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La Unidad de Investigación Médica en Nutrición (UIMN) ce-
lebra en 2024, cuarenta años de su fundación. En el mar-
co de esta celebración, hemos preparado un suplemento 
especial para la Revista Médica del Instituto Mexicano del 
Seguro Social (IMSS), con la finalidad de difundir informa-
ción valiosa para el profesional de la salud y la sociedad en 
general respecto a dos líneas de investigación que han sido 
determinantes para el desarrollo histórico y la consolidación 
de nuestro grupo de trabajo: el estudio y uso terapéutico de 
los ácidos grasos poliinsaturados omega-3 y de la vitamina 
D. El presente artículo editorial, además, tiene por objeto
describir brevemente el entorno del estado nutricional que
prevalece en la actualidad a nivel global y nacional, así como
delinear algunas características de la alimentación y nutri-
ción en México, y relatar los hallazgos y líneas de investi-
gación de mayor relevancia durante estos cuarenta años de
vida de la UIMN. En armonía con las nuevas directrices de
investigación del IMSS y su Coordinación de Investigación
en Salud, estamos convencidos que la investigación trasla-
cional es un medio eficaz para beneficiar y mejorar la calidad
de vida de los derechohabientes, facilitar la implementación
y el fondeo de investigaciones nuevas, así como establecer
un diálogo abierto con la sociedad y la comunidad cientí-
fica de todas las disciplinas, con la finalidad de atender y
resolver las problemáticas de la mala nutrición y salud que
prevalecen en México.

Resumen Abstract
In 2024, the Medical Nutrition Research Unit (MNRU) cele-
brates forty years since its foundation. Within the framework 
of this celebration, we have prepared a special supplement 
for the Mexican Institute of Social Security (IMSS) Medical 
Journal, with the purpose of spreading useful information for 
health professionals and society, regarding to two lines of 
research that have been decisive for the historical develop-
ment and consolidation of our workgroup: the therapeutic 
use of omega-3 polyunsaturated fatty acids and the study 
of vitamin D. This Editorial also aims to briefly describe the 
global and national environment of nutritional status that 
prevails today, outline some characteristics regarding food 
and nutrition in Mexico, and report the findings and lines of 
research of enhanced scope and relevance during these 40 
years of the MNRU. Following the new research guidelines 
of the IMSS and its Health Research Coordination, we are 
convinced that translational research is an effective way to 
benefit and improve the quality of life of citizens, facilitate 
the implementation and funding of new research, and estab-
lish an open dialogue with society and the scientific commu-
nity of all disciplines, to address and resolve the nutritional 
and health problems that prevail in Mexico.
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En el contexto nutricional actual, las desigualdades 
socioeconómicas, educativas y culturales que prevalecen 
en el mundo han dado origen a situaciones antagónicas 
en las que coexisten problemáticas de salud relacionadas 
con el consumo excesivo de algunos alimentos, pero tam-
bién con su carencia. Mientras millones de personas a nivel 
global presentan sobrepeso u obesidad otra proporción 

importante vive con desnutrición y sus efectos devastado-
res. Según la Organización Panamericana para la Salud, 
en América Latina y el Caribe más del 6.5% de la pobla-
ción padece de hambre (42.2 millones de personas), en 
contraste con el 62.5% de sus habitantes que tienen sobre-
peso u obesidad. Por otra parte, se estima que el 35% de 
la población en América Latina ha sufrido de inseguridad 
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alimentaria durante algún periodo de su vida. En el Caribe 
este porcentaje se eleva hasta un 60.6%; es decir, más de 
la mitad de sus habitantes se ha visto forzada a reducir la 
calidad o cantidad de alimentos consumidos, se quedó sin 
comida y pasó hambre, o peor aún, en los casos más extre-
mos, pasó varios días sin comer.1 

Con respecto a México, la prevalencia nacional de des-
nutrición crónica (talla baja) en niños menores de 5 años fue 
del 12.8%, según datos de la Encuesta Nacional de Salud y 
Nutrición 2022 (ENSANUT 2022).2 Con respecto a los datos 
publicados en la Encuesta de 1988, esta cifra se ha redu-
cido en más de 14 puntos porcentuales; sin embargo, desde 
el 2010 se observa un estancamiento en las prevalencias de 
talla baja que se mantienen cercanas al 12%. Paradójica-
mente, las cifras de sobrepeso y obesidad para este mismo 
grupo de edad fueron del 7.7%. Es decir, durante el 2022 
más de 1.2 millones de niños mexicanos menores de 5 años 
tuvieron una ingesta deficiente de nutrimentos o desnutri-
ción, mientras que casi 750 mil tuvieron afectaciones rela-
cionadas con la ingesta excesiva de alimentos y de energía. 
Este escenario se vislumbra complicado para nuestro país, 
si consideramos que los indicadores de adiposidad corporal 
se incrementan progresivamente con la edad. En el 2022, 
la prevalencia de sobrepeso y obesidad reportada en esco-
lares de 5 a 11 años fue de 19.2% y 18.1%, en adolescen-
tes de 12 a 19 años de 23.9% y 17.2%,3 y en adultos de 
38.3% y 36.9%,4 respectivamente. En el caso particular de 
los adultos, la presencia de obesidad (IMC >30 kg/m2) se 
relacionó con un mayor riesgo de padecer diabetes melli-
tus tipo 2 (DMT2) (razón de momios [RM] = 1.75, p < 0.05) 
y con algunos factores de riesgo cardiovascular como la 
hipertensión arterial (RM = 3.68, p < 0.05) y las dislipide-
mias (RM = 2.35, p < 0.05).4 Durante el primer semestre de 
2023 las dos primeras causas de muerte en México fueron 
la DMT2 y las enfermedades cardiovasculares.5 

En el contexto alimentario, México se enfrenta desde 
hace algunos años a una situación sin precedentes, relacio-
nada con la comercialización y disponibilidad de alimentos 
ultraprocesados. La NOM-051-SCFI/SSA1-2010, “Especi-
ficaciones generales de etiquetado para alimentos y bebi-
das no alcohólicas preenvasados-Información comercial y 
sanitaria”,6 alerta al consumidor sobre la venta de alimentos 
y bebidas que no son adecuados para la salud, mediante 
un etiquetado frontal de forma hexagonal y en fondo negro. 
Algunos de los productos que se comercializan en México 
pueden ostentar más de 3 de sellos con leyendas como: 
“EXCESO CALORÍAS”, “EXCESO AZÚCARES”, “EXCESO 
GRASAS SATURADAS”, “EXCESO SODIO”, “EXCESO 
GRASAS TRANS” y “CONTIENE EDULCORANTES/EVI-
TAR EN NIÑOS”. En este orden de ideas, se vislumbra un 
debate impostergable entre la sociedad y la industria alimen-
taria en torno a la calidad nutricional de los alimentos ultra-

procesados y sus efectos en la salud poblacional. Desde 
una perspectiva ética, ¿es apropiado ofrecer a una niña o 
niño con sobrepeso u obesidad un producto ultraprocesado 
con más de tres sellos? ¿Es factible para la industria refres-
quera disminuir el umbral de dulzor de las bebidas azuca-
radas de manera paulatina, hasta lograr una reducción del 
50% en los gramos totales de azúcares y el aporte calórico? 
Datos de la ENSANUT CONTINUA 2020-2022, revelaron 
que el porcentaje de personas que consumieron bebidas 
endulzadas fue alarmante: 92.6% en preescolares, 93.6% 
en escolares y 90.3% en adolescentes. Esta encuesta tam-
bién reveló que menos del 30% de los niños y adolescentes 
ingirieron verduras y más de la mitad de ellos consumieron 
botanas, dulces y postres de manera cotidiana.7 Ante este 
escenario de salud poblacional, las aportaciones que rea-
liza la comunidad científica a este respecto tienen un valor 
destacado y pueden traducirse en innovaciones técnicas 
que beneficien a la sociedad. La Unidad de Investigación 
Médica en Nutrición (UIMN) ha participado activamente en 
diversos foros y grupos de trabajo con fines de regulación 
alimentaria. Por ejemplo, en el marco de la 37ª Sesión del 
Comité del Codex sobre Nutrición y Alimentos para Regí-
menes Especiales, la UIMN tuvo una participación desta-
cada en las reuniones de trabajo para la modificación de la 
Norma CODEX STAN 156-1987 que incluye a las fórmulas 
lácteas para lactantes de 6 a 12 meses y niños pequeños de 
12 a 36 meses. Asimismo, en septiembre de 2021, la Direc-
ción de Prestaciones Médicas del Instituto Mexicano del 
Seguro Social solicitó a la UIMN emitir una opinión técnica 
sobre las bases para establecer la regulación de los ácidos 
grasos trans en alimentos, para su adición en el artículo 216 
BIS a la Ley General de Salud.8  

Actualmente se sabe que la dieta desempeña un papel 
fundamental en la salud de las personas y que se rela-
ciona con numerosos factores de la conducta y la activi-
dad humana. Durante muchos años, en el estudio de la 
nutrición, se priorizó un enfoque biologicista que se centró 
en los mecanismos y las interacciones bioquímicas entre 
los nutrimentos y los organismos biológicos. No obstante, 
el estudio de esta ciencia se ha expandido y diversificado 
durante las últimas décadas, dando origen a conceptos 
como nutrición comunitaria o nutrición en salud pública. La 
generación de nuevas perspectivas sobre el estudio de la 
nutrición se debe, muy probablemente, a las limitaciones 
que plantea una visión meramente biologicista para com-
prender y explicar un fenómeno tan vasto y complejo como 
la alimentación y la nutrición humana. Las enfermedades 
estrechamente relacionadas con la ingesta dietaria, como 
la obesidad y algunos trastornos metabólicos, tienen su 
origen en múltiples causas y su atención requiere de la 
participación de profesionales de la salud con un enfoque 
multidisciplinario en todos los niveles de atención. Entre 
los años 1990 y 2000, la UIMN realizó diversos estudios 
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en la comunidad rural de San Mateo Capulhuac, Estado de 
México. Actualmente, esta comunidad está conformada por 
más de 2800 habitantes, de los cuales el 58% se considera 
población indígena y más del 21% del total habla otra len-
gua además del español. La UIMN realizó en este pequeño 
poblado de origen Otomí sus primeros estudios comparati-
vos enfocados al perfil de la ingesta dietaria, la composición 
corporal y el gasto energético durante la lactancia materna, 
además de la vigilancia del crecimiento del niño lactante.9 
Uno de los grandes hallazgos de este periodo derivó en el 
estudio de los mecanismos que regulan la biosíntesis de los 
ácidos grasos de cadena larga omega-6 y omega-3. ¿Por 
qué la concentración de ácido araquidónico (C20:4, n-6) en 
la leche de mujeres lactantes de esta comunidad rural, con 
una dieta baja en grasa, era similar al observado en muje-
res de otras partes del mundo? La respuesta a esta interro-
gante es que el ácido linoleico (C18:2, n-6), abundante en 
el aceite de maíz y componente importante en la dieta de 
estas mujeres, puede elongarse y desaturarse para formar 
ácido araquidónico, un componente estructural de las mem-
branas tisulares que desempeña un papel importante en el 
desarrollo del cerebro humano.10 La vocación de servicio 
comunitario sigue vigente en nuestra Unidad, pues actual-
mente coordinamos las actividades del lactario de la Uni-
dad Médica de Alta Especialidad de Pediatría, que desde 
el 2019 atiende a más de 350 mujeres lactantes por año, 
en donde se brinda un espacio digno, cómodo e higiénico 
para las madres de pacientes y trabajadoras IMSS, además 
de recibir asesoría individualizada para la extracción, trans-
porte y almacenamiento de la leche materna.   

A cuarenta años de su fundación, la UIMN, constituida 
desde sus orígenes por profesionales de la salud de áreas 
muy diversas, ha realizado proyectos de investigación de 
vanguardia. Nutriólogos, químicos, biólogos, médicos, 
enfermeras, personal técnico, administrativo y de limpieza 
e higiene, han contribuido a la consolidación de un grupo 
de trabajo cuyos objetivos principales han sido desarro-
llar investigación básica y aplicada de alto nivel. Durante 
estas cuatro décadas se ha fortalecido su infraestructura 
y la generación de recursos humanos de pre y posgrado 
altamente calificados. Desde hace 40 años, los proyectos 
desarrollados en la UIMN han abordado tópicos muy diver-
sos sobre el tema de la nutrición, con un enfoque vasto y 
multidisciplinario. El estudio de la lactancia materna es un 
emblema que sigue vigente en nuestra Unidad, pues actual-
mente realizamos un estudio de largo aliento que pretende 
esclarecer el efecto de la adiposidad corporal sobre la com-
posición de la leche materna y su impacto en la salud meta-
bólica del lactante durante los primeros dos años de vida 
(cuando la alimentación es determinante para la progra-
mación de diversas patologías metabólicas que se pueden 
manifestar en edades posteriores). De este último, derivan 
tres líneas de trabajo, una relacionada con el estudio de la 

microbiota intestinal en el binomio madre-hijo y en la leche 
materna, la segunda sobre el estudio de los ácidos grasos 
de cadena larga y de cadena corta en la leche materna y la 
tercera sobre la evaluación del estado de nutrición de vita-
mina D durante los primeros dos años de vida del lactante. 

El tema de los ácidos grasos ha trazado una pauta en 
la UIMN. Su estudio, realizado desde ópticas muy diver-
sas, ha contribuido a la creación de líneas de investigación 
sólidas, productivas y variadas. Entre los tópicos más rele-
vantes sobre el estudio de los ácidos grasos se encuentran 
los siguientes: a) el uso de isótopos estables como traza-
dores de vías metabólicas y de actividad enzimática en la 
biosíntesis de algunos ácidos grasos durante la gestación y 
la lactancia en modelos murinos y humanos; b) el desarro-
llo de métodos analíticos para el análisis de ácidos grasos 
por cromatografía de gases; c) la composición del perfil de 
ácidos grasos en alimentos, leche materna, fórmulas lác-
teas, heces y una gran variedad de tejidos biológicos de 
origen animal y humano; d) el estudio y análisis de los áci-
dos grasos trans y ácidos grasos de cadena corta en leche 
materna y heces, y e) el uso de los ácidos grasos omega-3 
(EPA y DHA) que suministrados en dosis farmacológicas 
modulan la respuesta inmune e inflamatoria y brindan resul-
tados favorables a los pacientes con diversas condiciones 
y patologías: 1) infantes pretérmino críticamente enfermos 
(enterocolitis necrosante y retinopatía),11 2) neonatos a tér-
mino sometidos a cirugía o con sepsis,12 3) niños con leuce-
mia linfoblástica aguda,13 4) niños con distrofia muscular de 
Duchenne14 y 5) adolescentes con obesidad.15

Hacia el año de 1999, la UIMN creó el Laboratorio de 
Espectrometría de Masas de Relaciones Isotópicas, único 
en su tipo en México por su enfoque orientado hacia estu-
dios de nutrición y salud. El acceso a los isótopos estables, 
carbono 13, oxígeno 18 y deuterio (hidrógeno pesado) 
desplegó un caudal de posibilidades que situó a la Unidad 
como un centro de referencia tecnológico altamente espe-
cializado. Se estandarizaron técnicas analíticas, que en su 
momento resultaron sorprendentes, como el uso del agua 
doblemente marcada para la estimación del gasto energé-
tico total en vida libre (estándar de oro)16 o la identificación 
de la bacteria Helicobacter pylori en el tracto digestivo de 
humanos, mediante el uso de una prueba de aliento con 
carbono 13. Ambos métodos, prototipos de técnicas de 
medición no invasivas, resultaron en la consolidación de 
otras líneas de investigación, como el uso de las pruebas de 
aliento con carbono 13 para identificar alteraciones metabó-
licas (tales como la resistencia a la insulina y el síndrome 
metabólico en pediátricos y adultos)17,18 y la estimación del 
agua corporal total por el método de dilución isotópica con 
deuterio. Otras técnicas analíticas desarrolladas en la UIMN 
también incluyen la cromatografía de gases, la cromatogra-
fía de líquidos acoplada a masas y numerosos ensayos de 
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biología molecular que incluyen el estudio de polimorfismos, 
expresión de genes y de manera reciente, el estudio de los 
micro RNA (Mi-RNAs).

 La historia de la UIMN es también la historia de las 
mujeres y los hombres que la han erigido. Cientos de profe-
sionales de la salud han contribuido al desarrollo y la con-
solidación de un proyecto académico y científico que sigue 
vigente y mantiene una visión clara de futuro. La diversidad 
de ideas y de voluntades se ha traducido en un vasto inven-
tario de temáticas y tópicos, reflejo de nuestra identidad y 
riqueza histórica: el uso de distintas sales de hierro para 
tratar la anemia en modelos murinos,19 la estimación del 
efecto del alcohol consumido durante el embarazo y la lac-
tancia sobre el crecimiento del bebé, la estandarización del 
clamp hiperinsulinémico-euglicémico (estándar de oro para 
determinar la sensibilidad a la insulina descrito por Ralph 
DeFronzo en 1979),20 el uso del mindfulness para tratar la 
ansiedad y la obesidad en adolescentes,21 las determina-
ciones bioquímicas de vitamina C, vitamina A y ácido fólico 
para la Encuesta Nacional de Nutrición de 1999,22 las técni-
cas de dried blood spot, la evaluación y estandarización de 
índices antropométricos en pacientes pediátricos, la hiper-
homocisteinemia y su relación con los niveles de vitamina 
B y el ácido fólico, la dimetilarginina asimétrica, el análisis 
de la ingesta, la densidad mineral ósea, las ceramidas y el 
estudio de la microbiota intestinal.

En el marco de esta celebración, la UIMN ha preparado 
este suplemento especial que consta de un artículo editorial, 
cinco aportaciones originales (dos trabajos sobre vitamina 
D y tres sobre ácidos grasos omega-3) y dos artículos de 
revisión. Nuestro objetivo principal es difundir información 
útil para el profesional de la salud y la sociedad en gene-
ral, en torno a dos temáticas ampliamente estudiadas por 

nuestro grupo de trabajo: el uso terapéutico de los ácidos 
grasos omega-311,12,13,14,15 y de la vitamina D.23,24,25 En 
años recientes, la UIMN se ha interesado por el estudio 
de esta vitamina, las variantes polimórficas de su receptor 
y su cuantificación por cromatografía de líquidos acoplada 
a espectrometría de masas. Actualmente, la deficiencia de 
vitamina D es un problema de salud pública a nivel mundial y 
la presencia de un receptor específico para esta vitamina en 
más de 36 tejidos del organismo le ha conferido una enorme 
relevancia entre la comunidad científica de manera reciente, 
debido a su participación en numerosos procesos biológicos. 

Con una visión renovada hacia la investigación trasla-
cional, este suplemento ratifica la voluntad de la UIMN para 
sumarse a las nuevas directrices en investigación plantea-
das por nuestro Instituto, cuyo objetivo principal es atender 
las problemáticas en salud que aquejan al derechohabiente, 
facilitar la implementación y el fondeo de nuevos proyec-
tos e investigaciones y establecer un diálogo abierto con 
la sociedad y la comunidad científica de todas las discipli-
nas. Finalmente, este suplemento también es un testimonio 
vivo del arduo trabajo y espíritu colaborativo de cientos de 
hombres y de mujeres sin nombre que se han sumado a 
este esfuerzo colectivo denominado Unidad de Investiga-
ción Médica en Nutrición del Instituto Mexicano del Seguro 
Social. Ya que, como lo plantea el filósofo español Miguel 
de Unamuno en su concepto de intrahistoria, son estas 
mujeres y estos hombres los que enarbolan y edifican las 
Instituciones: “Esos periódicos nada dicen de la vida silen-
ciosa de los millones de hombres sin historia que a todas 
horas del día y en todos los países del globo se levantan a 
una orden del sol y van a sus campos a proseguir la oscura 
y silenciosa labor cotidiana y eterna, esa labor que como la 
de las madréporas suboceánicas echa las bases sobre que 
se alzan los islotes de la historia”.
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Introducción: la sepsis neonatal es frecuente y afecta el 
crecimiento y estado nutricio. El ácido docosahexaenoico 
(DHA) tiene efectos inmunomoduladores que podrían pro-
teger contra los efectos adversos de la sepsis.
Objetivo: evaluar si la suplementación enteral con DHA a 
recién nacidos con sepsis reduce el impacto negativo en el 
crecimiento y en las reservas corporales.
Material y métodos: ensayo clínico aleatorizado doble 
ciego en neonatos sometidos a cirugía con sepsis tardía 
atendidos en el departamento de Neonatología. Un grupo 
recibió 100 mg de DHA/día, y el grupo control recibió acei-
te de oliva vía enteral por 14 días desde el diagnóstico de 
sepsis. Se evaluó el cambio en antropometría y composi-
ción corporal al diagnóstico de sepsis y 14 días después, se 
compararon con pruebas t de Student, t de una muestra y 
McNemar. Se ajustó por confusores con modelos de regre-
sión lineal general.
Resultados: el grupo que recibió DHA, comparado con el 
grupo control, tuvo mayor ganancia de longitud (1.7% ± 0.4 
frente a 0.7% ± 0.2, p = 0.04), perímetro de brazo (2.2% ± 
1.2 frente a -3.7% ± 1.3, p = 0.001), pliegue bicipital (7.8% 
± 6.1 frente a -11.8% ± 4.6, p = 0.02), masa libre de grasa 
(4.5% ± 2.1 frente a -0.6% ± 2.0, p = 0.02) y mayor score Z 
de longitud/edad (-0.0 ± 0.1 frente a -0.4 ± 0.1, p = 0.003) 
y de perímetro cefálico/edad (0.1 ± 0.2 frente a -0.4 ± 0.1,  
p = 0.002). Estos últimos se mantuvieron significativos des-
pués de ajustar por confusores.
Conclusiones: la administración enteral de DHA redujo el 
retraso del crecimiento y la desnutrición en los neonatos 
con sepsis.

Resumen Abstract
Background: Neonatal sepsis is a global leading disease 
and causes retarded growth and undernourishment. The do-
cosahexaenoic acid (DHA) has immunomodulatory effects, 
which may protect against the adverse effects of sepsis.
Objective: To evaluate whether the enteral administration 
of DHA to neonates with late sepsis, reduces the negative 
impact on retarded growth and body reserves.
Material and methods: Randomized double-blinded clini-
cal trial in neonates who underwent surgery with diagnosis 
of late sepsis attended in the Neonatology Service. A group 
received 100 mg of DHA/day and the control group recei-
ved olive oil, by enteral feeding for 14 days since the sepsis 
diagnosis. The change in anthropometry and body compo-
sition was evaluated from sepsis diagnosis to 14 days after. 
The changes were compared with Student´s t test, one sam-
ple t and McNemar tests. The effect of the confounders was 
adjusted by general linear regression.
Results: The DHA group compared with control group, had 
a greater length (1.7% ± 0.4 vs. 0.7% ± 0.2, p = 0.04), arm 
circumference (2.2% ± 1.2 vs. -3.7% ± 1.3, p = 0.001), bi-
cipital skinfold (7.8% ± 6.1 vs. -11.8% ± 4.6, p = 0.02), and 
fat-free mass (4.5% ± 2.1 vs. -0.6% ± 2.0, p = 0.02), as well 
as a higher Z score of length/age (-0.0 ± 0.1 vs. -0.4 ± 0.1, 
p = 0.003) and head circumference/age (0.1 ± 0.2 vs. -0.4 
± 0.1, p = 0.002). The last ones remained significant after 
adjusting by confounders.
Conclusions: Enteral DHA administration reduced the re-
tarded growth and undernourishment in neonates with late 
sepsis.
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Introducción

La sepsis neonatal es un síndrome clínico con signos 
y síntomas causados por la invasión de patógenos y una 
causa significativa de morbilidad y mortalidad, especial-
mente en países de ingresos medios y bajos.1 Se estima 
que anualmente 3,000,000 recién nacidos son afectados 
por sepsis en el mundo.2 

Durante la activación del sistema inmune secundaria a la 
infección se liberan mediadores de inflamación, incluyendo 
citocinas inflamatorias, cuya meta es combatir la infección 
sistémica, reparar los tejidos dañados, la remisión de la 
infección y el regreso a la homeostasis.3 

Como parte de la respuesta inflamatoria, las citocinas, 
específicamente el factor de necrosis tumoral (TNF) α y 
β, el interferón gamma (IFγ) y las interleucinas (IL)-6 y 1β, 
incrementan el gasto metabólico basal y de la temperatura 
corporal, promoviendo la movilización y depleción de reser-
vas nutricias al utilizarlas para la producción de energía.4 
Este efecto catabólico desacelera el crecimiento y favorece 
la desnutrición, lo que, a su vez, aumenta el riesgo de mor-
bilidad.5 

El ácido docosahexaenoico (docosahexaenoic acid, DHA) 
es un ácido graso poliinsaturado de cadena larga (LCPUFA) 
de la familia omega 3. Además de tener una función crítica 
en el desarrollo y funcionamiento del cerebro y retina, el DHA 
tiene efecto antiinflamatorio, al ser sustrato para docosatrie-
nos que presentan una menor potencia biológica en compa-
ración con los eicosanoides derivados del ácido araquidónico 
(AA). El DHA también modula otros marcadores inflamato-
rios, como las citocinas, quimiocinas, proteínas de fase 
aguda y moléculas de adhesión, lo cual resulta en una inmu-
nomodulación, que apoya al DHA como potencial terapéutico 
en patologías inflamatorias.6 Por lo que, si el DHA reduce 
la producción de las citocinas inflamatorias responsables del 
efecto catabólico, la administración de DHA durante el episo-
dio de sepsis podría ayudar a reducir el impacto negativo en 
el crecimiento y en las reservas corporales.

El objetivo del presente estudio fue evaluar si el efecto 
de la suplementación enteral con DHA a recién nacidos con 
sepsis reduce el impacto negativo en el crecimiento y en las 
reservas corporales.

Material y métodos

Estos resultados forman parte de un estudio realizado 
para evaluar el efecto de la suplementación con DHA en la 
respuesta inmune, inflamatoria, nutricia y clínica de pacien-
tes recién nacidos con infecciones.7,8 

Los resultados del presente trabajo son objetivos secun-
darios de una publicación previa,9 los cuales no han sido 
publicados previamente. El diseño del estudio fue un 
ensayo clínico, aleatorizado, doble ciego, paralelo. Se inclu-
yeron pacientes recién nacidos de término y pretérmino que 
requirieron algún tipo de cirugía, con tracto gastrointestinal 
funcional y diagnosticados con sepsis tardía en la Unidad 
de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), del Hospital de 
Pediatría, Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto 
Mexicano del Seguro Social (IMSS). Se excluyó del análisis 
a los pacientes a quienes no fue posible tomar las medicio-
nes antropométricas al día 14 de seguimiento. La interven-
ción se asignó aleatoriamente 1:1, mediante códigos A y B 
en sobres cerrados, que se abrieron una vez que se obtuvo 
el consentimiento escrito de los padres. Los participantes 
recibieron una dosis de 100 mg diarios de DHA disueltos 
en 320 microlitros de aceite (Neuromins for Kids, Martek 
Biosciences, Columbia, MD, EUA) o la misma cantidad de 
aceite de oliva antes de una de las tomas de leche del turno 
matutino durante 14 días.

El proyecto se registró en el Comité Local de Investiga-
ción y Ética con el número 2002/718/012. Ambos padres 
firmaron la carta de consentimiento después de que se les 
informó sobre el objetivo, los procedimientos y los riesgos y 
beneficios de participar en el estudio. 

Mediciones

Crecimiento y composición corporal

Se midió el peso, la longitud, el perímetro cefálico, el 
perímetro de brazo,10 y los pliegues cutáneos bicipital, tri-
cipital, suprailíaco, subescapular y de pierna,11 el día del 
diagnóstico de sepsis (basal) y a los 14 días posteriores.

El peso corporal se midió con una báscula electrónica con 
precisión de 1 g (Sartorious mod. EB15DCE-L, Gottingen, 
Alemania); la longitud corona-talón se determinó con un esta-
dímetro pediátrico con escala en milímetros (Seca 207, Ham-
burgo, Alemania); el perímetro cefálico y de brazo se midió 
con una cinta métrica no elástica con precisión de 1 mm 
(Seca 201, Hamburgo, Alemania) y los pliegues cutáneos se 
midieron con un plicómetro Lange (Beta Technology). Todas 
las mediciones se realizaron por triplicado por personal de 
campo previamente entrenado y estandarizado.12

La composición corporal se estimó con datos antropomé-
tricos. Para la estimación de la masa grasa (MG) se utilizó la 
siguiente fórmula,13 que incluye la suma de cinco pliegues 
cutáneos (bicipital, tricipital, suprailíaco, subescapular y de 
pierna) y la longitud.
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 MG = 68.2 * ∑ pliegues cutáneos0.0162 * longitud - 172.8. 

La masa libre de grasa se estimó por la diferencia del 
peso corporal menos la masa grasa.

Los pacientes se diagnosticaron con desnutrición si los 
indicadores de peso/edad, longitud/edad y perímetro cefá-
lico/edad se encontraban por debajo de -2 desviaciones 
estándar.14,15

La edad gestacional al nacer se obtuvo del expediente 
clínico. La gravedad de la enfermedad se estimó con la 
escala de SNAP-II (Score for Neonatal Acute Physiology 
[SNAP-II])16 al momento del diagnóstico de sepsis, utili-
zando los registros del expediente clínico. Se registró el tipo 
de alimentación enteral (leche de la propia madre o suce-
dáneo de leche materna). El aporte diario de energía se 
estimó considerando el aporte enteral y el parenteral.

Concentraciones de ácidos grasos de cadena larga 

Los ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga DHA, 
araquidónico y eicosapentaenoico (EPA) se midieron en 
las membranas de eritrocitos en el tiempo basal. El método 
se describe a detalle en otra publicación.9 Brevemente, se 
removió el plasma de los eritrocitos, los cuales se lavaron 
con solución de cloruro de sodio al 0.9% y se almacenaron 
a -20 °C hasta su análisis. La grasa total se extrajo con 
isopropanol e hidroxitolueno butilado. El sobrenadante se 
recuperó y secó con nitrógeno. Los ácidos grasos fueron 
metilados con ácido clorhídrico metanólico. Los ésteres de 
metilo se extrajeron con hexano y se analizaron por croma-
tografía de gases (589 Series II, Hewlett Packard, Avondale, 
PA, EUA). Los resultados se expresaron como porcentajes 
de peso del total de ácidos grasos de 14-24 átomos de car-
bono de longitud.

Cálculo de poder estadístico

El poder estadístico se estimó con 18 pacientes por 
grupo, calculando una diferencia en porcentaje del perí-
metro de brazo entre grupos de 5%, con una desviación 
estándar de 5% y una prueba de hipótesis de dos colas, 
con el programa Minitab v.14 (Minitab, LLC, EUA). El poder 
estadístico fue del 83%.

Análisis estadístico

Para el análisis se utilizó Minitab v.14. El nivel de signi-
ficancia se estableció con un valor alfa de 0.05. Se utilizó 
la prueba de Shapiro-Wilk para determinar si los datos pre-
sentaron una distribución normal. Para la descripción de 

los datos se utilizaron media ± error estándar o mediana y 
cuartiles 1 y 3 de acuerdo con la distribución de los datos. 
Se calcularon los porcentajes de cambio al final del segui-
miento en relación con los valores basales de las variables. 
El porcentaje de cambio dentro de cada grupo se evaluó 
con la prueba de t de una muestra y la comparación del 
porcentaje de cambio entre los grupos se analizó con t de 
Student o con U de Mann-Whitney según correspondiera a 
la distribución de los datos. Los cambios en el estado nutri-
cio se compararon entre los grupos con la prueba de McNe-
mar. Se realizaron modelos de regresión lineal general para 
el porcentaje de cambio en la masa grasa, masa libre de 
grasa, en deltas del score Z de peso/edad, longitud/edad 
y de perímetro cefálico/edad como variable dependiente, 
el tipo de intervención (DHA o aceite de oliva) como inde-
pendiente y la edad gestacional, la gravedad y el aporte de 
energía como variables de confusión. 

Resultados

Se revisaron 628 recién nacidos en la UCIN del Hospital 
de Pediatría durante 18 meses de reclutamiento, de los que 
44 cumplieron con los criterios de selección. Se excluyeron 
del análisis 8 pacientes, 5 fallecieron antes de completar el 
seguimiento, 2 del grupo DHA y 3 del grupo control. Hubo 
pacientes en quienes no fue posible medir su antropome-
tría por inestabilidad clínica, 2 del grupo DHA y 1 del grupo 
control. Al final se analizaron 18 pacientes por grupo que 
completaron el seguimiento (figura 1).

