was performed by S.H-B. and M.T-S. using PubMed and Scopus databases 

(from their inception to March 2019). The following search terms were used: (cancer OR 

neoplasm OR carcinoma) AND (mortality OR survival OR recurrence OR prognosis OR 
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outcome OR death) AND (vegetable OR fruit). The search was restricted to the English 

language. In addition, a human filter was used in the PubMed database. References to reviews 

and recovered articles were also checked. This work was conducted according to PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) (28) and MOOSE 

(Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology) (29) guidelines.  

 

2.2. Inclusion and exclusion criteria 

The study selection was carried out by 2 authors (S.H-B. and M.T-S.). Full-text articles were 

selected according to the following inclusion criteria: 1) cohort study design, 2) vegetable and 

fruit intake pre- and post-diagnosis as exposure, 3) overall mortality, site-specific cancer 

mortality, cancer recurrence and prognosis as end-points, and 4) risk (HR or risk ratio (RR) 

with 95% CI) estimated and adjusted by confounding variables. Exclusion criteria were 1) 

duplicated studies, 2) in vitro or animal studies, 3) clinical trials, ecological studies, editorials, 

reviews and meta-analyses, 4) outcomes associated with incidence risk, 5) non- vegetable and 

fruit foods and dietary patterns, 6) breast cancer survivors, and 7) no RR or HR (with 95% CI).  

 

2.3. Data extraction 

Discrepancies in data from the selected studies were discussed by S.H-B and M.T-S. For each 

study, the model adjusted for the highest number of confounding variables was extracted. 

Studies were classified and aggregated by cancer site (bladder, colorectal, head and neck 

(including oral cavity, pharynx and larynx), gastric, lung, melanoma, non-Hodgkin lymphoma 

(NHL), oesophagus, ovarian, pancreas, and prostate tumours). Data from each study included 

in the systematic review and meta-analysis were the following: 1) cancer site, 2) outcome 
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(cancer and overall mortality and recurrence), 3) identification of cohort (country, name of 

study), 4) follow-up, 5) sample characterization (size, number of cases, age and sex of subjects), 

6) dietary assessment and timeframe, 7) exposures and their extreme categories (such as highest 

vs. lowest), 8) risk estimated as HR/RR (95% CI), 9) adjustments for confounding variables, 

and 10) author and year of study.  

 

2.4. Study quality assessment 

The quality of each study was independently checked and discussed by S.H-B. and M.T-S. Any 

discrepancies in the study inclusion, data extraction and quality assessment were resolved with 

the support of a third person (R.Z-R). To evaluate the risk of bias in individual studies, two 

validated scales were used: the STROBE-nut (extension of Strengthening the Reporting of 

Observational Studies in Epidemiology) and the NOS (Newcastle Ottawa Scale) checklists. 

STROBE-nut is focused on epidemiological studies related to nutrition and shares some 

common items with the original STROBE Statement (30). In the present work, 30 items were 

used to evaluate study quality. A scale of 9 points was used for the NOS Statement for cohort 

studies: selection (up 4 points), comparability (up 2 points) and outcome (up 3 points) (31). 

From the NOS scale, study quality was considered high when the score was equal to or higher 

than 7, moderate between 3 and 6 points, and low if the score was equal to or lower than 2.  

 

2.5. Evidence quality assessment 

The GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) scale 

was used to evaluate the overall strength of evidence for each outcome (32). GRADE items 

were evaluated for each association and classified into very low, low, moderate or high. The 
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level of evidence was low due to the non-randomized controlled trial design of studies included 

in this meta-analysis, and outcomes were downgraded for risk of bias, inconsistency 

(heterogeneous studies, i.e. I2>50%), indirectness (self-reported outcome or non-

representativeness of cohorts), imprecision (higher CI threshold than HR or RR) and/or 

publication bias. Upgrading for large effect, dose response and no plausible confounding was 

also applied.  

 

2.6. Statistical analysis 

Prior to the analyses, the studies were classified by cancer site and outcome (i.e. cancer 

recurrence, site-specific cancer mortality, and overall mortality). The meta-analysis was 

performed by pooling the multivariable-adjusted RRs or HR of the highest dietary intake 

categories (e.g. total vegetables and fruits, total vegetables, and total fruits) compared to the 

lowest one if at least three studies reported data for the same exposure, cancer site, and outcome. 

Heterogeneity across studies was evaluated by the I2 test and classified as low (~25%), 

moderate (~50%) or high (~75%) (33). A fixed-effects model was used when I2 was > 50% 

and a random-effects model when I2 was ≤ 50%. Meta-analyses were performed with the metan 

function of the Stata software, version 14 (Stata Corp; College Station, TX, USA).  

 

3. Results 

3.1. Literature search and study characteristics  

A total of 8,322 articles were identified from two databases (PubMed and Scopus). An 

additional 26 articles were included from other sources (reviews and manual searching). After 
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removing the duplicates, 6,035 articles remained potentially eligible. Among these, 5,998 were 

excluded after title and abstract screening due to exclusion criteria (reviews/meta-analysis, 

editorials, ecological studies, in vitro or animal studies, other outcomes and non-vegetable 

exposure). Thereafter, the full text of 86 articles was evaluated in detail. Finally, a total of 28 

papers were included in the systematic review and meta-analysis (Figure 1). Of these, 16 studies 

were used for the qualitative review (34–49) and 12 for the quantitative meta-analysis (50–61). 

3.2. Cohort studies 

The studies included in the systematic review and meta-analysis examining the association of 

total vegetable and fruit intake with cancer prognosis are summarized in Tables 1-3, which 

focus on aerodigestive, genital and urinary, and other cancers, respectively. Results for 

vegetable and fruit subtypes are shown in Supplementary Tables S1-S3. A total of 18,278 males 

and females aged between 16 and 84 years from European, North American, East Asian and 

Australian cohorts were included in the systematic review and meta-analysis. The follow-up 

periods varied from 9.1 months to 16 years. Dietary information assessment was predominantly 

before cancer diagnosis. Regarding vegetable and fruit consumption, exposures were analysed 

mainly by comparing the highest with the lowest categories. 

3.2.1. Vegetable and fruit intake and prognosis in aerodigestive cancer patients 

Head and neck. After meta-analysing five cohort studies (34,50,54–56), an inverse association 

between total vegetable consumption and overall mortality (HR: 0.75; 95% CI, 0.65-0.87, 

I2=0%) was observed in head and neck cancer patients, including oral cavity, pharynx and 

larynx (Figure 2A). A stronger association was detected for both all-cause and site-specific 

cancer mortality with post-diagnosis total vegetable intake than with pre-diagnosis intake in 

oral cavity and oropharynx cancer (Table 1). However, no association between all-cause 
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mortality and fruits or citrus fruits was observed (Figure 2B, and Supplementary Table S1). No 

studies were found on the consumption of vegetable subtypes. 

Digestive tract. In a Norwegian study, a high consumption of fruits and berries was related to 

lower colorectal cancer recurrence (HR= 0.3; 95% CI= 0.1-0.9), but not in the other studies 

(Table 1). Total vegetable intake was not linked with prognosis in colorectal cancer survivors. 

Lower consumption of green leafy vegetables was associated with a higher risk of all-cause 

mortality in colon cancer patients (HR= 2.06; 95% CI= 1.10-3.86), but not in rectal cancer 

patients (Supplementary Table S1). The consumption of 3 or more servings of raw vegetables 

per week was related to a lower risk of site-specific cancer mortality in gastric cancer patients. 

There was no association between green vegetable intake and overall mortality in pancreatic 

cancer patients. A Chinese study reported that higher consumption of preserved vegetables was 

significantly correlated with a higher risk of all-cause mortality in esophagus cancer patients. 

Respiratory tract. No association was found between vegetable and fruit consumption and 

overall survival in lung cancer patients (Table 1). However, high cruciferous vegetable intake 

was linked to lower site-specific cancer mortality (HR= 0.69; CI 95%=0.49-0.95) in female 

lung cancer patients from the Shanghai Women’s Health Study (Supplementary Table S1).  

3.2.2. Vegetable and fruit intake and prognosis in genital and urinary cancer patients 

Ovary. The 4 meta-analyzed studies on ovarian cancer patients (57–60) showed an inverse 

association between total vegetable and total fruit intake and overall mortality (HR = 0.78; 95% 

CI, 0.66-0.91, I2= 0% and HR= 0.82; 95% CI, 0.70-0.96, I2= 0%, respectively) (Figures 3A and 

3B). Regarding vegetable subgroups, no association between cruciferous vegetable 

consumption and overall mortality was detected (Figure S1). Null results were also found for 

the intake of other vegetable or fruit subgroups (e.g. green leafy, yellow and red vegetables and 

citrus fruits) (Supplementary Table S2).  
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Prostate. In prostate cancer patients, consumption of total fruits was inversely associated with 

all-cause mortality, but not with site-specific cancer mortality (Table 2). Raw vegetable intake 

was also inversely associated with all-cause and cancer-specific mortality (Supplementary 

Table S2), whereas no association was detected for the consumption of either total or cooked 

vegetables.  

