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RESUMEN 

Antecedentes: La población pediátrica mexicana se enfrenta a una doble carga de mala 

nutrición caracterizada por la coexistencia de desnutrición crónica y deficiencia de 

micronutrimentos aunado al sobrepeso/obesidad. En México, la prevalencia de mala 

nutrición en niños menores de 5 años es de 10%, sin embargo, en niños escolares aún no 

existen cifras reportadas. La mala nutrición aumenta la susceptibilidad a desarrollar 

alteraciones metabólicas como el síndrome metabólico, diabetes y enfermedades 

cardiovasculares. La mala nutrición está condicionada por factores ambientales y genéticos.  

Una estrategia para mejorar la mala nutrición es implementar intervenciones con alimentos 

enriquecidos que contribuyan a la calidad nutricional de los niños considerando la influencia 

de la composición genética en la respuesta clínica a nutrimentos. Sin embargo, hasta la fecha 

pocos estudios a este respecto se han realizado en México. Objetivo: Evaluar los efectos del 

alimento enriquecido en niños escolares con mala nutrición en la población maya de Yucatán. 

Metodología: Se estudiaron las características de la población para diseñar un alimento 

enriquecido y se realizó la intervención con un diseño que responde a las deficiencias de 

micronutrimentos encontradas. Se evaluaron parámetros somatométricos, de composición 

corporal, bioquímicos, nutricionales, cognitivos además de variantes genéticas previamente 

asociadas a alteraciones metabólicas en población mexicana. Los parámetros evaluados se 

identificaron pre y post intervención. La intervención con galletas enriquecidas con 

micronutrimentos se realizó en 96 niños (8-10 años) de comunidades mayas de Yucatán 

durante 3 meses. La identificación de variantes genéticas de los genes ABCA1 (rs9282541), 

PPARG (rs1801282), HNF4A (rs18009661), FTO (rs9939609), GCKR (rs780094) y 

CDKN2A/2B (rs10811061) se realizó por sondas TaqMan. Con base en la distribución de los 

datos se utilizó t-Student pareada o Wilcoxon, ANCOVA y regresión logística multivariada. 

P<0.05 significativo. Resultados: La caracterización de la población reveló: 90% 

deficiencias de micronutrimentos, 53% deficiencia de crecimiento lineal, 39% 

sobrepeso/obesidad, 20% nivel cognitivo deficiente y 15% mala nutrición. Al comparar el 

pre y post intervención se encontró disminución en el percentil de presión arterial sistólica 

elevada (44% vs. 16%; P=0.00001). Además de la frecuencia de exceso de masa grasa (6% 

vs. 2%; P=0.14), hiperglucemia (10% vs. 8%; P=0.62), hipertrigliceridemia (54% vs. 48%; 

P=0.39) e hipercolesterolemia (4% vs. 1%; P=0.17). Las variantes genéticas analizadas 
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cumplieron con el equilibrio de Hardy-Weinberg. La variante genética de FTO (rs9939609) 

se asoció con percentil de presión arterial sistólica elevada (OR, IC95%) 4 (1.33-12.1), 

P=0.014. Los niños que portaban al menos tres variantes de los genes ABCA1, PPARG y 

GCKR involucrados en el metabolismo de lípidos revelan reducción en el porcentaje en masa 

grasa (P=0.00002), en la concentración de glucosa (P=0.035) y colesterol (P=0.002). 

Conclusión: Los resultados de la caracterización muestran alta frecuencia de deficiencia de 

crecimiento lineal y sobrepeso/obesidad en niños de comunidades mayas de Yucatán, se 

encontró alta frecuencia de mala nutrición superior a lo reportado a nivel nacional. Con 

respecto a la intervención, se observaron efectos positivos que se deben seguir estudiando a 

largo plazo, como el hallazgo importante en la reducción de presión arterial sistólica. 

Además, la intervención con micronutrimentos pueden mejorar los perfiles glucémicos y 

lipídicos de los niños. Este es el primer trabajo que evalúa el efecto de una intervención con 

un alimento enriquecido en niños mayas con mala nutrición. El estudio evidencia la 

importancia de enriquecer alimentos con micronutrimentos específicos de acuerdo a las 

necesidades de cada población, en particular se evaluaron comunidades marginadas del 

Estado de Yucatán. Adicionalmente, este estudio revela la presencia de variantes genéticas 

que predisponen al desarrollo de alteraciones metabólicas. Con base en los resultados, es 

posible establecer propuestas de intervención que consideren la caracterización de la 

población en términos tanto nutricional como genómico, para así contribuir mediante una 

nutrición personalizada durante la infancia, que retrase la aparición de alteraciones que 

conducen a enfermedades crónico degenerativas en la vida adulta.  
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ABSTRACT 

Background: Mexican children face a double burden of malnutrition characterized by the 

coexistence of chronic undernutrition and micronutrient deficiency alongside 

overweight/obesity. In Mexico, the prevalence of malnutrition in children under five years is 

10%; however, the prevalence in schoolchildren is still unknown. Malnutrition increases the 

susceptibility to develop metabolic disorders such as metabolic syndrome, diabetes, and 

cardiovascular diseases. Malnutrition is conditioned by environmental and genetic factors. A 

strategy to improve malnutrition is enriched foods that contribute to the nutritional quality of 

children considering the influence of genetic composition on the clinic response to nutrients. 

However, few studies in nutrigenetics have been made to date in Mexico. Aim: To assess the 

effect of enriched food on schoolchildren with malnutrition in Maya population of Yucatan. 

Methods: The characteristics of the child population were analyzed to design an enriched 

food and the intervention was designed in response to the micronutrient deficiencies found. 

Somatometric, body composition, biochemical, nutritional, cognitive parameters, and genetic 

variants previously associated with metabolic alterations in the Mexican population were 

evaluated. The parameters were measured pre- and post-intervention. The intervention with 

cookies enriched with micronutrients was carried out in 96 children (8-10 years) from Maya 

communities in Yucatan for three months. The identification of genetic variants of ABCA1 

(rs9282541), PPARG (rs1801282), HNF4A (rs18009661), FTO (rs9939609), GCKR 

(rs780094), and CDKN2A/2B (rs10811061) was performed by TaqMan assay. The Student´s 

paired t-test or Wilcoxon, ANCOVA, and multivariate logistic regression were performed. 

P<0.05 significant. Results: The characterization of the population revealed: 90% 

micronutrient deficiencies, 53% linear growth deficiency, 39% overweight/obesity, 20% 

poor cognitive level, and 15% malnutrition. Post-intervention, a decrease in the percentile of 

elevated systolic blood pressure was found (44% vs. 16%; P=0.00001). In addition to, the 

frequency of excess fat mass (6% vs. 2%; P=0.14), hyperglycemia (10% vs. 8%; P=0.62), 

hypertriglyceridemia (54% vs. 48%; P=0.39) and hypercholesterolemia (4% vs. 1%; P=0.17) 

were observed. The variants were in Hardy Weinberg Equilibrium. The genetic variant of 

FTO (rs9939609) was associated with elevated systolic blood pressure percentile (OR, CI 

95%) 4 (1.33-12.1), P=0.014. The children who carried at least three variants of the ABCA1, 

PPARG, and GCKR genes involved in lipid metabolism revealed a reduction in the 
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percentage of fat mass (P=0.00002), glucose (P=0.035), and cholesterol (P=0.002). 