Entre las características basales no se presentaron 
diferencias en los recién nacidos al nacimiento, en la edad 
posnatal o el puntaje de gravedad al ingreso del estudio. 
La edad gestacional y el APGAR al nacer fueron compara-
bles entre los grupos, así como la proporción de pacientes 
hombres y el tipo de cirugía realizada. No se encontraron 
diferencias entre los grupos en la edad posnatal y la gra-
vedad del paciente al diagnóstico de sepsis (cuadro I). Los 
procedimientos quirúrgicos practicados fueron: corrección 
de conexión anómala de venas, fístula sistémico-pulmonar, 
coartectomía, colostomía, esofagostomía, fístula ventrículo-
peritoneal, cierre de conducto arterioso, corrección de tetra-
logía de Fallot, anorrectoplastía, e ileostomía.

Con relación al tipo de alimentación, no hubo diferencia 
en el porcentaje de niños que recibieron alimentación mixta 
(con leche materna y con sucedáneo de leche materna), ni 
en el porcentaje de leche materna que recibieron durante el 
estudio (cuadro I).

Al comparar el contenido tisular de ácidos grasos 
en membranas de eritrocitos, en el grupo DHA compa-
rado con el grupo control el ácido docosahexaenoico 
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Figura 1 Diagrama de flujo CONSORT para ensayos clínicos

(DHA) fue menor (2.49 ± 0.73 frente a 3.06 ± 0.44, p = 
0.04; sin diferencias en el ácido araquidónico (AA), (9.24 
± 1.89 frente a 10.63 ± 1.15, p = 0.06); en el ácido eico-
sapentaenoico 0.36 ± 0.20 frente a 0.49 ± 0.39, p = 0.53 
o en la razón AA/DHA (3.89 ± 0.87 frente a 3.55 ± 0.66,  
p = 0.33), respectivamente. Tampoco hubo diferencias entre 
grupos en el porcentaje de pacientes y duración de antibió-
ticos, ventilación mecánica, corticosteroides para realizar la 
extubación, vasopresores/inotrópicos, conteo leucocitario y 
de plaquetas inicial y final (no se muestran los resultados).

Cambios en antropometría y composición corporal 

El peso, la longitud y el perímetro cefálico aumentaron 
en ambos grupos, pero los incrementos de longitud y perí-
metro cefálico fueron mayores en el grupo DHA que en el 
grupo control. Los cambios en el perímetro del brazo tam-
bién fueron diferentes entre los grupos, pero mientras en el 
grupo DHA aumentó más del 2%, el grupo control mostró 
una disminución significativa de casi 4% (figura 2). 

En el caso de los pliegues cutáneos, todos los pliegues 
evaluados aumentaron en el grupo DHA, mientras que en el 
grupo control no se modificaron o disminuyeron. Los cam-

bios entre los grupos fueron diferentes en el pliegue bicipital 
(p = 0.02) y limítrofe en el suprailíaco (p = 0.08) (figura 3). 

Con respecto a la composición corporal, se observó que 
los pacientes en el grupo DHA aumentaron masa grasa y 
masa libre de grasa, mientras que estas disminuyeron en el 
grupo control (p = 0.02 y p = 0.045 para masa libre de grasa 
y masa grasa, respectivamente) (figura 3). Esta diferencia 
solo se mantuvo para el porcentaje de cambio de la masa 
libre de grasa después de ajustar por la edad gestacional 
al nacer, la gravedad de la sepsis, y el aporte de energía 
(cuadro II).

Cambios en el estado nutricio

Se evaluó el número de niños que presentaron deterioro 
en el estado de nutrición. En el grupo DHA, el cambio de 
normal a bajo no fue significativo para el peso (p = 0.125), 
para la estatura (p = 1.000) ni para el perímetro cefálico 
(p = 0.625). En contraste, en el grupo control, el deterioro 
en el peso, en términos del cambio de peso normal a peso 
bajo, sí fue significativo (p = 0.016). Los cambios no fueron 
significativos para la longitud (p = 0.500) ni para el perí-
metro cefálico (p = 0.125). Las deltas de score Z mostra-
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Cuadro I Características de los recién nacidos con sepsis 

Grupo DHA
n = 18

Grupo Control
n = 18

p

Al nacimiento

Edad gestacional (semanas) 36.9 ± 0.8 36.7 ± 0.6 0.832

Sexo hombre 10 (56) 9 (50) 1.000

APGAR minuto 5, < 7 5 (28) 5 (28) 1.000

Peso (g) 2 516 ± 174 2 552 ± 129 0.873

Longitud (cm) 47.9 ± 0.8 47.8 ± 0.9 0.892

Perímetro cefálico (cm) 33.6 ± 0.6 33.8 ± 0.6 0.338

Al ingreso del estudio

Edad posnatal (días) 26.1 ± 3.3 28.2 ± 5.3 0.734

Gravedad (SNAP-II) 16.0 [0, 35] 5.0 [0, 35] 0.365

Niños con alimentación mixta (%) 85.0 89.5 1.000

Leche materna recibida (%) 26 33 0.647

Promedio ± error estándar
Frecuencia (%); Mediana [mínimo, máximo]

Figura 2 Porcentaje de cambio en antropometría de neonatos con sepsis atendidos en la UCIN entre el basal y el día 14 de seguimiento

Las barras indican la media ± error estándar. El asterisco indica un cambio significativo intragrupo (*p < 0.05). La barra horizontal indica una 
diferencia significativa entre grupos con su valor de p

Figura 3 Porcentaje de cambio en antropometría, masa grasa y masa libre de grasa de neonatos con sepsis atendidos en la UCIN entre el 
basal y el día 14 de seguimiento

Las barras indican la media ± error estándar. El asterisco indica un cambio significativo intragrupo (*p < 0.05). La barra horizontal indica una 
diferencia significativa entre grupos con su valor de p
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Cuadro II Efecto de la administración de DHA sobre el porcentaje de cambio en masa libre de grasa de neonatos con sepsis, ajustado 
por confusores

Variables independientes Coeficiente β Error estándar p R2
Grupo DHA1  8.236 2.786 0.006

34.9%
Gravedad por escala SNAP-II -0.160 0.128 0.223
Aporte de energía, Kcal/kg/día 0.129 0.058 0.034
Edad gestacional, semanas -0.459 0.564 0.422
Modelo 0.017
1Comparado con grupo control

ron que el grupo DHA no tuvo deterioro en los indicadores 
del estado de nutrición, mientras que el grupo control tuvo 
deterioro significativo en todos los indicadores (cuadro III). 

Cuando se realizó el ajuste por las variables confusoras 
gravedad, el aporte de energía y edad gestacional, no hubo 
diferencias entre grupos en las deltas del score Z de peso/
edad (Grupo DHA, β = 0.206 ± 0.184, p = 0.273). El mayor 
score Z de la longitud/edad y del perímetro cefálico/edad 
observado en el grupo DHA, comparado con el grupo control, 
se mantuvo significativo después de ajustar por confusores 
(cuadro IV).

Discusión

Los resultados de este estudio demostraron que la admi-
nistración enteral de DHA al inicio y durante la fase aguda 
de procesos catabólicos como la sepsis, redujo el retraso en 
el crecimiento, la pérdida de las reservas corporales y, en 
consecuencia, redujo la desnutrición. Cabe mencionar que 
los resultados de la composición corporal medida con deu-
terio se reportaron en otra publicación con resultados simi-
lares.9 Sin embargo, el presente reporte ofrece evidencia 
utilizando los indicadores de evaluación de crecimiento y de 
estado nutricio de uso rutinario en las terapias neonatales, 
por lo que es posible replicar el presente estudio en otras 
terapias intensivas. 

Cuadro III Efecto de la administración de DHA sobre el deterioro del estado nutricio de neonatos con sepsis

Indicador de 
estado nutricio

Grupo DHA Grupo Control 

Basal 14 días Delta** Basal 14 días Delta**

Peso/edad
Normal (n = 14) 
Bajo (n = 4)

Normal (n = 10)
Bajo (n = 8)

-0.1 ± 0.2
Normal (n = 15*)
Bajo (n = 3)

Normal (n = 8) 
Bajo (n = 10*)

-0.4 ± 0.1a

Longitud/edad
Normal (n = 10) 
Baja (n = 8)

Normal (n = 11) 
Baja (n = 7)

-0.0 ± 0.1
Normal (n = 13)
Baja (n = 5)

Normal (n = 11) 
Baja (n = 7)

-0.4 ± 0.1b

Perímetro 
cefálico/edad

Normal (n = 5)
Bajo (n = 11)

Normal (n = 3)
Bajo (n = 13)

0.1 ± 0.2
Normal (n = 10)
Bajo (n = 8)

Normal (n = 6)
Bajo (n = 12)

-0.4 ± 0.1c

*El grupo control tuvo un número de niños significativo, que cambiaron de normal a bajo, p = 0.016
**Del score z entre el basal y el día 14 de seguimiento
Promedio ± error estándar
Deterioro intragrupo: ap = 0.001; bp = 0.003; cp = 0.002

La alimentación con leche materna es el alimento ideal 
para el recién nacido, por lo que sería recomendable que la 
madre consumiera alimentos con alto contenido de DHA o 
tomara el suplemento. Sin embargo, se sabe que el estrés 
materno, que en este caso es generado por el estado crítico 
de su hijo(a), también disminuye la producción de leche,17 
por lo que la suplementación con DHA administrada directa-
mente al recién nacido es una alternativa. Adicionalmente, el 
uso de la vía enteral para la administración del DHA es una 
vía más fisiológica que la vía parenteral, por lo que es facti-
ble administrarlo por 14 días y con menos complicaciones, 
en comparación con la vía parenteral. Aunque actualmente 
se dispone de sucedáneos de leche humana suplementa-
dos con DHA, cuyo objetivo es cubrir el requerimiento de los 
recién nacidos para un buen desarrollo neurológico y visual, 
estos sucedáneos contienen cantidades relativamente bajas 
(~ 0.3% de los ácidos grasos totales) por lo que no alcanzan 
a modular la respuesta inflamatoria aguda. En el periodo de 
la captación de pacientes para este estudio no se disponía de 
estos sucedáneos suplementados con DHA.

Aunque se disponen de antibióticos de amplio espectro 
y se ha avanzado en el soporte vital a órganos, el recién 
nacido manifiesta una respuesta inflamatoria mal regulada, 
que se exacerba, genera daño a órganos y cambios metabó-
licos. Inicialmente, cursan con hiperglucemia por resistencia 
a la insulina, oxidación de la glucosa, ocurre gluconeogéne-
sis a partir de proteínas musculoesqueléticas, aumento de 
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Cuadro IV Efecto de la administración de DHA sobre deltas en score Z de longitud/edad y de perímetro cefálico/edad de neonatos con 
sepsis ajustado por confusores

Longitud/edad Perímetro cefálico/edad

Variables independientes:
Coeficienteb β ± error 

estándar  
p

Coeficiente β ± error 
estándar  

p

Grupo DHA1  0.316 ± 0.142  0.036 0.365 ± 0.174  0.046
Gravedad por escala SNAP-II 0.019 ± 0.007 0.009 0.007 ± 0.008 0.369
Aporte de energía, Kcal/kg/día 0.001 ± 0.003 0.712 -0.002 ± 0.004 0.649
Edad gestacional, semanas -0.169 ± 0.029 < 0.001 -0.236 ± 0.036 < 0.001
Modelo < 0.001 < 0.001
R2 67.3% 69.2%
1Comparado con grupo control
Regresión lineal general univariada

la síntesis hepática de proteínas de fase aguda, lipólisis y 
anorexia, pero posteriormente pueden cursar con hipoglu-
cemia. Lamentablemente, aún no se cuenta con un manejo 
eficaz de estos cambios metabólicos, lo que conduce a más 
complicaciones.18

La sepsis sigue siendo una de las principales causas de 
morbilidad y mortalidad en la etapa neonatal, considerada la 
etapa más vulnerable para la supervivencia de un niño, ya 
que en 2022 casi la mitad de los decesos en los menores 
de 5 años ocurrieron en esta etapa.19 Es interesante que, a 
pesar de que el DHA se administró durante 2 semanas, el 
impacto se observó en indicadores de desnutrición crónica, 
como la longitud baja para la edad, que aumenta el riesgo de 
sobrepeso20 y el perímetro cefálico bajo para la edad, que es 
un indicador del crecimiento cerebral del lactante y del des-
empeño escolar.10 El análisis multivariado demostró que la 
intervención enteral con DHA tuvo un efecto independiente, 
estadística y clínicamente significativo en los indicadores del 
estado nutricio.

Se ha mencionado que el DHA podría aumentar la 
ganancia de peso y la estatura en la vida temprana de los 
recién nacidos prematuros, y con ello aumentar el riesgo de 
síndrome metabólico o sobrepeso; sin embargo, en prema-
turos con menos de 29 semanas no se observó efecto de la 
suplementación con dosis altas de DHA (~ 1% de los ácidos 
grasos totales) en el score Z de peso/edad ni en estatura/
edad a los 5 años de edad corregida.21 

Recientemente, Best et al. reportaron que no se encontra-
ron diferencias en el crecimiento (peso y longitud), composi-
ción corporal (masa magra y masa grasa corporal) y presión 
sanguínea a la edad de 7 años corregida, en niños que 
nacieron con menos de 33 semanas de edad gestacional, 
quienes recibieron un sucedáneo de leche materna suple-
mentado con dosis altas de DHA (~1% de los ácidos grasos 
totales) o con cantidades estándar de DHA (~ 0.3% de los 
ácidos grasos totales) desde la primera semana posnatal 

hasta llegar a término por edad gestacional corregida.22 El 
1% de DHA significa que estaría recibiendo 63 mg de DHA/
kg/día, si el neonato recibe 180 ml/kg/día con leche materna 
que contiene 3.5 g de lípidos/100 ml o 75 mg de DHA/kg/
día, si la leche materna contiene 4.2 g de lípidos/100ml. 
En el presente estudio, la dosis de DHA no se ajustó por el 
peso corporal, pero estimamos que los neonatos recibieron 
una mediana de 33.4 mg de DHA/kg/día (mínimo 24.3 mg y 
máximo 58.9 mg de DHA/kg/día), por lo que fue menor a la 
dosis que recibieron en los estudios previos. 

La defensa efectiva contra organismos patógenos 
requiere de un sistema inmune que provea de una defensa 
robusta del hospedero y que asegure la tolerancia a 
microorganismos inofensivos a alimentos y a otras expo-
siciones ambientales. Consecuentemente, un desarrollo 
inmune pobre podría resultar en enfermedad.23 

Al nacer, el sistema inmune debe desarrollar su compe-
tencia hacia una respuesta tipo T-helper1 (Th1) involucrada 
en la inmunidad antibacteriana y antiviral, que se apoya en 
la transferencia de anticuerpos maternos, factores transfe-
ridos por la leche humana, el contacto con la piel materna y 
la exposición ambiental. Si la combinación de estos factores 
no fue adecuada, conducirá a una respuesta celular pobre o 
al desequilibrio inmune, que puede resultar en una elevada 
susceptibilidad a infecciones o a alergias.23   

Las células del sistema inmune tienen un alto contenido 
de LCPUFA. Estos LCPUFA tienen diferentes funciones en 
el sistema inmune y en la respuesta inflamatoria, por lo que 
la modificación en los LCPUFA de dichas membranas impac-
tará sus funciones. Si estos ácidos grasos se adquieren 
durante el desarrollo del sistema inmune, podrían favorecer 
su maduración, con efecto a largo plazo en la competen-
cia del mismo y en la reducción del riesgo de enfermedades 
causadas por la disfunción del sistema inmune.23

Los mecanismos por los que el DHA puede modular la 
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respuesta inflamatoria y la recuperación en el episodio de 
sepsis se han publicado por nuestro grupo y por otros inves-
tigadores. Nuestro grupo demostró que el DHA se incorporó 
a las membranas celulares de los leucocitos durante su pro-
liferación para la contención de la infección.7 En los leucoci-
tos, los LCPUFA se utilizan como sustratos para generación 
de mediadores de la inflamación. Se conoce que el AA 
genera eicosanoides protrombóticos, inflamatorios y vaso-
constrictores. El DHA desplaza al AA en la membrana, por 
lo que sus derivados inclinan la balanza hacia una menor 
inflamación, vasoconstricción, etc.24

En el presente estudio, el contenido de DHA en las 
membranas de los eritrocitos de los pacientes fue menor 
en el grupo DHA, por lo que el grupo control tendría más 
probabilidad de producir mediadores menos proinflamato-
rios. Otros mecanismos antiinflamatorios del DHA que no 
dependen de su incorporación a la membrana celular, es 
que pueden reducir la activación del factor de transcripción 
nuclear kappa B de cadena ligera (NFκB) en las células B 
activadas, responsables de producir mediadores de infla-
mación, y también puede reducir la respuesta inflamatoria 
al unirse al receptor de membrana GPR120 acoplado a la 
proteína G que se encuentra en células inmunes, como los 
macrófagos.6 

La vía de acción más recientemente reportada es que el 
DHA también es sustrato de enzimas como P450, ciclooxi-
genasa-2 y las lipooxigenasas, que generan mediadores 
pro-resolutores especializados (SPM, Specialized Pro-
resolving Mediator), resolvinas, protectinas y maresinas, 
mediante un proceso activo para la resolución de la res-
puesta inflamatoria aguda, la regulación del fenotipo, la res-
puesta de las células T y la regeneración de tejidos que 
protegen al hospedero del daño tisular colateral. Los SPM 
también estimulan la fagocitosis, la depuración de bacterias 
y de debris.25 

Adicionalmente, nuestro grupo reportó que las células 
mononucleares circulantes sanguíneas (linfocitos y mono-
citos circulantes) de neonatos que se sometieron a cirugía 
cardiovascular y que recibieron 75 mg de DHA/kg/día por 
vía enteral, tuvieron una respuesta antiinflamatoria tem-
prana, al expresar más interleucina (IL)-10 y antagonista de 
IL-1 beta que el grupo control a las 24 horas poscirugía, 
mientras que la IL-1 beta, TNF-alfa e IL-6 no aumentaron 
significativamente, lo que resultó en una tendencia a meno-
res eventos de sepsis y menor número de fallas orgánicas.26 

Entre las fortalezas del estudio se encuentra que el uso del 
suplemento no requiere de equipo especial o costoso para 
su ministración, ya que se usa la sonda orogástrica que ya 
tiene el paciente para su alimentación, y la enfermera puede 
ministrar el DHA antes de la leche. Se utilizaron instrumentos 

de evaluación del crecimiento de costo accesible y de uso 
rutinario en las terapias intensivas. Consideramos el costo 
del suplemento en los Estados Unidos, el costo del trata-
miento con DHA por niño, actualmente es de $11 USD para 
un neonato de 1.5 kg a $22 USD para un neonato de 5 kg.  
Por otro lado, se realizó una estimación del tamaño de 
muestra con el perímetro de brazo, que, relacionado a la 
edad, se utiliza para identificar una malnutrición aguda 
severa (Severe Acute Malnutrition, SAM) y moderada 
(Moderate Acute Malnutrition, MAM). Entre el punto de corte 
de SAM (< 115 mm) y MAM (115 mm y < 125 mm) para los 6 
meses de edad hay una diferencia del 7%.27 Por lo anterior, 
consideramos que una diferencia del 5% en el perímetro de 
brazo, entre los grupos de estudio y en un periodo de solo 
dos semanas, podría tener un impacto en el crecimiento y 
generar depleción de reservas nutricias.

Aunque nuestro estudio tiene un limitado tamaño de mues-
tra por grupo, las covariables que pueden tener un impacto 
importante en los desenlaces, como el aporte de energía, el 
tipo de alimentación y la proporción de leche de la propia 
madre, fueron similares entre ambos grupos. No obstante, 
el reducido número de pacientes es una limitante común en 
estudios de pacientes con alto riesgo de mortalidad. 

Conclusiones

El DHA evitó la pérdida de las reservas nutricias esti-
madas, como la masa libre de grasa, redujo el retraso del 
crecimiento y la desnutrición de los neonatos con sepsis de 
adquisición intrahospitalaria. El suplemento con DHA puede 
ministrarse por una enfermera, usando una vía fisiológica 
que no requiere de equipo especial. El uso de este nutra-
céutico puede favorecer una mejor respuesta a la sepsis e 
implementarse como estrategia profiláctica de la desnutri-
ción en el manejo de neonatos críticamente enfermos con 
diagnóstico de sepsis. 
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Introducción: la deficiencia de vitamina D (VD) y la obe-
sidad infantil son problemas de salud pública en México. 
Ambas se relacionan con el desarrollo de diversas enfer-
medades crónicas. Es relevante identificar cuáles son los 
principales factores de riesgo de la deficiencia de VD en 
esta población.
Objetivo: describir la ingesta de vitamina D en adolescen-
tes con obesidad y evaluar su asociación con las concentra-
ciones séricas de 25(OH)D. 
Material y métodos: se realizó un estudio transversal en 
80 adolescentes con obesidad de la Ciudad de México. Se 
recolectaron datos sociodemográficos, antropométricos, 
ingesta dietética, hábitos de exposición solar y actividad 
física. Se colectó una muestra sanguínea en ayuno para 
determinar las concentraciones séricas de 25(OH)D.
Resultados: el 30 y el 42.2% de los adolescentes tuvieron 
deficiencia e insuficiencia de VD, respectivamente. La me-
diana de ingesta de VD fue de 110.4 UI/día y la media del 
score de exposición solar fue de 13 ± 7.5. Las concentracio-
nes séricas de 25(OH)D se correlacionaron con la ingesta 
de VD (p = 0.010). No hubo diferencias al comparar las con-
centraciones de 25(OH)D por sexo, uso de protector solar, 
estación del año y fototipo (p > 0.05).
Conclusiones: la deficiencia de VD en adolescentes con 
obesidad es elevada, en contraste con su ingesta y el grado 
de exposición solar que son considerablemente bajos. Se 
observó una asociación significativa entre la ingesta dieté-
tica de VD y las concentraciones de 25(OH)D.

Resumen Abstract
Background: Vitamin D (VD) deficiency and childhood obe-
sity are a public health problem in Mexico. Both are related 
to the development of various chronic diseases. It is impor-
tant to describe and identify the main risk factors involved in 
VD deficiency in this population.
Objective: To describe VD intake in obese Mexican ado-
lescents and evaluate its association with serum 25(OH)D 
concentrations.
Material and methods:  A cross-sectional study was perfor-
med in 80 obese adolescents from Mexico City. Sociodemo-
graphic, anthropometric, dietary intake, sun exposure, and 
physical activity data were collected. A blood sample was 
taken to determine serum 25(OH)D concentrations.
Results: VD deficiency and insufficiency occurred in 30% 
and 42.2% of adolescents. The median VD intake was 110.4 
IU/day and the mean sun exposure score was 13 ± 7.5. 
Serum 25(OH)D levels were correlated with vitamin D intake 
(p = 0.010). Concentrations of 25(OH)D in serum were simi-
lar when compared between sex, sunscreen use, season, 
and skin type (p > 0.05).
Conclusions: VD deficiency in adolescents with obesity is 
high. In contrast with its dietary intake and degree of sun ex-
posure which are considerably low. A significant association 
was observed between dietary VD intake and serum 25(OH)
D concentrations.
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Introducción

En las últimas décadas, la deficiencia de vitamina D (VD) 
ha sido objeto de estudio por su estrecha relación con el 
desarrollo de enfermedades metabólicas, cardiovasculares, 
inmunológicas e, incluso, algunas formas de cáncer.1,2 

La deficiencia de VD se define por concentraciones en 
sangre de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) menores a 20 ng/
ml, la insuficiencia cuando los niveles son mayores a 20 y 
menores a 30 ng/ml, y la suficiencia cuando son superiores 
a 30 ng/ml.3 En población pediátrica, países como China y 
Estados Unidos han reportado cifras de deficiencia e insu-
ficiencia de esta vitamina (89 y 73.7%, respectivamente), 
seguidos de Alemania (45.6%), Canadá (41%) e India 
(35.7%).4 En nuestro país, de acuerdo con el último reporte 
de la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición Continua 2022, 
la prevalencia de deficiencia de VD fue de 4.7% y 23.3% en 
niños preescolares y escolares, respectivamente.5 

La VD se obtiene a través de la exposición de la piel a 
la luz solar y de la ingesta dietética. La síntesis endógena 
de esta vitamina se produce al exponer la piel a la radiación 
ultravioleta B (UVB, 290-315 nm). El precursor 7-dehidroco-
lesterol es convertido en previtamina D3 y posteriormente 
isomerizada a vitamina D3. En el hígado es hidroxilada en 
el carbono 25 para obtener 25(OH)D, que es el marcador 
más utilizado para evaluar el estado de nutrición de esta 
vitamina.6,7 Por otro lado, las fuentes dietéticas naturales 
incluyen el huevo, pescados grasos (como la sardina, el 
salmón o la caballa), el aceite de hígado de bacalao y los 
champiñones. También se puede obtener de algunos ali-
mentos que son adicionados como los jugos, cereales de 
desayuno, leche o margarina.7,8 

Por otra parte, la obesidad infantil es uno de los prin-
cipales problemas de salud pública en México, con una 
prevalencia del 18.1% en niños escolares y 17.2% en ado-
lescentes.9 En población pediátrica se ha demostrado que 
la obesidad incrementa el riesgo de deficiencia de VD 1.41 
veces (IC95%: 1.26-1.59),10 de manera que una proporción 
importante de la población mexicana está expuesta a esta 
condición. Las hipótesis planteadas para explicar la rela-
ción entre la obesidad y la deficiencia de VD son: la dilución 
volumétrica generada por el incremento de peso y superfi-
cie corporal que caracteriza a la obesidad, y el secuestro 
de esta vitamina por el tejido adiposo debido a su cualidad 
liposoluble, lo que disminuye su biodisponibilidad.11,12

Asimismo, se han descrito diversos factores de riesgo 
involucrados con las bajas concentraciones de VD, como la 
localización geográfica, el fototipo de piel, el uso de protec-
tor solar, la baja exposición al sol y el consumo deficiente 
de fuentes naturales de esta vitamina. Las estaciones del 

año desempeñan un papel importante en la síntesis endó-
gena de VD, ya que se ha observado que las concentracio-
nes séricas de 25(OH)D son menores durante la temporada 
de otoño-invierno.13,14

México tiene una alta prevalencia de deficiencia de VD 
a pesar de que es un país que, debido a su localización 
geográfica, recibe una alta radiación solar la mayor parte 
del año.15 Por otra parte, la mayoría de los alimentos ricos 
en VD no son asequibles para un sector mayoritario de la 
población y la legislación mexicana no contempla la adición 
o fortificación obligatoria en alimentos ultraprocesados.16 
Por lo que este estudio tiene como objetivo principal des-
cribir la ingesta de VD y evaluar su asociación con las con-
centraciones séricas de 25(OH)D. Así como identificar otros 
factores de riesgo relevantes involucrados en el estado 
nutricional de esta vitamina en adolescentes con obesidad.

Material y métodos

Este trabajo es un análisis secundario del protocolo de 
estudio titulado “Efecto de los polimorfismos del gen VDR 
sobre el perfil metabólico e inflamatorio de adolescentes 
con obesidad que recibieron una suplementación con vita-
mina D” que se realiza actualmente en la Unidad de Inves-
tigación Médica en Nutrición (UIMN) del Instituto Mexicano 
del Seguro Social (IMSS). Este estudio cumple con la 
Declaración de Helsinki (Fortaleza Brasil, 2013) y fue apro-
bado por la Comisión Nacional de Investigación Científica 
del IMSS con número de registro R-2023-785-043. Todos 
los pacientes aceptaron participar de manera voluntaria 
en el estudio y se obtuvo su consentimiento informado de 
parte del padre, madre o tutor y el asentimiento de parte 
del menor.

Población de estudio

Se incluyeron 80 adolescentes de 10 a 18 años con obe-
sidad que fueran residentes de la Ciudad de México o de la 
zona metropolitana. Como criterio de elegibilidad se incluyó 
no haber consumido suplementos alimenticios que tuvieran 
VD durante los últimos tres meses previos al estudio y/o que 
no presentaran alguna enfermedad crónica previamente 
diagnosticada. 

Protocolo de estudio

Los pacientes fueron citados en la UIMN a las 8 a. m. en 
estado de ayuno para la toma de una muestra de sangre por 
punción venosa. Esta muestra fue centrifugada a 3500 rpm 
y se almacenó el suero a -70 °C. Se recopilaron los datos 
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sociodemográficos, clínicos, de exposición solar, hábitos 
alimenticios y se les preguntó sobre el uso de protector solar 
de manera cotidiana y reciente. La actividad física se deter-
minó con el cuestionario APALQ (por sus siglas en inglés, 
Assessment of Physical Activity Levels Questionnaire) y se 
clasificaron como: sedentarios (5-10 puntos), moderada-
mente activos (11-16 puntos) y muy activos (≥ 17 puntos).17

Medidas antropométricas y porcentaje 
de grasa

La medición de la circunferencia de cintura (cm) se 
realizó colocando una cinta milimétrica de uso clínico en 
el punto más estrecho de la cintura, entre el borde costal 
lateral inferior y la parte superior de la cresta ilíaca. La cir-
cunferencia de cadera (cm) se midió colocando la cinta en 
la parte más prominente de los glúteos, perpendicular al eje 
longitudinal del tronco. Se determinó la talla (cm) con un 
estadímetro de pared (SECA mod. 222) con una precisión 
de 1 mm. El peso (kg) y el porcentaje de grasa (%) se deter-
minaron mediante bioimpedancia eléctrica con un equipo 
Inbody 230 (Biospace Co., Corea).  Se calculó el índice 
de masa corporal (IMC) dividiendo el peso entre la talla al 
cuadrado. Se definió la presencia de obesidad cuando el 
IMC fue mayor al percentil 95, de acuerdo con las tablas de 
crecimiento de 5 a 19 años de la Organización Mundial de 
la Salud. 

Ingesta de vitamina D

La ingesta de VD se determinó mediante un recordatorio 
de 24 horas de pasos múltiples de un día previo a la visita 
del paciente a la UIMN. La ingesta energética (kcal/día) y de 
macronutrimentos: lípidos, proteínas e hidratos de carbono 
(g/día), así como azúcares simples y vitamina D (UI/día), se 
analizaron con el programa informático The Food Processor 
(ESHA Research, Inc., Salem OR, versión 11.6.522). La base 
de datos de este software fue actualizada con 100 alimentos 
disponibles en México consumidos por los participantes del 
estudio, de los cuales algunos declararon el contenido de VD 
en su etiqueta de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana 
NOM-051-SCFI/SSA1-2010.18 La ingesta diaria recomen-
dada (IDR) de vitamina D es de 600 UI/día.6

Exposición solar

Para determinar el grado de exposición solar se utilizó 
el cuestionario Sun Exposure Score Questionnaire previa-
mente validado por Hanwell HEC et al.19 Este cuestiona-
rio recopila información sobre los patrones o hábitos de 
exposición solar durante los últimos siete días y contempla 

el tiempo que una persona se expone al sol (< 5 min = 0 
puntos, 5 - 30 min = 1 punto y > 30 min = 2 puntos) y la 
extensión de piel expuesta (manos y cara = 1 punto; manos, 
cara y brazos = 2 puntos; manos, cara y piernas = 3 puntos, 
y todo el cuerpo en traje de baño = 4 puntos). La puntua-
ción o score de exposición solar semanal se obtiene de la 
suma de la puntuación diaria que se calcula al multiplicar 
la puntuación del tiempo de exposición (de 0 a 2) por el 
valor correspondiente al área de piel expuesta (de 1 a 4). 
De este modo, la puntuación total mínima semanal es de 0 
y la máxima de 56 puntos. 

Fototipo de la piel

La clasificación del fototipo se realizó de acuerdo con la 
escala de Fitzpatrick que estratifica el tono de la piel en seis 
tipos (fototipos I, II, III, IV, V y VI). Las concentraciones de 
melanina determinan la tonalidad de la piel. De esta manera, 
a mayor concentración de melanina la tonalidad de piel es 
más oscura, lo que corresponde a un fototipo mayor.20 

Concentraciones séricas de vitamina D

Las concentraciones de VD (ng/mL) se determina-
ron por cromatografía de líquidos de ultra alta resolución 
(UPLC) acoplado a espectrometría de masas (MS/MS) 
con un equipo Waters Xevo TQD Acquity UPLC H-Class 
(Waters; Milford, USA). Se utilizó una sonda APCI (Atmos-
pheric Pressure Electrospray Ionisation) y una columna 
cromatográfica de 50 x 2.1 mm modelo Kinetex® 1.7µm 
XB-C18 100 A LC (Phenomenex, California, EUA). Los 
pacientes fueron clasificados con deficiencia (< 20 ng/mL), 
insuficiencia (≥ 20 ng/mL y < 30 ng/mL) y concentraciones 
suficientes (≥ 30 ng/mL) de acuerdo con los puntos de corte 
establecidos por la Sociedad de Endocrinología.3

Análisis estadístico

El análisis de los datos se realizó con el software esta-
dístico SPSS V25 (IBM SPSS, Inc., Chicago, IL, EUA). Se 
consideró un nivel de confianza del 95% y un α de 0.05. Los 
datos cualitativos se presentaron en porcentaje. Se analizó 
la distribución de los datos cuantitativos mediante la prueba 
Kolmogórov-Smirnov, coeficiente de asimetría y de curtosis. 
Los datos con distribución normal se reportaron con media 
± desviación estándar y, en caso contrario, con mediana 
(percentiles 25-75). Se comparó la ingesta dietética de 
VD entre los grupos estratificados por estado nutricio de 
VD con una prueba de Kruskal-Wallis (tres grupos) y para 
determinar las diferencias entre dos grupos independientes 
se utilizó la prueba de U de Mann-Whitney. Posteriormente, 
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se compararon las concentraciones séricas de VD con una 
prueba t de Student para muestras independientes (dos gru-
pos) y una prueba ANOVA de un factor (más de dos grupos). 
Para comparar el puntaje de exposición solar entre grupos 
de actividad física, los participantes se clasificaron en dos 
grupos (sedentario o activo) y se realizó una prueba de t de 
Student para muestras independientes. Finalmente, se ana-
lizó la asociación entre la exposición solar y el porcentaje de 
grasa, y entre las concentraciones séricas de VD e ingesta 
dietética y exposición solar con una prueba de correlación 
de Pearson o Spearman, de acuerdo con la distribución de 
los datos. 