Bladder. In two studies on bladder cancer patients, the intake of total vegetables, fruits or both 

was not related to either all-cause mortality or cancer recurrence (Supplementary Table 2). No 

association with the consumption of cruciferous vegetables was found either (Supplementary 

Table S2).  

3.2.3. Vegetable and fruit intake and prognosis in patients with other cancer sites 

Non-Hodgkin lymphoma. Three studies have evaluated the relationship with overall mortality 

in patients with NHL (52,53,61), showing null results for intake of fruits (HR:0.83; 95% CI, 

0.59-1.16; I2=62.2%) and vegetables (HR:1.00; 95% CI, 0.88-1.13; I2=0%) (Figures 4A and 

4B, respectively). Heterogeneity in one of the meta-analyses was moderate-to-high, which was 

due to a statistically significant inverse association in one of the studies, the other studies giving 

null results. Protective effects were observed for green leafy vegetables and citrus fruits, but 

not other vegetable subtypes, such as cruciferous, bean, red and yellow vegetables. 

Melanoma. The only study in melanoma patients, the Connecticut Skin Self-Examination Case-

Control Study, found no association between daily consumption of fruits or weekly 

consumption of green salad and site-specific cancer survival. 

3.3. Quality studies and overall strength of evidence 

The quality of all individual studies was high (≥7 points) (Supplementary Table S4). More 

details about the items considered in the STROBE-nut scale are provided as supplementary 
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material (Supplementary Table S5). Few cohort studies, mainly prospective, were identified for 

each outcome, classified by cancer site. Thus, according to the GRADE scale, the evidence 

available for the association between vegetable and fruit intake and cancer prognosis is of low-

certainty. Despite the low number of studies quantified in each analysis (between 3 and 5), 

heterogeneity was not observed. Nor were risk of bias or indirectness detected. Insufficient or 

null studies examined the association between vegetable consumption and prognosis or 

mortality in the other cancer sites. 

 

4. Discussion 

The aim of this systematic review and meta-analysis was to examine the available evidence for 

the relationship between vegetable and fruit consumption and cancer prognosis, except for 

breast cancer (2). Summarizing the findings, a higher survival was associated with vegetable 

and fruit intake in ovarian cancer patients, and with vegetable intake in head and neck cancer 

patients. 

A 25% lower risk in all-cause mortality was observed in survivors of head and neck cancer 

consuming more vegetables, the association being strongest with the highest categories of total 

vegetable intake (8-10 servings/day) (54–56). Sandoval et al. observed a more pronounced risk 

reduction in all-cause and oral and oropharynx cancer mortality when considering the post-

diagnosis vegetable intake compared to the pre-diagnosis intake (54). This suggests it is more 

useful to assess the diet after cancer diagnosis and treatment as it has more impact on prognosis. 

Although no significant association was found when comparing the highest and lowest 

categories of total vegetable intake with oral and oropharynx cancer recurrence, a 73% lower 

risk was observed among moderate consumers of vegetables (5-7 servings/week reported after 

the diagnosis) (54). In addition, a protective effect has been described for a whole-food diet rich 
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in vegetables and fruits regarding overall mortality in head and neck cancer patients (62). 

However, in the present meta-analysis, no association was found between head and neck cancer 

prognosis and fruit intake, in contrast with Crosignani et al., who reported a lower all-cause 

mortality in men consuming at least 8 vs. 1 or fewer servings/week of non-citrus fruits (56). 

Similar inverse associations have been observed between the intake of non-starchy vegetables 

and oral cancer risk (including mouth, pharynx, larynx and nasopharynx sites) in healthy 

populations, but not with fruit consumption (63).  

There are few studies on prognosis in digestive tract cancer survivors (oesophagus (38), 

stomach (35,42), pancreas (40) and colorectum (39,43–45)), suggesting basically null results. 

However, the lowest consumption of green leafy vegetables (almost never vs. almost every day) 

was directly associated with a higher all-cause mortality in male colorectal cancer patients, 

particularly with colon cancer (39). Also, a higher consumption of fruits and berries was 

inversely related to colorectal cancer recurrence (44). The results of the WCRF/AICR report 

were similarly suggestive of an inverse relationship between a low vegetable and fruit intake 

and both incident colorectal and gastric cancer risks (63).  

Vegetable and fruit consumption may be inversely related to the incidence of lung cancer 

(64,65), particularly in smoker populations (63,66). Although an uncertain relationship was 

found between lung cancer prognosis and total vegetable and fruit intake (46,47), Wu et al. 

reported 31% lower site-specific cancer mortality in female non-smoker lung cancer patients 

consuming ~120 g of cruciferous vegetables per day (41). The risk of lung cancer incidence 

was also lower among high consumers of cruciferous vegetables (66).  

Our meta-analysis revealed that a higher vegetable and fruit intake was associated with a 22% 

and 18% lower overall mortality, respectively, in ovarian cancer patients. The strongest 

associations were observed in ovarian cancer patients consuming ≥5 portions of vegetables and 
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fruits per day (59). Almost identical protective effects were found with a higher adherence to 

the Healthy Eating Index (58). However, the results for the relationship between vegetable and 

fruit subgroup intake and ovarian cancer prognosis were inconclusive (57–60). Similarly, null 

results were described between vegetable and fruit intake and incident ovarian cancer risk in 

the WCRF/AICR report (63). 

In an Italian cohort of prostate cancer patients, diets rich in fruits, mainly non-citrus fruits, and 

in both vegetables and fruits were associated with a lower risk of all-cause mortality (48). 

Regarding dietary patterns, Western diets were directly associated with overall and cause-

specific cancer mortality, while Prudent and Mediterranean diets were not significantly related 

to overall mortality (67,68). No association was found between vegetable and fruit intake and 

the incidence of prostate cancer in earlier studies (69,70). Despite that, since cardiovascular 

disease is the major cause of death in prostate cancer survivors (71), a dietary pattern rich in 

vegetables, fruits and wholegrains is also typically recommended to cardiovascular prevention 

(72).  

Vegetable and fruit consumption was not associated with prognosis in bladder cancer (36,49). 

The WCRF/AICR reports suggest the risk of bladder cancer is inversely related to the intake of 

non-starchy vegetables and fruits, although with limited evidence (63). Several meta-analyses 

have addressed this topic, also with inconsistent results (69,73–76). 

Although a US-based study found an inverse association between vegetable and fruit 

consumption and total mortality in NHL cancer survivors (52), the overall results of our meta-

analysis were null. Likewise, uncertain results were obtained for the intake of green leafy 

vegetables and citrus fruits (52,61). Regarding NHL incidence, previous meta-analyses suggest 

that a high intake of vegetables, as well as vegetables and fruits, was significantly related to a 
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20% lower NHL risk in healthy subjects (77,78). Although fruit intake was not associated with 

NHL risk (77,78), a diet rich in citrus fruits resulted in a 15% lower risk (78).  

Food processing and cooking or its absence is another factor to be considered when assessing 

the effect of vegetable intake. Among studies assessing the relationship between raw vegetable 

consumption and cancer prognosis (36,42,48), two retrospective studies observed an 

association with 26% and 36% lower overall mortality in patients with gastric and prostate 

cancer, respectively (42,48). These results are similar to those reported for the incidence of 

upper gastrointestinal cancer, but not prostate cancer (79). The consumption of ≥1 serving per 

week of preserved vegetables was associated with higher all-cause mortality in patients with 

oesophagus cancer (38). Likewise, salt-preserved foods are related with a higher risk incidence 

of gastric and nasopharynx cancer (63). Mechanistically, high salt levels can i) modify the 

viscosity and integrity of the mucosa protecting the upper digestive tract; ii) increase the 

formation of carcinogenic N-nitroso compounds; iii) stimulate Helicobacter pylori 

colonization; and iv) produce cellular damage (80). 