Conclusion: The characterization results show a high frequency of linear growth deficiency 

and overweight/obesity in children from Maya communities in Yucatan. The frequency of 

malnutrition was higher than at the national level reported. Regarding the intervention, 

positive effects were observed that should be further studied in the long term, such as reduced 

systolic blood pressure. In addition, micronutrient interventions can improve children's 

glycemic and lipid profiles. This is the first study that assesses the effect of an intervention 

with enriched food in Maya children with malnutrition. The study shows the importance of 

enriching foods with specific micronutrients according to the needs of each population, 

particularly marginalized communities in the State of Yucatan. In addition, this study reveals 

the presence of genetic variants that predispose to the development of metabolic disorders. 

Based on the results, it is possible to establish intervention proposals that consider the 

characterization of the population in both nutritional and genomic terms. Thus, to contribute 

through personalized nutrition during childhood, which delays the appearance of alterations 

that lead to chronic degenerative diseases in adult life. 
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I. INTRODUCCIÓN 

La mala nutrición infantil continúa siendo un problema de salud pública a nivel mundial y 

nacional que afecta al individuo, hogares y poblaciones (1). El concepto de mala nutrición se 

describe por la Organización Mundial de la Salud (OMS) como las deficiencias, excesos o 

desequilibrios de la ingesta energética así como de nutrimentos de una persona (2). Abarca 

condiciones nutricionales extremas como la desnutrición, insuficiencias en micronutrimentos 

y por otro lado, sobrepeso/obesidad; debido a una transición nutricional. La mala nutrición 

se considera una de las principales causas de muerte en la población infantil en menores de 

5 años de edad que habitan en países subdesarrollados o en vías de desarrollo e incluso en 

países desarrollados. Los niños que continúan con mala nutrición presentan secuelas como 

déficit en el crecimiento físico, deterioro en el desarrollo neurológico, disminución de 

inmunidad y susceptibilidad al desarrollo de alteraciones metabólicas como el síndrome 

metabólico (SM), diabetes tipo 2 (DT2) y enfermedades cardiovasculares (ECV) (3, 4). La 

mala nutrición es parte de un ciclo vicioso que incluye desde el estado nutricional de la 

madre, estado nutricional en los primeros años de vida y niñez, así como la exposición a 

factores ambientales (inseguridad alimentaria y carencia de calidad en los alimentos) y 

factores genéticos (3, 5). El ambiente como la dieta y la genética del individuo interaccionan 

para influir en la mala nutrición. Con respecto a la genética, existen ciertas variantes comunes 

que confieren un riesgo metabólico a la población y dan la pauta para diseñar estudios de 

intervención (6). Por lo que identificar en la población pediátrica las variantes genéticas de 

los genes ABCA1, PPARG, HNF4A, FTO, GCKR y CDKN2A/2B, los cuales se han asociado 

a las alteraciones metabólicas en la población de adultos mexicanos e indígenas, brinda una 

oportunidad de prevención ante la susceptibilidad individual de desarrollar enfermedades 

metabólicas y permite estudiar la respuesta a un tratamiento específico como es la 

intervención con un alimento enriquecido (7). Por otra parte, es indispensable enfocarse a la 

zona rural, debido a que permanece el problema de desnutrición y existe el aumento de la 

prevalencia de obesidad, aunado a que no se ha caracterizado el impacto de la etnia sobre las 

intervenciones (8). Finalmente, la investigación del aporte de una intervención con un 

alimento enriquecido en niños de edad escolar con mala nutrición en la población maya, 

puede proveer una terapia nutricional efectiva en la salud y una solución al problema 

alarmante que afecta a México, específicamente al estado de Yucatán. 
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      1. Aspectos generales de la mala nutrición 

La mala nutrición se define por la OMS como las deficiencias, excesos o desequilibrios de la 

ingesta energética y/o nutrimentos de una persona, con efectos negativos en la salud (2, 9). 

En los niños se evidencia a través de la evaluación del estado nutricio que incluye la medición 

de parámetros antropométricos, los cuales emplean indicadores pediátricos ya sea en 

puntuación Z (Figura 1) o en percentiles para valorar el crecimiento de acuerdo a los criterios 

de referencia (Tabla 1). También como parte de la evaluación del estado nutricio se incluye 

información sobre la ingesta dietaria y determinación de otros parámetros moleculares, 

clínicos, bioquímicos, es decir, de manera integral para dar un diagnóstico de mala nutrición 

(10, 11). 

 

  

 

 

Figura 1. Puntuación Z (Z-score). Señala las unidades de desviación estándar del valor de la media (M) con base a una población de 

referencia. 

Tabla 1. Indicadores pediátricos de mala nutrición en niños escolares 

Parámetros 
antropométricos 

Indicador pediátrico 
Puntos de corte en 

puntuación Z o percentiles 
Interpretación Referencia 

Peso 
Índice de masa 
corporal/Edad 

(IMC/E) 

> +2 Obesidad 

Torres 
Tamayo M  et 

al., 201512; 
Bouma S. 

201711 

> +1 Sobrepeso 

+1 a -1 Normal 

-1 a -1.99 Desnutrición leve 

-2 a -2.99 Desnutrición moderada 

< -3 Desnutrición severa 

Talla 
Talla para la edad 

(T/E) 

+1 a -1 Normal 
Méndez N. et 

al., 201613; 
-1 a -1.99 Ligeramente baja 
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< -2 Talla baja 
Bouma S. 

201711 

Circunferencia 
de cintura 

Cintura/Edad 
Percentil ≥75 Relación con obesidad 

visceral 
de Ferranti 

S.D., 200415 

Índice cintura-altura 
(ICA) 

≥0.5 
Riesgo 

cardiometabólico y 
relación con obesidad 

visceral 

López 
González D. 
et al., 201616 

Pliegue cutáneo 
tricipital (PCT) 

PCT para la edad Percentil ≥85 
Exceso de grasa 

corporal 
Azcorra H. et 

al., 201617 

Diámetros óseos 
Masa ósea para la 

edad 
< -2 

Masa ósea baja para la 
edad cronológica 

Alvero Cruz, 
JR et al., 
201018 

 

La mala nutrición se integra por tres grupos. El primero es la desnutrición que comprende 

desde afectaciones de peso inferior correspondiente a la talla (emaciación) o edad 

(insuficiencia ponderal) y deficiencia de crecimiento lineal (talla inferior respecto a la edad). 

El segundo grupo se refiere a los desequilibrios relacionados con los micronutrimentos 

(vitaminas y minerales) y por último, el tercer grupo que incluye el sobrepeso/obesidad y las 

enfermedades no transmisibles relacionados a la dieta (9, 19).  