Resultados

Se incluyeron 80 adolescentes con obesidad. Del total 
de participantes, 42 eran hombres (52.5%) y 38 mujeres 
(47.5%). En el cuadro I se muestran las características 
generales de la muestra de estudio. Se reclutaron 50 parti-
cipantes durante la primavera-verano (62.5%) y 30 durante 
el otoño-invierno (37.5%) (momento de la toma de mues-
tra de sangre). En cuanto al fototipo de piel, 5 participantes 
tuvieron fototipo I (6.3%), 6 fototipo II (7.5%), 23 fototipo III 
(28.7%), 32 fototipo IV (40%) y 2 fototipo V (2.5%). 

La media del puntaje de exposición solar fue de 13 ± 7.53 
puntos. En cuanto a la actividad física, el 70% de los ado-
lescentes eran sedentarios (n = 56), solo 2 sujetos (2.5%) 
se colocaron en la categoría de muy activo y el 27.5% reali-
zaban ejercicio moderado (n = 22). Posteriormente, se cla-
sificaron en dos grupos (sedentario: 5-10 puntos, o activo: 
≥ 11 puntos) y se comparó el puntaje de exposición solar. 
Se observó que los sujetos que realizaban actividad física 
tuvieron un puntaje mayor en comparación con el grupo 
sedentario (15.9 ± 7.5 frente a 11.8 ± 7.3, p = 0.031). Adi-
cionalmente, la exposición solar se correlacionó de manera 

Cuadro I Características generales de la población de estudio

Parámetro Resultado

Edad (años) 13.4 ± 2.4

Peso (kg) 76.8 (66.4 - 87.8)

Talla (cm) 158.7 (151.6 - 164.3)

IMC (kg/m2) 30.4 (27.5 - 32.6)

Circunferencia cintura (cm) 91.7 (85.6 - 103.6)

Circunferencia cadera (cm) 106.4 (100.5 - 113.1)

Porcentaje de grasa (%)  43.5 ± 5.5

25(OH)D (ng/dl) 24.3 ± 8.4

Exposición solar (score) 13 ± 7.5

Datos presentados como media ± desviación estándar o mediana 
(percentil 25-75) según la distribución de datos
IMC: índice de masa corporal; 25(OH)D: 25-hidroxivitamina-D

inversa con el porcentaje de grasa (r = -0.229, p = 0.041). 
Por otro lado, las concentraciones séricas de vitamina D fue-
ron de 24.3 ± 8.4 ng/ml. El 28.1% de los adolescentes tuvo 
concentraciones séricas suficientes de VD (≥ 30 ng/ml), el 
42.2% tuvo insuficiencia (≥ 20 - < 30 ng/ml) y el 30% defi-
ciencia (< 20 ng/ml).

Se observó una mediana de ingesta de VD de 110.4 UI/
día (41-212.4). Solo 2 sujetos (2.5%) tuvieron una ingesta 
adecuada de esta vitamina (≥ 600 UI/día). En el cuadro II se 
muestran las características de la ingesta dietética energé-
tica y de macronutrimentos.

Se comparó la ingesta de VD entre los grupos de acuerdo 
con el estado de nutrición de esta vitamina. Los sujetos en 
el grupo deficiente consumieron menos VD en comparación 
con los sujetos en el grupo de suficiencia (77.60 UI/día [34.5-
112] frente a 150.8 UI/día [74.6-205], p = 0.045). La ingesta 
de VD en el grupo de insuficiencia fue similar a la del grupo 
de suficiencia (110.4 UI/día [38.8-270.2], p > 0.05) (figura 1).

Cuadro II Características de la ingesta dietética de los sujetos 
de estudio

Nutrimento Mediana (Percentiles 25-75)

Ingesta energética (Kcal/día) 1869 (1516.8 -2237.2)

Proteínas (g/día) 81.1 (65 - 107)

Lípidos (g/día) 75.7 (60.5 - 103.4)

Hidratos de carbono (g/día) 197.5 (152.9 - 262.6)

Azúcares simples (g/día) 78.2 (50.5 - 127.7)

Vitamina D (UI/día) 110.4 (41 - 212.4)

Datos presentados como mediana (percentil 25-75) 
Kcal: kilocalorías; UI= unidades internacionales

Figura 1 Comparaciones de las medianas de ingesta de VD estra-
tificado por estado nutricional de VD

Kruskall-Wallis al comparar entre los tres grupos (p = 0.181) y U 
de Mann-Whitney al comparar entre dos grupos independientes. 
Letras iguales denotan significancia estadística p < 0.05
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Las concentraciones séricas de VD fueron iguales entre 
mujeres y hombres. Tampoco hubo diferencias entre los 
sujetos reclutados durante las estaciones primavera-verano 
frente a otoño-invierno, ni por uso de protector solar o por 
fototipo de piel (figura 2).

Finalmente, las concentraciones séricas de VD correla-
cionaron con la ingesta dietética de esta vitamina (rho = 0.32,  
p = 0.010), pero no con la exposición solar (r = 0.14;  
p = 0.263) (figura 3). 

Discusión

En el presente estudio se determinó el estado de nutri-
ción de VD y se identificaron los factores asociados a su 
deficiencia en un grupo de adolescentes con obesidad. Se 
observó que cerca de tres cuartas partes de los adoles-
centes tuvieron deficiencia o insuficiencia de VD (72.2%). 

Figura 2 Comparaciones de las concentraciones séricas de vitamina D entre sexo, estación del año, uso de protector solar y fototipo de piel

t de Student = Figura A. Comparación entre sexo femenino y masculino. Figura B. Comparación entre los sujetos que fueron reclutados 
durante las épocas del año primavera-verano y los que fueron reclutados durante el otoño-invierno. Figura C. Comparación entre los sujetos 
que reportaron usar protector solar y los que no lo usaban
ANOVA con Post hoc de Bonferroni = Figura D. Comparación entre los grupos de fototipo de piel (p = 0.775)
Significancia estadística p < 0.05

Este resultado es consistente con estudios previos.21,22 Asi-
mismo, observamos que las concentraciones de 25(OH)D 
se asociaron significativamente con la ingesta dietaria, pero 
no con el grado de exposición solar (p = 0.263). 

De manera interesante, la ingesta dietaria fue considera-
blemente baja, apenas el 18% de la IDR.5 Estos resultados 
concuerdan con estudios previos en población pediátrica. 
Pedroza Tobías et al. reportaron en la ENSANUT 2012, una 
ingesta deficiente de VD en el 77% de los hombres y el 93% 
de las mujeres adolescentes.23 En nuestro estudio, el 97% de 
los adolescentes tuvo una ingesta menor a la recomendada y 
no se observaron diferencias entre mujeres y hombres. 

Por otra parte, Flores et al. también observaron en niños 
de edad preescolar y escolar consumos bajos de este nutri-
mento (168.5 UI/día y 123 UI/día, respectivamente). Estos 
autores identificaron, además, que las principales fuentes 
de VD consumidas por este grupo etario fueron la leche, los 
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Figura 3 Asociaciones entre las concentraciones séricas de VD, ingesta de VD y exposición solar

Figura A. Correlación de Spearman. Figura B. Correlación de Pearson
Significancia estadística p < 0.05

derivados lácteos y el huevo, que aportaron el 78.3% de la 
ingesta total.24 

Por otra parte, los sujetos de nuestro estudio reportaron 
una baja exposición solar con un score promedio de 13 ± 
7.5, de 56 puntos posibles. Un resultado similar observa-
mos en un estudio previo que realizamos en adultos jóve-
nes de la Ciudad de México que tuvieron un puntaje de 16.19 

Por su posición geográfica, la Ciudad de México recibe 
una alta radiación solar la mayor parte del año. De acuerdo 
con el informe de calidad del aire de la Ciudad de México, 
durante el 2018 hubo 40 días con alta radiación (índice ultra-
violeta, [IUV]: 6-7), 125 días con radiación muy alta (IUV: 
8-10) y 197 días con radiación extremadamente alta (IUV: 
11+).19 La OMS sugiere a la población no exponerse direc-
tamente al sol cuando el IUV sea mayor a 3, por conside-
rarlo perjudicial para la salud de la piel.13 No obstante, se 
han descrito otros factores atribuibles a la baja exposición 
solar en niños y adolescentes con obesidad, como la poca 
actividad física al aire libre o por pasar demasiado tiempo 
en actividades sedentarias (ver televisión y el uso de com-
putadoras).10,25 De manera concordante con esta informa-
ción, observamos que una mayor adiposidad se asoció con 
menor exposición solar (r = -0.229, p = 0.041) y que los suje-
tos sedentarios se expusieron menos al sol en comparación 
con aquellos que realizaban ejercicio moderado (p = 0.031). 

No se observaron diferencias en las concentraciones séri-
cas de 25(OH)D al comparar por sexo, uso de protector solar, 
tonalidad de piel (fototipo), ni estación del año. Si bien existe 
evidencia de que estos determinantes están relacionados 
con la deficiencia de VD,13,14 nuestros resultados podrían 
explicarse por un tamaño de muestra limitado en compara-

ción con otros estudios. Además, los participantes de nuestro 
estudio tuvieron una baja exposición al sol, por lo que estos 
factores podrían depender directamente del tiempo que 
pasan al aire libre exponiéndose a la radiación solar. Con 
respecto al fototipo de piel, se sabe que la melanina es un 
protector natural al absorber los fotones provenientes de la 
radiación solar. De esta manera, la piel más oscura necesita 
mayor tiempo de exposición solar para sintetizar suficiente 
VD en comparación con la piel clara.20

Reconocemos que el presente estudio tiene algunas 
debilidades, como un tamaño de muestra relativamente 
pequeño. Asimismo, el uso de algún método más robusto 
para determinar la ingesta de VD y el grado de exposición 
solar, podría arrojar coeficientes de asociación de mayor 
magnitud al correlacionarse con las concentraciones séri-
cas de VD. No obstante, nuestros resultados son consis-
tentes con datos publicados en otras regiones del mundo y, 
hasta donde sabemos, este es el primer estudio realizado 
en adolescentes mexicanos que hace énfasis en su baja 
ingesta dietaria y el estado de nutrición de VD.

Conclusiones

Nuestro estudio confirma que la frecuencia de deficiencia 
de VD en población pediátrica es elevada. Por otra parte, la 
ingesta de VD y el grado de exposición solar fueron conside-
rablemente bajos. La ingesta de VD se correlacionó con las 
concentraciones séricas, pero no con el score de exposición 
solar. Es urgente implementar estrategias enfocadas a pro-
mover el consumo de alimentos ricos en VD, y considerar 
si es pertinente plantear una política pública que haga obli-
gatoria la adición de VD en alimentos de consumo masivo. 
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Introducción: la 25 hidroxivitamina D (25(OH)D) desempe-
ña un papel fundamental en el mantenimiento de la salud 
ósea. El tratamiento del paciente pediátrico con leucemia 
linfoblástica aguda (LLA), tiene un efecto negativo sobre el 
metabolismo óseo. 
Objetivo: describir la frecuencia de hipovitaminosis D y los 
cambios en las concentraciones séricas de 25(OH)D, mar-
cadores bioquímicos y hormonales del metabolismo óseo 
entre el diagnóstico y la remisión. 
Material y métodos: estudio de cohorte, longitudinal, pros-
pectivo, en pacientes pediátricos (4-17 años) con diagnósti-
co de LLA de novo de células B y sin tratamiento previo. Se 
tomó una muestra de sangre periférica para determinar las 
concentraciones de 25(OH)D, hormona paratiroidea (PTH), 
fósforo y calcio iónico.  
Resultados: se incluyeron 40 pacientes, se presentaron 7 
pérdidas durante el seguimiento, por lo que sólo se anali-
zaron 33. El 91% de los niños presentaron hipovitaminosis 
D. Observamos un incremento de las concentraciones del 
calcio iónico con respecto a los niveles basales (1.1 mmol/L 
frente a 1.2 mmol/L, p = 0.002). El análisis de los Δ de las 
concentraciones séricas de PTH y 25(OH)D mostró una re-
lación inversa (rho = -0.397, p = 0.024).
Conclusiones: estos hallazgos confirman una alta frecuen-
cia de hipovitaminosis D. Niveles bajos de 25(OH)D pueden 
comprometer la absorción de calcio y generar un aumento 
compensatorio de PTH.

Resumen Abstract
Introduction: 25(OH)D is key for maintaining bone health. 
Treatment of pediatric patients with acute lymphoblastic leu-
kemia (ALL) has a negative effect on bone metabolism. 
Objective: To describe the frequency of hypovitaminosis D, 
changes in serum 25(OH)D concentrations, and the bioche-
mical and hormonal markers of bone metabolism between 
diagnosis and referral in children with ALL. 
Material and methods: Prospective, longitudinal, cohort 
study in pediatric patients (4-17 years) with newly diagnosed 
B-cell ALL, and without treatment. Patients were summoned 
under fasting conditions, and a peripheral blood sample was 
taken to determine 25(OH)D, parathyroid hormone (PTH), 
phosphorus, and ionic calcium concentrations. 
Results: Of the 40 patients recruited, 7 were lost to follow-
up, so only 33 were analyzed. 91% of the children had hy-
povitaminosis D. We observed a significant increase in ionic 
calcium concentrations from baseline levels (1.1 mmol/L vs. 
1.2 mmol/L, p = 0.002). Analysis of the Δ of serum PTH and 
25(OH)D concentrations showed an inverse relationship 
(rho = -0.397, p = 0.024). 
Conclusions: These findings confirm a high frequency of 
hypovitaminosis D. Low 25(OH)D levels may compromise 
calcium absorption and generate a compensatory increase 
in PTH.
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Introducción

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) tiene una tasa de 
supervivencia a 5 años superior al 80%; en consecuencia, 
los efectos secundarios a corto y largo plazo de la enferme-
dad y su tratamiento han cobrado importancia.1 Factores 
como la citotoxicidad de la quimioterapia,2 la exposición a 
dosis prolongadas de glucocorticoides (GC),3,4,5 la malnutri-
ción, la deficiencia de 25 hidroxivitamina D (25(OH)D) y una 
masa muscular disminuida pueden contribuir al desarrollo 
de alteraciones óseas,6 como densidad mineral ósea baja 
(DMO) y fracturas.6,7,8   

La 25(OH)D desempeña un papel fundamental en el 
mantenimiento de la salud del esqueleto, especialmente 
durante la infancia y la adolescencia.  En los niños, el déficit 
de vitamina D se asocia con raquitismo y un pico de masa 
ósea subóptimo, disminuyendo la absorción de calcio y fós-
foro, lo que provoca un aumento compensatorio agudo de 
la hormona paratiroidea (PTH), que origina resorción ósea 
para liberar calcio. La deficiencia de 25(OH)D persistente 
genera una resorción ósea excesiva, disminución de la 
DMO y defectos de mineralización ósea.9

En niños con LLA se ha reportado una prevalencia de 
DMO baja entre el 21 y 24% a los 16 y 24 años después de 
finalizar la terapia, la cual se ha asociado con numerosas 
comorbilidades, incluidas fracturas óseas, dolor y marcha 
anormal.

La presencia de fracturas y la DMO disminuida pueden 
atribuirse en parte a la deficiencia de 25(OH)D.10,11

Actualmente, la 25(OH)D y la PTH son reconocidas por 
su papel en el mantenimiento de la homeostasis del calcio-
fósforo en la regulación del metabolismo óseo. La 25(OH)
D se obtiene principalmente por la exposición a la radiación 
ultravioleta y, en menor medida, a través de fuentes dieté-
ticas y suplementarias. La PTH, hormona peptídica secre-
tada por las glándulas paratiroides, en respuesta a las bajas 
concentraciones circulantes de calcio y fósforo, estimula la 
reabsorción de calcio en el riñón, la resorción de calcio del 
hueso y aumenta la producción renal de 1,25(OH)2D.12

En los pacientes con LLA el principal factor de riesgo 
para la deficiencia de 25(OH)D es la administración prolon-
gada y dosis altas de glucocorticoides y citotóxicos como el 
metotrexate (MTX); además de la exposición inadecuada al 
sol (tiempos prolongados de postración) que puede agra-
varse aún más por una mala nutrición, hepatotoxicidad y/o 
nefrotoxicidad asociada al tratamiento. En este contexto, 
el objetivo del presente trabajo fue describir la frecuencia 
de hipovitaminosis D y los cambios en las concentraciones 
séricas de 25(OH)D y marcadores bioquímicos y hormona-

les del metabolismo óseo entre el diagnóstico y la remisión 
de niños con LLA.

Material y métodos

Población de estudio 

Se realizó un estudio de cohorte, longitudinal, prospec-
tivo, en pacientes pediátricos (4-17 años) con diagnóstico 
de LLA de novo de células B (establecido de acuerdo con el 
aspirado de médula ósea, inmunofenotipificación e inmuno-
histoquímica), sin distinción de sexo y sin tratamiento pre-
vio con quimioterapia (glucocorticoides), enfermedad renal/
hepática, o síndrome de Down, provenientes del servicio de 
Hematología del Hospital de Pediatría del Centro Médico 
Nacional Siglo XXI, de la Ciudad de México, México.  

Cálculo del tamaño de muestra 

Para determinar el incremento en el porcentaje de 
pacientes con deficiencia de vitamina D, se utilizó el estudio 
de Maddheshiya et al.,13 el cual reporta un incremento en 
el porcentaje de pacientes con deficiencia/insuficiencia de 
vitamina D al finalizar la quimioterapia (62% frente a 89.4%, 
p < 0.001), con un α = 0.05, β = 0.20, y considerando el 20% 
de pérdidas durante el seguimiento, el tamaño de muestra 
final calculado fue de 40 pacientes. El tipo de muestreo fue 
no probabilístico. 

El estudio se llevó a cabo de acuerdo con los principios 
de la Declaración de Helsinki sobre Investigación Clínica en 
Seres Humanos, la Ley General de Salud en México y fue 
aprobado por el Comité de Investigación y Ética (R-2021-
3603-063), de la Unidad Médica de Alta Especialidad 
(UMAE), Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional 
Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), 
en la Ciudad de México, México. Los padres o tutores lega-
les y niños mayores de 8 años que aceptaron participar die-
ron su consentimiento y asentimiento informado por escrito. 

Antropometría y composición corporal

Al diagnóstico se realizó la historia clínica del paciente y 
registro de las mediciones antropométricas. El peso y com-
posición corporal se obtuvieron utilizando un equipo InBody 
230 (InBody USA, Cerritos, CA, EUA) con capacidad de 250 
kg y una sensibilidad de 0.1 g, previamente calibrado, con el 
niño de pie sobre la plataforma, sin calzado, ni objetos metá-
licos y con la menor ropa posible utilizando una bata des-
echable. La estatura se midió con un estadímetro de pared 
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con precisión de 0.1 cm (SECA 222, SECA Corp, Oakland 
Center, Columbia, MD, EUA.). El paciente fue colocado de 
pie sobre una superficie plana, sin zapatos y sin accesorios 
en la cabeza que pudieran interferir con la medición. Se posi-
cionó en el plano horizontal de Frankfurt (línea entre el punto 
más bajo de la órbita del ojo y el trago), con los brazos colo-
cados libremente al lado del tronco con las palmas de las 
manos hacía el muslo. Los talones juntos tocando la pared 
con las puntas separadas en un ángulo de 60°; los glúteos, 
la espalda y la parte posterior del cráneo en contacto con 
la pared. Se le solicitó al niño que inhalara profundamente 
y mantuviera una postura recta sin alterar el equilibrio del 
peso en ambas piernas. La parte móvil del estadímetro se 
situó en la parte superior del cráneo, presionando con fuerza 
suficiente el cabello del sujeto. Se calcularon los percentiles 
del índice de masa corporal (IMC) para la edad y el sexo, 
según las curvas normativas de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS). Se consideró obesidad cuando el IMC se 
ubicó en el percentil ≥ 95, sobrepeso en los percentiles 85 
a 94 y bajo peso en el percentil < 5. Todas las mediciones 
fueron realizadas por un nutricionista de acuerdo con las téc-
nicas estándar y se repitieron al final de la remisión.14

Métodos analíticos

Posterior al consentimiento informado y con ayuno de al 
menos 8 horas se tomó una muestra de sangre periférica 
que se colectó en un tubo VACUTAINERTM para la determi-
nación de 25(OH)D, PTH, calcio y fósforo, al momento del 
diagnóstico y en la remisión. La muestra de sangre se centri-
fugó a 3500 rpm durante 10 minutos. El suero se separó en 
alícuotas y se almacenó a -80 °C para la determinación de 
los diferentes analitos. 

Medición de 25(OH)D 

El análisis de 25(OH)D se llevó a cabo por el método 
de cromatografía de líquidos de ultra alta resolución aco-
plada a un espectrómetro de masas (UPLC-MS-MS), 
equipo ACQUITY UPLC Clase H con un detector de foto-
diodos (PDA) y espectrómetro de masas (ACQUITY QDA) 
con modo de ionización ESI (ionización por Electrospray).15 
Las concentraciones de 25(OH)D se clasificaron según la 
Sociedad de Endocrinología de la siguiente manera: defi-
ciencia de vitamina D < 20 ng/mL, insuficiencia de vitamina 
D como ≥ 20-29.9 ng/mL y la suficiencia ≥ 30 ng/mL.16

Determinación de PTH

Las concentraciones de PTH fueron analizadas mediante 
MILLIPLEX® Human Bone Magnetic Bead Panel 96-Well 

Plate Assay (Cat No HBNMAG-51K). El procedimiento se 
llevó a cabo de acuerdo con los protocolos de ensayo pro-
porcionados por el fabricante. Se utilizó para su lectura un 
equipo Luminex 200 y el software Milliplex Analyst para el 
análisis de los datos.

Determinaciones de calcio iónico y fósforo

Las concentraciones de fósforo (Ref. 1001156) fueron 
medidas mediante espectrofotometría utilizando el equipo 
SPINREACT 120 (Santa Coloma, España), técnica analí-
tica que se utiliza para medir la cantidad de luz absorbida 
o transmitida por la muestra en función de la longitud de 
onda. Hipofosfatemia se consideró < 4 mg/dL (1.29 nmol/L), 
valores normales 4.0-7.0 mg/dL (1.29-2.26 mmol/L) e hiper-
fosfatemia >7.0 mg/dL (> 2.26 mmol/L). El calcio ionizado 
fue obtenido del expediente clínico. Las técnicas de control 
de calidad que se emplearon en el laboratorio se realizaron 
con base en lo establecido para cada una de las mediciones 
mencionadas anteriormente y en cada corrida se incluyeron 
controles.

Análisis estadístico

Los datos se presentan como media ± desviación están-
dar o como mediana y rangos intercuartiles de acuerdo con 
su distribución.  El tipo de distribución de las variables se 
determinó mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Para el aná-
lisis de los datos se utilizó el programa IBM® SPSS® Versión 
21.0 (SPSS Inc., Armonk, Nueva York, EUA). Se obtuvieron 
frecuencias y porcentajes de las variables categóricas con 
la prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. Para 
analizar los cambios en las concentraciones de 25(OH)
D, calcio iónico, fósforo y PTH del metabolismo óseo a lo 
largo del tiempo (diagnóstico y al final de la remisión), se 
utilizó una prueba t de Student para muestras relacionadas 
o prueba de rangos de Wilcoxon y U de Mann-Whitney, de 
acuerdo con la distribución de los datos. Se realizó la corre-
lación de Spearman para determinar la asociación entre los 
niveles de 25(OH)D y los niveles de PTH.  La precisión de 
las estimaciones se basó en un intervalo de confianza del 
95%.

Resultados 

Durante el periodo comprendido de diciembre 2021 a 
octubre 2023, de los 71 pacientes elegibles con LLA de 
novo de células B, 31 pacientes fueron excluidos (22 no reu-
nieron los criterios de inclusión, 1 paciente fue trasladado 
a otro centro hospitalario, 2 no fueron considerados por la 
gravedad del padecimiento al momento del diagnóstico y 
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en el caso de 6 pacientes el representante legal no autorizó 
su participación en el estudio). Los 40 pacientes reclutados 
al momento del diagnóstico concluyeron la ventana esteroi-
dea, sin embargo, durante el seguimiento, 5 de ellos falle-
cieron por complicaciones propias del tratamiento y 2 más 
abandonaron el estudio (figura 1). 

Características clínicas y demográficas 
de los pacientes con LLA

Las características clínicas y demográficas de los 
pacientes con LLA se presentan en el cuadro I. Al momento 
del diagnóstico, de acuerdo con el valor de la mediana, la 
edad fue de 9.2 años. Del total de los pacientes analizados, 
el 39% eran mujeres. El 64% se clasificó dentro del grupo 
de alto riesgo. De acuerdo con las tablas de la OMS, el 15% 
de los niños se clasificó con sobrepeso/obesidad y 21% con 
desnutrición. 

En relación con las concentraciones de 25(OH)D, el 
91% de los niños presentó hipovitaminosis, de los cuales 
10 (30%) pacientes presentaron insuficiencia y 20 (61%) 
deficiencia y de estos, seis deficiencia severa (≤ 10 ng/mL); 
solo 3 (9%) niños de la muestra total analizada presentaron 
concentraciones adecuadas de vitamina D (≥ 30 ng/mL) al 
diagnóstico. En cuanto a los indicadores clínicos el 39%, 
94%, 73% y 91% de los niños presentó leucopenia, anemia, 
neutropenia y trombocitopenia, respectivamente.

Figura 1 Diagrama de flujo de la captación y seguimiento de los pacientes con LLA entre el diagnóstico y la remisión

Cuadro I Características de los pacientes con LLA al diagnóstico

Variable Total (n = 33)

Demográficos

     Sexo mujer, n (%) 13 (39)

Edad (años) 9.2 (6.1-15.0)

Antropométricos y composición corporal

Peso (Kg) 33.4 (20.3-51.7)

Talla (m) 1.4 ± 0.3

IMC (percentil) 54.8 (17.0-87.5)

Parámetros clínicos

Clasificación

Alto riesgo, n (%) 21 (64)

Riesgo intermedio-habitual, n (%) 12 (36)

Leucocitos (miles/µL) 7.8 (1.8-80.3)

Hemoglobina (g/dL) 9.2 ± 2.2

Plaquetas (miles/µL) 39.0 (23.0-86.0)

Neutrófilos (miles/µL) 0.6 (0.2-1.7)

Infiltración, n (%) 3 (9.1)

Vitamina D (ng/mL) 17.4 (13.5-22.8)

Suficiencia, n (%) 3 (9)

Insuficiencia, n (%) 10 (30)

Deficiencia, n (%) 20 (61)

Los datos se expresan como media ± desviación estándar, 
mediana (percentil 25-75) y número (porcentaje)
Clasificación de la vitamina D: suficiencia (≥ 30 ng/mL), insufi-
ciencia (≥ 21-29 ng/mL), deficiencia (< 20ng/mL)
IMC: índice de masa corporal

Diagnóstico Inducción a la remisión

Pacientes con ventana
esteroides concluida

Pacientes en remisión
n = 33

Población
potencialmente elegible

Diciembre 2021-Octubre 2023
n = 71

Pacientes 
incluidos
n = 40

Pacientes excluidos
n = 31

No incluidos por criterios de inclusión:
n = 22

 < 4 años: n = 15
 Tratamiento previo con
corticosteroides: n = 5
 Síndrome de Down: n = 2

Traslado a otro hospital: n = 1
Enfermedad grave: n = 2
Rechazaron: n = 6

Pacientes 
n = 7

 Defunciones: n = 5
 Retiro voluntario: n = 2
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Cambios en las concentraciones de 
25(OH)D, marcadores bioquímicos y hor-
monales del metabolismo óseo 

Las figuras 2 y 3 muestran los cambios en las concen-
traciones de 25(OH)D y de los marcadores bioquímicos y 
hormonales del metabolismo óseo en la población de estu-
dio. Los niveles séricos de 25(OH)D presentaron una ten-
dencia a disminuir en la remisión en comparación con la 
medición basal (17.4 ng/mL (13.5-22.8) frente a 15.8 ng/mL 
(10.8-20.2), p = 0.078). En relación con las concentraciones 
de PTH (23.6 pg/mL (11.8-39.9) frente a 37.3 pg/mL (24.8-
47.9), p = 0.135) y fósforo (4.7 ± 0.9 frente a 4.8 ± 1.2 mg/dL, 
p = 0.753), no presentaron cambios entre el diagnóstico y 
la remisión. En contraste, se observó un incremento signifi-
cativo de las concentraciones del calcio iónico con respecto 
a los niveles basales (1.1 ± 0.1 mmol/L frente a 1.2 ± 0.07 
mmol/L, p = 0.002). 

El análisis de las concentraciones de los marcadores 
bioquímicos y hormonales del metabolismo óseo entre el 
grupo de insuficiencia y deficiencia de 25(OH)D mostró que 
los pacientes del grupo de deficiencia no presentaron cam-
bios en los niveles de PTH al comparar las dos mediciones 
(26.0 pg/mL frente a 39.5 pg/mL, p = 0.904), mientras que 
en el grupo de insuficiencia se observó un incremento sig-

Figura 2 Cambios en las concentraciones de 25(OH)D entre el 
diagnóstico (basal) y la remisión en pacientes con LLA

La línea verde punteada hace referencia a la suficiencia 25(OH)D 
(≥ 30 ng/mL) y la línea roja punteada hace referencia a la deficien-
cia 25(OH)D (< 20 ng/mL)
Análisis estadístico realizado con prueba de rangos con signo de 
Wilcoxon

Figura 3 Cambios en las concentraciones de PTH, fósforo y calcio 
iónico entre el diagnóstico (basal) y la remisión en pacientes con LLA

La figura A representa los cambios en PTH; la figura B representa 
los cambios en el fósforo; la figura C representa los cambios en el 
calcio iónico. Tamaño de la muestra analizada para calcio iónico 
(n = 20)
Figura A: análisis estadístico realizado con prueba de rangos con 
signo de Wilcoxon; figura B y C: análisis estadístico realizado con 
prueba t de Student para dos muestras relacionadas
PTH: hormona paratiroidea 
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nificativo de las concentraciones de PTH al concluir la remi-
sión (17.6 pg/mL frente a 31.3 pg/mL, p = 0.037). En cuanto 
a las concentraciones de calcio iónico el grupo de insuficien-
cia presentó una tendencia a incrementar los niveles (1.1 ± 
0.1 mmol/L frente a 1.2 ± 0.1 mmol/L, p = 0.052) al comparar 
la remisión con la medición basal; sin embargo, el grupo de 
deficiencia de 25(OH)D presentó un incremento significativo 
a la remisión (1.1 ± 0.2 mmol/L frente a 1.2 v 0.1 mmol/L, 
p = 0.025). Las concentraciones de fósforo no mostraron 
cambios por estado de nutrición de la vitamina D [grupo de 
deficiencia de vitamina D (4.9 ± 0.9 mg/dL frente a 4.9 ± 1.0 
mg/dL, p = 0.798), grupo de insuficiencia de vitamina D (4.4 
± 0.9 mg/dL frente a 4.7 ± 1.4 mg/dL, p = 0.214)] (figura 
4). El análisis de las concentraciones de 25(OH)D y calcio 
iónico de acuerdo con el riesgo de recaída (riesgo están-
dar-intermedio frente a alto riesgo) mostró diferencias entre 
los grupos al inicio y en la remisión (basal riesgo habitual-
intermedio frente a basal riesgo alto, p = 0.036; remisión 
riesgo habitual-intermedio frente a remisión riesgo alto, p = 
0.033). Al comparar las concentraciones de Ca iónico entre 
los grupos de riesgo observamos que el grupo de riesgo 
estándar-intermedio presentó mayores concentraciones de 
Ca iónico al concluir la remisión comparado con el grupo de 
alto riesgo (p = 0.006). En cuanto las concentraciones de 
PTH, el grupo de alto riesgo mostró una tendencia a presen-
tar mayores niveles de PTH en la remisión comparado con 
el grupo de riesgo estándar-intermedio (p = 0.058). Las con-
centraciones de fósforo no presentaron diferencias entre los 
grupos (p = 0.118) (datos no mostrados).  