A high consumption of vegetables and fruits might counteract the significant risk of 

micronutrients deficiencies in cancer patients, due to the alteration of the digestion process and 

absorption of vitamins and minerals (71). In addition, vegetables and fruits are rich in 

phytochemicals with chemoprotective functions in the different stages of cancer (81–84). These 

involve the targeting of cellular signalling transduction pathways responsible for tumour 

progression, mainly by downregulating nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 

B cells (NF-κB) (81,85). Phytochemicals in vegetables and fruits also have antioxidant 

properties and are able to repair DNA damage and modulate phase I and II metabolic reactions 

(86,87). These compounds seem induce apoptosis, anti-proliferation, anti-invasion and 

autophagy by mechanisms such as caspase activation, cell cycle arrest and the inhibition of 
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neovascularization (81,88), through protein kinase pathways (81,89).  In addition, 

phytochemicals can activate the p53 signalling pathway in response to stress signals and 

regulate the expression of tumour suppressor miRNAs (90–93). Vegetables and fruits are also 

rich in dietary fibre, which has been associated with a decrease in overall mortality in some 

cancers (2,94,95). The protective effect of dietary fibre lies mainly in its active modulation by 

the gut microbiota, resulting in the production of short-chain fatty acids with anticarcinogenic 

properties (96). Also relevant is that fibre may reduce the intestinal transit time and secondary 

bile acid production, and increase the faecal bulk (69). Furthermore, dietary fibre reduces the 

postprandial glucose and insulin response, as well as inflammation and oxidative stress 

biomarkers (97–99). Lastly, polyphenols and fibre can act on the microbiota and have been 

associated with a lower risk of cancer (96,100).  

A limitation of the present study is that it is based on low-level evidence according to the 

GRADE scale, due to the observational design and the small number of studies carried out for 

each outcome and cancer site. Only cohort studies, mainly prospective, were included in the 

systematic review and meta-analysis. The low number of studies quantified in each subgroup 

(maximum of 4) precluded the performance of analyses of sensitivity. Nevertheless, according 

to the NOS scale, the quality of all the studies included was high (7-9 scores), which was 

corroborated by the items evaluated from the nut-STROBE scale. In general, studies were 

adjusted for the main potential confounders and the follow-up was of adequate length. 

Moreover, the population sample in most of the studies was representative of the general 

population, and the events were registered with medical certificates or report linkage. Another 

potential limitation is dietary measurement error, although vegetable and fruit consumption was 

assessed by validated dietary questionnaires, mainly those of food frequency. Consumption 

categories (quantiles) were based on the intake of each cohort, with considerable variability 

between studies, which complicates the comparison of results. Most studies only reported the 
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pre-diagnosis diet and therefore potential dietary changes after cancer diagnosis and treatment 

were not accounted for. In addition, some studies limited the analysis to smokers or non-

smokers, or to males or females, and the results from these specific cohorts cannot be 

generalised. Another limitation was the disparity between studies in classifying vegetables 

when evaluating subgroup intake, in contrast with fruits, which are clearly divided into citrus 

and non-citrus. A homogeneous classification of vegetables should be established to facilitate 

interpretation of study results. Nevertheless, this meta-analysis supposes an advantage 

compared with previous studies. This investigation is focused on the associations between the 

intake of vegetables and fruits, as well as their subgroups, and cancer prognosis. To date, only 

recommendations of vegetable and fruit intake for breast cancer survivors have been published 

(2).  

 

5. Conclusions 

In the last decades, dietary recommendations have been mainly focused on the primary 

prevention of non-communicable diseases, for which the World Health Organization (WHO) 

suggests a consumption of 400 g/day (5 servings/day) of vegetables and fruits (101). In addition, 

a systematic and dose-response meta-analysis concluded that the consumption of 550-600 g/day 

(7-7.5 servings/day) of vegetables and fruits was associated with a ~14% lower risk of total 

incident cancer (102). To date, dietary recommendations for cancer prevention are also given 

to survivors, despite possible differences in the associations with cancer incidence and cancer 

prognosis. Both the American Cancer Society (ACS) nutritional and physical activity 

guidelines for cancer survivors and the European Society for Clinical Nutrition and Metabolism 

(ESPEN) guidelines on nutrition in cancer patients are in parallel with the current public health 

lines for adults, which recommend to follow a diet high in vegetables, fruits and wholegrains. 
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Those recommendations are based on the consideration that survivors have a high risk to suffer 

a second primary cancer or other chronic diseases (71,103).  

According to our findings, the current recommendations based on the consumption of 5 or more 

servings of vegetables or fruits per day seem to be suitable to ovarian cancer patients. However, 

a higher amount of vegetables (8 or more servings per day) may increase survival in the case 

of head and neck cancer patients. It is important to bear in mind that none of the studies 

presented have detected a harmful relationship with the consumption of vegetables and fruits 

in cancer patients. Despite that, further studies taking into account diet after cancer diagnosis 

are warranted to establish specific dietary recommendations for other site-specific cancer 

survivors.  

Overall, the results of our study are in agreement with the recommendations of the 

WCRF/AICR report (63) on cancer prevention and with the WHO recommendations for the 

general population (101). The general current advice for cancer survivors would be to consume 

at least 2 to 3 cups of vegetables and 1.5 to 2 cups of fruits per day in order to reduce the risk 

of cancer recurrence and mortality, as well as overall mortality.  
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Figure titles and legends 

Figure 1. Flow chart of the study selection for the systematic review and meta-analysis. 

Figure 2. Forest plot showing pooled risk ratios (RRs) with 95% CI for overall mortality risk 

in head and neck cancer patients, comparing the highest vs. lowest intake of vegetable (A) and 

fruit (B) intake category.  

Figure 3. Forest plot showing pooled risk ratios (RRs) with 95% CI for overall mortality risk 

in ovarian cancer patients, comparing the highest vs. lowest vegetable (A) and fruit (B) intake 

categories. 

Figure 4. Forest plot showing pooled risk ratios (RRs) with 95% CI for overall mortality risk 

in non-Hodgkin lymphoma patients, comparing the highest vs. lowest vegetable (A) and fruit 

(B) intake categories.  

Figure S1. Forest plot showing pooled risk ratios (RRs) with 95% CI for overall mortality risk 

in ovarian cancer patients, comparing the highest vs. lowest cruciferous intake categories. 
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Figure 1. Flow chart of the study selection for the systematic review and meta-analysis. 
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Figure 2. Forest plot showing pooled risk ratios (RRs) with 95% CI for overall mortality risk 

in head and neck cancer patients, comparing the highest vs. lowest intake of vegetable (A) and 

fruit (B) intake category.   
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Figure 3. Forest plot showing pooled risk ratios (RRs) with 95% CI for overall mortality risk 

in ovarian cancer patients, comparing the highest vs. lowest vegetable (A) and fruit (B) intake 

categories.  
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Figure 4. Forest plot showing pooled risk ratios (RRs) with 95% CI for overall mortality risk 

in non-Hodgkin lymphoma patients, comparing the highest vs. lowest vegetable (A) and fruit 

(B) intake categories.  
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Supplementary Material 

 

Figure S1. Forest plot showing pooled risk ratios (RRs) with 95% CI for overall mortality risk in ovarian cancer 
patients, comparing the highest vs. lowest cruciferous intake categories. 

Table S1. Summary of studies included in the systematic review and meta-analysis evaluating the association 
between vegetable and fruit subgroup consumption and aerodigestive cancer prognosis. 

Table S2. Summary of studies included in the systematic review and meta-analysis evaluating the association 
between vegetable and fruit subgroup consumption and genital and urinary cancer prognosis. 

Table S3. Summary of studies included in this systematic review and meta-analysis evaluating the association 
between vegetable and fruit subgroup consumption and other cancer prognosis. 

Table S4. PRISMA checklist. 

Table S5. Quality assessment of studies included in this systematic review and meta-analysis according to the 
Newcastle Ottawa Scale. 

Table S6. Quality assessment of studies included in this systematic review and meta-analysis according to the 
STROBE-nut Statement.  
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Figure S1. Forest plot showing pooled risk ratios (RRs) with 95% CI for overall mortality risk in ovarian cancer 
patients, comparing the highest vs. lowest cruciferous intake categories. 
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5. DISCUSIÓN GLOBAL 

Las hortalizas y frutas suponen el principal aporte dietético en compuestos bioactivos 

y su consumo ha sido ampliamente relacionado con la prevención de ENT. En general, 

estos compuestos bioactivos se conocen comúnmente como fitoquímicos, debido a que 

se  producen  a  través  del  metabolismo  de  las  plantas  con  el  fin  de  desempeñar 

funciones  fisiológicas  (fotosintéticas  y  no  fotosintéticas)  y  de  defensa.  Estos 

compuestos, a pesar de no ser esenciales, son muy  importantes para el ser humano 

porque  se  obtienen  exclusivamente  a  partir  de  la  dieta  y  presentan  propiedades 

biológicas  beneficiosas  (antioxidantes,  antiinflamatorias,  etc),  favoreciendo  el 

mantenimiento  de  la  homeostasis.  Además,  en  los  últimos  años  el  papel  de  la 

microbiota  intestinal  y  su  relación  con  la  salud ha  adquirido una  gran  relevancia, 

demostrándose  que  los  productos  metabólicos  de  la  microbiota  (ácidos  grasos 

volátiles, ácidos  fenólicos, etc)  son activos biológicamente y desempeñan  funciones 

vitales.  También  ha  sido  fuertemente  evidenciada  la  relación  entre  la  dieta  y  la 

composición microbiana, especulándose que una dieta saludable puede tener efectos 

directos e indirectos sobre la salud.  