Al desglosar los grupos que abarcan la mala nutrición se puede definir a la desnutrición como 

el desbalance entre los requerimientos de ingesta y nutrimentos, que resulta en un déficit de 

energía, proteína (ya sea en cantidad o calidad proteínica de la dieta) (20) o 

micronutrimentos, que afectan negativamente el crecimiento y desarrollo. Existen diferentes 

tipos de desnutrición, la aguda o crónica, diagnosticados con los indicadores antropométricos 

pediátricos como parte de la evaluación nutricional (21). La desnutrición aguda o emaciación 

(“wasting”) se identifica con el peso corporal, definiéndose como bajo peso para la talla 

(P/T), sin embargo, este indicador de P/T no se define para niños mayores de 5 años ya que 

se sustituye por el IMC/E (10). Por otro lado, la desnutrición crónica o talla baja (“stunting”) 

se caracteriza por la alteración en el crecimiento lineal en cuanto a la edad. Este tipo de 

desnutrición refleja la intensidad de las deficiencias nutricionales en el pasado y se define 

con el indicador talla para la edad (T/E) cuando la puntuación Z es por debajo de dos 

desviaciones estándar de la media (3, 9). 
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Con respecto a la mala nutrición relacionada con los micronutrimentos, se refiere a la ingesta 

inadecuada de vitaminas y minerales esenciales provenientes de la dieta que se requieren para 

una correcta función celular y molecular. De tal manera, que las deficiencias de 

micronutrimentos se definen de acuerdo al rango negativo de la cantidad requerida que 

impacta en la salud del individuo (22), ya que contribuyen al pobre crecimiento y desarrollo, 

afectan la capacidad antioxidante, función inmune, transporte de oxígeno, deterioro 

intelectual e incremento de morbi-mortalidad (22, 23).  

A continuación, se describen las principales deficiencias de micronutrimentos que se han 

reportado y las funciones regulatorias de cada uno de ellos.  

● Vitamina A: Involucrada en el crecimiento, pigmentación visual, capacidad 

antioxidante y regulación de genes (23, 24). 

● Vitamina D: Desempeña un papel en la formación y homeostasis del hueso y por 

consecuencia en el crecimiento; influye en el sistema inmune y mejora la sensibilidad 

a la insulina (25). 

● Vitamina E: Nutrimento esencial con efecto antioxidante, anti-inflamatorio; participa 

en el metabolismo de lípidos (23, 26). 

● Calcio: Mineral que incrementa la densidad mineral ósea, responsable de señalización 

intracelular, transmisión de impulsos nerviosos y contracción muscular (27). 

● Zinc: Mineral esencial involucrado como cofactor de varios procesos enzimáticos; 

efecto en el crecimiento, desarrollo neurológico y en el sistema inmune (28). 

● Hierro: Mineral que permite el transporte de oxígeno a la hemoglobina e involucrado 

en el desarrollo neurológico y del comportamiento (29). 

● Selenio: Mineral relevante para la reproducción, función de la tiroides, replicación de 

ADN, protección en el sistema inmune y con efecto antioxidante (30). 

Por otro lado, la obesidad se define como un desequilibrio entre la ingesta de energía-

nutrimentos y el gasto energético, que se caracteriza por el exceso de tejido adiposo en el 

organismo (9, 31). Para detectarlo se utiliza el indicador IMC/E, cuando la puntuación Z es 

superior a una desviación estándar de la media se considera como riesgo de obesidad (es 

decir, sobrepeso) y cuando es mayor de dos se considera obesidad (11, 12). La obesidad es 

una condición multifactorial que involucra factores genéticos (heredabilidad 40-70%) y 
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ambientales de riesgo, que van desde la exposición intrauterina hasta las postnatales (falta de 

actividad física, ingesta calórica y sobreabundancia de alimentos) (9). La obesidad se 

caracteriza por la acumulación de tejido adiposo. Existen dos tipos de tejidos adiposo, pardo 

y blanco, que tienen un rol en la sensibilidad y respuesta a cambios de balance energético. 

Los adipocitos en el tejido pardo tienen la función de termogénesis, lo que se considera como 

protectora de la obesidad. Aquellos en el tejido blanco, los más abundantes, tienen un rol en 

la función de almacenaje de energía y secretora de sustancias bioactivas como las 

adipocitoquinas, con interés en aquellas citoquinas que emiten señales pro-inflamatorias 

(proteína C reactiva, TNF-α, IL-6) las cuales pueden desencadenar mecanismos 

fisiopatológicos de enfermedades relacionadas a la obesidad. El tejido adiposo puede 

presentar una hipertrofia en los adipocitos, que se ocasiona al principio por el almacenaje de 

triglicéridos que contribuye a esta situación. Posteriormente, al saturarse y ya no existiendo 

capacidad para expandirse, se desencadena una respuesta inflamatoria debido a la ruptura e 

invasión de macrófagos e incremento de la liberación de adipoquinas pro-inflamatorias y 

disminución en la liberación de anti-inflamatorias. Llega al grado de que la capacidad de 

almacenaje rebasa a un adipocito saturado por el exceso de acumulación de triglicéridos, que 

empieza a depositarse en otros órganos como el hígado, corazón, riñones y páncreas, lo que 

se conoce como depósito de grasa ectópica. Esto crea un ambiente celular inflamado y se 

relaciona con el desarrollo de enfermedades (31, 32). Por lo que un tejido adiposo inflamado 

y disfuncional permite la acumulación de grasa ectópica y desarrollo de resistencia a la 

insulina (RI). La RI es una condición metabólica que se caracteriza por una respuesta 

fisiológica disminuida a la acción normal de la insulina. Lo que conlleva que las células 

musculares y adiposas sean insensibles para captar la glucosa; en cambio, los hepatocitos 

disminuyen la producción de glucógeno pero aumentan la producción de glucosa. La 

repercusión es el incremento en la secreción de insulina para compensar los niveles 

glucémicos (33). Por consiguiente, la RI conduce a la DT2, en el que el aumento de glucosa 

sanguínea depende de la magnitud de la deficiencia de las células beta pancreáticas (32, 33). 

2. Cifras de la mala nutrición 

Actualmente varios países experimentan un panorama epidemiológico de una doble o triple 

carga de mala nutrición a nivel individual y/o regional (34, 35). Uno de los factores 

atribuibles a la mala nutrición es el rápido cambio en la dieta derivado de la transición 
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nutricional (36), lo que conduce a una inseguridad alimentaria que afecta la calidad de la 

dieta e impacta en el patrón de crecimiento (37). Situación relevante porque el déficit en el 

crecimiento lineal en niños se considera un indicador de una dieta inadecuada durante los 

primeros años de vida (38). México no es la excepción de la problemática de la doble carga 

de mala nutrición (39). De acuerdo a lo reportado en la última Encuesta Nacional de Salud y 

Nutrición 2018-19 (ENSANUT 2018-19) (40), la prevalencia combinada de 

sobrepeso/obesidad en la población escolar fue de 35.5%, la cual se incrementó en un 2.3% 

con respecto al año 2016 (33.2%) (41). A pesar de este aumento, la desnutrición crónica sigue 

siendo frecuente con una prevalencia nacional en niños menores de 5 años de 14.2%. Sin 

embargo, la prevalencia de desnutrición crónica se incrementa a 24.5% en hogares indígenas 

de localidades con menores de 100,000 habitantes (42). En particular, Yucatán es el estado 

con mayor prevalencia de obesidad infantil (45.2%) aunado a la presencia de desnutrición 

crónica (15.8%) (43).  