Al realizar el análisis al interior de los grupos, las con-
centraciones de PTH y fósforo no presentaron cambios 
durante el seguimiento. Sin embargo, las concentraciones 
de Ca iónico mostraron un incremento al finalizar la etapa 
de remisión tanto el grupo de riesgo estándar-intermedio 
(1.1 ± 0.2 mmol/mL frente a 1.2 ± 0.05 mmol/m, p = 0.028) y 
alto riesgo (1.1 ± 0.1 mmol/mL frente a 1.2 ± 0.1 mmol/mL, 
p = 0.039) (figura 5). 

El análisis de los ∆ de las concentraciones séricas de 
PTH y 25(OH)D mostró una relación inversa (rho = -0.397, 
p = 0.024) (figura 6). Los valores de ∆ de 25(OH)D no se 
relacionaron con los cambios en las concentraciones de fós-
foro y calcio iónico (rho = 0.158, p = 0.389 y rho = 0.038,  
p = 0.865, respectivamente) (datos no mostrados).

Discusión

En este estudio, de acuerdo con los niveles séricos de 
25(OH)D, confirmamos una alta frecuencia de hipovitami-
nosis de vitamina D en el diagnóstico (91%) y en la remisión 
(94%). Notablemente, este porcentaje de hipovitaminosis 
fue mayor a lo informado en México por la Encuesta Nacio-

La figura A representa los cambios en la PTH; la figura B represen-
ta los cambios en el fósforo; la figura C representa los cambios en 
el Ca iónico. Tamaño de la muestra analizada para calcio iónico 
(n = 20)
Figura A: análisis estadístico realizado con prueba de rangos con 
signo de Wilcoxon; figuras B y C: análisis estadístico realizado con 
prueba t de Student para dos muestras relacionadas
PTH: hormona paratiroidea

Figura 4 Cambios en las concentraciones séricas de 
PTH, fósforo y calcio iónico entre el diagnóstico (basal) y 
el tiempo de remisión en pacientes con LLA por estado de 
nutrición de vitamina D
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Figura 5 Cambios en las concentraciones séricas de 25(OH)D y 
calcio iónico entre el diagnóstico (basal) y el tiempo de remisión en 
pacientes con LLA por grupos de riesgo de recaída

La figura A representa los cambios de 25(OH)D; la figura B repre-
senta los cambios en Ca iónico. Tamaño de la muestra analizada 
para calcio iónico (n = 20)
Figura A: análisis estadístico realizado con prueba de rangos con 
signo de Wilcoxon y U de Mann-Whitney; figura B: análisis estadís-
tico realizado con prueba t de Student para dos muestras relacio-
nadas y muestras independientes
PTH: hormona paratiroidea

Figura 6 Asociación entre los ∆ de las concentraciones séricas de 
PTH y vitamina D de los pacientes con LLA

La figura representa la correlación entre los cambios (∆) de las con-
centraciones séricas de PTH y vitamina D
PTH: hormona paratiroidea

nal de Salud y Nutrición 2018 (ENSANUT) en población 
pediátrica abierta (73 y 75% en preescolares y escolares, 
respectivamente).17 Estos resultados son consistentes 
con los reportados previamente en diferentes estudios 
en pacientes con LLA durante la fase temprana de trata-
miento.13,18,19 En contraste, con los estudios que han infor-
mado la disminución de los niveles de 25(OH)D durante el 
tratamiento de niños con LLA, en este estudio solo observa-
mos una tendencia en la reducción de las concentraciones 
de 25(OH)D entre el diagnóstico y la remisión (p = 0.078). 
Esto puede explicarse por el tamaño de la muestra y la inclu-
sión de pacientes con edades comprendidas entre ≥ 4 y ≤ 18 

años en comparación con estudios anteriores que incluyeron 
pacientes en edad preescolar.18 Nuestros resultados mos-
traron una relación inversa entre los valores ∆ de las concen-
traciones de PTH y 25(OH)D (rho = -0.397, p = 0.024). Estos 
resultados demuestran un efecto de la disminución de las 
concentraciones séricas de vitamina D en la remisión sobre 
las concentraciones séricas de PTH, a pesar de que solo 
observamos una tendencia en la disminución de las con-
centraciones de 25(OH)D (p = 0.078). Esto puede asociarse 
con morbilidades óseas, como fracturas patológicas, osteo-
necrosis y anormalidades esqueléticas a largo plazo, que 
posiblemente sean el resultado de la alteración del metabo-
lismo mineral y de la reducción del contenido mineral óseo. 
La vitamina D es una hormona clave en la regulación del 
metabolismo del calcio y el fósforo, desempeñando un papel 
importante en el mantenimiento de la salud ósea, principal-
mente en la infancia y la adolescencia.20

En los pacientes con LLA se ha reportado una relación 
entre la deficiencia de vitamina D y la mala respuesta al 
tratamiento.20 En el análisis de la muestra total, no se obser-
varon modificaciones en las concentraciones de PTH y fós-
foro, entre la medición basal y remisión.  Esto concuerda 
con reportes previos donde no observaron cambios en estos 
marcadores del metabolismo óseo.21,22,23 Sin embargo, 
nosotros reportamos un incremento en las concentraciones 
de Ca iónico entre el diagnóstico y la remisión, probable-
mente por una mayor resorción del tejido óseo originada por 
un incremento en la actividad de los osteoclastos.24 
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Los niveles bajos de 25(OH)D disminuyen la absorción 
de calcio y fosfato, generando un aumento compensatorio 
agudo de PTH, favoreciendo la resorción ósea para libe-
rar calcio. La deficiencia de vitamina D persistente induce 
una resorción ósea excesiva y disminución de la DMO. Sin 
embargo, hasta ahora sigue existiendo cierta controver-
sia en torno a los niveles séricos óptimos y deficientes de 
25(OH)D, debido principalmente a la gran variación de las 
concentraciones reportadas en los estudios.25,26,27 En gene-
ral, los niveles séricos de 25(OH)D inferiores a 12 ng/mL (30 
nmol/L) se asocian a deficiencia severa y niveles entre 12 y 
20 ng/mL (30-50 nmol/L) ya se consideran inadecuados para 
la resistencia ósea en niños.11,27

En los niños con cáncer existen múltiples factores de 
riesgo relacionados con la enfermedad y el tratamiento para 
el desarrollo de una DMO baja, como la radiación craneal y 
los glucocorticoides. Los factores de riesgo no modificables 
del paciente (edad, raza, sexo y factores relacionados al 
tratamiento) afectan negativamente las tasas de remisión y 
curación. La administración de suplementos de vitamina D 
podría proponerse como una intervención segura y econó-
mica en esta población. van Atteveld et al., en una revisión 
sistemática sobre los efectos de la suplementación de niños 
con cáncer, reportan hallazgos inconsistentes con respecto 
a la asociación entre los niveles más bajos de 25(OH)D y 
las puntuaciones Z de DMO.27

Este trabajo presenta algunas limitaciones. La principal 
se relaciona con la falta de un grupo control, el tamaño de 
la muestra y que no se realizó la evaluación de la DMO. 
En relación con el limitado tamaño de muestra, durante el 
seguimiento se presentaron siete pérdidas (17.5%), cinco de 
estos pacientes fallecieron por complicaciones propias del 
tratamiento (choque séptico, arritmia cardiaca no especifi-
cada, hemorragia intracefalica, sepsis y colon neutropénico), 
mientras que dos pacientes abandonaron el estudio. 

Asimismo, presenta fortalezas como el seguimiento de 
una cohorte de niños desde el momento del diagnóstico 
hasta la remisión, evaluando sus cambios en las concen-
traciones de 25(OH)D, PTH, fósforo, además de la cuan-
tificación del calcio iónico, mineral que tiene un papel 
fundamental en el metabolismo óseo. Por otro lado, los 
cambios en las concentraciones de 25(OH)D fueron eva-
luados mediante cromatografía de líquidos de ultra alta 
resolución acoplada a un espectrómetro de masas, método 
considerado actualmente como el estándar de oro. 

Conclusiones

Estos hallazgos confirman una alta frecuencia de hipo-
vitaminosis D en la fase temprana del tratamiento de los 
pacientes con LLA. Este problema merece investigación 
adicional puesto que los niveles bajos de 25(OH)D pueden 
comprometer la adecuada absorción de calcio y fosfato, 
generando un aumento compensatorio agudo de PTH, favo-
reciendo la resorción ósea para liberar calcio. 

Es necesario priorizar la vigilancia del estado de nutrición 
de vitamina D en el paciente pediátrico con LLA desde el 
momento del diagnóstico y durante el tratamiento, además 
de implementar estrategias de suplementación que corrijan 
eficazmente esta deficiencia a fin de disminuir el riesgo de 
desarrollo de comorbilidades óseas en los sobrevivientes de 
LLA. Futuras investigaciones deberán centrarse en incluir un 
tamaño de muestra mayor y realizar estudios de interven-
ción para la prevención de lesiones ósea en esta población.  

Declaración de conflicto de interés: los autores han completado y 
enviado la forma traducida al español de la declaración de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de 
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Introducción: la regulación metabólica para la síntesis de 
ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPCL) 
omega-3 y omega-6 de la leche humana (LH) es poco co-
nocida, esto debido a las limitaciones en la obtención de 
tejido mamario.
Objetivo: determinar si las células epiteliales del tejido ma-
mario humano (CETMH) expresan enzimas que sintetizan 
AGPCL y analizar los cambios de esa expresión en los di-
ferentes tipos de leche y su correlación con el porcentaje 
de AGPCL.
Material y métodos: en el calostro, leche de transición y 
leche madura de 6 mujeres, se analizó la composición de 
ácidos grasos mediante cromatografía de gases y la expre-
sión del ARNm de las desaturasas Δ5D, Δ6D y la elongasa 
Elovl-5 mediante qPCR. 
Resultados: las CETMH expresan el ARNm de Δ5D, Δ6D y 
Elovl-5 para la síntesis de AGPCL, dicha expresión aumen-
ta 2.4, 2.7 y 2.9 veces, respectivamente, en la leche madura 
con respecto al calostro. El porcentaje de ácido linoleico y 
alfa-linolénico es igual en los tres tipos de leche, mientras 
que el porcentaje del ácido araquidónico y el del ácido do-
cosahexaenoico disminuyeron 8% y 14%, respectivamente, 
en la leche madura respecto al calostro. La expresión de 
Δ5D y Δ6D correlacionó con el porcentaje de ácido araqui-
dónico, y la expresión de Δ6D y Elovl-5 correlacionó con el 
porcentaje de ácido docosahexaenoico (ADH).
Conclusiones: las CETMH expresan las enzimas que sin-
tetizan AGPCL y su expresión aumenta en la leche madura, 
para cubrir la demanda del recién nacido. Esto demuestra 
el papel de la glándula mamaria en la síntesis de AGPCL 
omega-3, como el ácido eicosapentaenoico y ADH indispen-
sables para el desarrollo neuronal y de la retina del recién 
nacido.

Resumen Abstract
Background: The metabolic regulation for the synthesis 
of human milk (HM) long-chain polyunsaturated fatty acids 
(LC-PUFAs) ω3 and ω6 is poorly known; it is due to the limi-
tations in obtaining breast tissue.
Objective: To determine whether the epithelial cells of 
human breast tissue (ECHBT) express the enzymes that 
synthesize LC-PUFAs, and to analyze the expression chan-
ges in the different types of HM and its correlation with the 
percentage of LC-PUFAs.
Material and methods: In colostrum, transition and mature 
HM of 6 women, the fatty acid composition was analyzed 
by gas chromatography and the mRNA expression of the 
desaturases Δ5D, Δ6D and elongase Elovl-5 in the ECHBT 
was analyzed by qPCR.
Results: tissue express the mRNA of Δ5D, Δ6D and Elovl-5 
for the synthesis of LC-PUFAs, this expression increases in 
mature milk with respect to colostrum. The percentage of 
linoleic and alpha-linolenic acid is the similar in the three ty-
pes of milk, while that of arachidonic acid and docosahexae-
noic acid decreased (8% and 14% respectively) in mature 
milk compared to colostrum. The mRNA of Δ5D and Δ6D 
correlated with the percentage of arachidonic acid, that of 
Δ6D and Elovl-5 correlated with the percentage of docosa-
hexaenoic acid (DHA).
Conclusions: The ECHBT express the enzymes that 
synthesize LC-PUFAs and their expression increases in 
mature milk, to meet the demand of the newborn. This de-
monstrates the role of the mammary gland in the synthe-
sis of LC-PUFAs ω3, such as eicosapentaenoic acid and 
DHA, essential for neuronal and retinal development of the 
newborn.
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Introducción 

Los lípidos de la leche humana (LH), son una fuente cru-
cial de energía para los lactantes, ya que aportan entre el 
45-55% de la ingesta total,1 cumpliendo con distintas funcio-
nes celulares, tanto estructurales como metabólicas.2 Los
triacilgliceroles representan, aproximadamente, el 90% del
total de lípidos de la LH; están formados por una molécula
de glicerol esterificada con tres moléculas de ácidos gra-
sos y están presentes como glóbulos de grasa en la leche
(GGL), producidos por las células alveolares de la glándula
mamaria.3

Los ácidos grasos pueden ser saturados, monoinsatura-
dos y poliinsaturados (AGPI). Los AGPI se clasifican en tres 
principales familias: omega-9, omega-6 y omega-3.4 Los 
AGPI, ácido linoleico (AL) y ácido alfa linolénico (α-AL) son 
esenciales ya que los humanos no pueden sintetizarlos y 
son precursores de AGPI de cadena larga (AGPCL), como 
el ácido araquidónico (AA), el ácido eicosapentaenoico 
(AEP) y el ácido docosahexaenoico (ADH).4 

Los AGPCL tienen un papel fundamental en el desarrollo 
del lactante, pues promueven la morfogénesis cerebral al 
aportar fluidez a las membranas de las células que confor-
man las células del sistema nervioso central. También están 
involucrados en la respuesta inflamatoria, lo cual brinda 
protección inmunológica al lactante, además, participan en 
la formación de la retina, que está compuesta por células 
fotorreceptoras que contienen concentraciones elevadas de 
ADH que participa en la transmisión de las señales nervio-
sas en respuesta a los estímulos luminosos que recibe el 
lactante.5 

Los triacilgliceroles de la LH provienen de la dieta 
materna o de la movilización desde las reservas corporales 
maternas; también pueden ser sintetizados de novo tanto 
en el hígado como en la glándula mamaria.4 

Nuestras investigaciones han demostrado que, en la 
glándula mamaria, la síntesis de AGPCL está mediada por 
las enzimas desaturasas Δ5D y Δ6D, que introducen dobles 
enlaces, y por las elongasas 2 y 5 (Elovl-2 y Elovl-5), las 
cuales se han identificado en tejido mamario de ratas. La 
expresión de estas enzimas se regula por varios factores, 
como los lípidos de la dieta; a mayor concentración de lípi-
dos de la dieta disminuye la expresión de la Δ5D y Δ6D. 
También se encontró que, durante el embarazo y la lactan-
cia, la expresión génica de Δ6D, Δ5D y Elovl-5 aumenta 
significativamente.6,7 

A pesar de la evidencia existente se conoce poco sobre 
los mecanismos de regulación de la síntesis de los AGPCL 
en la glándula mamaria humana, debido a las limitaciones 

para la obtención de tejido mamario. Se ha demostrado la 
factibilidad de obtener ARNm total de células epiteliales o 
lactocitos presentes en los GGL.8 Esto permite explorar los 
mecanismos que se desencadenan en la glándula mamaria 
durante la lactancia para sintetizar los componentes de la 
leche materna y hacer frente a las demandas del lactante.9 
El objetivo de este estudio fue determinar si las células epi-
teliales del tejido mamario humano (CETMH) expresan las 
enzimas que sintetizan AGPCL y analizar los cambios de 
dicha expresión en los diferentes tipos de leche y su corre-
lación con el porcentaje de AGPCL.

Material y métodos

El diseño del estudio fue observacional, analítico, pros-
pectivo y longitudinal. Se incluyeron 6 mujeres entre 18 y 
35 años, lactantes, primigestas, que tuvieron un embarazo 
normo evolutivo a término, con producto único > 2.5 kg, aten-
didas en la Unidad de Medicina Familiar No.1 del IMSS, que 
no consumieron suplementos con AGPI y/o AGPLC durante 
el embarazo y que otorgaron su consentimiento informado 
por escrito. El proyecto fue registrado ante el Comité Local 
de Investigación en Salud con número R-2009-3603-25. 

Obtención de muestras

Se obtuvieron 42 muestras de leche de 6 mujeres, es decir 
7 muestras por cada participante. Las muestras de LH se 
recolectaron en recipientes estériles (15 mL) mediante una 
bomba eléctrica de grado hospitalario (Lactina®, Medela®, 
Suiza) en los días 3 a 6 posparto (calostro),10,11,12,13 en el día 
14 (leche de transición)10,11 y entre los días 21 a 28 (leche 
madura)10,11,13 del mes 1. Posteriormente se tomó otra 
muestra en los meses 2, 3 y 4 posparto.

Separación de los glóbulos de grasa y 
extracción de ARN

Se separó la grasa de 13 mL de leche y se realizó la 
extracción de ARN siguiendo el protocolo de Maningat y 
colaboradores.9 El ARN obtenido se cuantificó a una lon-
gitud de onda de 260 nm y 280 nm en el espectrómetro 
Nanodrop (ND-1000 UV visible Thermo Scientific®). Poste-
riormente, para evaluar la integridad del ARNm total, se rea-
lizó una electroforesis en gel de agarosa al 1%, teñido con 
bromuro de etidio (10 mg/dL). Se mezcló 1 µg/µL de ARN 
con 2 μl de buffer TBE 1X y 2 µL de solución de arrastre 
(azul de bromofenol-xilencianol y glicerol al 40%); se llevó a 
cabo a 90 voltios durante 60 minutos. Finalmente, el gel se 
observó en un transiluminador con luz ultravioleta a 260 nm.
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Síntesis de cDNA y PCR punto final

La síntesis de cDNA se realizó utilizando la transcriptasa 
reversa MMLV, a partir de 2 μg de ARN, siguiendo la meto-
dología descrita previamente.14 La expresión del ARNm de 
los genes de estudio se realizó mediante qPCR en tiempo 
real; se utilizaron β-actina y ARP como genes de referencia. 
El cDNA sintetizado se amplificó mediante la enzima DNA 
polimerasa del kit LightCycler Fast Start DNA MasterPLUS 
SYBR Green I (Roche, Indianápolis, IN) utilizando primers 
para los genes Δ6D, Δ5D, Elovl5, alfa lactoalbúmina (α-LA) 
y caseína 3 (CAS-3), estos dos últimos utilizados como con-
trol, debido a que son genes específicos del tejido mamario. 
La reacción se llevó a cabo en el equipo LightCycler 2.0 
(Roche Molecular Biochemicals, Mannheim, Germany).

La amplificación se realizó en un volumen total de 20 μL 
conteniendo 2 μL de cDNA, 40 pmol de cada primer y 4 μL 
de MasterPLUS SYBR Green, que contiene la enzima poli-
merasa Fast Start, amortiguador para PCR, SYBR Green y 
MgCl2 3.5 mM en capilares de borosilicato de 20 µL. Para 
el análisis de la expresión se determinó el ciclo donde ini-
cia el aumento de la fluorescencia, denominado punto de 
corte (Cp de crossing point) o ciclo de umbral (Ct de cycle 
threshold). Se identificó el Ct del gen de referencia para nor-
malizar, y se calculó el valor de ΔΔCt en unidades relativas, 
el resultado se reportó como 2 ̶ ΔΔCT, para lo cual se usó 
el software del instrumento LightCycler (Roche, Mannheim, 
Germany).

Análisis de composición de ácidos grasos 
de la leche materna

Las muestras de leche se incubaron a 37 °C durante 
15-20 minutos y se homogeneizaron, se agregó 1 mL de 
leche a un tubo cónico de vidrio de 50 mL y se realizó la 
extracción de lípidos siguiendo el método modificado de 
Folch y colaboradores. Posteriormente, se llevó a cabo la 
metilación ácido-básica de los ácidos grasos.15 

Se utilizó 1 μL para la cuantificación individual de los áci-
dos grasos mediante cromatografía de gases con detector 
de ionización de flama. La separación de los ésteres metí-
licos de los ácidos grasos se realizó en una columna BPX 
70 (SGE, Germany) de 100 m de longitud. La identificación 
de los ácidos grasos se realizó comparando con los tiempos 
de retención de estándares de ácidos grasos comerciales.

Análisis estadístico

El análisis de los datos se realizó utilizando el programa 
SPSS ver. 25 (SPSS, In., Chicago, IL, USA). Las caracte-

rísticas demográficas se describen como media ± desvia-
ción estándar. La expresión del RNAm de los genes de 
estudio se expresa como unidades relativas y el contenido 
de ácidos grasos se describe como porcentaje del total de 
ácidos grasos identificados en las muestras de leche. Los 
resultados se muestran con medidas de tendencia central y 
de dispersión. Para determinar la distribución de los datos 
se realizó una prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, los 
datos tuvieron una distribución normal. Debido a que las 
unidades relativas de expresión de las desaturasas y elon-
gasa mostraron una distribución normal, se compararon a lo 
largo del tiempo mediante una prueba ANOVA para medi-
ciones repetidas y se aplicó la posprueba de Dunnet. Ade-
más, se aplicó la prueba de correlación de Pearson para 
evaluar la correlación entre la expresión de las desaturasas 
y la elongasa Elovl-5 con la composición de AGPCL. Se 
consideraron como variables independientes a las desa-
turasas y elongasas y como variables dependientes a los 
AGPCL; un valor de p < 0.05 se consideró estadísticamente 
significativo.

Resultados

Las características antropométricas y demográficas de la 
población de estudio se muestran en el cuadro I. Los suple-
mentos consumidos por las mujeres que participaron en el 
estudio fueron ácido fólico y hierro. 

Al cuantificar la expresión de los transcritos de Δ5D, 
Δ6D y Elovl-5, se observó que la expresión de la desatu-
rasa Δ5D incrementó gradualmente durante los primeros 
cuatro meses de lactancia. En la semana 4, la expresión 
del transcrito fue 1.9 veces mayor en comparación con el 
calostro; mientras que en el mes 2 y 3 incrementó 2.3 veces 
en la leche madura comparada con la del calostro. El punto 
máximo de expresión de la Δ5D, fue en el mes 4, siendo 2.8 
veces mayor con respecto al calostro (figura 1A). La expre-
sión de la desaturasa Δ6D incrementó significativamente 
hasta el mes 2, la máxima expresión del transcrito fue en 
el mes 3, siendo 2.7 veces mayor con respecto al calostro 
(figura 1B). La expresión de la elongasa Elovl-5 fue signifi-

Cuadro I Características demográficas y antropométricas de la 
población de estudio

Variable Promedio ± DE

Edad (años) 28.4 ± 4.8

Talla (m) 1.52 ± 0.1

Peso pregestacional (kg) 58.8 ± 9.2

Peso al mes 4 posparto (kg) 54.6 ± 12.2

Semanas de gestación 39.8 ± 0.3

Los datos de la tabla se muestran como promedio ± DE
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cativa hasta el mes 3 de lactancia, alcanzando la máxima 
expresión, 2.9 veces mayor que la observada en el calostro 
(figura 1C).

Por otra parte, el porcentaje de los AGPCL AL y α-ALN, 
que son precursores de los AGPCL, no cambió en el trans-
curso de la lactancia. Por lo contrario, la proporción de AA 
disminuyó un 3% en la leche de transición y 8% en la leche 
madura con respecto al calostro, y la proporción de ADH 
disminuyó 6% en la leche de transición y 14% en la leche 
madura en comparación con el calostro. La proporción de 
AEP se mantuvo constante durante los primeros cuatro 
meses de lactancia (figura 2).

Al analizar las correlaciones entre las unidades relativas 
de expresión de los transcritos que codifican para las enzi-
mas que sintetizan los AGPCL con el porcentaje de estos en 
la LH, se encontró que el porcentaje de AEP correlacionó con 
la expresión de la Elovl-5 (r = -0.890, p < 0.05) y de la Δ6D 
(r = 0.928, p < 0.05) en el mes 2 y 3, respectivamente. Igual-

Figura 1 Expresión del ARNm de la Δ5D, Δ6D y Elovl-5 en calostro, leche de transición y leche madura humana

La figura representa los niveles de expresión del ARNm de la A) Δ5D, B) Δ6D y C) Elovl-5 en el calostro, leche de transición y leche madura. 
Los datos se muestran como media (± DE). Se realizó una prueba de ANOVA para mediciones repetidas, con posprueba de Dunnet
*p < 0.05
S: semanas; M: mes

mente, la cantidad de DHA correlacionó con la expresión de 
la Δ6D (r = -1.000, p < 0.05) y Elovl-5 (r = -0.983, p < 0.05). 
Además, el porcentaje del AA correlacionó con la expre-
sión de la Δ5D (r = 0.869, p < 0.05) y de la Δ6D (r = 0.933,  
p < 0.05) en la semana 2 y 4 correspondientemente.

Finalmente, al analizar la expresión de los genes α-LA y 
CAS-3 se observó que a partir de la semana 2 la expresión 
del ARNm de la α-LA incrementó significativamente y su 
máxima expresión fue 4.7 veces mayor en la lecha madura 
(semana 3) en comparación con el calostro. También, la 
expresión del ARNm de la CAS-3 aumentó significativa-
mente a partir de la semana 2, presentando en este periodo 
su máxima expresión, la cual fue 4.2 veces mayor con res-
pecto al calostro (figura 3). 

Discusión

Los resultados de esta investigación demuestran que 
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Figura 2 Composición de AGPI y AGPCL en calostro, leche de transición y leche madura humana

La figura representa la composición de AGPI y AGPCL en el calostro, leche de transición y leche madura. Los datos se muestran como media 
(± DE) del porcentaje total de los ácidos grasos. Se realizó una prueba de ANOVA para mediciones repetidas, con posprueba de Dunnet
*p < 0.05
S: semanas; M: mes; AL: ácido linoleico; AA: ácido araquidónico; α-ALN: ácido alfa-linolénico; γ-ALN: ácido gamma-linolénico; AEP: ácido 
eicosapentaenoico; ADH: ácido docosahexaenoico; AGPI: ácidos grasos poliinsaturados; AGPCL: AGPI de cadena larga

Figura 3 Expresión del ARNm de la α-LA y CAS-3 en los GGL de calostro, leche de transición y leche madura humana

La figura representa los niveles de expresión del RNAm de α-LA y CAS-3 en los glóbulos de grasa del calostro, leche de transición y leche 
madura. Los datos se muestran como media (± DE). Se realizó una prueba de ANOVA para mediciones repetidas, con posprueba de Dunnet
*p < 0.05
S: semanas; M: mes; GGL: glóbulos de grasa en la leche; AGPI: ácidos grasos poliinsaturados; AGPCL: AGPI de cadena larga; α-LA: alfa 
lactoalbúmina; CAS-3: caseína 3
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las CETMH expresan el ARNm de las enzimas ∆5D, ∆6D y 
Elovl-5. Estudios previos realizados tanto en modelos muri-
nos como humanos reportaron que el hígado es el órgano 
principal de síntesis y actividad enzimática de las desatura-
sas y elongasas.16 El gen que codifica para la ∆5D y ∆6D 
se expresa en tejidos extrahepáticos de humanos y ratas. 
La cantidad del ARNm para ambas desaturasas, tanto en 
el pulmón como en el corazón, es comparable al que se 
presenta en el hígado. Con respecto a las elongasas, se 
reportó que los transcritos de estas enzimas también se 
expresan en el hígado, pulmón, cerebro, tejido adiposo 
café, riñón, piel y corazón de ratas.16 

La identificación del transcrito de las desaturasas y elon-
gasas en tejidos extrahepáticos sugiere que además del 
hígado, probablemente, otros órganos tienen la capacidad 
de sintetizar AGPCL. Entre estos órganos está la glándula 
mamaria, tal y como lo demostró por primera vez nues-
tro grupo de investigación en el 2006. En ese estudio se 
reportó la presencia de las enzimas ∆5D y ∆6D en tejido 
mamario de un modelo murino y se observó que la dieta 
regula la expresión de ambas enzimas.6 Posteriormente, en 
otro trabajo de nuestro grupo, se encontró que la expresión 
de las desaturasas ∆5D y ∆6D en el tejido mamario de ratas 
incrementó durante la última etapa del embarazo y durante 
la lactancia; mientras que la transcripción de la elongasa 
Elovl-5 aumentó únicamente durante la lactancia, en conse-
cuencia, se encontró un mayor contenido de AGPCL en el 
tejido mamario de las ratas lactantes.7

En el presente estudio, observamos que el perfil de expre-
sión de las enzimas ∆5D, ∆6D y Elovl-5 varía dependiendo 
de la etapa de lactancia, alcanzando la máxima expresión a 
partir del primer mes de lactancia, lo cual corresponde con 
lo que se reportó previamente.6,7 A partir de estos hallazgos, 
podemos hipotetizar que el aumento en la expresión de las 
desaturasas y la elongasa Elovl-5 durante la secreción de 
leche madura podría ser un mecanismo de adaptación del 
organismo materno para aumentar la síntesis de AGPCL y 
secretarlos en la leche para cubrir las demandas requeridas 
para el desarrollo del lactante.

Se ha descrito que durante la lactancia aumenta la lipo-
génesis debido a la demanda alta de lípidos durante este 
periodo, desde el 2% en el calostro hasta el 4% en la leche 
madura.17,18 En este estudio no encontramos cambios en 
el porcentaje del AL y α-ALN, a pesar de que ambos áci-
dos grasos son precursores de los AGPCL, los cuales son 
esenciales para las distintas funciones, como la síntesis de 
prostaglandinas, hormonas del crecimiento y la biosínte-
sis de los componentes de la membrana.4,5 El AL y α-ALN 
se obtienen directamente de la dieta materna, pero si las 
mujeres consumen una dieta deficiente en AGPI durante la 
lactancia, las reservas corporales de la madre son movili-

zadas para utilizarse como fuente de AGPI y AGPCL. Esto 
está sustentado por los resultados de un estudio previo de 
nuestro grupo de trabajo, en el cual se encontró que cuando 
existe una dieta deficiente de AGPI o AGPCL ocurren adap-
taciones maternas que incluyen una mayor síntesis endó-
gena de AA, una elevada absorción de LA en la glándula 
mamaria y una síntesis mayor de ácidos grasos poliinsatu-
rados de cadena larga. Lo anterior sugiere que la glándula 
mamaria y el hígado participan juntos en la síntesis de AA 
para secretarlos en la leche cuando este ácido graso no se 
proporciona en la dieta.19 Por lo tanto, la cantidad constante 
de AL y α-ALN de la leche materna que observamos en este 
estudio podría sugerir que durante la lactancia ocurren dis-
tintas adaptaciones metabólicas, tanto para movilizar los AA 
desde las reservas corporales maternas como para favorecer 
su incorporación en el tejido mamario. 

Por otra parte, observamos que el porcentaje de los 
AGPCL AA y ADH disminuyó conforme transcurrió la lactan-
cia y que la expresión de los transcritos de ∆5D y ∆6D corre-
laciona con el porcentaje de AA y AEP. Estos resultados 
sugieren que, conforme transcurre la lactancia, los AGPCL 
regulan la expresión de las desaturasas y elongasas a tra-
vés de un mecanismo de retroalimentación, en el cual una 
baja concentración de AGPCL podría activar las enzimas 
que los sintetizan, este mecanismo es modulado por el 
gen de transcripción maestro, Sterol Regulatory Element-
Binding-Protein (SREBP-1c) lo cual ya se demostró en el 
modelo murino.6,20 Sin embargo, se requieren más estudios 
para confirmar si este mecanismos también se lleva a cabo 
en el humano.