Por otro lado, el número de casos de ENT aumenta cada año debido al envejecimiento 

de  la  población  y  a  otros  factores  de  riesgo  (sedentarismo,  dieta  no  saludable, 

tabaquismo y otros hábitos  tóxicos, etc). Las ENT que provocan mayor número de 

muertes al año son las ECV y el cáncer, siendo las responsables de casi la mitad de la 

mortalidad en el mundo [14]. Entre los factores de riesgo de estas ENT se incluye el 

consumo de una dieta pobre en hortalizas y frutas. Numerosos autores han destacado 

el papel  cardioprotector de una dieta  rica  en  compuestos bioactivos  [42,67,68].  Sin 

embargo,  la mayoría de  los autores apuestan por estudiar  los efectos de  la dieta en 

poblaciones  de  edad  avanzada  o  con  alteración  de  algunos  parámetros  biológicos 

(colesterol, presión arterial, etc) que ya tienen una mayor predisposición a sufrir ciertas 

enfermedades. En cuanto al efecto de la dieta sobre el cáncer, a pesar de que el nivel 

de  evidencia  es menor,  también  se  especula  que  los  compuestos  bioactivos  tienen 

propiedades  quimiopreventivas  y pueden disminuir  el  riesgo de  algunos  tipos de 

cáncer  [42,68,69].  Sin  embargo,  las  recomendaciones  dietéticas  reportadas  por  el 

WCRF/AICR  se  enfocan  en  la  prevención  primaria,  pero  son  insuficientes  las 

investigaciones sobre  las consecuencias de  la dieta en  los pacientes para mejorar su 

prognosis  [44].  A  excepción  del  cáncer  de  mama,  no  existen  recomendaciones 

específicas para el resto de supervivientes de cáncer [214].  

Por lo tanto, la hipótesis que plantea la tesis es que una dieta rica en hortalizas y frutas, 

como  la  dieta mediterránea,  puede  tener  efectos  cardioprotectores mejorando  los 
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biomarcadores vasculares e inflamatorios, incluso en sujetos adultos y sanos que no 

presentan  ninguna  alteración  aparente  en  los  parámetros  bioquímicos  (colesterol, 

triglicéridos, presión arterial, etc). Además, se plantea que el consumo de hortalizas y 

frutas  puede  aumentar  la  supervivencia  en  pacientes  con  cáncer. A  partir  de  esta 

hipótesis se propuso un objetivo general: verificar si el consumo de una dieta rica en 

hortalizas  y  frutas  puede  afectar  positivamente  a  la  homeostasis  vascular  e 

inflamatoria,  incluso  en  sujetos  con  un  riesgo  aparentemente  bajo,  gracias  a  su 

composición  en  compuestos  bioactivos;  y  corroborar  si  este  beneficio  es  también 

extrapolable a los pacientes de cáncer, evitando así la recurrencia de la enfermedad y 

disminuyendo la mortalidad por cáncer y global. 

Primero  se  abordó  la  relación  entre  la  dieta,  los  compuestos  bioactivos  y  los 

parámetros vasculares en sujetos sanos. Para ello, fue llevado a cabo un primer estudio 

de intervención cruzado para evaluar el efecto a corto plazo de restringir los alimentos 

ricos en antioxidantes de la dieta (sección 4.1. Publicación 2). La intervención consistió 

en el consumo de una dieta baja en antioxidantes (LAD) con adherencia baja a la dieta 

mediterránea durante dos semanas, en comparación con su dieta habitual (UD, con 

una adherencia media a la dieta mediterránea de 8,5 puntos en una escala de 14). La 

TPE en orina, utilizada como marcador de la adherencia a la intervención, disminuyó 

~35%  después  de  la  LAD  con  respecto  a  la UD.  Para  evaluar  los  cambios  a  nivel 

vascular se determinaron  los siguientes parámetros: NO,  ICAM‐1, VCAM‐1, TXI2 y 

PGI2. Curiosamente, el NO plasmático disminuyó también significativamente y en un 

porcentaje muy similar al observado en la TPE (~35%) después de la LAD. Además, 

ambos marcadores  estaban directamente  relacionados  con  la  adherencia  a  la dieta 

mediterránea. El NO  es un potente vasodilatador y  se ha descrito previamente  su 

asociación con un alto consumo de polifenoles [215]. Esta disminución de NO podría 

estar relacionada con la menor producción de iNOS debido a la expresión de NF‐κB 

[84,85]. Por otra parte, recientemente se ha demostrado que los fitoquímicos pueden 

reducir el nitrato ingerido a partir de las hortalizas a NO, especulándose también una 

posible  interacción  entre  la  vía L‐arginina‐NOS  y  la  nitrato‐nitrito‐NO  que podría 

explicar parcialmente el efecto beneficioso del consumo de hortalizas sobre las ECV 

[192].  No  se  observaron  diferencias  significativas  en  las  moléculas  de  adhesión 

solubles en plasma (ICAM‐1 y VCAM‐1), ni en los eicosanoides cuantificados en orina 

(TXI2 y PGI2). Sin embargo, si se vio una tendencia favorable en la concentración de 

estos últimos  siendo  significativo  el  aumento del  cociente TXI2/PGI2 después de  la 

LAD. Es  importante destacar que estos valores  se encontraban dentro de un  rango 

normal,  debido  a  que  se  trataba  de  pacientes  sanos.  Tras  solo  dos  semanas  de 

seguimiento,  la  intervención  con una dieta baja  en  antioxidantes  indicó  los  efectos 
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negativos,  incluso  sin  alteraciones  previas  de  los  marcadores  fisiológicos.  Esto 

resultados  corroboran  el  papel  crucial  de  los  fitoquímicos,  y  en  particular  de  los 

polifenoles,  en  la  regulación  de  los  procesos  biológicos  relacionados  con  la  salud 

cardiovascular.  Se  ha  demostrado  previamente  que  un  consumo  elevado  de  estos 

compuestos reduce el riesgo de ciertas ENT y, además, el presente estudio sugiere que 

un bajo consumo de  fitoquímicos podría  tener  consecuencias perjudiciales  sobre  la 

función endotelial incluso a corto plazo y con un buen estado de salud. 

Los fitoquímicos son ingeridos a través de la dieta, pero solo una proporción de estos 

compuestos es liberada desde la matriz del alimento para ser metabolizada, siendo en 

general el grado de absorción de estos compuestos muy bajo [193]. Sin embargo, se 

conocen algunos factores que modifican la bioaccesibilidad y la biodisponibilidad de 

los fitoquímicos (ver más detalles en las secciones 2.3.1.2. y 2.3.2.2.). En concreto, en 

esta tesis se estudió i) el efecto de consumir sofrito, una salsa procesada que contiene 

tomate, cebolla y aceite de oliva; y ii) la concentración de compuestos bioactivos en el 

organismo según el método de cultivo de los alimentos: ecológico versus convencional. 

A  raíz  de  los  efectos  beneficiosos  del  tomate  en  la  prevención  de  ENT  [194,195], 

algunos  autores  han  demostrado  que  el  procesado  podría  aportar  una  mayor 

concentración de algunos de  los  fitoquímicos predominantes en el  tomate como  los 

carotenoides y los polifenoles  y además parecen mantenerse más estables durante el 

almacenamiento  [196].  El  procesado  térmico  de  los  vegetales  puede  favorecer  la 

biodisponibilidad de  los carotenoides, debido a que  favorece  la  isomerización de  la 

forma trans a cis. En particular, este efecto ha sido demostrado en el caso del licopeno, 

el principal fitoquímico de los tomates y sus derivados. [138]. Además, se ha observado 

que  la bioaccesibilidad y biodisponibilidad de  los polifenoles y carotenoides de  los 

tomates  aumenta  con  la  adicción  de  una matriz  lipídica  como  el  aceite  de  oliva 

[53,55,56] y que la mejora en algunos marcadores de inflamación relacionados con la 

función vascular es mayor con respecto al tomate crudo [197]. Los estudios llevados a 

cabo  hasta  la  fecha  sobre  los  efectos  del  tomate  cocinado  se  han  centrado 

principalmente en el estudio de estos dos factores. Sin embargo, el sofrito presenta otra 

ventaja con respecto al tomate cocinado con aceite debido a la interacción con otros 

vegetales como la cebolla, que favorece la  isomerización del licopeno [59]. Por lo tanto, 

en esta  tesis nos propusimos evaluar el efecto de  la  ingesta de sofrito sobre algunos 

marcadores de inflamación sistémica de bajo grado en sujetos sanos y adultos. En la 

publicación  3  (sección  4.2.)  se  describen  la  investigación  llevada  a  cabo  en  22 

individuos que consumieron una sola dosis de sofrito (240 g/ 70 kg de peso corporal). 