Con respecto a la deficiencia de micronutrimentos, las carencias de vitaminas y minerales se 

mantienen presentes por la carga de pobreza en países de medio o bajo desarrollo (9, 44). En 

México, la deficiencia de micronutrimentos afectan a grupos vulnerables como son los niños, 

en los cuales se reportan la carencia de vitaminas A, E, D, C, y minerales como el hierro, 

zinc, calcio y selenio (45-48). Esta problemática de salud pública ha estado presente por 

varias décadas en nuestro país, siendo las zonas rurales del sur y estados del sureste las 

regiones más afectadas (45, 46). 

3. Ciclo de la mala nutrición 

La mala nutrición es un fenotipo complejo que generalmente se mantiene en un círculo 

vicioso transgeneracional. La mala nutrición otorga vulnerabilidad en el desarrollo de 

enfermedades, pero también permite llevar a cabo intervenciones oportunas que contrarresten 

o frenen el ciclo vicioso de mala nutrición y mejore la salud pediátrica (Figura 2) (49, 50). 
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Figura 2. Etapas críticas en el desarrollo del individuo que contribuyen al desarrollo de enfermedades y los beneficios de la intervención 

oportuna. Modificado. Godfrey K. et al., 2016 (50). 

 

La mala nutrición puede comenzar antes del nacimiento, si el estado nutricional de la madre 

durante el embarazo es inadecuado a través de la programación fetal,1 y se continúa con una 

nutrición deficiente durante la niñez (3, 5, 9). Una dieta poco saludable en combinación con 

la exposición a factores ambientales perjudiciales pueden inducir una carga metabólica 

(exceso de adiposidad, dietas lipogénicas, infecciones, inactividad física). Los niños con 

desnutrición tienen una capacidad metabólica reducida para responder a esta carga 

metabólica, lo que resulta en cambios en la composición corporal, inflamación elevada y 

disbiosis intestinal (51). De igual manera la composición corporal se ve afectada durante la 

niñez por el rebote temprano de adiposidad que inicia a los 7 años y que se incrementa en la 

pubertad. Por lo tanto, además de la mala nutrición, la combinación de factores de riesgo 

ambientales y genéticos puede contribuir a las enfermedades metabólicas (52). 

 

 

 

 
1. El término de “programación metabólica fetal” se refiere al proceso de adaptación por el cual varios factores ambientales como la 

nutrición pueden modificar el desarrollo durante el periodo prenatal, inducen cambios en el metabolismo postnatal y crean susceptibilidad 

a la predisposición de enfermedades crónicas en los adultos (51).  
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4. Efectos de la mala nutrición  

Las consecuencias de la mala nutrición son múltiples. Los niños con carencias nutricionales 

tienen secuelas como retraso en el crecimiento físico, deterioro en el desarrollo neurológico, 

disminución de la inmunidad y aumento del riesgo de alteraciones a nivel metabólico que les 

afectarán a corto plazo en su salud y productividad económica en la edad adulta (3, 4). Los 

efectos de la desnutrición en los primeros años de vida y la edad escolar pueden perdurar 

hasta la edad adulta (38). Un claro ejemplo de los efectos de la mala nutrición fue lo ocurrido 

en el invierno de hambre en Holanda al final de la Segunda Guerra Mundial, en el cual las 

mujeres embarazadas expuestas a la escasez de alimentos tuvieron descendencia más 

susceptible a desarrollar obesidad, DT2 y ECV (53). De esta forma, una pobre nutrición 

genera una susceptibilidad a desarrollar alteraciones metabólicas como el síndrome 

metabólico (SM).  

El SM es el cuadro clínico en el que se presentan conjuntamente la obesidad central, 

hipertensión arterial, dislipidemia, resistencia a la insulina e hiperglucemia (54); aumentando 

así el riesgo de desarrollar una de las principales causas de muerte en adultos, la DT2 (55). 

En la literatura se han encontrado diferentes definiciones para la identificación de niños y 

adolescentes con SM, los cuales tienen un riesgo aumentado de DT2 y ECV (55, 56). En este 

estudio se utilizarán los criterios establecidos por De Ferranti (15), que se basa en la presencia 

de tres de los siguientes cinco componentes: obesidad central (percentil Cintura ≥75), 

triglicéridos elevados (triglicéridos ≥100mg/dL), colesterol HDL bajo (C-HDL <50mg/dL), 

presión arterial sistólica elevada (PAS >P90) y glucosa alterada en ayunas (glucosa 

≥110mg/dL). De manera particular, un estudio realizado en niños mexicanos en edad escolar 

reportó una prevalencia de SM de 45.9% de acuerdo a los criterios de De Ferranti, aunado a 

la elevada prevalencia de sobrepeso y obesidad (39.5%) (57). El SM cobra relevancia al ser 

la condición previa de la DT2 y ECV, las dos principales causas de muerte en México de 

acuerdo al Instituto de Métricas y Evaluación de la Salud (58). Cabe mencionar que los 

componentes del SM se consideran como marcadores de riesgo cardiometabólico, por lo que 

se sugiere usar el índice cintura-altura (ICA) que permita identificar de manera rápida y 

sensible aquellos niños con riesgo cardiometabólico a una edad temprana (59, 60). El ICA es 

independiente del sexo y la edad, y se ha relacionado con la distribución de adiposidad central 

(61), lo que incrementa el potencial de detección de daño metabólico a partir de la niñez (62, 



21 

63). También las deficiencias de micronutrimentos se han relacionado con los componentes 

del SM. Deficiencias en las vitaminas A, E y D han sido asociadas con obesidad, perfil de 

lípidos, inflamación y RI. Algunos estudios han reportado deficiencia de vitamina A y E en 

niños mexicanos-americanos en edad escolar con obesidad (63, 64) y en otro trabajo 

encontraron niños mexicanos con exceso de peso corporal con deficiencia de vitamina D 

(65).  

5. Estrategia de intervención nutricional en niños escolares a través de alimentos 

enriquecidos  

La adición de nutrimentos esenciales en alimentos (por ejemplo en cereales, productos 

lácteos) se utiliza a grandes escalas en las poblaciones vulnerables para prevenir o corregir 

las deficiencias de micronutrimentos. Sin embargo, no hay un consenso acerca de los 

beneficios que aportan a nivel funcional en el organismo enfocado a una región específica, 

considerando las necesidades nutricionales propias del individuo de la región y los posibles 

factores que interfieran en la efectividad del enriquecimiento con micronutrimentos (44). Por 

lo que una vez que se diagnostique la mala nutrición, se requiere realizar estrategias de 

intervención nutricional que permitan mejorar la ingesta de nutrimentos, como es el uso de 

alimentos enriquecidos (66).  