Finalmente, para confirmar que el ARN que se extrajo 
proviene de células epiteliales mamarias, se analizaron 
los transcritos que codifican las proteínas α-LA y CAS-3, 
lo que permitió demostrar que el ARN total que se purificó 
proviene de dichas células. En un estudio previo se reportó 
que el ARNm dé α-LA y CAS-3 representan el 45% del ARN 
total de la leche madura.21 Se sabe que la α-LA es una de 
las proteínas de la LH que se encuentra en mayor porcen-
taje (20-25% del total de proteínas) y tanto la α-LA como 
la CAS-3 únicamente son sintetizadas por los lactocitos.22 

Nuestros resultados muestran que conforme transcurre 
la lactancia aumenta la expresión de la α-LA; esta proteína 
tiene un papel importante en la síntesis de lactosa, ya que 
forma parte del complejo enzimático de la lactosa sintetasa, 
facilitando así la producción y secreción de leche durante la 
lactancia, etapa en la cual incrementan los requerimientos 
del recién nacido. Se ha reportado que la α-LA facilita la 
absorción intestinal de minerales y aminoácidos esenciales 
para el crecimiento infantil y participa en el establecimiento 
de la microbiota intestinal.23 
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De manera similar, la expresión de CAS-3 aumentó con-
forme transcurría la lactancia; estudios previos han reportado 
la importancia de la CAS-3 también conocida como caseína 
kappa en diversos procesos fisiológicos. Ward et al. reporta-
ron que en el intestino la proteína CAS-3 ingerida se divide 
en dos péptidos, uno insoluble (caseína kappa) y un glico-
péptido hidrofílico soluble (caseinomacropéptido), el cual 
aumenta la eficiencia del proceso de digestión, previene al 
neonato de hipersensibilidad a las proteínas que ingiere, y 
participa en la inhibición de patógenos gástricos y en el esta-
blecimiento de la microbiota intestinal.24 

Conclusión: En este estudio se identificaron los transcri-
tos de las enzimas Δ5D, Δ6D y Elovl-5 que participan en la 
síntesis de los AGPCL en las CTEMH de la leche humana. 
Se encontró que durante la secreción de leche madura 
aumenta la expresión de estas enzimas, con la finalidad de 
cubrir la demanda de AGPCL para el recién nacido. A partir 
de estos resultados se puede comprobar que la glándula 
mamaria tiene un papel fundamental en la síntesis de los 
AGPICL como el AA, AEP y ADH para hacer frente a las 
demandas del lactante. 

Limitaciones del estudio

La principal limitación de este trabajo es que se realizó 
en un número pequeño de mujeres. Otra limitante fue que 
no se evaluó el impacto de la dieta materna sobre la con-
centración de los AGPI y AGPCL en la LH.
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El interés en los ácidos grasos poliinsaturados de cadena 
larga omega-3 ha aumentado en los últimos años. Diversos 
estudios sugieren que la suplementación con estos ácidos 
grasos disminuye el riesgo metabólico, los niveles plasmá-
ticos de triglicéridos y atenúan la pérdida de la masa ma-
gra, modulando la respuesta inflamatoria. En adultos con 
cáncer, los resultados de diferentes estudios que han eva-
luado los efectos de la administración de estos ácidos gra-
sos sugieren que pueden ser utilizados como adyuvantes 
durante el tratamiento actuando como agonistas de recep-
tores, modulando diferentes vías moleculares, reduciendo 
la respuesta inflamatoria, aumentando la eficacia de la qui-
mioterapia y, en consecuencia, mejorando la supervivencia 
global de los pacientes con cáncer.  El papel de la nutrición 
en el tratamiento onco-hematológico no se ha comprendi-
do lo suficiente, pese a que el estado nutricio es un factor 
pronóstico modificable. Actualmente, la evidencia que de-
muestra el efecto de la suplementación con estos ácidos 
grasos en pacientes pediátricos con leucemia es limitada 
y reporta beneficios relacionados con la preservación de 
la masa magra, control de dislipidemias, factores de riesgo 
cardiovascular y hepatotoxicidad por metotrexate durante la 
terapia. Por lo tanto, el objetivo de esta revisión es destacar 
los resultados de los estudios de intervención con estos áci-
dos grasos realizados en población pediátrica con leucemia 
linfoblástica aguda publicados hasta el momento.

Resumen Abstract
Interest in omega-3 long-chain polyunsaturated fatty acids 
has increased in recent years. Several studies suggest that 
supplementation with these fatty acids decreases metabolic 
risk, plasma triglyceride levels and attenuates the loss of 
lean body mass, modulating the inflammatory response. In 
adults with cancer, the results of different studies that have 
evaluated the effects of the administration of these fatty 
acids suggest that they can be used as adjuvants during 
treatment acting as receptor agonists, modulating different 
molecular pathways, reducing the inflammatory response, 
increasing the efficacy of chemotherapy and consequently 
improving the overall survival of cancer patients.  The role 
of nutrition in onco-hematological treatment has not been 
sufficiently understood, although nutritional status is a mo-
difiable prognostic factor. Currently, the evidence demons-
trating the effect of supplementation with these fatty acids in 
pediatric patients with leukemia is limited. It reports benefits 
related to the preservation of lean body mass, control of dys-
lipidemias, cardiovascular risk factors, and methotrexate he-
patotoxicity during therapy. Therefore, this review highlights 
the results of intervention studies with these fatty acids per-
formed in the pediatric population with acute lymphoblastic 
leukemia published so far.
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Introducción

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es el cáncer 
pediátrico más frecuente en menores de 14 años.1 En las 
últimas tres décadas se ha alcanzado una tasa de supervi-
vencia del 90%,2 sin embargo, esto se ha relacionado con 
un mayor desarrollo de comorbilidades asociadas al trata-
miento, principalmente: alteraciones en la composición cor-
poral, dislipidemias, hipertensión  y resistencia a la insulina, 
factores de riesgo que incrementan la morbimortalidad a lo 
largo de la vida de los sobrevivientes de LLA infantil.3,4 

Los ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga 
omega-3 (AGPI-ω3) son considerados inmunonutrientes, 
los cuales han sido empleados en la terapia nutricional de 
los pacientes con cáncer debido a su amplio efecto bio-
lógico.5 Se les atribuyen importantes propiedades anti-
inflamatorias, una acción directa en la inhibición de la 
carcinogénesis y expansión tumoral, así como una reduc-
ción del riesgo de complicaciones secundarias derivadas 
del tratamiento oncológico.6 En los pacientes pediátricos 
con LLA la suplementación con AGPI-ω3, específicamente 
el ácido eicosapentaenoico (EPA) y el docosahexaenoico 
(DHA), han mostrado tener efectos positivos en la toxicidad 
derivada del tratamiento, lo que representa una forma no 
farmacológica potencial para atenuar los efectos adversos 
que presentan estos pacientes. El objetivo de esta revisión 
es destacar los resultados de los estudios de intervención 
con AGPI-ω3 realizados en población pediátrica con LLA 
publicados hasta el momento.  

Metodología

Se realizó una búsqueda bibliográfica en las bases de 
datos PubMed y Elsevier. Se incluyeron ensayos clínicos 
y diseños cuasiexperimentales en inglés publicados en los 
últimos 15 años en los que se realizó una suplementación 
con AGPI-ω3 en pacientes pediátricos con LLA. Los términos 
de búsqueda utilizados fueron: leucemia, leucemia linfoblás-
tica aguda, ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga 
omega-3, suplementación, nutraceúticos, ensayo clínico, 
cardiotoxicidad por doxorrubicina, hepatotoxicidad por meto-
trexate, dislipidemias, riesgo cardiovascular, composición 
corporal e inflamación.

Resultados

Características generales de los AGPI-w3

Los AGPI-ω3 son cadenas hidrocarbonadas que pre-
sentan una doble insaturación en la tercera posición al final 

del extremo metilo, los cuales incluyen al ácido α-linolénico 
(ALA;18:3), ácido estearidónico (SDA;18:4), EPA (20:5), 
ácido docosapentaenoico (DPA; 22:5) y el DHA (22:6).7,8 La 
fuente primaria del ALA son las plantas, nueces y semillas 
de linaza y chía.7 El EPA y DHA proceden, principalmente, 
del hígado de pescados grasos, siendo el salmón la princi-
pal fuente de AGPI-ω3 y de la producción de suplementos 
en la industria alimentaria.7,9 El 98% de los suplementos de 
AGPI-ω3 de origen vegetal y animal se encuentran en forma 
de triacilgliceroles, seguidos de fosfolípidos, diacilgliceroles 
y ésteres de colesterol.9 En el organismo se encuentran dis-
ponibles como EPA y DHA y en menor cantidad como DPA.8 
Su metabolismo se lleva a cabo por la acción de diferentes 
elongasas (2 y 5), desaturasas (∆6 y ∆5) y β-oxidación, el 
cual ocurre principalmente en el hígado y depende de facto-
res dietéticos, genéticos, deficiencias nutricionales, el sexo 
y polimorfismos presentes en estas enzimas. Estos ácidos 
grasos se producen y acumulan en sitios específicos en fun-
ción a la necesidad selectiva de los tejidos.9,10 Sin embargo, 
el tipo de ácido graso dependerá de la disponibilidad en la 
dieta, los procesos metabólicos, el tipo específico de célula 
o tejido y la naturaleza de los fosfolípidos presentes. Los 
AGPI-ω3 forman parte importante de los fosfolípidos de la 
membrana, una mayor ingesta de EPA y DHA a través de 
una suplementación puede aumentar su incorporación en 
ella.10 Los AGPI-ω3 y ω6 son esenciales para la síntesis de 
eicosanoides, (prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos 
y ácido hidroxieicosatetraenoico), mediadores importan-
tes de los procesos pro/antiinflamatorios que intervienen 
en diversas acciones fisiológicas, como la agregación pla-
quetaria, vasoconstricción, respuesta inmune, crecimiento 
y proliferación celular.6,7,10 También han sido reconocidos 
como precursores de la síntesis de mediadores lipídicos 
especializados, como las resolvinas producidas a partir de 
EPA (serie E) y DHA (serie D) y las protectinas o neuropro-
tectinas así como maresinas producidas a partir de DHA.10 

Suplementación de AGPI-w3 en pacientes 
pediátricos con LLA 

Los ácidos grasos desempeñan un papel directo en la 
señalización celular, influyen en la expresión génica y fun-
cionan como sustrato para la biosíntesis de mediadores 
lipídicos biológicamente activos. Por lo tanto, las modifica-
ciones del entorno lipídico pueden generar alteraciones de 
las respuestas metabólicas en la función celular y tisular, 
permitiendo que estas puedan ser utilizadas con un enfoque 
terapéutico.10 

Estudios previos han reportado efectos benéficos de la 
suplementación con AGPI-ω3 en pacientes con diabetes, 
cáncer, enfermedades neurológicas y visuales, depresión, 
Alzheimer y en el binomio madre-hijo.7 Sin embargo, pocos 
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autores han evaluado el efecto de estos en pacientes pediá-
tricos con LLA durante el tratamiento (figura 1). 

Malnutrición y composición corporal

La incidencia de malnutrición, desnutrición y obesidad 
entre los pacientes pediátricos con cáncer es elevada y se 
ha asociado a un mayor riesgo de morbimortalidad, tasa de 
recaída temprana y presencia de efectos adversos durante 
el tratamiento.6 

La obesidad en estos pacientes es el resultado de 
alteraciones en el metabolismo de la glucosa, generando 
resistencia a la insulina, aumento de los niveles de glucosa 
circulante, ácidos grasos libres y aminoácidos.11 Por otra 
parte, los glucocorticoides utilizados en el tratamiento de 
estos pacientes estimulan el apetito, ocasionando preferen-
cia por alimentos de alto contenido calórico. También se ha 
descrito que en presencia de la 11β-hidroxiesteroide deshi-
drogenasa 1 hay incremento de la grasa corporal, debido a 
la hipertrofia y la diferenciación de las células del estroma 
adiposo y de los preadipocitos a adipocitos maduros.12 Adi-
cionalmente, el deterioro de la masa muscular puede ser 
causado por malnutrición, infecciones,  reducción de la acti-
vidad física y  tratamiento con glucocorticoides,13 debido al 
incremento en la degradación de proteína y disminución en 

Figura 1 Efectos de la suplementación con AGPI-ω3 en pacientes pediátricos con LLA

NF-kB: factor nuclear kappa B; MURF-1: proteína muscular RING-finger-1; T.G.: triglicéridos; ApoC3: apolipoproteína C-III; VCAM-I: molé-
cula de adhesión celular vascular 1; ICAM-I: molécula de adhesión intercelular 1; Tn1: troponina 1; ROS: especies reactivas de oxígeno; 
IL-11: interleucina 11; MDA: malondialdehído; GSH: glutatión; SOD: enzima superóxido dismutasa; GSH-PX: glutatión peroxidasa; VLDL: 
lipoproteínas de muy baja densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad

la síntesis, por lo cual son considerados agentes inductores 
de atrofia muscular.14

Estudios in vitro e in vivo han descrito el efecto de EPA 
y DHA en la disminución de la degradación de la proteína 
muscular por diferentes mecanismos, como la atenuación 
de la producción de citocinas proinflamatorias dependientes 
de la vía de señalización del factor nuclear kappa B (NF-
ĸB), la inhibición de factores de transcripción asociados a la 
degradación proteica como la proteína muscular RING-fin-
ger-1 (MURF-1), FOXO y el sistema ubiquitina-proteasoma, 
así como el incremento de la síntesis proteica a través de la 
vía AKT/mTOR. Otra importante vía de acción es a través 
de la producción de resolvinas, protectinas y maresinas, las 
cuales disminuyen la producción de mediadores inflamato-
rios, favoreciendo la conservación de la masa muscular y 
disminución de la degradación proteica.15 

En este sentido, Bayram et al. evaluaron el efecto clí-
nico de un suplemento oral con alto contenido proteico y 
energético a base de EPA en 52 pacientes, 29 con LLA en 
la etapa de intensificación y 23 pacientes con tumores sóli-
dos. Se asignaron 33 pacientes en el grupo de intervención 
(7.7 ± 2.7 años) y 19 pacientes en el grupo control (7.1 ± 
3.5 años). El grupo de intervención recibió un suplemento 
alimenticio de la marca Abbott Pro Sure, el cual, por lata 
de 240 ml, aportaba 300 kcal, 16 g de proteína y 1.09 g de 
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EPA (600 kcal, 32 g proteína, 2.18 g EPA/día) el cual debían 
consumir 2 veces al día durante 3 meses. A los 6 meses de 
suplementación en el grupo de intervención se observó un 
menor porcentaje de pacientes con pérdida de peso en com-
paración con el grupo control (6.7% frente a 50%, p = 0.03). 
El grupo de pacientes con LLA suplementados (n = 18) mos-
tró menor pérdida de peso (5.6% frente a 54.5%, p = 0.006) 
y una menor disminución del IMC (11.1% frente a 54.5%,  
p = 0.018) comparado con el grupo control.16 En un estu-
dio piloto de nuestro grupo de investigación, el objetivo fue 
evaluar el efecto de la suplementación con AGPI-ω3 sobre 
los cambios en la composición corporal en niños con LLA  
durante 3 meses, quienes fueron evaluados en el momento 
del diagnóstico, durante la remisión y 3 meses después del 
diagnóstico. El grupo de intervención (n = 19) recibió cápsu-
las de AGPI-ω3 que contenían 225 mg de DHA, 45 mg de 
EPA y 20 mg de otros AGPI-ω3 con una dosis de 0.100 g/kg/
día durante 3 meses, mientras que el grupo placebo (n = 22) 
recibió 500 mg de aceite de girasol. Ambos grupos recibieron 
un suplemento, Frebini Plus (Fressenius®Kabi), que cubría 
el 15% de su requerimiento energético total. La masa magra 
corporal disminuyó significativamente en ambos grupos, sin 
embargo, esta pérdida fue mayor en el grupo placebo que en 
el grupo AGPI-ω3 tanto en la remisión (p = 0.044) como a los 
3 meses de suplementación (p = 0.039). La masa muscular 
en la remisión se correlacionó directamente con el aumento 
en eritrocitos de DHA (r = 0.487, p = 0.034) y EPA (r = 0.499, 
p = 0.030) en el grupo AGPI-ω3.13

Por otra parte, la anorexia afecta del 40 al 60% de los 
pacientes recién diagnosticados de cáncer. La ingesta 
calórica oral insuficiente compromete el estado nutricio-
nal del paciente, lo que indirectamente puede disminuir la 
tolerancia a la quimioterapia y la supervivencia.17 Uno de 
los mecanismos mediante el cual actúan los AGPI-ω3 en 
el cerebro es la supresión de las citoquinas proinflamato-
rias, disminuyendo la anorexia en estos pacientes.18 Abu 
Zaid et al. investigaron el efecto de la suplementación de 
aceite de pescado en 51 pacientes pediátricos (4 a 12 años) 
con leucemia en el incremento del apetito, ingesta calórica 
y peso corporal, 26 pacientes fueron asignados en el grupo 
de intervención y 25 en el grupo control. Ambos grupos reci-
bieron una malteada de leche entera para incrementar la 
ingesta calórica y el grupo de intervención fue suplemen-
tado con cápsulas de aceite de pescado, cada cápsula con-
tenía 1200 mg de AGPI-ω3 (360 mg de EPA y 240 mg de 
DHA) durante 60 días. Los autores reportan un incremento 
significativo en el área muscular del brazo (0.13 cm frente a 
-0.09 cm, p < 0.001) y una tendencia a incrementar el con-
sumo de energía y proteína en el grupo tratado, respecto al 
grupo control.19

Dislipidemia

Un alto porcentaje de los pacientes con LLA presentan 
dislipidemia, causada por la lipólisis del tejido adiposo perifé-
rico y visceral, menor oxidación de los ácidos grasos libres, 
aumento en la producción hepática de triglicéridos y mayor 
secreción de las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). 
Estas alteraciones son frecuentes en el tratamiento con 
L-asparaginasa, ya que incrementa la síntesis endógena de 
VLDL y disminuye la actividad enzimática de la lipoproteína 
lipasa, lo que produce una disminución de la degradación de 
triglicéridos resultando en hipertrigliceridemia.20 

Por otra parte, los glucocorticoides estimulan la produc-
ción de lípidos de novo en los hepatocitos a través de una 
mayor expresión de la sintasa de ácidos grasos. El incre-
mento del almacenamiento hepático, así como de la secre-
ción de VLDL, generan un aumento de los triglicéridos en 
circulación.21 

La suplementación con AGPI-ω3 permite disminuir la 
hipertrigliceridemia por diferentes mecanismos, por ejem-
plo, mediante la reducción de la expresión de colesterol, 
ácidos grasos y enzimas sintetizadoras de triglicéridos, 
aumentando la β-oxidación de los ácidos grasos y dismi-
nuyendo la síntesis de triglicéridos y VLDL, también inhiben 
enzimas implicadas en la síntesis hepática de triglicéridos y 
conducen a una mayor eliminación de lipoproteínas VLDL y 
quilomicrones.22

Salvador et al. evaluaron el efecto de un tratamiento 
combinado con AGPI-ω3 y acipimox en comparación con la 
terapia estándar de fibratos comúnmente utilizada para dis-
minuir la dislipidemia. En estos pacientes con LLA, la hipertri-
gliceridemia se presentó aproximadamente entre la segunda 
y tercera semana después de iniciada la quimioterapia de 
inducción. Los investigadores clasificaron a su población 
en tres grupos de acuerdo con el grado de hipertrigliceri-
demia que presentaban: a) moderada (> 500-1000 mg/dL),  
b) severa (1000-2500 mg/dL) y c) muy severa (> 2500 mg/dL). 
Para este estudio seleccionaron únicamente a los pacientes 
que presentaban niveles de triglicéridos > 500 mg/dL. Los 
autores incluyeron 41 pacientes con hipertrigliceridemia  
(> 1 - < 18 años), a los cuales se les recomendó seguir una 
dieta baja en grasa, el 78% de la población de estudio redujo 
sus niveles de triglicéridos y colesterol en cuestión de días 
a semanas. Nueve pacientes no respondieron a la interven-
ción dietética, los cuales recibieron un tratamiento adicional 
combinado de 1000 mg de AGPI-ω3 (Omacor 1 cápsula/día 
con una dosis máxima de 3 cápsulas/día en un paciente) y 
250 mg de acipimox (Olbetam 2 cápsulas/día como dosis 
máxima). Con este tratamiento, los niveles de triglicéridos y 
colesterol descendieron a valores normales en pocos días en 
8 pacientes.20
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Por otra parte, Laumann et al. realizaron un estudio piloto 
en el que determinaron la posibilidad de una suplementa-
ción con aceite de pescado en pacientes pediátricos con 
LLA durante la quimioterapia de intensificación y su efecto 
sobre los niveles de triglicéridos y colesterol. En el grupo 
de intervención (n = 7) incluyeron a niños con diagnóstico 
de LLA, de 1 a 17.9 años que presentaran dislipidemia, 
los cuales fueron comparados con un grupo de controles 
históricos (n = 22). La suplementación se inició al terminar 
la quimioterapia de inducción a la remisión, en base a su 
peso corporal recibieron de 10 a 20 ml de aceite de pescado 
que contenía 2.4-4.8 g de EPA+DHA el cual consumieron 
durante, aproximadamente, 3 meses. El grupo que recibió 
la intervención presentó concentraciones menores de trigli-
céridos en el día 106 (p = 0.025) y concentraciones meno-
res de triglicéridos y colesterol en el día 113 (p = 0.016,  
p = 0.027), en comparación con los controles históricos.23

Riesgo cardiovascular e inflamación 

La presencia de dislipidemias confiere un mayor riesgo 
cardiovascular y de ateroesclerosis debido a las partícu-
las remanentes ricas en colesterol y altamente aterogéni-
cas, que por su gran tamaño no penetran eficazmente la 
capa endotelial en comparación con otras lipoproteínas, 
por lo que, dentro de la placa, favorecen la aterosclerosis 
y aumentan el contenido de colesterol.24 Diversos estudios 
han reportado que la suplementación con AGPI-ω3 ejerce 
efectos favorables sobre el metabolismo de las lipoproteí-
nas y los factores inflamatorios, oxidativos, trombóticos, 
vasculares y arritmogénicos implicados en enfermedades 
cardiovasculares;25 ya que disminuye las concentraciones 
de la proteína apolipoproteína C-III (ApoC3) que se encuen-
tra asociada a los remanentes, disminuyendo el riesgo 
residual ateroesclerótico, la hipertrigliceridemia, el coleste-
rol LDL y VLDL.8,24 Otros estudios han demostrado que el 
EPA y DHA disminuyen la producción del factor de necrosis 
tumoral-α (TNF-α), interleucina-1β (IL-1β), interleucina-6 
(IL-6) e incrementan las concentraciones de citocinas anti-
inflamatorias como la interleucina-10 (IL-10).10

Barbosa et al. realizaron un análisis secundario de un 
ensayo clínico controlado aleatorizado, en el que buscaban 
evaluar el efecto de una suplementación con AGPI-ω3 sobre 
los factores de riesgo cardio-metabólico en niños con LLA 
durante el tratamiento, con el objetivo de reducir las concen-
traciones de citocinas proinflamatorias, triglicéridos e incre-
mentar el colesterol HDL en estos pacientes. Se analizaron 
14 pacientes en el grupo de intervención que recibieron la 
suplementación con AGPI-ω3 (0.100 g/kg/día) y 20 del 
grupo placebo que recibieron aceite de girasol (500 mg/día), 
durante 3 meses. El grupo que recibió la intervención con 
AGPI-ω3 presentó concentraciones menores de coleste-

rol (p = 0.009), VLDL (p = 0.039), triglicéridos (p = 0.043), 
índice aterogénico (p = 0.042) e IL-6 (p = 0.025) después 
de los 3 meses de suplementación comparado con el grupo 
placebo.3

Cardiotoxicidad

Las antraciclinas son agentes quimioterapéuticos efi-
caces para el tratamiento del cáncer. Su uso clínico se 
ha asociado con el desarrollo de cardiotoxicidad, la cual 
puede ser generada por la formación de radicales libres 
derivados del incremento de especies reactivas de oxígeno 
(ROS) y el daño oxidativo dependiente de hierro.26 También 
se ha demostrado un efecto protector de la suplementa-
ción con AGPI-ω3 contra la cardiotoxicidad generada por 
antraciclinas, debido a sus propiedades antiapoptóticas, 
antioxidantes y antiinflamatorias.27 Los AGPI-ω3 reducen 
significativamente los niveles plasmáticos de la cardio 
troponina I (TnI), ROS y lipoperoxidación, favoreciendo el 
mantenimiento y función del ventrículo izquierdo y de la 
estructura cardíaca.28

El Amrousy et al. evaluaron el posible efecto protector de 
los AGPI-ω3 sobre la cardiotoxicidad temprana inducida por 
doxorrubicina en pacientes con LLA (n = 60, 8.7 ± 1.9 años). 
Los pacientes fueron divididos en dos grupos: el grupo de 
intervención (n = 30, 9 ± 2 años) recibió una suplementación 
con AGPI-ω3 (1000 mg/día) durante 6 meses, mientras que 
el otro grupo (n = 30, 8.5 ± 1.9 años) únicamente recibió 
el tratamiento onco-hematológico estándar. El grupo suple-
mentado no presentó cambios en los marcadores cardia-
cos, como la isoenzima MB de la creatincinasa (CK-MB), 
propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP) y 
TnI (p < 0.001) y en la velocidad sistólica máxima del ani-
llo mitral del ventrículo izquierdo (LV S), mientras que el 
grupo control presentó un incremento en este parámetro  
(p < 0.02). En relación con los marcadores de estrés oxi-
dativo, el glutatión (GSH) y la superóxido dismutasa (SOD) 
aumentaron significativamente, mientras que el nivel de 
malondialdehído (MDA) disminuyó significativamente en el 
grupo de tratamiento con AGPI-ω3 (p < 0.05) en compara-
ción con el grupo control.29

Hepatotoxicidad

La hepatotoxicidad es una complicación frecuente de la 
administración de metotrexate (MTX) a largo plazo, debido 
a que puede provocar la acumulación de poliglutamatos de 
MTX y una disminución de los niveles de folato.30,31,32 El 
aumento de la generación de ROS y nitrógeno favorecen 
el desarrollo y la progresión de la hepatotoxicidad.31 Se 
ha reportado el efecto protector de la suplementación con 
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AGPI-ω3 en el modelo animal con hepatotoxicidad indu-
cida por daunorrubicina. Estos estudios han descrito una 
disminución de MDA e IL-11, citocina que contribuye a la 
lipotoxicidad hepática e incremento de ROS33 en los marca-
dores antioxidantes (GSH, SOD) y la glutatión peroxidasa 
(GSH-Px).26 

Elbarbary et al. investigaron el papel de AGPI-ω3 
como terapia adyuvante en niños y adolescentes con LLA  
(n = 70) durante la fase de mantenimiento y su efecto sobre 
la hepatotoxicidad inducida por MTX. Los pacientes fueron 
divididos en grupo A (n = 35) el cual recibió 3 cápsulas de 
AGPI-ω3 (Super omega®, Safe Pharma), además de 20 
mg/m2 de MTX. Las cápsulas de AGPI-ω3 contenían 1000 
mg de aceite de pescado que aportaban 180 mg de EPA y 
120 mg de DHA. Los pacientes del grupo B (n = 35) recibie-
ron placebo (aceite de girasol) y 20 mg/m2 de MTX, ambos 
grupos fueron seguidos durante 6 meses. Los pacientes del 
grupo A no presentaron diferencias significativas en cuanto 
a los niveles pre y postratamiento de bilirrubina total y 
directa, alanina transaminasa (ALT), aspartato aminotrans-
ferasa (AST) y fosfatasa alcalina (ALP). Los marcadores de 
estrés oxidativo (GSH, SOD y GSH-PX) evaluados no mos-
traron diferencias después de 6 meses de tratamiento en 
comparación con los niveles basales. Además, presentaron 
niveles bajos de enzimas hepáticas y MDA y niveles más 
altos de capacidad total antioxidante en comparación con el 
grupo placebo (p < 0.001).31

Discusión

La suplementación con AGPI-ω3 en pacientes pediátri-
cos con LLA ha demostrado ser un adyuvante potencial en 
el tratamiento onco-hematológico para la prevención y ate-
nuación de diversos efectos adversos. En esta población se 
ha descrito un alto porcentaje (22-88%) de pacientes con 
malnutrición, incluyendo obesidad y desnutrición.13,19 Abu 
Zaid, Bayram, Barbosa et al. reportaron una menor pérdida 
de peso corporal, IMC y masa magra en el grupo suplemen-
tado con AGPI-ω3, aunque hubo diferencias entre dosis, 
tiempo de suplementación y el método de análisis de la 
composición corporal. Es probable que estos resultados se 
deban, en parte, a la disminución en la degradación de pro-
teína muscular por la acción antiinflamatoria e interacción 
con factores de transcripción de AGPI-ω3 (cuadro I).

La hipertrigliceridemia es el principal factor de riesgo 
cardiovascular en estos pacientes. La suplementación con 
AGPI-ω3 favorece la disminución de las concentraciones 
de triglicéridos.22 En este sentido, Salvador et al. reportaron 
que las concentraciones de colesterol y triglicéridos des-
cendieron a valores normales en pacientes que recibieron 
la suplementación combinada de AGPI-ω3 y acipimox, sin 

embargo, los autores no especifican el tiempo de suplemen-
tación ni los periodos de evaluación, y tuvieron un número 
limitado de pacientes suplementados. Por otra parte, Lau-
mann et al. reportaron el mismo efecto en la disminución 
de triglicéridos y colesterol al realizar una suplementación 
con aceite de pescado. Independientemente del número de 
pacientes evaluados en los estudios, Barbosa et al. repor-
taron el mismo efecto positivo en la reducción de las con-
centraciones de triglicéridos, además de un menor índice 
aterogénico y concentraciones menores de IL-6 en el grupo 
de intervención en comparación con el grupo placebo. Estos 
resultados sugieren que la suplementación con AGPI-ω3 
en estos pacientes puede prevenir, retrasar y/o mitigar el 
desarrollo de dislipidemias y condiciones cardio metabóli-
cas (cuadro I). Con respecto a la cardiotoxicidad y hepato-
toxicidad generada por el tratamiento, el estudio realizado 
por El Amrousy et al. demostró que la suplementación con 
AGPI-ω3 favoreció el incremento de factores antioxidantes 
(GSH y SOD), así como el mantenimiento estructural del 
ventrículo izquierdo. Por otra parte, Elbarbary et al. eva-
luaron el efecto de los AGPI-ω3 sobre la hepatotoxicidad 
inducida por MTX, reportando un funcionamiento normal del 
hígado y mayor capacidad antioxidante comparado con el 
grupo placebo (cuadro I). 

El uso de AGPI-ω3 ha planteado pocas inquietudes en 
cuanto a efectos secundarios y se ha demostrado que no 
son tóxicos, se toleran bien y no presentan efectos secun-
darios significativos en ninguno de los ensayos revisados.6 
Barbosa et al. reportaron la presencia de náuseas, vómito, 
constipación, dolor abdominal y diarrea, sin diferencia en 
la frecuencia de estos síntomas entre el grupo placebo y el 
de intervención. Actualmente, se recomienda no administrar 
una dosis mayor a 3 g/d de AGPI-ω3 para evitar desenca-
denar una acción inflamatoria, estrés oxidativo y riesgo de 
hemorragia.6

Conclusiones 

Estos resultados sugieren que la suplementación con 
AGPI-ω3 en pacientes con LLA es segura y puede ser uti-
lizada como adyuvante potencial durante el tratamiento, 
atenuando los efectos adversos relacionados con la qui-
mioterapia. Sin embargo, es necesario realizar más inves-
tigaciones para ampliar el conocimiento de su efecto y 
mecanismos descritos a largo plazo. 