Tras la ingesta, se detectaron diferencias significativas en la concentración de todos los 
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compuestos  bioactivos  cuantificados  y  disminuyeron  los  marcadores  pro‐

inflamatorios CRP y TNF‐α. Los carotenoides fueron analizados en plasma y en todos 

los casos aumentaron 24 horas después del consumo de sofrito. Además, se evaluó la 

TPE en distintos intervalos de tiempo y se observó que la excreción aumentaba desde 

las  5  horas,  siendo  su  máximo  incremento  entre  las  12  y  las  24  horas.  Los 

biomarcadores pro‐inflamatorios se analizaron en plasma y en particular la CRP y el 

TNF‐α disminuyeron después de la intervención, pero no se encontraron diferencias 

significativas  en  las  concentraciones  de  citoquinas,  IL‐6  e  IL‐1β  (esta  última  no  se 

detectó en ningún caso). A pesar de que los beneficios del tomate y sus derivados son 

principalmente atribuidos al licopeno [198,199], en el presente estudio se observó una 

disminución del TNF‐α con el  incremento de  la TPE y de β‐caroteno, sugiriendo  la 

importancia de otros compuestos bioactivos.  

En  cuanto  al  método  de  cultivo,  los  alimentos  obtenidos  mediante  agricultura 

ecológica  parecen  contener  una  mayor  cantidad  de  polifenoles  [118,200]  y 

probablemente de  carotenoides  [136]. Como  ya  se ha  explicado  anteriormente,  las 

plantas producen fitoquímicos durante su metabolismo, necesarios para llevar a cabo 

sus  funciones vitales y defensivas. Por  lo  tanto, una mayor  exposición a estímulos 

estresantes  puede  aumentar  la  producción  de  estos  compuestos.  Los  cultivos 

ecológicos  limitan mucho  el  uso  de  productos  sintéticos,  tales  como  pesticidas  y 

fertilizantes,  lo  cual  favorece  el  estrés  de  las  plantas  y  con  ello  la  síntesis  de 

fitoquímicos. Sin embargo,  los efectos en el  ser humano de  llevar a cabo una dieta 

ecológica no han sido esclarecidos hasta la fecha. Hay pocos estudios y la mayoría son 

observacionales,  lo  cual  indica  posibles  sesgos  en  las muestras  poblacionales.  En 

general,  se  ha mostrado  que  los  consumidores  de  alimentos  ecológicos  están más 

concienciados con la salud y el medioambiente y tienen estilos de vida más saludables 

[201]. Por lo tanto, la publicación 4 (sección 4.3.) resume el trabajo llevado a cabo en 

este  ámbito  y  los  resultados  obtenidos.  Fue  realizado  un  estudio  piloto  abierto, 

cruzado, aleatorizado y controlado en 19 adultos sanos (10 mujeres y 9 hombres). Cada 

sujeto llevo a cabo una dieta de tipo saludable con alimentos ecológicos (≥80% de la 

dieta) y otra similar con alimentos cultivados mediante métodos convencionales. Cada 

intervención tuvo una duración de un mes y entre ambas hubo un período de descanso 

de dos meses. El análisis de ácidos fenólicos en orina mostró un aumento significativo 

del metabolito 4‐HBA, aunque no se encontraron diferencias en  las concentraciones 

plasmáticas  de  carotenos,  minerales  o  metales  pesados.  El  4‐HBA  es  un  fenol 

clasificado dentro del grupo de  los ácidos benzoicos, que es sintetizado a partir del 

metabolismo  de  las  antocianinas  [202–204],  y  además  se  ha  mostrado  que  este 

compuesto puede generarse desde la microbiota intestinal [205]. Algunos autores han 
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especulado  sus beneficios, directos o  indirectos, en  la prevención de enfermedades 

cardiovasculares y neurológicas y de algunos tipos de cáncer [205–210]. 

También ha sido previamente demostrado el impacto de la dieta sobre la microbiota 

[152–154]. En particular, el consumo de fibra dietética favorece la producción de VFA, 

debido a que es su sustrato principal. Numerosos autores han investigado los efectos 

beneficiosos  de  los  VFA  en  el  mantenimiento  del  metabolismo  energético  y  la 

prevención de  enfermedades  crónicas  [180,182,183,211,212]. Sin  embargo, hay muy 

poca  evidencia  sobre  la  interacción  de  los  fitoquímicos  ingeridos  en  la  dieta  y  la 

liberación de VFA desde la microbiota. Se ha sugerido una interacción bidireccional 

entre  los  polifenoles  y  la microbiota,  debido  a  que  una  gran  proporción  de  estos 

compuestos no se absorbe y llegan hasta el colon. Una vez allí, los polifenoles pueden 

modificar la composición microbiana, lo cual influye en la liberación de VFA y a su 

vez  en  la producción de  ácidos  fenólicos  a partir de  la microbiota  [29,187,213]. En 

cambio,  el  impacto  de  otros  compuestos  bioactivos  sobre  la  microbiota  resulta 

completamente desconocido hasta la fecha. En la publicación 5 (sección 4.4.) se expone 

un estudio que forma parte de la presente tesis, en el cual se evalúa la asociación de 

los carotenos en plasma y la concentración fecal de VFA, así como la influencia de esto 

compuestos sobre los marcadores lipídicos relacionados con la salud cardiovascular. 

Los  carotenos  son  compuestos  liposolubles  que  se  relacionan  con  el  consumo  de 

hortalizas y  frutas  [214]. Tanto  los  carotenos  como  los VFA están  implicados en  la 

regulación  de  la  síntesis  del  colesterol,  sin  embargo,  la  interacción  de  ambos 

compuestos  no  ha  sido  previamente  estudiada.  Los  resultados  obtenidos  en  este 

trabajo  indican  algunas  asociaciones  entre  los  carotenos  y  la  liberación  de  VFA. 

Principalmente, se observó una relación directa de  los carotenos y  la concentración 

fecal de propionato, encontrándose que elevadas concentraciones de estos compuestos 

aumentaban  significativamente el  colesterol HDL. Lo  cual  indica que  los  carotenos 

podrían  regular  la  síntesis del colesterol, en parte, a  través de  la modulación de  la 

síntesis de VFA desde la microbiota. Sin embargo, faltan estudios que establezcan una 

relación de causalidad y evalúen  los mecanismos biológicos implicados. Además, el 

total de carotenos y el E‐licopeno se relacionaron directamente con  la  liberación de 

acetato y se identificaron otras asociaciones entre carotenos y VFA minoritarios. Por 

otra parte,  la  liberación de butirato se relacionó con una disminución del colesterol 

total  y  del    LDL  y  con  un  incremento  del  colesterol  HDL,  en  consonancia  con 

investigaciones previas [185]. Los resultados sugieren que los carotenos consumidos 

mediante  la  dieta  podrían  favorecer  la  liberación  de  VFA  desde  la microbiota  y 

modular  la síntesis del colesterol, pero sería necesario realizar más estudios con un 
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tamaño  muestral  mayor  para  verificar  estas  observaciones  y  los  mecanismos 

implicados. 

En resumen, observamos que una dieta saludable puede tener efectos beneficiosos y 

prevenir la inflamación sistémica de bajo grado previa a las enfermedades crónicas por 

su  aporte  en  compuestos bioactivos. En  concreto,  encontramos que  los polifenoles 

tienen  propiedades  cardioprotectoras  en  individuos  sanos,  en  condiciones 

homeostáticas,  y  que  los  carotenos  se  asocian  directamente  con  la  producción  del 

propionato  y  otros  VFA.  El  butirato,  el  propionato  y  los  carotenos  parecen  estar 

implicados en la regulación del colesterol. Además, el consumo de sofrito parece tener 

un efecto destacable en el control de la inflamación, gracias a su contenido en carotenos 

y  polifenoles,  debido  a  que  con  una  sola  dosis  ingerida  se  observan  cambios 

significativos en la CRP y el TNF‐α. Por otra parte, el seguimiento de una dieta con 

alimentos  ecológicos puede  incrementar  la presencia de  compuestos bioactivos,  en 

concreto  de  ácido  fenólico  4‐hidroxibenzoico,  del  que  se  han  descritos  efectos 

beneficiosos para la salud. Sin embargo, más estudios son necesarios para corroborar 

el valor nutritivo superior de estos alimentos y sus efectos sobre la salud. 

En esta  tesis  también nos planteamos si una dieta rica en hortalizas y  frutas podría 

tener efectos beneficiosos en pacientes de cáncer. Para ello se realizó un meta‐análisis 

de estudios de cohorte a partir de una búsqueda bibliográfica exhaustiva en PubMed 

y Scopus, evaluando la relación entre la prognosis (recurrencia, mortalidad por cáncer 

y mortalidad global) y  la  ingesta de hortalizas y  frutas  (publicación 6, sección 4.5.). 