Pocos estudios plantean estrategias de intervención con alimentos enriquecidos, como parte 

de un tratamiento preventivo que tenga como finalidad generar un impacto benéfico en el 

estado nutricional; tomando como base que los componentes bioactivos dietarios pueden 

modificar o condicionar el desarrollo de desórdenes metabólicos (67).  Hasta el momento de 

la revisión, no existen estudios de intervención nutricional con alimentos enriquecidos en 

niños mexicanos escolares con mala nutrición (Tabla 2). A nivel internacional, se ha 

reportado reducción en el perfil de lípidos en niños que fueron suplementados con múltiples 

vitaminas por 6 semanas (67) y omega-3 durante 12 semanas (68), además de la reducción 

del proceso inflamatorio en aquellos niños suplementados con omega-3 por 6 meses (69). 

Con respecto a México, sólo se encontró un estudio en niños mexicanos con mala nutrición 

suplementados con omega-3 durante 3 meses, en el cual mostraron beneficio en la función 

cognitiva en los niños suplementados con respecto al grupo placebo (70). Por otro lado, un 

estudio en niños mexicanos escolares con sobrepeso y SM que fueron suplementados con 

omega-3 por un mes, reportó disminución en el perfil lipídico y glucémico, pero se requieren 
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estudios a largo plazo (71). Hasta el momento los estudios de intervención solo evalúan 

cambios en el estilo de vida que incluye modificación de la dieta y de la actividad física (72), 

siendo necesario considerar la composición genética propia de la población. La importancia 

radica que las variantes genéticas predisponen a las alteraciones metabólicas al interaccionar 

con factores ambientales, lo que deriva en un fenotipo metabólico (73). Este fenotipo se ve 

influenciado en mayor medida por el factor ambiental de la dieta (ingesta de nutrimentos) 

(74). Por lo que la interacción gen-nutrimento puede ayudar a entender como las variantes 

genéticas confieren un fenotipo metabólico (6) y como influyen en el efecto de acción de los 

nutrimentos, lo que otorga información para diseños de estudio de intervención. De esta 

manera, se puede identificar cómo responden los sujetos portadores de variantes genéticas a 

una intervención nutricional con un alimento enriquecido, a través la genómica nutricional. 

Sin embargo, los pocos estudios de intervención que existen son enfocados en adultos (6); 

durante la revisión no se encontraron con población de niños mexicanos. 

 

Tabla 2. Ejemplos de estudios de intervención en niños 

Autor/fecha/lugar 
Duración de 
intervención 

Recurso de 
intervención 

Participantes Resultados 

Vuholm S et al., 
2019; Dinamarca. 

12 semanas. 
Pescado graso que 

aporte omega-3 (0.8-
1g/d)  

n = 199 
niños (8-9 

años). 

Disminución en la concentración 
de triglicéridos y aumento de C-
HDL en comparación al grupo 

control. 

Mathias M et al., 
2018; Brasil. 

6 semanas. 
Múltiples vitaminas y 

minerales.  

n = 136 
niños (9-13 

años). 

Disminución de la proporción de 
niños que se encontraban con 

niveles elevados de triglicéridos, 
colesterol y C-LDL. 

García-López S. et 
al., 2016; México. 

1 mes. 
Cápsulas de omega-3 

(2.4g). 

 n = 39 
niños (11-12 

años; con 
sobrepeso y 

SM ). 

Disminución en los niveles de 
triglicéridos, colesterol, C-LDL 

y glucosa en comparación al 
grupo control. Sin reducción de 

peso corporal. 

Damsgaard C. et 
al., 2015; 

Dinamarca. 
6 meses. 

Dieta: snacks  y 
lunch caliente 

(menos carne y más 
frutas, vegetales 

crudos, leguminosas, 
granos enteros, 

pescado y algas). 

n = 523 
niños  

(8 -11 años). 

Disminución en el índice de 
masa grasa, presión arterial 
sistólica, C-LDL e insulina. 
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6. Genómica nutricional  

La genómica nutricional implica como la interacción entre los genes y los nutrimentos 

revelan un fenotipo, incluyendo el riesgo de enfermedades. Relevante para brindar una 

nutrición de precisión que ayude en la prevención, el diagnóstico y tratamiento de 

enfermedades crónicas. Tiene dos ramas principales: la nutrigenómica que estudia los 

mecanismos de acción de los nutrimentos sobre la expresión de los genes (interacción 

nutrimento-gen) y la nutrigenética que abarca el efecto de variantes genéticas sobre las 

distintas respuestas a los nutrimentos (interacción gen-nutrimento) (73, 75, 76). De acuerdo 

a la nutrigenética, existen variantes genéticas de genes candidatos que explican la variación 

en el IMC, regulación de la ingesta de alimentos o que afectan el metabolismo de glucosa y 

lípidos. Estas variantes genéticas pueden modular el efecto de los nutrimentos o afectar la 

preferencia a ciertos alimentos (77). 

7. Importancia de estudiar a la población infantil indígena maya 

De acuerdo a la Encuesta Intercensal 2015 del INEGI (78), en México se estima 7.4 millones 

de indígenas de más de 3 años de edad que pertenecen a la diversidad de 68 grupos indígenas 

existentes en el país, en el cual uno de los grupos indígenas más representativos es el maya 

(79, 80). Hablar de los mayas es sinónimo de enfocarse al estado de Yucatán, ya que la mayor 

proporción (98%) de la población maya vive en la entidad y el 29% es mayahablante, cifra 

por encima de la media nacional (Figura 3) (79). Importante porque se considera que los 

mayas de Yucatán pertecen a una región homogénea (80).  

 
Figura 3. Mapa en el cual se estratificaron las entidades federativas según porcentaje de población mayores de 3 años de edad y el porcentaje 

de población mayahablante de Yucatán (78, 80). 
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De tal manera que en la entidad se identifica a una solo grupo étnico, los mayas (80,81), que 

se caracterizan por tener un componente ancestral único de nativos americanos (Figura 4), 

que los diferencian del resto del país al tener una ancestría propia en la península y esto podría 

ocasionar que presenten una susceptibilidad a desarrollar enfermedades como la DT2 (82). 

Siendo que Yucatán es una de las regiones de México con una prevalencia elevada de 

diabetes en adultos (10.7%) por encima de la media nacional (10.3%) (40). Una de las 

variantes genéticas con mayor frecuencia en la población maya asociado a glucosa alterada 

en ayuno, DT2, hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia es la rs9282541 (R230C) del 

gen ABCA1 (81-83). 
 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Estructura de la población de México de acuerdo a lo descrito por Moreno-Estrada A et al., 2014 (82). Los puntos corresponden 

a las poblaciones nativas de México codificados por color (seri: azul navy, tarahumara, tepehuano y huichol: azul claro, lacandones: 

amarillos, tojolabal: café, maya: naranja) y los grupos de ancestría se identifican en europeos (rojo), áfricanos (verde) y nativos americanos 

(gris). Las barras representan aquellos con ancestría de nativos americanos, en el cual se observa el “componente maya” en color naranja. 