Declaración de conflicto de interés: los autores han completado y 
enviado la forma traducida al español de la declaración de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de 
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relación 
con este artículo.
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Cuadro I Ensayos clínicos que han evaluado el efecto de los  ácidos grasos poliinsaturados omega-3 en niños con leucemia

Autores Dosis Resultados

Bayram et al., 200916 ProSure Abott 240 ml
EPA 2.18 g/3 meses

Menor pérdida de peso (p = 0.006) y mayor tasa de remisión 
(p = 0.036)

Abu Zaid et al., 201219 720 mg EPA +
480 mg DHA/8 semanas

Aumento en la CMB (p < 0.001) y tendencia a incrementar la 
ingesta calórica y proteica (p < 0.05)

Elbarbary et al., 201531 180 mg EPA + 120 mg DHA/6 meses
Niveles bajos de MDA, bilirrubina total, directa y enzimas 
hepáticas (p < 0.001) y concentraciones mayores de antioxi-
dantes (p < 0.001)

Salvador et al., 201820 1000 mg AGPI-ω3 + 250 mg acipimox
Disminución en las concentraciones de triglicéridos y 
colesterol

Laumann et al., 202023 10-20 ml aceite de pescado, 2.4-4.8 g EPA 
+ DHA/~3 meses

Disminución en las concentraciones de triglicéridos y de 
colesterol total

El Amrousy et al., 202129 1000 mg AGPI-ω3/6 meses
Concentraciones menores de marcadores cardiacos  
(p < 0.001) a los 6 meses

Barbosa et al., 20233 0.100g/kg/día AGPI-ω3/3 meses
Concentraciones menores de colesterol (p = 0.009), VLDL  
(p = 0.039), triglicéridos (p = 0.043), IL-6 (p = 0.025) y IAP  
(p = 0.043)

Barbosa et al., 202313 225 mg DHA + 45 mg EPA + 20 mg de otros 
AGPI-ω3/3 meses

Menor pérdida de masa magra a la remisión (p = 0.044) y a 
los 3 meses de la suplementación (p = 0.039)

CMB: circunferencia media de brazo; IMC: índice de masa corporal; MDA: malondialdehído; VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad; 
IL-6: interleucina 6; IAP: índice aterogénico; EPA: ácido eicosapentaenoico; DHA: ácido docosahexaenoico; AGPI-ω3: ácidos grasos 
poliinsaturados omega-3
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En el marco de la celebración del 40 aniversario de la Uni-
dad de Investigación Médica en Nutrición (UIMN), hemos 
preparado el presente manuscrito que tiene como objetivo 
principal difundir información actualizada sobre vitamina D. 
Dado que la deficiencia de esta vitamina es un problema 
nutricional en México y en el mundo, que genera afectacio-
nes en la salud de la población, consideramos pertinente 
fijar una postura de carácter preventivo que sea de utilidad 
para el profesional de la salud y la sociedad en general. El 
IMSS, como la institución de mayor renombre y presencia 
para la atención a la salud y la protección social de los mexi-
canos, refrenda su compromiso de comunicar los hallazgos 
que realizan sus investigadores y académicos en beneficio 
de sus derechohabientes. Por ello, hemos elaborado una 
revisión actualizada sobre los temas de mayor relevancia 
que ha realizado la comunidad científica en torno al estudio 
de la vitamina D y planteamos algunas pautas específicas 
con relación a su ingesta dietética, el tema de la exposición 
solar con énfasis en la salud de la piel, información actua-
lizada sobre el uso de protector solar y un apartado sobre 
suplementación con vitamina D3. Finalmente, sugerimos al-
gunas recomendaciones puntuales que podrían ser de utili-
dad para beneficiar el estado de nutrición de esta vitamina 
que es tan importante en las diferentes etapas de la vida y 
que tiene numerosas funciones biológicas en el organismo.  

Resumen Abstract
As part of the celebration of the 40th anniversary of the 
Medical Research Unit in Nutrition (UIMN), we have prepa-
red this manuscript with the main objective to disseminate 
updated information of vitamin D topic. Given that vitamin 
D deficiency is a nutritional issue in Mexico and worldwi-
de, we consider it relevant to establish a preventive stance 
that may be useful for health professionals and society in 
general. The Mexican Institute of Social Security (IMSS), 
as the most renowned institution for health care and social 
protection of Mexicans, reaffirms its commitment to commu-
nicate the findings made by its researchers and academics 
for the benefit of its members. In this document, we provide 
an updated review of the most significant topics addressed 
by the scientific community regarding the study of vitamin D, 
and we propose specific recommendations related to dietary 
intake, the issue of sun exposure with an emphasis on skin 
health, updated information on the use of sunscreen, and a 
section on vitamin D3 supplementation. Finally, we suggest 
some key recommendations that could help improve the nu-
tritional status of this vitamin, which is utterly important at di-
fferent stages of life and has numerous biological functions 
in the body.

Deficiencia de vitamina D: 
posicionamiento de la Unidad de 

Investigación Médica en Nutrición
Artículo de revisión 
Vol. 63
Supl. 1

Jorge Maldonado-Hernández1a, Nancy Anahí Pérez-Ramírez1b, María de los Ángeles González-Atilano1c,
Alva Belen Morales-Villar1d, María de Lourdes Barbosa-Cortés1e

1Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Pediatría “Dr. Silvestre Frenk Freund”, 
Unidad de Investigación Médica en Nutrición. Ciudad de México, México

Fecha de recibido: 26/09/2024 Fecha de aceptado: 01/11/2024

Palabras clave
Vitamina D

Deficiencia de Vitamina D
Luz Solar

Factor de Riesgo

Vitamin D deficiency: positioning of the  
Medical Nutrition Research Unit

ORCID: 0000-0002-7592-7025a, 0009-0004-3188-538Xb, 0009-0004-8872-7737c,  0000-0003-0243-5051d, 
0000-0003-2448-7434e

Cómo citar este artículo: Maldonado-Hernández J, Pérez-
Ramírez NA, González-Atilano MA et al. Deficiencia de vitamina 
D: posicionamiento de la Unidad de Investigación Médica en 
Nutrición. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63 Supl 1:e6507.   
doi: 10.5281/zenodo.14199893

Comunicación con: 
Jorge Maldonado Hernández 

 jormh@yahoo.com.mx
55 5627 6944

Licencia CC 4.0 Copyright:© 2025 Instituto Mexicano del Seguro Social



2 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63 Supl 1:e6507http://revistamedica.imss.gob.mx/

Actualmente, la deficiencia de vitamina D en México y 
en el mundo es considerada un problema de salud pública. 
La presencia de un receptor específico que responde a la 
forma activa de la vitamina D en más de 36 órganos y teji-
dos del cuerpo humano, ha puesto de manifiesto su impor-
tancia en numerosas funciones y actividades biológicas en 
las que participa.1 Las fuentes principales de vitamina D son 
la síntesis endógena producida por la exposición de la piel a 
la luz solar y la ingesta dietética. 

A primera vista, la capacidad que tiene el organismo 
humano para sintetizar vitamina D mediante la exposición 
de la piel al sol, podría dar la idea que esta problemática 
es relativamente fácil de resolver. No obstante, la evidencia 
científica demuestra que no es así. Las poblaciones actua-
les se caracterizan por tener menor actividad física al aire 
libre y un alto consumo de alimentos ultraprocesados con 
un bajo contenido de este nutrimento.2 Adicionalmente, la 
localización geográfica en donde habitan las personas es 
un aspecto relevante relacionado con el estado de nutrición 
de esta vitamina. Las regiones cercanas al ecuador reci-
ben una abundante radiación solar la mayor parte del año; 
en contraste con algunos países cercanos a los polos, que 
reciben poca radiación solar durante varios meses. Otros 
factores que interfieren con la radiación solar son la nubosi-
dad y la contaminación atmosférica, las estaciones del año, 
la hora del día, el tipo de piel y el uso de ropa y productos 
para el cuidado de la piel.3 

La pandemia de obesidad que vivimos actualmente tam-
bién ha contribuido al escenario de deficiencia de vitamina 
D que prevalece. El incremento de tejido adiposo corporal 
que caracteriza a la obesidad favorece la captura y el alma-
cenamiento de la vitamina D por su naturaleza liposoluble. 
Además, la obesidad se relaciona con el sedentarismo y la 
menor actividad física al aire libre, lo que se traduce en una 
pobre exposición al sol.  

En el presente documento, elaboramos una revisión 
actualizada sobre los temas de mayor relevancia en el estu-
dio de la vitamina D y planteamos algunas pautas espe-
cíficas con relación a su ingesta dietética, el tema de la 
exposición solar con énfasis en la salud de la piel, informa-
ción actualizada sobre el uso de protector solar y un apar-
tado sobre suplementación con vitamina D3. 

Definición y metabolismo de la vitamina D

El nombre genérico vitamina D abarca a un grupo de 
esteroles liposolubles con estructuras químicas y funciones 
biológicas similares. Existen dos formas esenciales de esta 
vitamina: vitamina D2 (ergocalciferol) y vitamina D3 (cole-
calciferol). La vitamina D2 está presente en los alimentos de 

origen vegetal y su potencia biológica es menor a un tercio 
de la vitamina D3, la cual se encuentra en algunos alimen-
tos de origen animal y también puede ser sintetizada en la 
epidermis por la acción de los rayos solares. La vitamina D3 
es la forma principal en el ser humano y se estima que entre 
el 80 y 90% de sus requerimientos son cubiertos mediante 
la síntesis endógena en la piel, en condiciones ideales.4 

Cuando la fracción B de los rayos ultravioleta (UVB, longitud 
de onda de 290 a 315 nm) entra en contacto con el precur-
sor esteroide 7-dehidrocolesterol, ubicado en los quera-
tinocitos de la epidermis, forma previtamina D3. Debido a 
su inestabilidad este compuesto se isomeriza rápidamente 
para formar vitamina D3. Por otra parte, la vitamina D2 y D3 
que ingerimos en los alimentos se une a los quilomicrones 
después del proceso de digestión, los cuales ingresan a tra-
vés del sistema linfático al torrente sanguíneo. La vitamina 
D obtenida por ambas vías requiere de dos hidroxilaciones 
previas para poder llevar a cabo su función biológica.5,6

La proteína de unión a la vitamina D la transporta al 
hígado a través del torrente sanguíneo. En este órgano 
ocurre la primera hidroxilación a través de diversas enzimas 
con función de citocromo P-450. Particularmente, la forma 
CYP2R1 transforma la vitamina D en 25-hidroxivitamina D 
(calcifediol) por acción de la 25-hidroxilasa. Este compuesto 
que se genera en el hígado es el indicador utilizado actual-
mente para evaluar el estado de nutrición de vitamina D. La 
25-hidroxivitamina D (25(OH)D) se transporta mediante su 
proteína de unión del hígado a las células del túbulo proxi-
mal en el riñón, donde la enzima mitocondrial 1 alfa-hidroxi-
lasa (CYP27B1) realiza la segunda hidroxilación, lo que da 
como resultado la forma activa de la vitamina D: 1,25-dihi-
droxivitamina-D (1,25(OH)2D) o calcitriol (figura 1).5,6 

Deficiencia de vitamina D y factores de 
riesgo

Para determinar el estado de nutrición de la vitamina D 
es necesario cuantificar las concentraciones de 25(OH)
D en suero o plasma sanguíneo. Si bien existen algunas 
controversias en torno a los puntos de corte para deter-
minar el estado de nutrición de esta vitamina, los criterios 
más utilizados y aceptados son los de la Sociedad de Endo-
crinología, que considera deficiencia cuando hay niveles  
≤ 20 ng/ml, insuficiencia cuando los niveles son > 20 y < 30 
ng/ml y suficiencia cuando son ≥30 ng/ml. Algunos autores 
utilizan el término deficiencia severa cuando hay valores 
menores a 12 ng/ml y algunas sociedades internacionales 
de salud ósea consideran un valor ≥ 30 ng/ml como un punto 
de corte adecuado para preservar una salud óptima en el 
hueso.7 Para transformar las unidades de vitamina D a nmol/l 
se requiere multiplicar el valor expresado en ng/ml por 2.5. 
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Cuando la fracción B de los rayos ultravioleta inciden en la piel, el 
7-dehidrocolesterol se convierte en previtamina D3 y posteriormen-
te en vitamina D3. En el hígado la vitamina D es transformada a 
25-hidroxivitamina D y posteriormente a su forma activa, la 1,25-di-
hidroxivitamina-D o calcitriol. El metabolismo de la vitamina D está 
finamente regulado en el riñón. La concentración de 1,25(OH)2D 
está determinada por las necesidades de calcio renal y la actividad 
de la parathormona (PTH). Asimismo, la 25-hidroxivitamina D pue-
de ser hidroxilada en la posición 24 para dar lugar a la forma inacti-
va 24,25(OH)2D que es soluble en agua y que puede ser excretada 
por la orina, ante un aumento importante de calcitriol5,6

Figura 1 Metabolismo de la vitamina D

La deficiencia de vitamina D es un problema de salud 
pública a nivel mundial. En los países desarrollados se estima 
que la prevalencia de deficiencia severa (< 12 ng/ml) es de 
5.9% en Estados Unidos, 7.4% en Canadá y 13% en Europa; 
mientras que las cifras de deficiencia (≤ 20 ng/ml) fueron de 
24%, 37% y 40%, respectivamente. En países en vías de 
desarrollo, como Pakistán, India y Bangladesh, las tasas de 
deficiencia superan el 80% en adultos.8 En el caso de Amé-
rica Latina, un estudio realizado en Colombia reportó cifras 
de deficiencia en adultos jóvenes (18 a 45 años) de 17.3% 
en Bogotá y de 27.7% en Cali.9 Un metaanálisis publicado 
recientemente en Brasil, que incluyó 79 estudios realizados 
en Latinoamérica, reportó una prevalencia general de defi-
ciencia de vitamina D de 34.8%; esta deficiencia se relacionó 
significativamente con la edad, sexo, país, latitud, estación 
del año y año de publicación.10 En el caso de México, un 
estudio previo reportó una prevalencia de deficiencia e insu-
ficiencia de vitamina D de 58.1% y 38.7% respectivamente, 
en adultos jóvenes (< 50 años) de la Ciudad de México.3 
Otro estudio realizado en adultos con una media de edad 

de 57.8 años que acudieron a la consulta externa del Centro 
Médico Nacional 20 de Noviembre, ubicado en la Ciudad 
de México, reportaron cifras de deficiencia e insuficiencia 
del 62.4 y 30.8%, respectivamente.11 Finalmente, datos 
recientes de la ENSANUT Continua 2022 reportó cifras de 
deficiencia de 4.7% en preescolares, 23.3% en escolares y 
de 37.7% en mujeres.12

Como se mencionó anteriormente, la poca exposición 
solar y la baja ingesta de vitamina D son las principales cau-
sas de su deficiencia. No obstante, existen otros factores 
de riesgo relevantes que deben ser considerados. Morales 
Villar et al. reportaron una mayor proporción de deficien-
cia en mujeres que en hombres (65.7% frente a 43.4%,  
p = 0.012). También se reportó una asociación inversa entre 
el porcentaje de grasa corporal (r = -0.172, p = 0.032) y meno-
res concentraciones de vitamina D durante las estaciones 
otoño-invierno en comparación con el ciclo primavera-verano 
(-2.69 ng/ml, p = 0.002).3 Estos resultados son consistentes 
con los reportados en estudios previos, por lo que habría que 
considerar como factores de riesgo adicionales para esta 
deficiencia vitamínica, la cualidad de ser mujer, la obesidad, 
los ciclos estacionales y el envejecimiento de las personas.

Ingesta diaria recomendada y fuentes 
alimentarias de vitamina D

De acuerdo con el Instituto de Medicina (IOM, por su 
nombre en inglés Institute of Medicine), la ingesta diaria 
recomendada (IDR) de vitamina D es de 400 UI en infantes 
menores de 12 meses y de 600 UI para todos los grupos 
etarios, a excepción de los adultos mayores de 71 años, en 
los que se recomienda incrementar la ingesta a 800 UI. En 
el caso de las mujeres embarazadas y lactantes se reco-
mienda una ingesta de 600 UI.6,13 La evidencia científica 
demuestra que la ingesta de esta vitamina puede ser con-
siderablemente baja en algunas regiones del mundo (100 a 
150 UI/día) por lo que se han sugerido algunas estrategias 
para favorecer su consumo:

• Ingerir regularmente (2 veces por semana) pescados 
grasos de agua fría como bacalao, salmón y arenque, 
trucha, atún y sardinas. 

• Consumir diariamente alguno de estos alimentos de 
origen animal: leche de vaca y/o productos lácteos 
(yogurts, quesos madurados y mantequilla), huevo de 
gallina (particularmente la yema), hígado de res, carne 
de res y pollo.

• Hongos crudos expuestos a luz ultravioleta u hongos cru-
dos estilo portobello. Si no es posible consumirlos crudos 
se recomienda prepararlos a la parrilla o ligeramente hor-
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neados. Hervirlos durante un tiempo prolongado puede 
reducir su contenido de vitamina D en un 40%.

• En el caso de alimentos procesados, algunas leches 
de soya, almendras y avena, cereales para desayuno y 
barras de cereal fortificadas con vitamina D.  

En el cuadro I se presentan algunos alimentos que se 
caracterizan por tener un alto contenido de vitamina D. Se 
recomienda revisar detalladamente la etiqueta del producto 
para verificar su contenido. Hemos detectado variaciones 
importantes entre distintas marcas y algunos productos que 
tradicionalmente se consideran buenas fuentes de vitamina 
D, declaran un bajo o nulo contenido de este nutrimento.  
Por otra parte, algunos productos como las barras de cereal 
reportan buen contenido de vitamina D, no obstante, tienen 
un alto contenido de azúcares, grasas y/o calorías, por lo 
que habría que ser cautelosos en su consumo.   

Exposición al sol y uso de protector solar

En condiciones ideales, se estima que del 80 al 90% de 
la vitamina D que está presente en el organismo se sinte-
tiza en la piel por acción de la luz solar. La evidencia cien-
tífica demuestra que los individuos se exponen cada vez 
menos al sol, y la razón principal podría estar explicada por 
el riesgo que implica para la seguridad y la salud de la piel.14 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) desarrolló un 
índice ultravioleta (IUV) que determina la intensidad de 
radiación que recibe la superficie terrestre y la clasifica de 
la siguiente manera: radiación baja (≤ 2), radiación mode-
rada (3-5), radiación alta (6-7), muy alta (8-10) y extrema-
damente alta (≥ 11). La OMS sugiere que a partir de un IUV 
mayor a 3 es necesario aplicar medidas de protección con-
tra la luz solar.15 Recientemente, la OMS, la Organización 
Meteorológica Mundial, el Programa de la Naciones Unidas 
para el Medio Ambiente y la Organización Internacional del 
Trabajo, desarrollaron una aplicación para teléfono móvil 

Cuadro I Alimentos con buen contenido de vitamina D6,13

Alimento Ración UI por ración
Aceite de hígado de bacalao 1 cucharada 1360
Hongos expuestos a radiación UV ½ taza 366
Sardinas enlatadas en aceite 2 sardinas 46
Huevo entero 1 huevo (55 g) 44
Hígado de res cocido 90 gramos 42
Leche entera 100 ml 22
Queso chédar 30 gramos 12
Trucha / salmón (cocidos) 90 gramos 16.2 / 14.2
Hongo portobello ½ taza 4
Leches fortificadas de soya, o avena 1 taza 100 - 144
Cereales fortificados para desayuno 30 gramos 336
UI: Unidades Internacionales

denominada SunSmart Global UV que está disponible de 
manera gratuita para sistema IOS y Android en cinco idio-
mas, entre ellos el español.16 Esta herramienta electrónica 
ofrece, entre otras cosas, una predicción promedio de la 
radiación UV de cinco días en distintas regiones del mundo, 
entre ellas, México. Dado que el principal factor de riesgo 
para el cáncer de piel es la exposición prolongada al sol es 
conveniente considerar siempre la salud de la piel.17  

Con relación a la vitamina D, el uso de protector solar ha 
sido objeto de debate y los resultados de diversos estudios 
son inconsistentes. Passeron et al. concluyeron a partir de 
un panel internacional de 13 expertos que se reunieron en 
la ciudad de París en junio de 2017, que “El uso de protector 
solar para fotoprotección diaria y recreativa no compromete 
la síntesis de vitamina D, incluso cuando éste se aplica de 
manera óptima o correcta”.18 

Por otra parte, Young et al. concluyeron que el uso de 
protector solar con un factor de protección (FPS) de 15, apli-
cado de manera correcta para inhibir las quemaduras gene-
radas por el sol durante 1 semana de vacaciones, no inhibe 
completamente la síntesis de vitamina D.19 Finalmente, otro 
estudio reportó que el uso de protector solar con un FPS 
50+ disminuye, aproximadamente, el 68% del área bajo la 
curva de la síntesis cutánea de vitamina D y cerca del 11% 
de las concentraciones de 25(OH)D.20 

Suplementación con vitamina D

El presente apartado de suplementación solo considera 
los aspectos o factores de riesgo más comunes para la 
deficiencia nutricional de 25(OH)D. No se consideran otras 
causas o comorbilidades adicionales que pudieran estar 
relacionadas con esta deficiencia. El modelo de suplemen-
tación más utilizado en población general es la administra-
ción oral de vitamina D3 o colecalciferol.21 En el cuadro II 
se presentan las dosis de suplementación sugeridas para la 
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prevención de deficiencia e insuficiencia de vitamina D en 
población general y los límites máximos permitidos. 

El uso de colecalciferol para la prevención y corrección 
de la deficiencia de vitamina D debe individualizarse en fun-
ción de la edad, el peso corporal, los hábitos de exposición 
solar, la dieta y el estilo de vida. Aunque la suplementación 
con vitamina D es segura, las concentraciones en sangre 
mayores a 100 ng/ml de 25(OH)D son tóxicas. Estos niveles 
circulantes solo pueden observarse en esquemas de suple-
mentación mayores a 4000 UI/d durante un tiempo prolon-
gado (> 6 meses).  Algunos síntomas clínicos de toxicidad 
son: letargo, confusión, estupor, coma, anorexia, vómitos, 
estreñimiento y poliuria. La cuantificación habitual de 25(OH)
D circulante podría ser un buen método de control para pre-
venir la toxicidad.22,23 

Conclusiones

La deficiencia de vitamina D es un problema de salud 
pública en México y en el mundo. Entre el 80 y 90% de 
esta vitamina se produce naturalmente al contacto de la piel 
con la luz del sol. No obstante, el estilo de vida de la socie-
dad actual se ha modificado drásticamente. Las personas 
realizan con menor frecuencia actividad física al aire libre 
y se exponen en menor grado a la luz solar, principalmente 
por el riesgo que implica para la salud de la piel. Por otro 
lado, las fuentes alimentarias con un contenido adecuado 
de vitamina D son escasas. Diversos alimentos ultrapro-
cesados están fortificados con esta vitamina, sin embargo, 
algunos de ellos tienen un alto contenido de azúcares sim-
ples, grasas saturadas y/o calorías, por lo que habría que 
ser cautelosos en su consumo y ponderar los beneficios de 
incluirlos de manera regular en la dieta. Algunas estrategias 
concretas para las profesionales de la salud en sus dife-
rentes ámbitos de acción relacionados con el tema de la 
vitamina D son los siguientes: 

Cuadro II Recomendaciones de suplementación con vitamina D3 y límites máximos permitidos por grupo de edad22,23

Grupo etario
Recomendaciones para la población 

general (UI/d)
Nivel máximo de ingesta tolerable (UI/d)

Infantes de 0 a 12 meses 400 - 600 1000

Niños de 1 a 10 años 600 - 1000 2000

Adolescentes de 11 a 18 años 1000 - 2000 4000

Mujeres embarazadas y lactantes 2000 UI 4000

Adultos de 19 a 65 años 1000 - 2000 4000

Adultos mayores de 65 años 2000 - 4000 4000

UI: Unidades Internacionales
En adultos con obesidad el nivel máximo de ingesta tolerable es de 10000 UI. El periodo de suplementación recomendado es de 6 a 8 
semanas, con un tiempo máximo de suplementación de 6 meses

• Incorporar regularmente en la dieta alimentos con un alto 
contenido de vitamina D. Los alimentos ultraprocesados 
fortificados con esta vitamina pueden ser una buena 
fuente alimentaria, pero es pertinente considerar y pon-
derar la presencia de sellos de advertencia de acuerdo 
con etiquetado frontal de alimentos. 

• Debido a los niveles de radiación solar que presenta 
México la mayor parte del año,24 no es conveniente 
exponerse al sol sin ningún tipo de protección, particu-
larmente entre las 11 y las 17 horas del día ni durante 
las estaciones más calurosas del año. Si se van a reali-
zar actividades al aire libre es recomendable utilizar una 
crema de protección solar (FPS >15); el uso de ropa, 
sombrero y/o lentes oscuros es muy recomendado 
cuando el IUV es mayor a 8. 

• La suplementación con vitamina D3 o colecalciferol es 
efectiva para prevenir o corregir la deficiencia de vita-
mina D. Particularmente en personas que habitan luga-
res que reciben poca radiación solar durante la mitad del 
año o cuando la ingesta es insuficiente. La suplementa-
ción debe ser individual y considerar la edad, el peso cor-
poral, los hábitos de exposición solar, la dieta y el estilo 
de vida de la persona. El esquema de suplementación 
debe ser indicado por un profesional de la salud.  

• La implementación de una política pública que establezca 
como norma la fortificación obligatoria de alimentos con 
vitamina D podría ser una buena alternativa para reducir 
las cifras de deficiencia a nivel poblacional. La incorpora-
ción de fuentes naturales de vitamina D en la dieta de las 
familias mexicanas podría dificultarse por la poca accesi-
bilidad y el costo elevado de algunos de estos alimentos.

Declaración de conflicto de interés: los autores han completado y 
enviado la forma traducida al español de la declaración de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de 
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relación 
con este artículo.
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Resumen
Introducción: el ácido docosahexaenoico (DHA) y el ácido 
araquidónico (AA) son ácidos grasos que forman parte de 
la leche materna. Sus concentraciones dependen de la 
dieta y del suministro endógeno materno, pero con 
frecuencia no se alcanzan los niveles recomendados. 
El objetivo fue sustentar con evidencia los beneficios y 
recomendaciones de DHA y AA para el lactante, en el 
embarazo y lactancia materna. 
Revisión narrativa: Se realizaron búsquedas con palabras 
clave: recomendaciones, in lamación, inmunidad, ácidos 
grasos, omega-3, DHA, leche materna, pretérmino, 
embarazo, recién nacido y suplementación; así como LC-
PUFA, human milk, preterm, immunity, DHA, pregnancy, 
supplementation y recommendations, desde el año 2020 
hasta el 2024. Si no había información correspondiente a 
ese periodo se reportó la referencia más actualizada. 
Las recomendaciones de DHA durante embarazo y 
lactancia fueron: 200-450 mg/día; si en el embarazo hay 
bajas reservas de DHA, administrar 1000 mg/día. En el 
niño pretérmino: 30-100 mg de AA/kg/día y 30-65 mg de 
DHA/kg/día. Lactante de 7-23 meses: 100 mg de DHA/
kg/día. Cubrir el aporte mediante alimentos o suplementos 
durante la gestación y posnacimiento mejoran el 
desarrollo y funcionamiento del sistema inmune, cerebral 
y visual en el niño; asimismo, se modula la respuesta 
inflamatoria y se reduce el riesgo de nacimiento 
pretérmino y de enfermedades neonatales. 
Es necesario cubrir el aporte de DHA y AA favorece el de-
sarrollo óptimo y puede prevenir enfermedades en el niño.

Abstract
Background: Docosahexaenoic acid (DHA) and arachido-
nic acid (AA) are fatty acids, part of the human milk com-
position. Their concentrations depend on maternal diet and 
endogenous supply, but recommended levels are not often 
reached. 
The objective of this article was to support with evidence 
the DHA and AA benefits and recommendations for the 
infant, during pregnancy and breastfeeding. 
Narrative review: Search was made using the keywords: 
recomendaciones, inflamación, inmunidad, ácidos grasos, 
omega-3, DHA, leche materna, pretérmino, embarazo, 
recién nacido, suplementación; as well LC-PUFA, human 
milk, preterm, immunity, DHA, pregnancy, supplementation, 
recommendations, from 2020-2024; if there was no 
information in this period, the up-to-date reference was 
reported. 
The DHA recommendations during pregnancy and 
breastfeeding: 200-450 mg/day; if the DHA tissue 
reserve was low in pregnancy, administer 1,000 mg/day. 
In the preterm infant: 30-100 mg of AA/kg/day; 30-65 mg 
of DHA/kg/day. Infant 7-23 months 100 mg of DHA/kg/
day. Covering the supply through food or supplements 
during gestation and after birth improves the 
development and functioning of the immune, brain, and 
visual systems in the child, modulates the inflammatory 
response, and reduces the risk of premature birth and 
neonatal diseases. 
Assuring the DHA and AA supply promotes optimal 
development and may prevent diseases in the infant.
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Introducción

Los ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LC-
PUFA, por sus siglas en inglés), como el ácido docosa-
hexaenoico (DHA) y el ácido eicosapentaenoico (EPA) se 
derivan del ácido alfa linolénico (ALA), mientras que el ácido 
araquidónico (AA) se deriva del ácido linoléico (LA); el DHA, 
EPA y AA son los LC-PUFA que participan en el sistema 
inmune y el desarrollo del niño, mientras que el ALA y el 
LA son considerados ácidos grasos indispensables, ya que 
nuestro organismo no es capaz de sintetizarlos, además 
son los precursores de las familias omega n-3 y omega n-6, 
respectivamente.1,2

Por lo anterior, se recomienda obtener el ALA y el LA a 
través de la dieta, de lo contrario, su deficiencia generará 
manifestaciones clínicas.3,4

En la biosíntesis de los ácidos grasos de la familia n-6 y 
n-3 el LA y el ALA compiten por las mismas enzimas, pero 
estas tienen mayor afinidad por los ácidos grasos de la familia 
omega n-3. Este proceso es mediado por elongasas, Elov5 y 
Elov2, que agregan 2 carbonos en cada paso, mientras que 
las desaturasas delta-5-desaturasa y delta-6-desaturasa, 
insertan dobles ligaduras. La translocación del ácido graso 
24:6 n-3 desde el retículo endoplásmico a los peroxisomas y 
la eliminación de dos carbonos mediante la β-oxidación, da 
origen al DHA 22:6 n-3 (figura 1).5 Sin embargo, debido al 
mayor consumo de fuentes alimentarias de LA, la síntesis de 
los LC-PUFA n-6 es mayor. 

El presente manuscrito plantea, desde el aspecto nutricio, 
la importancia de cubrir los requerimientos del DHA y AA, 
sugiriendo estrategias de abordaje desde la concepción y el 
periodo de lactancia que pueden favorecer un buen desa-
rrollo inmunológico y cognitivo, así como ayudar a prevenir 
enfermedades disminuyendo complicaciones en el feto y el 
niño. 

Metodología

Se realizó una revisión narrativa, con la siguiente estra-
tegia de búsqueda: artículos originales y de revisión en la 
base de datos PubMed entre 2020 y 2024, utilizando las 
palabras clave: recomendaciones, inflamación, inmunidad, 
ácidos grasos, omega-3, DHA, leche materna, pretérmino, 
embarazo, recién nacido y suplementación; así como los 
términos en inglés: long chain polyunsaturated fatty acids, 
LC-PUFA, human milk, preterm, immunity, DHA, pregnancy, 
supplementation y recommendations. Estos términos se 
combinaron con el término booleano “AND”. Si no había 
información, se reportaba la referencia más actualizada. No 
se hizo restricción en el lenguaje de los artículos selecciona-

dos. La búsqueda se realizó por las tres autoras, el tamizaje 
y la elección de artículos se realizó de forma independiente 
y por pares (KXCDC y RFM), y en caso de desacuerdo entre 
ambas partes, intervino un tercer revisor (MBG) para la 
selección de artículos completos. La extracción de los datos 
se realizó por pares y acorde a los subtemas de la revisión 
(figura 2).

Resultados

Requerimientos de DHA para el feto, 
recién nacido pretérmino y a término

En humanos, se conoce que la acreción del DHA es crí-
tica en el tercer trimestre de gestación para el crecimiento 
del cerebro fetal. Sin embargo, recientemente se reportó 
que las reservas de dicho ácido graso son importantes 
desde antes de la concepción, ya que el DHA también está 
involucrado en el remodelado de la decidua para estable-
cer la placentación temprana, mediante la promoción de la 
expresión y secreción de factores de crecimiento angiogéni-
cos como VEGFA, FABP4, ANGPTL4, leptina, entre otros.6 
El DHA y sus metabolitos derivados mejoran la inmunocom-
petencia materno-fetal, manteniendo un balance inflamato-
rio y de estrés oxidante, mientras que durante la gestación, 
la placenta favorece el transporte de los LC-PUFA n-3 hacia 
el feto mediante el aumento de la expresión de proteínas de 
transporte/ligadoras de ácidos grasos.6

El aporte inadecuado de DHA y de EPA deteriora el creci-
miento fetoplacentario óptimo y aumenta riesgos de declive 
cognitivo, cambios de conducta, estrés mental, enfermedad 
inflamatoria y cardiovascular.6 La alta demanda de DHA 
para el feto es cubierta por la madre, que depende de la 
movilización de sus reservas en tejido adiposo, de la sín-
tesis hepática, de la glándula mamaria y del consumo de 
fuentes dietarias.6,7 

Los polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) en los 
genes fads y elovl, que codifican para las elongasas y des-
aturasas, se han asociado a variaciones en las concentra-
ciones de AA, EPA y DHA en leche humana, sintetizados a 
partir del consumo de los precursores ALA y LA en pobla-
ciones caucásicas y europeas, por lo que una ingestión 
dietética baja en EPA y DHA conduce a su deficiencia en 
sujetos con polimorfismos (figura 1).5

Interesantemente, las mujeres lactantes de Taiwán con 
≤ 2 alelos menores de rs1535 y rs174448 en SNPs de 
los genes fads1 y fads2/3 que codifican para las delta-5 y 
delta-6 desaturasas, tuvieron una reducción del 0.28% en el 
porcentaje de DHA de su leche en comparación con la leche 
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de las mujeres que presentaron 3 alelos menores en rs1535 
y rs174448 en SNPs. El DHA de la dieta mostró una corre-
lación baja pero significativa con el DHA en la leche humana 
(r = 0.18, p < 0.05). Además, las mujeres con ≤ 2 alelos 
menores mencionados mostraron bajos porcentajes de DHA 
en su leche, aun cuando tuvieron una dieta alta en DHA (≥ 
200 mg/día), mostrando una interacción gen-dieta, es decir, 
el alto consumo de DHA no corrigió su bajo porcentaje en la 
leche humana (figura 1).7 No se encontraron reportes sobre 
la identificación de polimorfismos relacionados con los nive-
les de DHA o AA en leche de mujeres mexicanas. 