Fueron analizados un total de 28 artículos y los resultados indicaron que el consumo 

de hortalizas podría disminuir un 25% y un 22% la mortalidad por todas las causas en 

los pacientes de cabeza y cuello y de ovario, respectivamente. El consumo de frutas 

también se asoció con una reducción del 18% de la mortalidad total en las pacientes de 

cáncer de ovario. No se extrajeron resultados claros sobre el efecto de las hortalizas y 

frutas  en  los  supervivientes  de  linfoma  no  Hodgkin,  debido  a  que  los  estudios 

analizados  eran moderadamente  heterogéneos.  Tampoco  se  observaron  resultados 

concluyentes en cuanto a los subgrupos de hortalizas y frutas. Por lo tanto, un elevado 

consumo de hortalizas y  frutas podría  favorecer  a  los  supervivientes de  cáncer de 

cabeza y cuello y de ovario, pero se necesitan más estudios para dilucidar la asociación 

con la prognosis de los demás tipos de cáncer y los mecanismos implicados.  

Acorde  con  las  recomendaciones  de  la  OMS  y  las  indicaciones  sobre  la  dieta 

mediterránea,  se  sugiere  que  un  consumo mínimo  de  400  g/  día  (equivalente  a  5 

raciones/ día) de hortalizas y frutas combinadas es necesario para prevenir  las ENT 

[47]. Sin embargo, el meta‐análisis de dosis‐respuesta llevado a cabo por Aune et al., 
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mostró que el menor riesgo de ECV y de mortalidad por todas las causas se alcanzó 

con un consumo de 800 g/día (10 raciones al día) y de cáncer total con 550‐600 g/día (7‐

7,5 raciones al día). El riesgo de ECV y mortalidad por todas las causas disminuyeron 

un 28% y un 31%, respectivamente, con la ingesta de 800 g/día de hortalizas y frutas 

combinadas y fue más destacable el efecto de algunos subgrupos específicos como las 

manzanas  y  peras,  frutas  cítricas,  crucíferas  y  vegetales  de  hoja  verde/ensaladas. 

Además, el consumo de hortalizas y frutas combinadas se asoció a una reducción del 

14% en el riesgo de cáncer total, siendo más significativo el consumo de crucíferas y 

vegetales amarillos y verdes [42]. Resultados similares fueron obtenidos a partir del 

meta‐análisis  sobre  el  consumo  de  hortalizas  y  frutas  y  la  prognosis  del  cáncer, 

sugiriendo una mejora de  la  supervivencia de cáncer de cabeza y cuello cuando  la 

ingesta de hortalizas es igual o superior a 8 raciones diarias. En el caso del cáncer de 

ovario,  acorde  con  las  recomendaciones  de  la OMS,  el  consumo  de  5  raciones  de 

hortalizas o frutas podría disminuir la tasa de mortalidad.
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6. CONCLUSIONES 

A continuación, se exponen las conclusiones extraídas a partir de los objetivos planteados y los 

resultados obtenidos en los estudios que forman parte de esta tesis. 

 

Conclusión general: 

 

‐ El  consumo de una dieta de  tipo mediterránea,  rica  en hortalizas y  frutas,  aporta 

compuestos bioactivos que son necesarios para mantener un buen estado de salud y 

prevenir la mortalidad en pacientes diagnosticados algunos cánceres con el de cabeza y 

cuello y el de ovario. 

 

Conclusiones específicas: 

 

  Sobre el efecto del consumo de una dieta baja en antioxidantes en biomarcadores de 

   la función endotelial: 

 

‐ La TPE se correlaciona directamente con la adherencia a la dieta mediterránea. 

 

‐ En tan solo dos semanas de adherencia a una LAD se observó una disminución en la 

concentración de NO en voluntarios sanos. 

 

‐ La  disminución  de NO  en  plasma  se  asoció  con  la menor  adherencia  a  la  dieta 

mediterránea. 

 

‐ El cociente TXA2/PGI2 aumentó significativamente después de la LAD, sugiriendo la 

implicación activa de la dieta en la homeostasis de los eicosanoides. 

 

‐ El consumo de alimentos ricos en antioxidantes es necesario para el mantenimiento de 

la homeostasis vascular a través de la regulación de moléculas implicadas en la función 

endotelial. 
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Sobre  la  ingesta de una única dosis de  sofrito  (240 g/ 70 kg de peso  corporal) y 

marcadores relacionados con la inflamación sistémica de bajo grado: 

 

‐ Tras el consumo de sofrito se observó un aumento en la excreción de TPE, alcanzando 

su máximo entre las 12 y las 24 horas. 

 

‐ A las 24 horas de la ingesta, se observó un aumento en las concentraciones plasmáticas 

de carotenos y xantofilas. 

 

‐ Los  niveles  de CRP  y TNF‐α  cuantificados  en  el  plasma  de  los  individuos  sanos 

disminuyeron tras el consumo de sofrito. 

 

‐ La reducción del TNF‐α se relacionó inversamente con la TPE y con la concentración de 

β‐caroteno. 

 

‐ Los polifenoles y el β‐caroteno presentes en el sofrito podrían favorecer la prevención de 

ENT evitando la inflamación sistémica de bajo grado. 

 

Sobre los compuestos bioactivos y los elementos inorgánicos tras el consumo de una 

dieta ecológica: 

 

‐ Tras un mes siguiendo una dieta basada en alimentos saludables y de origen ecológico 

se observó un aumento en la excreción urinaria del metabolito fenólico 4‐HBA. 

 

‐ No  se  observaron  cambios  significativos  en  la  concentración  de  otros  compuestos 

bioactivos ni de elementos inorgánicos (minerales y metales pesados). 

 

‐ Una dieta ecológica podría conllevar un mayor aporte de compuestos bioactivos, en 

particular, de aquellos que se originan a partir del metabolismo. 

 

Sobre  los  carotenos  de  la  dieta,  los  ácidos  grasos  volátiles  producidos  por  la 

microbiota y el perfil lipídico: 

 

‐ Un incremento en la concentración plasmática de carotenos se asoció directamente con 

los niveles fecales de VFA, particularmente con propionato. 

 



6. CONCLUSIONES 

207 

‐ Tanto el aumento de los carotenos totales en plasma (y particularmente del α‐caroteno) 

como del propionato  en heces  se  relacionaron directamente  con  el  incremento del 

colesterol HDL plasmático. 

 

‐ El efecto del butirato sobre el perfil lipídico fue aún más evidente, debido a que se asoció 

con una disminución del colesterol total y del LDL y con un aumento del HDL. 

 

‐ Los  carotenos  podrían  regular  la  síntesis  del  colesterol  en  plasma  mediante  la 

producción de VFA a partir de la microbiota. 

 

Sobre la asociación entre el consumo de hortalizas y frutas y la prognosis de cáncer: 

 

‐ El consumo de hortalizas podría disminuir la mortalidad global en pacientes de cabeza 

y cuello y de ovario un 25% y un 22%, respectivamente. 

 

‐ El consumo de frutas disminuye un 18% la mortalidad en pacientes de cáncer de ovario. 

 

‐ Las pacientes que consumían al menos 5 raciones al día de hortalizas o frutas tuvieron 

una mejor tasa de supervivencia. Efectos similares fueron observados en el caso del 

cáncer de cabeza y cuello con un consumo superior de hortalizas (≥8 raciones al día). 

 

‐ Los  resultados  sobre  la  asociación de hortalizas y  frutas  y  la prognosis  fueron no 

concluyentes o insuficientes para el resto de cánceres.
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8. ANEXO 

8.1. Otras publicaciones en revistas 

En esta sección se presentan otras publicaciones en las cuales he colaborado, pero no 

forman parte de esta tesis doctoral. 

Publicación  7: Hrvolová  B, Martínez‐Huélamo M,  Colmán‐Martínez M, Hurtado‐

Barroso  S,  Lamuela‐Raventós RM, Kalina  J. Development  of  an Advanced HPLC‐

MS/MS Method  for  the Determination of Carotenoids  and Fat‐Soluble Vitamins  in 

Human Plasma. Int J Mol Sci. 2016 Oct 14;17(10). 

Publicación  8:  Rinaldi  de  Alvarenga  JF,  Tran  C,  Hurtado‐Barroso  S,  Martinez‐

Huélamo M, Illan M, Lamuela‐Raventos RM. Home cooking and ingredient synergism 

improve  lycopene  isomer production  in Sofrito. Food Res  Int. 2017 Sep;99(Pt 2):851‐

861. 

Publicación 9: Rinaldi de Alvarenga JF, Quifer‐Rada P, Francetto Juliano F, Hurtado‐

Barroso S, Illan M, Torrado‐Prat X, Lamuela‐Raventós RM. Using Extra Virgin Olive 

Oil to Cook Vegetables Enhances Polyphenol and Carotenoid Extractability: A Study 

Applying the sofrito Technique. Molecules. 2019 Apr 19;24(8). 