 
8. A continuación se describe las variantes relacionadas con alteraciones 

glucémicas y lipídicas. 
i. Variante genética rs9282541 del gen ABCA1 

El casete de unión a ATP (ABC) es una proteína transportadora de 2261 aminoácidos que se 

expresa en el hígado, páncreas, mácrofagos e intestino, y que permite transportar moléculas 

a través de la membrana plasmática celular utilizando ATP (84, 85). El ABCA1 se encarga 

de regular el eflujo de colesterol y fosfolípidos, y los transfiere desde células periféricas a 

apolipoproteína A1, siendo el primer paso en la formación naciente de C-HDL (84, 86). El 

C-HDL tiene la propiedad de ser antiaterogénica, cuya función es remover el excedente de 

colesterol de tejidos periféricos y dirigirlos hacia el hígado para su excreción (86). Los 

niveles bajos de C-HDL son una alteración en el perfil de lípidos frecuente en individuos 

hispanos y se ha asociado con la presencia de la variante R230C del gen ABCA1 (87).  
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La rs9282541 (R230C; Arg230Cys) es un cambio no sinónimo que se da por un cambio de 

arginina por cisteína en la posición 230 del gen de ABCA1 (88-91) (Tabla 3), exclusiva de 

los nativos amerindios relacionada con el proceso de evolución en Mesoamérica. Esta 

variante genética otorgó una ventaja selectiva de supervivencia en el pasado ante los periodos 

de hambrunas o baja disponibilidad de alimentos, reportada por primera vez en la población 

Oji-Cree, y que actualmente aquellos portadores del alelo de riesgo se asocian con riesgo de 

enfermedades cuando se encuentran expuestos a los diferentes ambientes nutricionales (88). 

La variante genética disminuye la capacidad de la actividad funcional del transportador 

ABCA1 in vitro por 27% (92) y se ha asociado a bajas concentraciones de C-HDL, 

triglicéridos elevados, obesidad y DT2 en la población de adultos mexicanos (92-94). En el 

caso de los niños mexicanos de edad escolar se ha asociado a concentraciones bajas de C-

HDL y niveles elevados de triglicéridos (95). Al enfocarnos en la población maya, la 

frecuencia del alelo de riesgo (A) es del 20% (84), lo que supera a lo reportado en otras 

poblaciones como la africana, asiática y europea de acuerdo al Proyecto de 1000 Genomas 

(Figura 5) (91), lugares donde no se presentan esta variante genética. Lo que predispone a 

este grupo étnico a un gran riesgo de desarrollar alteraciones metabólicas. 

 
Figura 5. Distribución de la frecuencia alélica del rs9282541 de ABCA1 en el Proyecto del 1000 Genomas fase 3 (91). 

http://apr2022.archive.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=9:104858054-104859054;v=rs9282541;vdb=variation;vf=730903847 

 

Sin embargo, se debe considerar la identificación de otras variantes de genes relacionados 

con el metabolismo de la glucosa y lípidos, que podrían estar involucrados en la presencia de 

alteraciones metabólicas y riesgo de desarrollo de DT2 en nuestra población maya. Tanto en 

poblaciones indígenas y de mexicanos-mestizos se han reportado variantes genéticas 

comunes de los genes de ABCA1, PPARG, HNF4A, CDKN2A/2B, FTO y GCKR que 

condicionan a las enfermedades metabólicas en la población mexicana (83, 87, 94, 96-98). 

Por lo que el primer estudio enfocado a investigar el componente genético de la DT2 en 

población de adultos maya, que incluye las variantes genéticas de ABCA1, PPARG, HNF4A 

y CDKN2A/2B, reporta que la población maya presenta alta frecuencia de variantes genéticas 

de riesgo que les confiere susceptibilidad a alteraciones metabólicas y de DT2 (84).  
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ii. Variante genética rs1801282 del gen PPARG (Receptor activado por proliferador de 

peroxisomas gamma) 

Este gen es miembro de los receptores activados de proliferador de peroxisomas (PPAR), los 

cuales son factores de transcripción que pertenecen a la superfamilia de receptores nucleares. 

Los PPARs forman heterodímeros con receptor de retinoides X (RXR) y actúan en los 

elementos de respuesta de ADN. De esta manera, se regula la transcripción de varios genes 

involucrados en la adipogénesis, termogénesis, metabolismo lipídico e inflamación (98-100). 

Uno de los subtipos de PPARs es el PPARγ. Es una proteína de 505 aminoácidos que se 

localiza en el cromosoma 3 y se extiende en un segmento genómico de >150kb. PPARγ se 

expresa principalmente en el tejido adiposo blanco y pardo. Se considera el regulador máster 

en la diferenciación de adipocitos y promueve la acumulación de lípidos en tejido adiposo 

(99, 101), así como regulador de la homeostasis de glucosa. PPARγ existe en dos isoformas: 

PPARγ-1 y PPARγ-2, éste con 28 aminoácidos extras en la amino terminal que hace que se 

diferencien. El PPARγ-2 se expresa únicamente en el tejido adiposo y puede ser inducido por 

una dieta alta en grasa (99). Este gen se ha descrito en diferentes enfermedades que incluyen 

la obesidad, DT2, aterosclerosis y cáncer (102). 

El rs1801282 (P12A; Prolina12Alanina) es una variante genética no sinónima que se da el 

cambio en la posición 12 del gen PPARG. Los estudios con esta variante genética muestran 

resultados controversiales. En algunas poblaciones los portadores del 12Ala presentan IMC 

elevados vs. los sujetos con el alelo ancestral, pero en otras se ha asociado con bajo IMC 

(europeos) (102, 103). Se ha sugerido la interacción dependiente de la dieta (respuesta a 

disponibilidad nutrimentos) con la variante genética (103). En el caso de la población 

mexicano-mestizos, los portadores de 12Ala (alelo G) presentan IMC elevado, sensibilidad 

a la insulina y riesgo de DT2 (98,104). Respecto a la población maya, el alelo 12Ala se reporta 

con una frecuencia de 17.2% (84), lo que supera a lo reportado en otras poblaciones (Figura 

6) (105). Además, el alelo 12Ala se correlaciona significativamente con una concentración 

elevada de C-LDL y una tendencia con el aumento en la concentración de triglicéridos (83). 

 

Figura 6. Distribución de la frecuencia alélica del rs1801282 de PPARG en el Proyecto del 1000 Genomas fase 3 (105). 

http://Apr2022.archive.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?r=3:12351126-12352126;v=rs1801282;vdb=variation;vf=91493351 
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iii. Variante genética rs1800961 del gen HNF4A (Factor nuclear 4 alfa de hepatocitos) 

El gen HNF4A se expresa en el páncreas e hígado y codifica a la proteína HNF4-α que tiene 

como función de factor de transcripción. El HNF4-α se une al ADN como un homodímero y 

regula genes objetivos involucrados en el metabolismo de glucosa y lípidos, incluyendo 

ApoA1, A2, A4, B, C2, C3 y E, CYP7alfa hidroxilasa, SR-B1 y PPAR (106). 