La acreción reportada de LC-PUFA n-3 y n-6 en humanos 
ocurre durante las semanas 26 y 43 de gestación.5 En madres 
que consumían una dieta occidental, la tasa de acreción de 
DHA en el feto fue de 42 mg/día en las últimas 5 semanas de 
gestación y se duplicó en este periodo en comparación con 
la acreción acumulada a las 35 semanas de gestación.6 Por 
lo anterior, es claro que los niños pretérmino no alcanzan la 
mayor acreción y nacen con escasas reservas de DHA.

Los seres humanos tienen una capacidad limitada para 
producir el AA y el DHA a partir de sus precursores. El uso de 
isótopos para marcar a los precursores como el LA mostra-

Figura 1 Biosíntesis de ácidos grasos de la familia n-6 y n-3

Modificado de Martinat et al., 2021.5 
Los polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) en las vías de síntesis de ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) resultan en niveles altera-
dos de LC-PUFA circulantes (representados en círculos) en la sangre 
Las letras negritas representan mayores cantidades de LC-PUFA en sangre. La dirección de la flecha representa los efectos de los SNPs
FADS: Regiones que codifican para genes fads, que expresan delta-5 y delta-6 desaturasas; elovl2/elovl5, son genes que codifican para las 
elongasas Elov 2/Elov 5, respectivamente
LA: ácido linoleico; AA: ácido araquidónico; DPA: ácido docosapentaenoico; ALA: ácido alfa-linolénico; EPA: ácido eicosapentaenoico DHA: 
ácido docosahexaenoico
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ron que el porcentaje de AA que pueden sintetizar los niños 
pretérmino es del 3% y los niños a término cerca del 2%.8 
Por otro lado, los adultos pueden biotransformar el 1% del 
consumo dietario de ALA a DHA.6 Esta biotransformación uti-
lizando isótopos estables se ha cuantificado en 1% en niños 
pretérmino y de 0.25% en niños a término. Adicionalmente, 
el exceso de LA en la dieta puede disminuir la formación de 
DHA a partir de ALA, debido a la inhibición de la elongación 
y desaturación del ALA, disminuyendo el suministro dispo-
nible para el recién nacido por un exceso de sustrato.8 Por 
lo anterior, la disponibilidad del DHA para el recién nacido 
depende del aporte exógeno. Las funciones del DHA, EPA y 
AA se relacionan con la inmunomodulación, en la respuesta 
inflamatoria y en la generación de estrés oxidante.

Los mecanismos de acción para las fun-
ciones del DHA, EPA y AA

El AA es precursor de tromboxanos, prostanoides serie 
2 y leucotrienos serie 4 que son proinflamatorios,9 mientras 
que del EPA y DHA se derivan prostaglandinas y tromboxa-

nos de la serie 3 y leucotrienos de la serie 5, que tienen fun-
ciones antiinflamatorias, antiagregantes y vasodilatadoras.10 

El DHA, EPA y AA son sustratos para la producción de 
lípidos pro-resolutivos (Specialized Proresolving Mediators, 
SPM u oxilipinas), que son moléculas señalizadoras reso-
lutivas de la inflamación. Del AA se derivan las lipoxinas, 
mientras que del EPA se derivan las resolvinas de la serie 
E, y el DHA es precursor de resolvinas serie D, protectinas 
y maresinas. Su función resolutora resulta de estimular los 
receptores acoplados a proteína-G (GPR), como el GPR-
120 en células inmunológicas, modulando a la baja la pro-
ducción de citocinas proinflamatorias como la interleucina 
beta (IL-β), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), IL-6, 
IL-8, mientras que la producción de citocinas antiinflama-
torias como la IL-10 y factor de crecimiento transformante 
beta (TGF-beta), es regulada a la alta, y esta interacción 
modula la respuesta inflamatoria.9,10 

Los SPMs que se derivan del DHA son más potentes 
que los que se derivan del AA; se aumenta la producción 
de SPMs derivados del DHA si se aumenta su consumo 

Diagrama de la identificación, tamizaje y selección de las fuentes de información científica evaluadas por pares

Figura 2 Estrategia de búsqueda y selección de literatura científica
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en la dieta, ya que este desplaza al AA en las membra-
nas celulares, sirviendo de sustrato para la producción de 
los eicosanoides y SPMs.2 Se ha observado una relación 
inversa entre los niveles de DHA y EPA en el embarazo y la 
expresión de citocinas proinflamatorias en placenta.1,4  

Si bien existe inmadurez del sistema inmunológico al 
nacer, dicha inmadurez se acentúa cuando la edad gesta-
cional al nacimiento del niño es menor de 37 semanas, por 
lo que aumenta la magnitud de la respuesta inflamatoria, 
la posibilidad de infecciones, intolerancias, alergias alimen-
tarias, de enfermedades neonatales, tales como la retino-
patía del prematuro (ROP), la displasia broncopulmonar 
(DBP) y la enterocolitis necrosante (ECN), aumentando el 
riesgo de mortalidad.2,9 La activación del sistema inmune 
es frecuente al exponerse a factores como procedimientos 
dolorosos, enfermedades neonatales, ventilación mecánica 
prolongada y estrés oxidante.9 

Los factores que promueven una adecuada respuesta 
inmunológica y formación de microbiota intestinal en el niño 
son: la lactancia materna, la exposición a antígenos en ali-
mentos, a microorganismos de la piel materna y ambienta-
les.2 Adicionalmente, las células del sistema inmunológico 
tienen una alta concentración de DHA y AA a nivel de 
membrana que, si se encuentran en cantidades suficientes, 
generan procesos funcionales e inflamatorios regulados.2 

Es posible que la exacerbación de la respuesta inflama-
toria en los niños pretérmino esté relacionada a los depó-
sitos tisulares de DHA bajos, como se reportó en recién 
nacidos < 29 semanas de edad gestacional quienes presen-
taron una respuesta inflamatoria sistémica temprana, con 
concentraciones menores de DHA en sangre, en compara-
ción con quienes no presentaron una respuesta inflamatoria 
sistémica con edad gestacional similar.4,9 

Si bien el presente reporte no profundiza en enferme-
dades neonatales, se tienen estudios pertenecientes a la 
Unidad de Investigación Médica en Nutrición y a sus colabo-
radores, donde mostraron que el DHA moduló la respuesta 
inflamatoria exacerbada en enfermedades neonatales. En 
dos estudios de Bernabe García et al. se demostró que 
administrar 75 mg/kg/día de DHA por vía enteral durante 14 
días en niños pretérmino, previno la ECN.11 En el segundo 
estudio, se identificó la reducción del riesgo de ROP grave 
en niños pretérmino utilizando la misma dosis y duración.12 

En dos estudios de Hellstrom et al. se encontró que un 
nivel alto de AA se asoció a menor incidencia de ROP en 
niños pretérmino de < 29 semanas de edad gestacional al 
nacer con nutrición parenteral.4 En prematuros de la misma 
edad gestacional suplementados vía enteral durante los 
primeros 28 días posnatales con AA (100 mg/kg/día) y 

DHA (50 mg/kg/día) se identificó que a mayor nivel de DHA 
sérico, menor severidad de ROP, mientras que el AA no 
mostró asociación.13 

Por otro lado, Bernabe García et al. demostraron una 
disminución en la dosis acumulada, duración y porcentaje 
de pacientes que requirieron de buprenorfina, ajustado por 
confusores, utilizado para tratar el dolor en niños a término 
con cirugía cardiovascular, quienes recibieron vía enteral 
75 mg/kg/día de DHA, 2 días precirugía y 6 días poscirugía, 
en comparación con los niños que recibieron aceite de gira-
sol. Esto sugirió que el DHA redujo el dolor agudo al reducir 
la expresión de citocinas proinflamatorias TNF-α e IL-1β, 
responsables de la inducción periférica de dolor.14 

Además, la suplementación orogástrica con 100 mg de 
DHA/día en niños con sepsis tardía durante 14 días redujo 
las concentraciones plasmáticas de IL-1β y mejoró la evolu-
ción clínica en comparación con el grupo control que recibió 
aceite de oliva.15

Contenido de AA y DHA en leche materna

La leche materna, además de contener los ácidos grasos 
DHA y AA,2 contiene macronutrimentos y micronutrimentos, 
que aportan una mejor digestibilidad y biodisponibilidad 
para cubrir las necesidades del niño hasta los 6 meses 
de edad.16 Existen factores que podrían modificar las con-
centraciones de lípidos: la etapa de lactancia, duración del 
amamantamiento o la extracción de leche, la edad gestacio-
nal al nacimiento del producto, la dieta materna, el estado 
nutricio materno, la paridad y la hora del día.16 

Recientemente se reportó que otro factor que modi-
fica el contenido de ácidos grasos en la leche materna es 
la depresión perinatal, identificada en la semana 20 del 
embarazo, la cual predijo un descenso de los ácidos gra-
sos omega 3 totales y de DHA en la leche materna a los 4 
meses posparto.17

Se ha reportado que el consumo ≥ 200 mg/día de DHA 
en mujeres lactantes permite producir leche con un conte-
nido de DHA de 0.3%, esta cantidad es indispensable para 
que el lactante obtenga un aporte adecuado de DHA (esti-
mado en 100 mg/d DHA) y alcance el aporte necesario para 
su desarrollo cognitivo y visual.19 Sin embargo, los niños 
pretérmino requieren un aporte mayor, que podría alcan-
zarse al suplementar a la madre.18

Los niveles de DHA a nivel mundial varían entre el 0.17 
- 0.99%, siendo el más bajo para Pakistán (0.06%) y el más 
alto para Japón (1.1%) y el Ártico canadiense (1.4%). Los 
niveles de AA varían entre el 0.36 - 0.49%, siendo en zonas 
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rurales de Sudáfrica uno de los más altos (1%) y en Francia 
los más bajos (0.24%), considerando el calostro, la leche de 
transición y leche madura.16  

Se ha observado también que la región y nivel socioe-
conómico influyen en las concentraciones de AA y DHA 
(cuadro I).3 Las poblaciones que residen cerca del mar 
posiblemente tendrían mayor accesibilidad a alimentos 
ricos en DHA (pescados, mariscos, algas), en comparación 
con aquellas poblaciones que viven lejos del mar, así como 
el nivel económico y el acceso a grupos de alimentos. En 
mujeres mexicanas se ha reportado que el contenido de 
DHA es de 0.26%, mientras que el de AA es entre 0.42%.3 

Las concentraciones de DHA suelen ser más elevadas 
en el calostro en comparación con las de la leche madura 
(0.29% y 0.14%, respectivamente).19 

En la leche humana, el AA y DHA debe encontrarse en 
una razón 2:1 para que el niño obtenga un mejor desarrollo 
cognitivo desde el inicio de la lactancia, pero usualmente 
se encuentran en cantidades insuficientes para prevenir la 
deficiencia posnatal.17

Recomendaciones de DHA y AA para 
niños, mujeres embarazadas y lactantes 

Para las mujeres embarazadas y lactantes se recomienda 
tener una suplementación de aproximadamente 250 mg  de 
la suma de DHA y EPA; para el primer caso, con inicio desde 
antes de la semana 20 de gestación para cubrir el reque-
rimiento del feto y disminuir el riesgo de parto pretérmino 
(< 37 semanas de edad gestacional).20 Sin embargo, si la 
mujer embarazada presenta bajas reservas de ácidos grasos 
omega 3 totales (suma de DHA, EPA, ácido docosapentae-
noico, DPA y ALA), con < 4.2 (%/% de ácidos grasos totales) 
en sangre total o < 3.7 %/% en suero o plasma,  se recomien-
dan 1000 mg/d de DHA+EPA para disminuir el riesgo de un 
parto muy pretérmino (< 34 semanas de edad gestacional) y 
pretérmino (cuadro II).21 

Cuadro I Contenido de DHA y AA en leche materna, al primer mes posparto

País Ingreso per cápita DHA (%) AA (%)

Estados Unidos Alto 0.45 0.17

México Alto-medio 0.42 0.26

Chile Alto-medio 0.43 0.42

Canadá Alto 0.37 0.17

Reino Unido Alto 0.24 0.36

Japón Alto 0.99 0.40

Filipinas Bajo-medio 0.74 0.39

Adicionalmente, este último esquema de suplemen-
tación durante el embarazo permite alcanzar el 8% de 
EPA+DHA/% y, a su vez, el 1%/% de DHA+EPA en la leche 
madura, porcentaje recomendado para la alimentación del 
niño pretérmino.22

El inicio de la suplementación desde las 20 semanas de 
gestación, con dosis de 500 mg/día de DHA + 150 mg/día 
de EPA se ha correlacionado a un mejor desarrollo cogni-
tivo de los niños a los 6 años y visual a los 3 años, mientras 
que dosis de 2.2 g/día de DHA + 1.1 g/día de EPA mostra-
ron una mejoría visual y de la capacidad de coordinación 
de los niños.6

En mujeres de la India que fueron suplementadas con 400 
mg/día de DHA, desde < 20 semanas de embarazo hasta los 
6 meses posparto, se observó que el porcentaje promedio de 
DHA en el calostro fue de 0.66% ± 0.31 (del porcentaje de 
ácidos grasos totales), al mes posparto disminuyó a 0.47% ± 
0.29 y a los 6 meses posparto disminuyó aún más, a 0.37% 
± 0.29, mientras que el porcentaje de AA en el calostro fue 
de 0.83% ± 0.21, disminuyendo al mes posparto pero man-
teniéndose sin cambio significativo a los 6 meses posparto 
(0.51% ± 0.12 y 0.49 ± 0.14, respectivamente). Por otro lado, 
en estos mismos tiempos de medición, el grupo placebo, que 
recibió aceite de maíz y soya, tuvo un porcentaje de DHA de 
0.29% ± 0.17, 0.14% ± 0.93 y de 0.14% ± 0.16, respectiva-
mente, mientras que el porcentaje de AA fue de 0.91 ± 0.20, 
0.54 ± 0.14 y de 0.53 ± 0.12.19 Es interesante que el grupo 
placebo mostró porcentajes de AA cercanos y con el mismo 
patrón de disminución que el grupo DHA. Sin embargo, el 
grupo que recibió 400 mg/día de DHA alcanzó el porcentaje 
recomendado de más de 0.3% de DHA en leche materna a 
los 6 meses, lo que sugiere que la dosis de DHA de 250 mg 
recomendada para mujeres lactantes podría ser insuficiente 
en mujeres que no consumen fuentes alimentarias de DHA 
(cuadros III y IV), como la población mexicana, en quienes no 
parece necesario suplementar AA.21

Finalmente, la guía de práctica clínica Nutrición para 
embarazadas del Colegio Real de Médicos de Irlanda (2019) 
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Cuadro II Recomendaciones de DHA, AA, y EPA por vía enteral para niños pretérmino y de término, durante la lactancia y gestación

Organización y año Niño Lactancia Gestación

1.ESPGHAN (2022)23 RN pretérmino:
30-100 mg de AA/kg/día; 30-65 
mg de DHA/kg/día

Sin datos Sin datos 

2.ISSFAL (2022)21 Sin datos 250 mg de DHA+EPA 250 mg de DHA+EPA. Si 
hay bajas reservas, 1000 de 
DHA+EPAŦ

3. Guías Alimentarias para los 
estadounidenses 2020-202524

Sin datos Sin datos De 8 a 12 onzas de alimentos 
marinos/semana

4. Guía de Práctica Clínica Nutri-
ción durante el embarazo, Irlanda 
(2019)20

Sin datos 700-1400 mg DHA+EPA/
semana
mediante 1-2 onzas de pescado 
graso

700-1400 mg 
DHA+EPA/semana
mediante 1-2 onzas
de pescado graso

5.Instituto Nacional de Salud y 
Bienestar de Finlandia (2019)20

Sin datos Al menos
200 mg de DHA/día

Al menos
200 mg de DHA/día

6.EFSA (2017)25 7 - 23 meses:
100 mg de DHA/día

250 mg/día de DHA+ EPA ¥ + 
100-200 mg/día

250 mg/día de DHA+ EPA ¥ + 
100-200 mg/día

7. Ministerio de Salud de Letonia y 
OMS Europa (2017)20

Sin datos Sin datos 200-300 mg/día de DHA con 
2 onza de pescado/semana

8. Consenso Canadiense sobre 
nutrición femenina (2016)20

Sin datos Al menos
150 g de pescado graso/
semana ǂ

Al menos
150 g de pescado graso/
semana

1. ESPGHAN: Sociedad Europea de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica. 2. ISSFAL: Sociedad Internacional para el 
Estudio de los Ácidos Grasos y Lípidos. 3. Guías Alimentarias para los estadounidenses. 4. Guía de Práctica Clínica Nutrición durante 
el embarazo, Real Colegio de Médicos de Irlanda. 5. Instituto Nacional de Salud y Bienestar de Finlandia. 6. EFSA: Autoridad Europea 
de Seguridad Alimentaria. 7. Ministerio de Salud de Letonia y Oficina Regional de la OMS para Europa.8. Consenso Canadiense sobre 
nutrición femenina
RN: recién nacido
1 onza = 112 g; 2 onzas = 227 g, aproximadamente
Ŧ1-2 porciones de pescado/semana o una suplementación que garantice la recomendación de DHA/día ¥ Recomendación para adulto sano
ǂPropone limitar el consumo de atún, tiburón, pez espada, marlín, pez reloj, pez escolar/mantequilla

y el Consenso de Nutrición Femenina de Canadá (2016) 
recomendaron minimizar el consumo de grasas saturadas 
y grasas trans en las mujeres embarazadas y lactantes.20

Por otro lado, en la vida temprana es recomendable no 
restringir el consumo de lípidos de la dieta y mejorar la cali-
dad de las grasas. En el primer punto, debido a que redu-
ciría el aporte energético y en el segundo, se recomienda 
elegir alimentos con un aporte bajo o nulo de grasas trans20 
y un mayor aporte de DHA con suficiente aporte de AA.

Fuentes del ácido docosahexaenoico: 
dieta y suplementación

En mujeres embarazadas y lactantes se recomienda 
aumentar la ingestión de LC-PUFA n-3 a través de la dieta, 
consumiendo alimentos como pescados, mariscos, carne 
roja magra y huevos; el consumo de pescados o mariscos 
puede verse limitado en algunas poblaciones por los usos 
y costumbres, precio, accesibilidad (cuando viven lejos de 

la costa), preocupaciones fisiológicas y ecológicas.21 Por lo 
anterior, se han evaluado los productos marinos recomen-
dables y no recomendables, considerando las cantidades 
de consumo y de contaminantes para niños, mujeres en 
edad fértil, embarazadas y lactantes (cuadros III y IV).18  

La exposición a contaminantes ambientales durante el 
embarazo y la lactancia conlleva consecuencias adversas 
para el binomio materno-fetal. Entre los contaminantes mari-
nos reportados están el p,p›- diclorodifeniltricloroetano (DDT), 
los bifenilos policlorados (PCB), el metilmercurio (MeHg) y 
las sustancias perfluoroalquiladas (PFAS), que son produ-
cidos o trasladados por procesos industriales y agrícolas 
humanos.27 Por ejemplo, el ácido perfluorooctanosulfónico 
(PFOS) es el PFAS más empleado, ya que se utiliza en sar-
tenes antiadherentes y en empaques plásticos de alimentos 
listos para su consumo.27 Debido a su naturaleza lipofílica, la 
mayoría de los compuestos mencionados se transfieren a la 
leche materna, y pueden reducir la duración de la lactancia 
materna, alterar funciones del sistema endocrino y del desa-
rrollo cognitivo al transferirse al recién nacido.27,28 
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Cuadro III Fuentes alimentarias recomendadas de DHA + EPA de acuerdo con su contenido de mercurio

Menor contenido Moderado contenido

Anchoa
Corvina atlántica
Caballa del Atlántico
Lobina negra
Pez mantequilla
Bagre
Almeja
Bacalao
Cangrejo
Cangrejo de río 
Platija
Eglefino 
Merluza 
Arenque
Langosta (americana y espinosa)
Mójol
Ostra

Cacho del Pacífico
Caballa
Perca (de agua dulce y océano)
Lucio joven
Salmón
Sardina
Vieira
Sábalo
Camarón 
Patinar
Eperlano 
Calamar
Tilapia
Tilapia de Mozambique*
Trucha de agua dulce
Atún claro
Pescado blanco 
Pescadilla
Cabezona*
Mojarra (mancha negra y rayada)*

Pescado azul
Pez búfalo
Carpa
Lobina chilena
Pez delfín
Rape
Pez roca
Pez sable
Cabeza de oveja
Pargo
Caballa española
Lobina rayada
Blanquillo (océano Atlántico)
Atún (albacora, blanco, fresco. conge-
lado, aleta amarilla) 
Trucha de mar 
Corvina blanca
Bacoreta*
Ronco amarillo*
Pez tolete*
Pez vela*

Fuente: Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA)26

*Especies disponibles en México29

Los aceites marinos, como el aceite de pescado o el aceite 
de algas, también son una fuente alta de ácidos grasos n-3 
(DHA y EPA). En el aceite de algas predomina el contenido 
de DHA, mientras que el aceite de pescado tiene más EPA.30 
El aceite obtenido del cultivo de algas se ha propuesto como 
la alternativa más recomendable porque no contiene con-
taminantes. Por otro lado, entre las fuentes alimentarias de 
ALA están las nueces de castilla y las semillas de chía, de 
lino o linaza y canola.30 El consumo de fuentes de LC-PUFA 
n-6 suele ser mayor, ya que se encuentra en los aceites de 
maíz, cártamo, girasol y soya. En los países industrializados 
predomina el consumo de los LC-PUFA n-6, que suele ser de 
15-20 veces mayor que el de LC-PUFA n-3.30 

Cuadro IV Fuentes alimentarias no recomendadas de DHA + 
EPA por su alto contenido de mercurio

• Caballa real 
• Reloj anaranjado
• Tiburón blanquillo (Golfo de México) 
• Aguja 
• Atún patudo

Fuente: Administración de Alimentos y Medicamentos de los 
Estados Unidos (FDA)26

Conclusión

Se recomienda integrar el DHA al aporte del feto y lac-
tante a través de la dieta o mediante la suplementación 
materna para aumentar los niveles de DHA en los depósitos 
tisulares; por lo anterior, es pertinente informar a la madre 
cómo enriquecer su dieta con DHA. Debido a que la dieta 
occidental es alta en AA no se recomienda suplementar el 
AA en las madres. El aporte de un suplemento con DHA y 
AA al niño es una alternativa cuando no se tiene disponible 
la leche materna por los múltiples beneficios en el desarrollo 
y en la prevención de complicaciones. 
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La distrofia muscular de Duchenne (DMD), causada por mu-
taciones en el gen de la distrofina, es la distrofia muscular 
congénita más frecuente y se caracteriza por una respues-
ta inflamatoria crónica mediada por células inmunitarias y 
citoquinas. La obesidad, característica común en la DMD, 
exacerba esta inflamación. Aunque los corticosteroides 
son el tratamiento convencional, sus efectos adversos son 
sustanciales. El consumo de ácidos grasos poliinsaturados 
omega-3 (AGPI ω-3), como terapia adyuvante, podría ser 
de utilidad para disminuir la inflamación en la DMD. La re-
visión exhaustiva de estudios desde 2011 y hasta mayo de 
2024 revela que los AGPI ω-3 tienen efectos beneficiosos 
en los ratones mdx, un modelo de la DMD. Estos incluyen 
la reducción del proceso inflamatorio tanto en el músculo 
como en la circulación, además de la disminución de mio-
necrosis, resultando en mayor fuerza y resistencia muscu-
lar. La suplementación con AGPI ω-3 también tuvo un im-
pacto positivo en el tejido cardíaco, reduciendo la fibrosis 
y la inflamación. Estos hallazgos fueron consistentes con 
los observados en pacientes con DMD, se observó una dis-
minución de marcadores inflamatorios como NF-kB, IL-1β 
e IL-6, y un aumento de la citoquina antiinflamatoria IL-10, 
lo que sugiere un potencial efecto antiinflamatorio. Estos 
hallazgos apoyan el uso de AGPI ω-3 como terapia adyu-
vante en DMD, aunque se necesita investigación adicional 
para entender completamente sus mecanismos y beneficios 
clínicos.

Resumen Abstract
Duchenne Muscular Dystrophy (DMD), caused by muta-
tions in the dystrophin gene, is the most common conge-
nital muscular dystrophy and is characterized by a chronic 
inflammatory response mediated by immune cells and cyto-
kines. Obesity, a common feature of DMD, exacerbates this 
inflammation. Although corticosteroids are the conventional 
treatment, their adverse effects are substantial. The use of 
omega-3 polyunsaturated fatty acids (PUFAω-3) as adjuvant 
therapy is under investigation. A comprehensive review of 
studies from 2011 to May 2024 reveals that supplementation 
with PUFAω-3 has beneficial effects in mdx mice, a model 
of DMD. These include reduction of the inflammatory pro-
cess in both muscle and circulation, in addition to decrea-
sed myonecrosis, resulting in improved muscle strength and 
endurance. Supplementation also had a positive impact on 
cardiac tissue, reducing fibrosis and inflammation present 
in this tissue. These results were corroborated in patients 
with DMD. A significant decrease in inflammatory markers 
such as NF-kB, IL-1β and IL-6 was observed with PUFAω-3, 
and an increase in the anti-inflammatory cytokine IL-10, su-
ggesting a potential anti-inflammatory effect. These findings 
support the use of PUFAω-3 as adjuvant therapy in DMD, 
although further research is needed to fully understand its 
mechanisms and clinical benefits.
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Introducción

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es la distrofia 
muscular más frecuente en niños, con una incidencia de 4.6 
casos por cada 100,000 personas.1 Esta enfermedad ocurre 
debido a mutaciones en el gen DMD ocasionando la ausen-
cia de la distrofina. La distrofina tiene un papel estructural 
en células musculares, uniendo a la actina del citoesqueleto 
subsarcolémico con un grupo de proteínas en la membrana 
celular.2 La ausencia de distrofina afecta la resistencia del 
sarcolema, haciéndolo vulnerable y dañarse durante la con-
tracción muscular.3 Esto provoca pequeñas rupturas en la 
membrana celular, lo que facilita la liberación de patrones 
moleculares asociados al daño (PMADs), desencadenando 
una respuesta inflamatoria.4 

Los distintos PMADs favorecen la activación del factor 
nuclear Kappa-B (NF-κB, por sus siglas en inglés), un fac-
tor de transcripción maestro que regula la inflamación, en 
células inmunológicas que se localizan en el nicho muscular. 
Esto induce la expresión de diversas citocinas y quimioci-
nas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α), la interleucina 1 (IL-1) y la IL-6.5 Como resultado, se 
produce la migración de leucocitos circulantes, como neutró-
filos, monocitos y linfocitos, hacía el área que tiene el daño 
muscular.4 De esta manera, la participación de múltiples 
estirpes celulares y citocinas regula el proceso inflamatorio 
en el tejido muscular.6

Otro factor que contribuye significativamente a la infla-
mación sistémica en la DMD es la obesidad. Como repor-
tamos en el 2015, el 22.7% de los pacientes con DMD 
presentan sobrepeso u obesidad según su índice de masa 
corporal (IMC), mientras que el 68% tienen niveles elevados 
de adiposidad según su composición corporal. Además, los 
pacientes con DMD pueden sufrir complicaciones propias 
de la obesidad, como hiperinsulinemia el 48.5% y resis-
tencia a la insulina en el 29-36.4% de los casos.7 Además, 
la obesidad se caracteriza por una inflamación crónica de 
intensidad baja, esto se atribuye a la secreción de citocinas 
proinflamatorias, tales como TNF-α, IL-1 e IL-6, por parte 
del tejido adiposo.8 De esta manera, el proceso inflamatorio 
presente en la DMD es resultado de la fisiopatología propia 
de la enfermedad y de la obesidad.

Las guías terapéuticas más recientes para el manejo de 
la DMD recomiendan el uso de corticoesteroides tan pronto 
como se afecta el desarrollo psicomotor.2 Sin embargo, 
dado que el uso prolongado de corticoesteroides conlleva 
múltiples efectos adversos, se ha propuesto el uso de diver-
sas terapias adyuvantes, entre ellas la suplementación con 
ácidos grasos poliinsaturados omega-3 (AGPIω-3).

Existe suficiente evidencia en la literatura que demuestra 

que los AGPIω-3, como el ácido eicosapentaenoico (AEP) 
y el ácido docosahexaenoico (ADH), reducen los marcado-
res proinflamatorios en diversas enfermedades.9 Basán-
donos en la evidencia científica que demuestra los efectos 
beneficiosos de los AGPIω-3 en modelos animales de la 
DMD, nuestro grupo decidió iniciar una línea de investiga-
ción enfocada en evaluar los beneficios de los AGPIω-3 
sobre los marcadores de inflamación y alteraciones meta-
bólicas en pacientes con DMD. En esta revisión resumi-
mos la evidencia internacional actual sobre el impacto de 
la suplementación con AGPIω-3 en modelos animales y en 
pacientes con DMD.

Material y métodos

Se llevó a cabo una revisión exhaustiva de la literatura a 
través de las bases de datos electrónicas PUBMED, Goo-
gle Scholar, R discovery y Elicit, se incluyeron publicaciones 
desde el 2011 y hasta mayo del 2024, utilizando los tér-
minos siguientes: “Duchenne muscular dystrophy omega-3 
long chain polyunsaturated fatty acids”, “Duchenne muscu-
lar dystrophy inflammation”, “Duchenne muscular dystrophy 
cytokines”, “Duchenne muscular dystrophy obesity”, “mdx 
omega-3 long chain polyunsaturated fatty acids”.

Resultados

Tras realizar una búsqueda exhaustiva en la literatura 
se identificaron seis artículos originales que analizan el 
impacto de los AGPIω-3 en marcadores de inflamación y 
metabolismo en modelos animales de DMD, así como cinco 
estudios en pacientes con el diagnóstico de DMD. A con-
tinuación, se describen en detalle los estudios revisados.