Publicación  10:  Marhuenda‐Muñoz  M,  Hurtado‐Barroso  S,  Tresserra‐Rimbau  A, 

Lamuela‐Raventós RM. A  review of  factors  that affect carotenoid concentrations  in 

human plasma: differences between Mediterranean  and Northern diets. Eur  J Clin 

Nutr. 2019 Jul;72(Suppl 1):18‐25. 

Publicación 11: Rinaldi de Alvarenga JF, Quifer‐Rada P, Westrin V, Hurtado‐Barroso 

S,  Torrado‐Prat  X,  Lamuela‐Raventós  RM.  Mediterranean  sofrito  home‐cooking 

technique enhances polyphenol content in tomato sauce. J Sci Food Agric. 2019 Jul 19.
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8.2. Comunicaciones en congresos 

En esta sección se presentan las comunicaciones presentadas en congresos nacionales 

e internacionales.   
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8.2.1.Comunicación 1. Póster 

 

Título: Diferencias nutricionales entre una dieta  rica en antioxidantes y una 

dieta baja en antioxidants.  

Autores:  Sara  Hurtado‐Barroso,  Jose  Fernando  Rinaldi  Alvarenga,  Paola 

Quifer‐Rada, Anna Creus‐Cuadros, Rosa María Lamuela‐Raventós.  

Congreso: XI Congreso Internacional sobre la Dieta Mediterránea.  

Barcelona (España).  

27‐28 de abril de 2016.   
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8.2.2.Comunicación 2. Póster 

 

Título: Biodisponibilidad de  los  carotenoides del  sofrito  en varones  tras una 

dieta rica en alimentos con componentes antioxidantes.  

Autores: Sara Hurtado‐Barroso, Miriam Martínez‐Huélamo, Mariel Colmán‐

Martínez, Jose Fernando Rinaldi Alvarenga, Rosa María Lamuela‐Raventós.  

Congreso: VIII Seminario sobre Alimentación y Estilos de Vida Saludable.  

Mallorca (España).  

21‐22 de julio de 2016.   
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8.2.3.Comunicación 3. Póster 

 

Título:  Bioavailability  of  carotenoids  sofrito  in  healthy  and  young  men 

following a diet rich in foods with antioxidant compounds.  

Autores:  Hurtado‐Barroso,  S, Martínez‐Huélamo, M,  Colmán‐Martínez, M, 

Alvarenga, JFR, Lamuela‐Raventós, RM.  

Congreso: II Workshop Anual sobre ʹCacao y chocolate; ciencia y gastronomíaʹ.  

Santa Coloma de Gramenet, Barcelona (España).   

09 de noviembre de 2016.   
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8.2.4.Comunicación 4. Póster 

 

Título: Effect of  composition of  tomato‐based mediterranean  sofrito on  color 

changes during accelerated storage.  

Autores:  Cordero‐García,  M.;  Rinaldi‐Alvarenga,  J.F.;  Hurtado‐Barroso,  S.; 

Lamuela‐Raventós, R.M.  

Congreso: II Workshop Anual sobre ʹCacao y chocolate; ciencia y gastronomíaʹ.  

Santa Coloma de Gramenet, Barcelona (España).   

09 de noviembre de 2016.   
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8.2.5.Comunicación 5. Póster 

 

Título:  Development  of  an  advanced  HPLC‐MS/MS  method  for  the 

determination of carotenoids and fat‐soluble vitamins in human plasma.  

Autores: Martínez‐Huélamo, M.; Hrvolová, B.; Colmán‐Martínez, M.; Hurtado‐

Barroso, S.; Kalina, J.; Lamuela‐Raventós R.M.  

Congreso: II Workshop Anual sobre ʹCacao y chocolate; ciencia y gastronomíaʹ.  

Santa Coloma de Gramenet, Barcelona (España).   

09 de noviembre de 2016.   
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8.2.6.Comunicación 6. Oral 

 

Título: Home cooking and ingredients synergism improve lycopene isomers in 

sofrito.  

Autores:  Rinaldi‐Alvarenga,  J.F.;  Tran,  C.;  Hurtado‐Barroso,  S.;  Martínez‐

Huélamo, M.; Illan, M.; Lamuela‐ Raventós, R. M.  

Congreso: II Workshop Anual sobre ʹCacao y chocolate; ciencia y gastronomíaʹ.  

Santa Coloma de Gramenet, Barcelona (España).   

09 de noviembre de 2016.   
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HOME COOKING AND INGREDIENTS SYNERGISM IMPROVE LICOPENE ISOMERS IN 
SOFRITO 

 

Alvarenga, J.F.R.1*, Tran, C.1, Hurtado-Barroso, S.1,2, Martínez-Huélamo, M.1,2, Illan, M.1, Lamuela-Raventós, 

R.M.1,2 

1 Nutrition, Food Science and Gastronomy Department, XaRTA, INSA, Pharmacy and Food Science School. 

University of Barcelona, Spain 

2 CIBER 06/003 Physiopathology of Obesity and Nutrition (CIBEROBN), Institute of Health Carlos III, Spain 

Background and objectives: 

Tomato products rich in lycopene Z-isomers are of interest since these carotenoids present more 

bioavailability and antioxidant capacity than the all-E forms. Intrinsic food properties, processing, and 

the interaction between dietary components are all factors that can influence the content, type and 

bioavailability of carotenoids. The aim of this study was to evaluate how the content of carotenoids and 

their isomerization in tomato-based Mediterranean, sofrito, might be affected by the process of home 

cooking as well as by the presence of other ingredients. 

Methodology: 

A full factorial design 24 was applied to clarify the contribution of the ingredients: extra virgin olive oil 

(5-10%), onion (20-40%) and garlic (2-4%), and cooking duration (30-60 min) on the carotenoid 

composition of sofrito. The identification of the carotenoids was based on retention time; 

chromatography with standards; UV/VIS absorption spectrum: λmax, %III/II and %Ab/II; and mass 

spectrum.  Quantification was performed by HPLC-DAD, using external calibration curves with 

standards. 

Results and conclusions: 

The factors associated with a higher production of 5-Z-lycopene, 9-Z-lycopene and 13-Z-lycopene in 

sofrito were the cooking duration and onion content. Onion proved to be the most interesting ingredient 

in the sofrito formulation due to its enhancing effect on lycopene isomerization. Combined with an 

adequate processing time, this vegetable could be explored as an ingredient to improve the 

bioavailability of lycopene in tomato products. 

Acknowledge: 

CNPq (Brazil); MECD, ME AGL2013-49083_C3-1C, CIBERON and Generalitat de Catalunya (Spain) 

 

   All authors of the present work authorize the Organizing Committee of the II Workshop 
INSA-UB to include the present abstract as a part of a conference report to be published in a 
journal of the field.    
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8.2.7.Comunicación 7. Póster 

 

Título:  Synergism  effect  of  home  cooking  and  ingredients  enhance  tomato 

polyphenols in Mediterranean sofrito. 

Autores:  Rinaldi‐Alvarenga,  J.F.;  Weastrin,  V.;  Quifer‐Rada,  P.;  Hurtado‐

Barroso, S.; Torrado‐Prat, X.; Lamuela‐ Raventós, R. M.  

Congreso: II Workshop Anual sobre ʹCacao y chocolate; ciencia y gastronomíaʹ.  

Santa Coloma de Gramenet, Barcelona (España).   

09 de noviembre de 2016.   
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8.2.8.Comunicación 8. Póster 

 

Título:  Total  Polyphenols  and  antioxidant  capacity  in  organic  versus 

conventional white wine from two Spanish varieties: Chardonnay and Xarel‐lo.  

Autores: Hurtado‐Barroso, S, Alvarenga,  JFR, Treserra‐Rimbau, A, Francetto 

Juliano F, Lamuela‐Raventós, RM.  

Congreso: Wine and Health 2017 Meeting.  

Logroño, La Rioja (España).  

16‐18 de febrero de 2017   
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8.2.9.Comunicación 9. Oral  

Título:  Cooking  effects  on  the  bioavailability  and  bioactivity  of  phenolic  and 

carotenoids of Mediterranean sofrito. 

Autores:  Rosa  M.   Lamuela‐Raventos,  Jose  Fernando‐Rinaldi,  Sara  Hurtado‐

Barroso, Miriam Martinez‐Huelamo, Montse Illan and Xavier Torrado.  

Congreso:  253rd National Meeting of  the American‐Chemical‐Society  (ACS) on 

Advanced Materials, Technologies, Systems, and Processes. San Francisco, CA. 02‐

06 de abril de 2017 
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AGFD 124 Cooking effects on the bioavailability and bioactivity of phenolic and 

carotenoids of Mediterranean sofrito  

Rosa M Lamuela‐Raventos1,2 lamuela@ub.edu, José Fernando‐Rinaldi3, Sara Hurtado‐

Barroso1,2, Miriam Martínez‐Huélamo1,2, Montse Illan1, Xavier Torrado1.  