La variante genética rs1800961 (T130I;Treonina130Isoleucina) en el gen HNF4A es no 

sinónima y se ha asociado como factor de riesgo para el desarrollo temprano de la DT2 en la 

población mexicano-mestizos (107). En el estudio de Granados-Silvestre M.A. et al., (108) 

encontraron una frecuencia del alelo de riesgo T en la población indígena maya de 14.7%, 

superior a otros grupos indígenas (8.9%) y superior a lo reportado en otras poblaciones 

(Figura 7) (109). Además, los autores (107) reportan que los sujetos no diabéticos portadores 

de la variante genética mostraron significativamente niveles elevados de triglicéridos. Sin 

embargo, la variante genética se ha relacionado en población caucásica con bajas 

concentraciones de colesterol, C-LDL y C-HDL (110). Por lo cual, la variante genética del 

gen HNF4A se relaciona con la función del metabolismo de lípidos. 

 
Figura 7. Distribución de la frecuencia alélica del rs1800961 de HNF4A en el Proyecto del 1000 Genomas fase 3 (109). 

http://Apr2022.archive.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;r=20:44413224-44414224;v=rs1800961;vdb=variation;vf=176812484 

 

iv. Variante genética rs9939609 del gen FTO (Gen asociado a masa grasa y obesidad) 

La proteína que codifica el FTO es el 2-oxoglutarato-dependiente del ácido nucleico de 

actividad desmetilasa. Esta enzima de desmetilación se encuentra implicada en el control de 

la homeostasis energética y metilación del ADN (110). El gen se expresa en el núcleo arcuato 

del hipotálamo, lugar donde se regula la ingesta de la comida y el gasto energético (111). El 

estado nutricional regula la expresión del FTO, lo que se considera al gen como un sensor 

nutricional (112). La variante genética rs9939609 (alelo de riesgo A) localizada en el intrón 

1 del gen FTO se asocia con un fenotipo de masa grasa e incremento de riesgo de obesidad 

(aumento de IMC de 0.39 kg/m2), así como influencia en el tipo de selección de alimentos 

(110-114). En los modelos animales se observa un fenotipo magro con la pérdida de la 

función o expresión del gen FTO (110). En la población humana, la variante genética de FTO 

es frecuente en europeos y menor en asiáticos e hispanos (Figura 8) (115); por lo que la 
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contribución de la ancestría genética podría estar involucrada con un fenotipo de IMC (96). 

En adultos mexicanos la variante genética de FTO se asocia con el desarrollo de obesidad 

grado III (116), sin embargo, parece que es dependiente del tiempo ya que en la población 

pediátrica los resultados son controversiales. En cuanto a los niños escolares no se ha 

encontrado asociación con obesidad ni en niños mexicanos (111, 117). Con respecto a la 

población maya, un estudio realizado en Yucatán en niños escolares se encontró un rango de 

frecuencia del alelo de riesgo de 16% (peso normal) a 17.3% (con obesidad), pero sin 

asociación de la variante genética con los parámetros antropométricos y bioquímicos. A pesar 

de lo anterior, se ha sugerido que la variante genética de FTO influye en la adiposidad (97). 

Figura 8. Distribución de la frecuencia alélica del rs9939609 de FTO en el Proyecto del 1000 Genomas fase 3 (115). 

http://Apr2022.archive.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?r=16:53786115-53787115;v=rs9939609;vdb=variation;vf=730602335 

v. Variante genética rs780094 del gen GCKR (Regulador de la glucoquinasa) 

El gen GCKR codifica a una proteína reguladora que inhibe a la glucoquinasa en el hígado y 

en los islotes de células pancreáticas por unión no-covalente para formar un complejo no 

activado con la enzima, en estado de ayuno. Después de la ingesta, la glucoquinasa hepática 

se libera al citoplasma y estimula el almacenaje de glucógeno y lipogénesis de novo. Por lo 

que el rol fisiológico del gen GCKR es modular la actividad de la glucoquinasa y se considera 

importante en la regulación de lípidos y en el metabolismo de glucosa (118, 119). 

La variante genética rs780094 (alelo de riesgo T) ubicada en el intrón 16 del gen GCKR, se 

asocia con triglicéridos elevados en respuesta a un incremento hepático en la oxidación de 

ácidos grasos y bajas concentración de glucosa en ayuno, al aumentarse la actividad de la 

glucoquinasa por la destabilización de la unión proteína-proteína. Por lo que, se involucra en 

la patogénesis de la enfermedad de hígado graso no alcohólico, al existir un incremento de la 

síntesis de lípidos de novo pero con un desequilibrio en la beta-oxidación, que ocasiona una 

acumulación de grasa hepática (119, 120). En cuanto a los estudios, se ha observado 

interacción entre la variante genética del GCKR y el tipo de grasa consumida (121). También 

se ha encontrado que los niños europeos con la variante genética presentan triglicéridos 

elevados con glucosa disminuida en ayuno, independiente del sobrepeso y obesidad (118, 

120). En la población de niños maya se reporta la frecuencia del alelo de riesgo de un 48.1% 

(122) superior a la población africana, americana y europea (Figura 9) (123). 
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Figura 9. Distribución de la frecuencia alélica del rs780094 de GCKR en el Proyecto del 1000 Genomas fase 3 (123). 

http://Apr2022.archive.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?r=2:27517870-27518870;v=rs780094;vdb=variation;vf=182192707 

 

vi. Variante genética rs10811661 del gen CDKN2A/2B (Inhibidores de CDK) 

Los genes CDKN2A/2B codifican a inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas (CDK), 

p16INK4a y p15INK4b, respectivamente. Los cuales forman complejos con CDK4 o CDK6, y 

previenen la activación de las quinasas de CDK, las cuales funcionan como reguladores de 

crecimiento celular que controlan la progresión del ciclo celular en G1 (124, 125). Los genes 

CDKN2A/2B se expresan en adipocitos y en los islotes pancreáticos (126).  

La variante genética rs10811661 (alelo de riesgo T) de CDKN2A/2B se relaciona con 

obesidad y perfil de lípidos, que ocasiona que los individuos portadores del alelo de riesgo 

sean más susceptibles a presentar hiperlipidemias por un ambiente de exceso de energía y 

estilo de vida sedentario. La variante genética estimula la acumulación de grasa ectópica que 

permite un incremento en los triglicéridos en el postprandio. Además, la variante sobreregula 

a la célula beta pancreática que ocasiona una reducción en su proliferación y conlleva a una 

disminución en la capacidad de secreción de insulina (123-126). Por lo que se considera un 

gen candidato para el desarrollo de la DT2 (127), ya que se ha asociado con el incremento 

del riesgo de DT2 (OR 1.17; CI95% 1.10-1.23) (128). Respecto a la población mexicano-

mestizos no se ha encontrado asociación con obesidad (126). Específicamente en la población 

maya se reporta la frecuencia del alelo de riesgo de 88.5%, superior a lo reportado (Figura 

10) (129) y una asociación de riesgo de 2.5 veces para DT2. Además, se detalla que sujetos 

diabéticos portadores del alelo de riesgo presentan un incremento en el índice HOMA-β que 

se relaciona con la homeostasis de la función celular beta (84).  