Impacto de los AGPIw-3 sobre marca-
dores de inflamación y metabólicos en 
modelos animales de la DMD

El primer estudio que evaluó la utilidad de los AGPIω-3 
en la DMD se realizó en el 2011, cuando Machado et al. 
suplementaron a los ratones mdx, el cual es un modelo 
murino de la DMD, con AEP a una dosis de 300 mg/kg al día 
durante 16 días. Posteriormente, se tomaron biopsias de 
los músculos esternocleidomastoideos, diafragma y bíceps 
braquial, para efectuar tinciones con hematoxilina-eosina. 
La cuantificación de los infiltrados de células inflamato-
rias reveló una disminución del proceso inflamatorio en los 
ratones mdx suplementados con AGPIω-3, así como una 
reducción de la mio-necrosis y de las concentraciones de la 
citocina proinflamatoria TNF-α.10 
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En 2018, el grupo de Carvalho et al. validó estos hallaz-
gos utilizando el modelo mdx. La suplementación oral con 
300 mg/kg diarios de AGPIω-3 durante 16 días o 5 meses 
redujo la cantidad de células inflamatorias infiltradas en el 
músculo estriado. Esta reducción se evaluó mediante biop-
sias realizadas en los ratones mdx de 1 y 8 meses de edad, 
comparándolos con los ratones mdx no suplementados. 
Interesantemente, la reducción de células inflamatorias en 
el tejido muscular también se reflejó a nivel sérico. Los rato-
nes mdx suplementados con AGPIω-3 mostraron menores 
concentraciones circulantes de las citocinas proinflamato-
rias TNF-α, Interferón gamma (INF-γ), IL-6 e IL-13, y de la 
creatina cinasa (CK) que es un marcador enzimático que 
indica el daño muscular.11

En ese sentido, el mismo grupo de trabajo demostró 
que la suplementación oral con 300 mg/kg de AGPIω-3 al 
día durante 16 días en ratones mdx reduce la expresión de 
MMP-9, una metaloproteinasa con funciones profibróticas, 
en el tejido muscular. Además, se identificó una disminu-
ción de macrófagos proinflamatorios M1, un aumento de la 
población de macrófagos antiinflamatorios M2, una mayor 
supervivencia de las células satélite y una mejor regenera-
ción muscular.12

Dado que el tejido muscular cardíaco también se ve 
afectado en la DMD, en el 2016 Fogagnolo et al. investi-
garon si la suplementación con AGPIω-3 podría tener un 
efecto beneficioso en la cardiomiopatía asociada a esta 
enfermedad. Ratones mdx que recibieron suplementación 
oral con 300 mg/kg de AGPIω-3 tres veces a la semana 
durante cinco meses, mostraron concentraciones plasmá-
ticas más bajas de CK cardíaca y un menor porcentaje de 
tejido fibrótico cardíaco, evaluado histopatológicamente. 
Además, presentaron menores concentraciones de mar-
cadores proinflamatorios, como TNF-α, MMP-9 y TIMP-1, 
en el tejido cardíaco. Estos hallazgos coincidieron con lo 
identificado en tejido muscular diafragmático, un menor por-
centaje de tejido fibrótico, y menores concentraciones de 
TGF-β, MMP-9 y TIMP-1.13

Los pacientes con DMD pueden experimentar alteracio-
nes en diversos parámetros metabólicos.  Con base en esta 
evidencia, Fogagnolo et al. llevaron a cabo un estudio en el 
2017 para investigar el impacto de los AGPIω-3 en el perfil 
metabólico, las proteínas relacionadas con el calcio y la res-
puesta al estrés oxidativo en el tejido cardiaco y diafragmá-
tico de ratones mdx. Estos ratones fueron suplementados 
con 300 mg/kg de AGPIω-3 de manera oral, tres veces a 
la semana, durante un período de cinco meses. Posterior-
mente, se analizó el tejido muscular mediante espectrosco-
pia de resonancia magnética 1H, revelando que los ratones 
que recibieron la suplementación con AGPIω-3 presentaron 
menores concentraciones de metabolitos asociados con la 

regulación del metabolismo del calcio (taurina) y del estrés 
oxidativo (oxipurinol). Aún no se ha dilucidado si la disminu-
ción de las concentraciones de ambos metabolitos es indi-
cativa de daño o si constituye un mecanismo de protección 
frente a lesiones musculares. Además, los metabolitos rela-
cionados con la inflamación (aspartato y creatina) también 
disminuyeron en su concentración en el tejido muscular. 
También, la suplementación con AGPIω-3 redujo la concen-
tración total de calcio en el tejido cardiaco y diafragmático, 
así como el marcador de estrés oxidativo 4-hidroxi-nonenal. 
Por último, se encontró que los metabolitos relacionados 
con la regeneración muscular (valina, leucina e isoleucina) 
también disminuían con la suplementación con AGPIω-3.14

En el 2021, el grupo de Tripodi et al. llevó a cabo una 
investigación sobre el efecto de los flavonoides y AGPIω-3 
en el músculo esquelético y cardíaco de ratones mdx. El 
estudio consistió en la administración de la mezcla de estos 
compuestos, cuyo nombre es FLAVOMEGA, un suple-
mento diseñado para mitigar los procesos inflamatorios y el 
estrés oxidativo. Este suplemento contiene varios flavonoi-
des, incluyendo curcumina, coenzima Q10, baicaleína, epi-
catequinas y aloe vera, así como ADH y AEP en diferentes 
concentraciones, el cual fue suministrado durante un mes a 
ratones mdx. El tejido muscular obtenido mediante biopsia 
de ratones mdx suplementados con FLAVOMEGA exhibían 
fibras musculares de mayor grosor, disminución en la can-
tidad de infiltrado inflamatorio, tejido conectivo intersticial 
más delgado entre las fibras musculares y reducción de 
fibrosis. Además, el análisis histológico del tejido cardíaco 
reveló una disminución en la cantidad de infiltrados infla-
matorios y tejido fibrótico en los ratones suplementados.15

Estos hallazgos histológicos coincidieron con los resul-
tados clínicos obtenidos a través de distintas pruebas de 
resistencia muscular, donde se observó que los ratones 
suplementados mostraban una mayor resistencia a la fatiga, 
así como una mejor coordinación motora y equilibrio.5 

Impacto de los AGPIw-3 sobre marca-
dores inflamatorios y metabólicos en 
pacientes afectados por DMD

Basándonos en los resultados obtenidos en ratones 
mdx sobre el impacto benéfico de la suplementación con 
AGPIω-3 en modelos animales de la DMD, nuestro equipo 
de investigación publicó en 2017 la primera evidencia del 
beneficio de esta suplementación en pacientes con DMD. 
El objetivo principal de nuestro estudio fue investigar si la 
suplementación con AGPIω-3 modifica la expresión génica 
de marcadores inflamatorios circulantes. En el estudio 
participaron 36 pacientes con diagnóstico molecular con-
firmado de DMD, con edades entre 3 y 18 años, quienes 
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fueron asignados aleatoriamente a dos grupos. Durante un 
período de 6 meses, los participantes recibieron 2.9 g dia-
rios de AGPIω-3 (que contenían 45 mg de AEP, 225 mg de 
ADH y 20 mg de AGPIω-3 adicionales por cápsula), o una 
mezcla de aceite de girasol como placebo. Los resultados 
revelaron una disminución significativa en la expresión de 
los RNA mensajeros (mRNA) del factor de transcripción 
maestro proinflamatorio NF-kB, así como en sus blancos 
IL-1β e IL-6, en los leucocitos circulantes de los pacientes 
con DMD que recibieron la suplementación con AGPIω-3, 
en comparación con los que recibieron el placebo. Además, 
se observó una reducción en las concentraciones séricas de 
las citocinas proinflamatorias IL-1β e IL-6, y un aumento en 
la concentración de la citocina antiinflamatoria IL-10 en los 
pacientes que recibieron la suplementación con AGPIω-3.16

Dado que las citocinas pueden originarse de diversas 
estirpes celulares inmunológicas, nuestro equipo de inves-
tigación se propuso a explorar su origen mediante la eva-
luación del efecto de la suplementación con AGPIω-3 sobre 
monocitos circulantes y sus citocinas en pacientes con 
DMD. Doce pacientes participaron en el estudio, recibiendo 
2.9 g diarios de AGPIω-3 o aceite de girasol como placebo. 
Se identificó que los pacientes suplementados con AGPIω-3 
mostraban una menor población de monocitos proinflama-
torios M1 en los meses 3 y 6, así como una reducción en la 
concentración intracelular de la citocina proinflamatoria IL-6 
en el mes 6 en comparación con el grupo control. Además, 
se observó un aumento en los monocitos antiinflamatorios 
M2 en el mes 3 en los pacientes que recibieron la suple-
mentación con AGPIω-3.17

Finalmente, en el 2024, nuestro equipo publicó un estu-
dio cuyo objetivo fue analizar el efecto de la suplementación 
con AGPIω-3 en la expresión de marcadores que favorecen 
la regeneración muscular, FOXP3 y AREG, en leucocitos cir-
culantes de pacientes con DMD. En ese estudio participaron 
31 pacientes con diagnóstico confirmado de DMD, asigna-
dos aleatoriamente para recibir 2.9 g diarios de AGPIω-3 o 
un placebo que consistió en aceite de girasol. Se observó 
una tendencia hacia una menor expresión del mRNA de 
FOXP3 en los meses 1 y 3 en el grupo que recibió AGPIω-3. 
Además, se evaluó el impacto de la suplementación en las 
poblaciones de linfocitos T circulantes, sus citocinas intrace-
lulares y sus marcadores de activación (CD69 y CD49d), sin 
encontrarse diferencias significativas entre ambos grupos.18 

Otros equipos de investigación también han examinado la 
utilidad de los AGPIω-3 en la DMD. En el 2019, Sitzia et al. 
llevaron a cabo un estudio para evaluar la seguridad y efica-
cia de la administración de AGPIω-3 y flavonoides en dis-
tintos tipos de distrofias musculares. Durante un período de 
6 meses se administraron diariamente 1250 mg de ADH, 
360 mg de AEP, y 5 gramos de flavonoides, que incluían 

acetil-L-carnitina, ácido ascórbico, coenzima Q10, extracto 
de raíz de Scutellaria y extracto de té verde, o un placebo, 
a pacientes con diversas distrofias. Entre los participan-
tes, se encontraban 12 pacientes con DMD mayores de 9 
años, todos ellos usuarios de silla de ruedas y 4 de ellos 
bajo tratamiento con corticosteroides. Se observó que los 
pacientes suplementados con flavonoides y AGPIω-3 pre-
sentaban menores concentraciones circulantes de CK, así 
como una mayor fuerza muscular en los miembros inferio-
res, evaluada mediante dinamometría. Es importante desta-
car que no fue posible separar el efecto de los flavonoides 
y AGPIω-3 debido a la ausencia de un grupo que recibiera 
exclusivamente AGPIω-3 en el estudio.19

En otro estudio dentro de esta línea de investigación, 
publicado en 2018, se investigó el posible impacto de la 
suplementación con AGPIω-3 en la composición corporal, la 
hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina en pacientes 
con DMD. La muestra incluyó a 28 pacientes con DMD, todos 
con diagnóstico molecular confirmado y edades comprendi-
das entre los 3 y 18 años. Aquellos pacientes que recibieron 
una suplementación diaria de 2.9 g de AGPIω-3 mostraron 
una tendencia hacia un mayor porcentaje de masa magra y 
una menor masa grasa en los meses 3 y 6 del estudio, así 
como un retraso en la pérdida de masa muscular en compa-
ración con aquellos pacientes que recibieron el placebo. Ade-
más, al finalizar el período de suplementación de 6 meses, 
se observó una disminución significativa en el porcentaje de 
pacientes con resistencia a la insulina.20 

En la figura 1 se resumen los hallazgos de nuestras inves-
tigaciones y de otros autores, que muestran el beneficio de 
la suplementación con AGPIω-3 en pacientes con DMD.

Discusión

La inflamación es una característica distintiva de la DMD. 
La sobre expresión de citocinas proinflamatorias inhibe la 
síntesis de proteínas en células musculares, incrementando 
la pérdida de tejido muscular.21 Esta evidencia es susten-
tada con lo reportado por nuestro equipo de trabajo en el 
2015, en el cual se identificó que la inflamación sistémica 
está relacionada con la función muscular en pacientes con 
DMD. Pacientes con mejor función muscular mostraron 
concentraciones mayores de las citocinas proinflamatorias 
IL-1 y TNF-α.22 

Esto puede ser secundario a que aquellos pacientes con 
mayor tejido muscular presentan un mayor daño de este, 
desencadenando un proceso inflamatorio más intenso.22 

Son necesarias investigaciones longitudinales que evalúen 
si el proceso inflamatorio crónico aumenta la degeneración 
muscular en pacientes con DMD.
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Figura 1 Efecto de AGPIω-3 en la DMD

Resumen de los efectos de AGPIω-3 en la respuesta inmunitaria en la DMD. El panel A muestra el mecanismo de acción de AGPIω-3 por el 
cual regulan la respuesta inmunitaria. El panel B muestra la respuesta inmunitaria presente en los pacientes afectados por DMD. El panel C 
muestra el efecto que tiene los AGPIω-3 en la DMD
AGPIω-3: ácidos grasos poliinsaturados omega-3; DMD: distrofia muscular de Duchenne

Los AGPIω-3 desempeñan funciones cruciales en el 
organismo. Son componentes esenciales de los fosfolípi-
dos de las membranas celulares y cumplen roles especí-
ficos, por ejemplo, regular el proceso inflamatorio.23 Existe 
suficiente evidencia científica que reporta cómo la suple-
mentación con AGPIω-3 reduce marcadores inflamatorios 
(incluyendo citocinas, moléculas de adhesión y proteínas de 
respuesta de fase aguda) en diversas enfermedades que 
cursan con inflamación.24

Al mejor de nuestros conocimientos, el primer estudio 
en el que se suplementó un modelo de DMD con AGPIω-3 
fue realizado en 2011 por Machado et al. En ese estudio 
se reportó que ratones mdx suplementados con AGPIω-3 
presentaban una menor cantidad de infiltrado inflamatorio y 
una menor expresión de TNF-α en el músculo.10 Esto con-
trasta con lo reportado por nuestro grupo, en donde no se 
identificaron diferencias en la expresión de TNF-α circulante 
en pacientes con DMD suplementados con AGPIω-3.16 
Esta discrepancia podría deberse a la diferencia de tejidos 

y de modelo de la enfermedad. Debido a que TNF-α es una 
citocina que contribuye a la necrosis del tejido muscular 
en ratones mdx,25 terapias que disminuyan su expresión 
podrían ser beneficiosas en la DMD.

De manera consistente, diversos estudios han identifi-
cado que la suplementación con AGPIω-3 reduce la infiltra-
ción de células proinflamatorias y sus citocinas en el tejido 
muscular del modelo mdx.11,13 Dado que las citocinas proin-
flamatorias pueden afectar la síntesis de proteínas en las 
células musculares, así como la integridad y función mus-
cular,21 el uso de terapias que reduzcan el infiltrado infla-
matorio en el tejido muscular podría ser beneficioso para 
los pacientes con DMD. Sin embargo, se necesitan estudios 
adicionales en pacientes para confirmar esta hipótesis.

Otro efecto de la suplementación con AGPIω-3 es la 
disminución de la MMP9 en el tejido muscular.12 Esto es 
relevante porque se ha identificado que su inhibición tiene 
efectos beneficiosos en la reducción de la infiltración de 
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macrófagos proinflamatorios M1 y aumento de los antiinfla-
matorios M2 en tejido muscular, resultando en la disminu-
ción de la necrosis de tejido muscular.26

Dado que la biopsia de tejido muscular es un procedi-
miento invasivo, evaluar la respuesta que tienen las cito-
cinas relacionadas con la inflamación en sangre periférica 
ante la suplementación con AGPIω-3 es una alternativa 
más factible. Un ejemplo es el estudio realizado por Car-
valho et al. en el 2018, en el que se identificó que ratones 
mdx suplementados con AGPIω-3 presentaban menores 
concentraciones séricas de las citocinas proinflamatorias 
TNF-α, INF-γ, IL-6 e IL-13.11 Esto es consistente con lo 
publicado por nuestro equipo, que identificó que los pacien-
tes con DMD que consumieron AGPIω-3 durante 6 meses 
presentaron una menor expresión de mRNA del factor de 
transcripción NF-κB y de sus blancos IL-1β e IL-6.16 La 
importancia de esto radica en que la sobreexpresión de 
IL-6 reduce las poblaciones de células satélite, las cuales 
son necesarias para la regeneración muscular, por lo que, 
al disminuir la expresión de esta citocina, se favorece esta 
regeneración.27 Además, se ha identificado que IL-1β, a 
través de su blanco Jagged1, evita la diferenciación mus-
cular, y su disminución también favorece la regeneración 
muscular.28 Por lo tanto, múltiples inhibidores del factor de 
transcripción maestro NF-κB están bajo investigación como 
posibles terapias en la DMD.29

Como se ha mencionado, las células inmunitarias par-
ticipan en el proceso de miogénesis. Por ejemplo, los 
macrófagos proinflamatorios M1 secretan óxido nítrico, el 
cual promueve la ruptura del sarcolema y la lisis de miofi-
brillas, además de estimular la liberación de radicales libres 
por parte de los neutrófilos. Los macrófagos M1 expresan 
citocinas como NF-κB, IL-6, IFN-γ y MMP-9, las cuales inhi-
ben la actividad de las células satélite.15 Por otro lado, los 
macrófagos antiinflamatorios M2 estimulan la diferenciación 
de las células satélite y, por lo tanto, la regeneración mus-
cular. La evidencia demuestra que la suplementación con 
AGPIω-3 disminuye la cantidad de macrófagos proinflama-
torios M1 y aumenta la de los antiinflamatorios M2, tanto en 
modelos animales12 como en pacientes con DMD,17 repre-
sentando una oportunidad terapéutica para estos pacientes. 
Sin embargo, se requieren estudios con un mayor número 
de pacientes para confirmar esta hipótesis.

Como se ha mencionado, el músculo distrófico libera 
citocinas que atraen células del sistema inmune circulante, 
como las células T CD4+ (CD4+) que modulan el proceso 
inflamatorio y reclutan células T CD8+ citotóxicas (CD8+) y 
células T reguladoras (Treg), para eliminar las fibras mus-
culares dañadas, resolver el proceso inflamatorio y estimu-
lar la regeneración muscular.30 Tanto los linfocitos T CD4+ 
como los CD8+ se activan en el proceso de degeneración 

muscular a través de su receptor CD3+, lo que favorece la 
expresión de CD69, un marcador de activación altamente 
expresado en enfermedades inflamatorias crónicas.31 

Estas células activadas interactúan con la pared vascu-
lar mediante su receptor CD49d. Se ha reportado que las 
células T CD49d+ presentan mayor celularidad en pacien-
tes con DMD en comparación con sujetos sanos18 y que la 
cantidad de linfocitos T CD49d+ circulantes se correlaciona 
con una progresión más rápida de la enfermedad en estos 
pacientes.32 Nuestro grupo reportó que la celularidad de lin-
focitos T CD8+ y CD49d+ circulantes fue menor en pacien-
tes que recibieron suplementación con AGPIω-3 durante 
seis meses,18 sugiriendo un potencial beneficio terapéutico 
de los AGPIω-3 como reguladores del proceso inflamatorio 
en el manejo de la DMD.

Uno de los principales procesos fisiopatológicos de la 
DMD es la desregulación de la homeostasis del calcio. Los 
defectos estructurales en la membrana celular muscular en 
la DMD provocan una entrada anormal de Ca2+ en la célula, 
lo que incrementa la concentración de Ca2+ citoplasmático. 
Este aumento activa en exceso las enzimas dependientes 
de calcio y genera una sobrecarga de Ca2+ en las mitocon-
drias, que eventualmente favorece la apoptosis.3 En este 
contexto, el estudio realizado por Fogagnolo et al. identificó 
que la suplementación con AGPIω-3 en ratones mdx reduce 
las concentraciones de Ca2+ en el músculo cardíaco y 
estriado, evaluadas mediante espectroscopia de resonancia 
magnética.13 

La cardiopatía es la principal causa de muerte en los 
pacientes con DMD. Entre las principales manifestaciones 
cardíacas de la DMD se encuentran la cardiomiopatía dila-
tada y las arritmias, las cuales están relacionadas con la 
presencia de fibrosis en las paredes ventriculares.33 Diver-
sas citocinas favorecen el proceso fibrótico, destacándose 
TGF-β, MMP-9 y TIMP-1.26 El estudio realizado por Fogag-
nolo et al. en el 2016 identificó que los ratones mdx suple-
mentados con AGPIω-3 presentaban una menor expresión 
de TGF-β, MMP-9 y TIMP-1 en el músculo esquelético y 
cardíaco.13 Se requieren más investigaciones para conocer 
si los AGPIω-3 tienen un efecto benéfico sobre la fibrosis 
cardíaca en pacientes con DMD. 

Una de las comorbilidades presentes en los pacientes 
con DMD es el sobrepeso y la obesidad. En el 2015, nuestro 
grupo demostró que el 22.7% de los pacientes con DMD 
presentan sobrepeso u obesidad, según su IMC, mientras 
que el 68% exhibe niveles elevados de adiposidad al eva-
luar su composición corporal. Una complicación de la obe-
sidad es la alteración del metabolismo de carbohidratos. En 
los pacientes con DMD se ha demostrado que presentan 
hiperinsulinemia en el 48.5% de los casos y resistencia a 
la insulina en el 29-36.4% de los casos.7 Debido a esto, 
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se diseñó un ensayo clínico controlado suplementando a 
estos pacientes con AGPIω-3 para disminuir las alteracio-
nes metabólicas. Los resultados de la intervención demos-
traron que los pacientes que fueron suplementados con 
AGPIω-3 presentaron un menor porcentaje de resistencia 
a la insulina, lo que podría constituir una opción terapéutica 
adyuvante para esta comorbilidad. También, en el mismo 
estudio demostramos que los pacientes suplementados con 
AGPIω-3 durante seis meses mostraron un retraso en la 
pérdida de masa magra en comparación con los controles, 
además de una tendencia a tener un menor porcentaje de 
masa grasa y un mayor porcentaje de masa magra.20 Estos 
resultados indican un potencial terapéutico beneficioso de 
los AGPIω-3 para mitigar las comorbilidades metabólicas 
en pacientes con DMD, por lo que se necesitan estudios 
adicionales para confirmar estos hallazgos.

Conclusiones

Los AGPIω-3 han demostrado tener múltiples beneficios 
en modelos animales y pacientes con DMD. Estos incluyen 
la reducción de la inflamación tanto sistémica como local, la 
disminución de la expresión de citocinas proinflamatorias y 
MMP-9 y la regulación de la homeostasis del calcio, lo cual 
es crucial para mitigar la degeneración muscular. Además, 
la suplementación con AGPIω-3 ha mostrado el potencial 

para mejorar el metabolismo, reduciendo la resistencia a la 
insulina y retrasando la pérdida de masa magra. A pesar 
de los resultados prometedores, es necesario realizar más 
estudios para confirmar estos hallazgos y explorar nuevas 
oportunidades de investigación, las cuales incluyen: la rea-
lización de ensayos clínicos a largo plazo, la investigación 
de los mecanismos moleculares involucrados, el impacto 
en la fibrosis cardíaca, la evaluación en diferentes cohortes 
de pacientes de distintos grupos etarios y que se encuen-
tren en distintas etapas de la progresión de la enfermedad. 
Estas futuras investigaciones podrían establecer una base 
sólida para la implementación de los AGPIω-3 como una 
intervención terapéutica estándar en la DMD.
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La historia de la investigación en el Instituto Mexicano del Se-
guros Social (IMSS) no podría relatarse de manera completa 
sin hacer un recuento histórico de la Unidad de Investigación 
Médica en Nutrición (UIMN). Narrar las memorias de la UIMN 
desde sus inicios no es más que un homenaje a las personas 
que durante 40 años orgullosamente hemos formado parte 
de ella, dando sentido a su existencia.
Desde su fundación el objetivo de la UIMN siempre ha sido 
realizar investigaciones dirigidas a mejorar la salud de los de-
rechohabientes. Inicialmente, la investigación en la UIMN se 
enfocó a la salud materno-infantil. Acorde con las políticas de 
investigación del IMSS y de la Coordinación de Investigación 
en Salud, nuestra unidad se ha renovado conforme a la ne-
cesidad de investigar las enfermedades más frecuentes que 
aquejan a los derechohabientes, esto con la finalidad de tras-
ladar el conocimiento en beneficio de la población y mejorar 
su calidad de vida.
La UIMN ha tenido contribuciones importantes en diferentes 
ámbitos, entre ellos el científico, generando conocimiento 
universal aplicable a la clínica. Cabe destacar que la UIMN 
ha tenido una destacada participación a nivel nacional, deter-
minando en la población mexicana el estado de nutrición de 
algunos micronutrientes, como la vitamina A y el ácido fólico, 
datos que fueron reportado en la Encuesta Nacional de Nu-
trición en 1999. Nuestra unidad ha contribuido a la formación 
de profesionales de la salud y al fomento de la lactancia, a 
través de diferentes estrategias, apoyando algunas Unidades 
de Medicina Familiar del IMSS.
La diversidad de la investigación en la UIMN es extensa, por 
lo que sería poco factible hacer una semblanza en este núme-
ro especial de toda la investigación que la UIMN ha realizado 
durante 40 años. Por ello, hemos preparado un suplemento 
especial para la Revista Médica del IMSS que describe parte 
de la evidencia científica que la UIMN ha aportado a México 
y al mundo. Es importante mencionar que elegimos describir 
hallazgos de dos líneas de investigación, en las cuales todos 
los investigadores que en algún momento hemos perteneci-
do a la Unidad también hemos participado.

Resumen Abstract
The history of research at the Instituto Mexicano del Se-
guro Social (IMSS) cannot be fully understood without ac-
knowledging the Unidad de Investigación Médica en Nutri-
ción (UIMN). Sharing the story of the UIMN from its inception 
serves as a tribute to the individuals who have proudly con-
tributed to its mission over the past 40 years.
Since its founding, the UIMN has aimed to conduct research 
that improves the health of beneficiaries. Initially, the focus 
was on maternal and child health. In alignment with the 
IMSS’s research policies and the Coordinación de Inves-
tigación en Salud, our unit has evolved to investigate the 
most common diseases affecting beneficiaries. The goal is 
to transfer knowledge that benefits the population and en-
hances their quality of life.
The UIMN has made significant contributions in various 
areas, particularly in scientific research, generating univer-
sal knowledge applicable in clinical settings.
Notably, the UIMN has played a key role at the national level 
in assessing the nutritional status of certain micronutrients, 
such as vitamin A and folic acid, within the Mexican popu-
lation. This data was reported in the National Nutrition Sur-
vey conducted in 1999. Additionally, our unit has contributed 
to the training of health professionals and the promotion of 
breastfeeding through various strategies, assisting some 
Unidades de Medicina Familiar of the IMSS.
The research diversity at the UIMN is vast, making it infeasi-
ble to profile all the work carried out over the past 40 years 
in this special issue. Instead, we have prepared a supple-
ment for the Revista Médica del IMSS that highlights some 
of the scientific contributions the UIMN has made to Mexico 
and the world. It’s important to note that we have chosen 
to focus on findings from two lines of research in which all 
researchers who have been affiliated with the Unit have par-
ticipated at some point.
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La investigación en Nutrición en el IMSS inició en la 
década de 1970 y se formalizó en 1984, cuando se instauró 
la División de Crecimiento y Desarrollo. En 1992 se estable-
ció como UIMN, con la reconstrucción del Centro Médico 
Nacional Siglo XXI después del terremoto de 1985. El Dr. 
Salvador Villalpando Hernández fue el primer jefe de la 
UIMN y junto con el Dr. Samuel Flores Huerta tuvieron la 
visión de establecer en nuestro Instituto la investigación en 
Nutrición, enfocada inicialmente a mejorar la salud y nutri-
ción materno-infantil, evaluando la composición de la leche, 
el crecimiento del lactante y la dieta de la madre. 

A lo largo de 40 años, trece investigadores de tiempo 
completo han formado parte de la UIMN y han sido el pilar 
para realizar significativas aportaciones científicas. Asi-
mismo, es justo dar el crédito al apoyo incondicional de 
quince químicos clínicos, una enfermera, una licenciada en 
nutrición, personal de limpieza e higiene y varias genera-
ciones de estudiantes, que han sido un soporte importante 
para el desarrollo de la investigación durante cuatro déca-
das. Lamentablemente, cinco de los integrantes que han 
formado parte de la Unidad, nuestro querido fundador el Dr. 
Salvador Villalpando Hernández, el Dr. Homero Hernández 
Montes, el Maestro en Ciencias Miguel Hernández, la Q. F. 
B. Guadalupe Matute y el Q. F. B Apolos Sánchez García
han fallecido, dejando una huella imborrable. Actualmente

en la Unidad somos un grupo pequeño de investigadores, 
formado solo por cuatro miembros; sin embargo, eso no 
ha sido obstáculo para realizar investigación de vanguar-
dia, utilizando tecnología de punta que tiene impacto en el 
derechohabiente. Lo anterior ha merecido que este grupo 
pequeño de investigadores sea reconocido a nivel nacional 
e internacional, pues el 100% de los integrantes pertenece 
al Sistema Nacional de Investigadores.

Quienes pertenecemos a la UIMN estamos orgullosos de 
las contribuciones que se han realizado en los diferentes 
ámbitos, por lo que me gustaría resaltar brevemente aque-
llas que, en mi opinión, me parecen las más relevantes. Den-
tro de las contribuciones cabe destacar aquellas del ámbito 
científico que han generado conocimiento universal y que, 
algunas de ellas son aplicables a la clínica. Lo anterior ha 
hecho a la UIMN merecedora de reconocimiento nacional e 
internacional por la publicación, hasta la fecha, de más de 
setecientos artículos en revistas científicas. En este sentido, 
la diversidad de las líneas de investigación que han carac-
terizado y consolidado a cada uno de los investigadores ha 
estado enlazada con expertos internacionales con los que 
la Unidad ha compartido la pasión por la investigación. 

Además del aporte científico, nuestra Unidad ha tenido 
una contribución importante para el país mediante la forma-

De izquierda a derecha el Dr. Salvador Villalpando Hernández, el Dr. Samuel Flores Huerta y otros investigadores en una reunión científica. 
Fotografía tomada a finales de los años 80
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ción de profesionistas de diferentes carreras relacionadas 
con la salud, tanto a nivel de licenciatura como de posgrado. 
Ello ha favorecido el aumento de científicos en el país, ya que 
se han titulado, aproximadamente, mil cincuenta estudian-
tes de pregrado (licenciaturas del área de la salud) y pos-
grado (especialidad médica, maestría y doctorado) desde su 
fundación. Es importante denotar que la UIMN también ha 
realizado importantes contribuciones en el ámbito social, 
beneficiando a aquellas mujeres que alimentan a su hijo al 
seno materno. Esto, debido a que una de las líneas de inves-
tigación tiene como prioridad fomentar la lactancia materna 
a través de diferentes pláticas a las derechohabientes sobre 
los beneficios que esta aporta al binomio madre-lactante. 
También, la UIMN implementó un lactario en colaboración 
con la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales para las 
madres que tienen a sus hijos hospitalizados, mismo que 
también es de utilidad para las madres trabajadoras del 
Hospital de Pediatría, del Centro Médico Nacional Siglo XXI, 
esto ha permitido dignificar la lactancia materna, ofreciendo 
un espacio adecuado para ello.

Al presente, el objetivo de la UIMN está centrado en la 
prevención, el abordaje diagnóstico y el tratamiento indi-
vidualizado de las alteraciones nutricias más importantes 
de los derechohabientes. Aunque en los inicios de la Uni-
dad la principal línea de investigación estuvo enfocada en 
la salud y en la nutrición materno-infantil, con el paso de 
los años se ha ido renovando acorde a la necesidad de 
investigar las enfermedades más frecuentes asociadas a 
la mala nutrición. La renovación de la investigación en la 
UIMN ha pasado por diferentes etapas, desde la investi-
gación básica hasta aquella investigación de intervención 
aplicable en el área clínica. En la actualidad, nuestra prio-
ridad se dirige al estudio de la obesidad en diferentes eda-
des pediátricas (desde lactantes hasta adolescentes) y en 
adultos. Así como en identificar la malnutrición y sus alte-
raciones metabólicas en varias entidades clínicas pediá-
tricas, como la leucemia linfoblástica aguda, los tumores 
sólidos, la enfermedad renal crónica, la distrofia muscular 
de Duchenne, y en las complicaciones del neonato pre-
maturo y a término. Estas líneas de investigación también 
están enfocadas en la búsqueda de pruebas diagnósticas 
tempranas para identificar alteraciones metabólicas, inter-
vención dietaria y la suplementación con diferentes nutri-
mentos (ácidos grasos poliinsaturados omega-3, vitamina 
D, calcio, magnesio). Todo ello, con la finalidad de mejorar 
la salud de los derechohabientes. 

Como podemos notar, la diversidad de la investigación 
que se realiza en la UIMN es extensa, por lo que sería poco 
factible hacer una semblanza en este número especial de 
toda la investigación que la UIMN ha realizado durante 40 
años. Únicamente mostraremos una pequeña parte de la 
investigación de calidad que ha merecido no solo recono-
cimiento nacional e internacional, sino el reconocimiento 
de aquellos que nos motivan a continuar esta historia: los 
derechohabientes. Nuestra historia narra un pasado lleno de 
perspectivas, un presente con entusiasmo y motivación para 
continuar dando lo mejor de nosotros y un futuro con la espe-
ranza de que germine la semilla que estamos sembrando y 
nos permita ser testigos del beneficio para aquellos que son 
el objeto de ser de nuestra Unidad, los derechohabientes. 
Un ejemplo de esto es el beneficio que hemos observado 
en pacientes con diferentes entidades clínicas al suplemen-
tarlos ya sea con ácidos grasos poliinsaturados omega-3 o 
vitamina D. Consideramos muy importante que los profesio-
nales, principalmente aquellos relacionados con la salud y 
la población en general, conozcan parte de la investigación 
que hemos realizado en la UIMN durante 40 años y que, 
orgullosamente, forma parte de nuestra querida institución, 
el Instituto Mexicano del Seguro Social. Por ello, hemos 
preparado un suplemento especial para la Revista Médica 
del IMSS que describe parte de la evidencia científica que 
la UIMN ha aportado a México y al mundo. Es importante 
mencionar que elegimos describir hallazgos de dos líneas 
de investigación en las cuales todos los investigadores que 
en algún momento han pertenecido a la Unidad, han estado 
involucrados.

Finalmente, no quiero dejar de hacer patente mi recono-
cimiento a cada una de las personas que durante 40 años 
han integrado esta noble Unidad con un objetivo común: 
generar investigación enfocada a mejorar la salud de la 
población derechohabiente. Esto es posible ya que cada 
una de ellas ha dado lo mejor, demostrando un sentido 
extraordinario de compromiso y de pertenencia a la UIMN 
aportando su conocimiento y experiencia. 

“La humanidad también necesita soñadores, 
para quienes el desarrollo de una tarea sea tan 
cautivante que les resulte imposible dedicar su 

atención a su propio beneficio.”

Marie Curie
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