(1) Univ. of Barcelona, Spain (2) CIBEROBN, Madrid, Spain  

 

Tomato is one of the vegetables most consumed worldwide, mainly in its processed 

forms, as sauce, canned or juice and it is very rich in bioactive compounds such as 

vitamin C, carotenoids and polyphenols. The behavior of bioactive compounds 

during cooking has been extensible studied, however the effect of time the addition 

of different ingredients and the complexity of these interaction improving the 

bioavailability of bioactive compounds is a challenging subject for research. The aim 

of this study was to evaluate the effect of home cooking process and the presence of 

the ingredients used in the preparation of Mediterranean sofrito (extra virgin olive oil, 

onion and garlic) could interact, modify and improve the content of carotenoid and 

phenolics from tomato. A Full Factorial Design was applied to clarify how the 

contribution of each ingredient and time modify the phenolic and carotenoid profile 

and possible synergism between the ingredients.    
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8.2.10. Comunicación 10. Oral y póster 

 

Título: Effect of sofrito intake on diastolic blood pressure in healthy men after 

high and low antioxidants diet.  

Autores:  Hurtado‐Barroso,  S.;  Alvarenga,  J.F.R.;  Marhuenda‐Muñoz,  M.; 

Lamuela‐Raventós, R.M.  

Congreso: Mediterranean Diet & Health.  

Halkidiki (Greece).  

19 de octubre de 2017.   
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Effect of sofrito intake on diastolic blood pressure in healthy men after high and low 
antioxidants diet 

Hurtado-Barroso, S.1,2; Alvarenga, J.F.R.1; Marhuenda-Muñoz, M.1; Lamuela-Raventós, 
R.M.1,2 

1Department of Nutrition, Food Science, and Gastronomy, School of Pharmacy and Food 
Science, INSA-University of Barcelona, Barcelona, Spain 

2CIBER Physiopathology of obesity and nutrition (CIBERobn), Instituto de Salud Carlos III, 
Madrid, Spain 

 

Introduction: Sofrito is a typical tomato-based Mediterranean sauce made with olive oil and 
onions that are rich in bioactive compounds. Hypothesis: The hypothesis was that sofrito intake 
could have a beneficial effect on cardiovascular health, particularly in the regulation of blood 
pressure. Methodology: A cross-sectional, controlled and randomized study in which 22 
healthy men between 18 and 32 years followed a high antioxidants diet (≥ 5 vegetables and 
fruits) and a low antioxidants diet (≤2 vegetables and fruits) for 2 weeks and after that intake a 
single portion of sofrito (240g/70kg) was carried. Volunteers were previously informed about 
the antioxidants level in foods to perform a free diet with high and low content in antioxidants. 
The blood pressure and heart rate was measured on basal and after the sofrito intake by a digital 
blood pressure monitor. Results: Lower diastolic blood pressure was observed after five hours 
of sofrito intake compare to basal measure in both diets (75,89±8,25 vs. 70,86±8,31, p value= 
0.006 and 76,14±9,06 vs. 71,87±8,11, p value=0,039). Conclusion: According to these 
preliminary results, sofrito intake could improve cardiovascular health, reducing diastolic blood 
pressure. The mechanisms involved in this fact will be studied soon. Acknowledgment. This 
work was supported by Ministerio de Economía y Competitividad (AGL2013-49083-C3-1-R) 
and Centro de Investigación Biomédica en Red Fisiopatología de la Obesidad y Nutrición 
(CIBEROBN).  
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8.2.11. Comunicación 11. Póster 

 

Título:  Comparison  of  urinary  excretion  of  total  polyphenols  after  a  high 

antioxidant diet and a low antioxidant diet.  

Autores: Hurtado‐Barroso, S; Tresserra‐Rimbau, A; Alvarenga, JFR; Lamuela‐

Raventós, RM. 

Congreso:  III Workshop  INSA‐UB:  «La  salut  de  la microbiota.  Prebiòtics  i 

probiòtics en nutrició animal i humana».  

Barcelona (España).  

16 de noviembre de 2017   
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8. ANEXO 

261 

8.2.12. Comunicación 12. Póster 

 

Título:  Following  a  low‐polyphenol  diet  for  a  short  time  cause  changes  in 

vascular biomarkers in healthy men 

Autores: Sara Hurtado‐Barroso, Paola Quifer‐Rada,  José Fernando Rinaldide 

Alvarenga,  Silvia  Pérez‐Fernández,  Anna  Tresserra‐Rimbau  and  Rosa  M. 

Lamuela Raventos.  

Congreso:  XI  Jornada  de  Recerca  de  la  Facultat  de  Farmàcia  i  Ciències  de 

lʹAlimentació. 

Barcelona (España). 

17 de octubre de 2018.   
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8.2.13. Comunicación 13. Oral 

 

Título: Total polyphenols and antioxidant capacity are higher in Chardonnay 

than in Xarel‐lo white wines 

Autores: Hurtado‐Barroso, S, Alvarenga,  JFR, Treserra‐Rimbau, A, Francetto 

Juliano F, Lamuela‐Raventós, RM.  

Congreso: IV Workshop INSA‐UB vi i cava. 

Santa Coloma de Gramenet, Barcelona (España). 

15 de noviembre de 2018. 
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TOTAL POLYPHENOLS AND ANTIOXIDANT CAPACITY IS HIGHER IN 
CHARDONNAY THAN IN XAREL·LO WHITE WINE 

 

Hurtado-Barroso, S.1,2*, Alvarenga, J.F.R.1, Treserra-Rimbau, A.2,3, Francetto Juliano F.4, 
Lamuela-Raventós, R.M.1,2 
1Department of Nutrition, Food Science, and Gastronomy, School of Pharmacy and Food 
Science, INSA-University of Barcelona, Barcelona, Spain 
2CIBER Physiopathology of obesity and nutrition (CIBERobn), Instituto de Salud Carlos III, 
Madrid, Spain 
3Human Nutrition Unit, University Hospital of Sant Joan de Reus, Department of Biochemistry 
and Biotechnology, Faculty of Medicine and Health Sciences, Pere Virgili Health Research 
Center, University Rovira i Virgili. Reus, Spain 
4Department of Agri-food Industry, Food and Nutrition, “Luiz de Queiroz” College of 
Agriculture, University of São Paulo, Piracicaba, SP, Brazil  
 
 
 

Background and objectives:  

Several studies in the field of the dietary antioxidants are carried out using the wine as 
polyphenol-rich product. However, the concentration of these bioactive compounds contained 
in the wine depends on the factors like the grape variety. We evaluated the total polyphenols 
(TP) and the antioxidant capacity (AC) in two Spanish varieties of white wine: Chardonnay and 
Xarel·lo. 

 

Methodology:  

TP and AC were analyzed in a total of 30 samples of white wine, of which 14 were of the 
Chardonnay variety and 16 of Xarel·lo variety. TP was measured by Folin-Ciocalteu method 
and AC by ABTS and DPPH methods.   

 

Results and conclusions:  

Both TP and AC were higher in Chardonnay than in Xarel·lo wines (267.16±34.92 vs. 

217.78±88.68 μg GAE/mL, p=0.001; 2.28±0.29 vs. 1.75±0.94 mM TE/L, p<0.001 and 

0.69±0.53 vs. 0.15±0.27 mM TE/L, p=0.012). So, it seems that Chardonnay could be better 
regarding to bioactive compounds content than Xarel·lo variety.  

 

Acknowledgements:  

This work was supported by CICYT (AGL2016-79113-R) from Ministerio de Economía y 
Competitividad (MEC) and Generalitat de Catalunya. In addition, thanks to the collaboration 
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8.2.14. Comunicación 14. Póster 

 

Título:  Following  a  low‐polyphenol diet  for  a  short  time  causes  changes  in 

vascular biomarkers in healthy men 

Autores: Sara Hurtado‐Barroso, Paola Quifer‐Rada,  José Fernando Rinaldide 

Alvarenga,  Silvia  Pérez‐Fernández,  Anna  Tresserra‐Rimbau  and  Rosa  M. 

Lamuela Raventos. 

Congreso:  Simposio  Anual  CIBEROBN  ʹObesity  and  Nutrition  in  the  21st 

Centuryʹ. 

Madrid (España). 

21‐22 de noviembre de 2018.   
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8.2.15. Comunicación 15. Oral 

 

Título: El efecto de la dieta mediterránea y sus compuestos bioactivos sobre los 

marcadores vasculares en humanos sanos. 

Autores: Sara Hurtado‐Barroso and Rosa M. Lamuela Raventos. 

Congreso:  2ª  Jornada  de  Recerca.  Departament  de  Nutrició,  Ciències  de 

lʹAlimentació i Gastronomia. 

Santa Coloma de Gramenet, Barcelona (España). 

16 de julio de 2019.   
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