 
Figura 10. Distribución de la frecuencia alélica del rs10811661 de CDKN2A/2B en el Proyecto del 1000 Genomas fase 3 (129). 

http://Apr2022.archive.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?r=9:22133595-22134595;v=rs10811661;vdb=variation;vf=731309352 

 

En la siguiente Tabla 3 se especifican a detalle las características de las variantes genéticas 

de los genes estudiados
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Tabla 3. Descripción de las variantes genéticas de los genes estudiados 

Gen/dbSNP 
Localización 
cromosoma 

Alelos, variante genética 
de riesgo 

Alelo 
mayor/ 
menor 

Frecuencia 
gnomAD 
(MAF*) 

Tipo de variante 
genética Fenotipo Población Referencia 

ABCA1 
rs9282541 

Chr9: 104858554 

C>T, Sustitución 
transición            Alelo 

ANCESTRAL = 
C(Arginina)         Alelo 

RIESGO = T (Cisteína) 

C/T T = 0.004 

Cambio de 
sentido. Cambio 
de codón: CGT, 

TGT 

Influencia en el primer paso del 
transporte reverso de colesterol. 

Hipercolesterolemia, 
hipoalfalipoproteinemia y niveles 

elevados de triglicéridos. 

Exclusivos de 
nativos 

amerindios. 
90-92 

PPAR-y 
rs1801282 Chr3:12351626 

C>G, Sustitución 
transversión             Alelo 

ANCESTRAL= C     
(Prolina)               Alelo 
RIESGO (maya)= G 

(Alanina). 

C/G G =0.089 

Cambio de 
sentido. Cambio 
de codón: CCA, 

GCA 

Asociado a obesidad, RI y protección de 
DT2. Afecta el metabolismo de lípidos. 

Población maya: asociado con nivel 
elevado de C-LDL y tendencia de 

incremento de triglicéridos. 

Europeos, 
mexicanos-
mestizos. 

84, 103, 104 

HNF4A 
rs1800961 Chr20:44413724 

C>T, Sustitución 
transición                        

Alelo ANCESTRAL= C   
(Treonina)               Alelo 

RIESGO = T  
(Isoleucina) 

C/T T = 0.025 

Cambio de 
sentido. Cambio 
de codón: ACT, 

ATT 

Susceptibilidad a DT2 (desarrollo 
temprano). Niveles elevados de 

colesterol total, triglicéridos, proteína C-
reactiva. 

Mexicanos-
mestizos. 
Indígenas 

mexicanos. 

106, 107 

FTO 
rs9939609 

Chr16:53786615 

T>A, Sustitución 
transversión 

 
Alelo DE RIESGO= A 

T/A A= 0.408 Intrónica (intrón 1 
del gen). 

Incremento de adiposidad, riesgo de 
IMC y DT2. 

Europeos. 113, 114 

GCKR 
rs780094 Chr2:27518370 

C>T, Sustitución 
transición                              

Alelo ANCESTRAL = C 
Alelo de RIESGO = T 

C/T T = 0.337 
Intrónica (intrón 

16 del gen) 

Hipertrigliceridemia. 
Niveles elevados de colesterol y C-LDL; 

disminución de glucosa. Asociado al 
desarrollo de la enfermedad del hígado 

graso y DT2. 

Asiático y 
europeos. 120, 122 

CDKN2A/2B  
rs10811661 Chr9: 22134095 

C>T, Sustitución 
transición                    

Alelo ANCESTRAL = C                        
ALELO RIESGO = T 

C/T C = 0.146 Intergénica 
Glucosa alterada en ayuno e IMC. 

Riesgo de DT2, enfermedades 
cardiovasculares. 

Asiáticos y 
europeos. 

Mexicanos-
mestizos, mayas. 

84,128 
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II. JUSTIFICACIÓN 

México sufre un problema de mala nutrición infantil que ha predispuesto a los niños a un 

aumento de exceso de peso corporal, además de la presencia de desnutrición crónica y 

deficiencia de micronutrimentos. Estas condiciones nutricionales en etapas tempranas de 

la vida predisponen a un riesgo metabólico que afectarán al niño en su infancia y edad 

adulta, siendo las principales alteraciones la RI, SM y el riesgo de desarrollar DT2 y ECV 

en edad adulta. De tal manera que estas enfermedades representan un problema de salud 

pública a nivel nacional y en el estado de Yucatán, al ser las principales causas de muerte 

en la población. La población de Yucatán, como cada región, tiene características propias 

que resultan determinantes para la progresión y desarrollo de enfermedades, lo que 

aumenta la susceptibilidad ante una variabilidad genética y la presencia de factores 

ambientales. Yucatán es una de las entidades que cuenta con mayor población indígena 

maya, además presenta frecuencias elevadas tanto de obesidad y desnutrición infantil, es 

decir, se sufre una doble carga de mala nutrición, por lo que se considera importante la 

evaluación del estado nutricional para entender si la falta de micronutrimentos en los 

niños es la responsable de las alteraciones metabólicas en la región. Por lo tanto, la 

relevancia de un proyecto de intervención nutricional oportuno a través de un alimento 

enriquecido en los niños de edad escolar con mala nutrición en una población maya de 

Yucatán, permitirá inferir en el impacto de las características individuales sobre el riesgo 

de presentar alteraciones metabólicas y contribuir en la salud en las siguientes 

generaciones.   
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

La mala nutrición es un problema de salud pública que ha estado presente por varias décadas 

en México, donde en Yucatán no es la excepción. La mala nutrición hace vulnerables a los 

niños de alteraciones metabólicas desde temprana edad. Sin embargo, hasta el momento no 

existen estudios que plantean estrategias de intervención con alimentos enriquecidos que 

tenga como finalidad generar un impacto benéfico en el estado nutricional y que consideren 

la composición genética individual. Se requiere estudiar a la población pediátrica con riesgo 

de alteraciones metabólicas debido a la interacción entre el medio ambiente y la genética del 

individuo que influyen en la mala nutrición. Por lo que se debe tener en cuenta que existen 

ciertas variantes genéticas que confieren un riesgo metabólico a la población y dan la pauta 

para diseñar estudios de intervención. De tal manera que identificar en la población pediátrica 

las variantes genéticas comunes de los genes ABCA1, PPARG, HNF4A, FTO, GCKR y 

CDKN2A/2B, que se han asociado a las alteraciones metabólicas en la población de adultos 

mexicanos, brinda una oportunidad de prevención ante la susceptibilidad individual de 

enfermedades y en la respuesta a un tratamiento específico como es la intervención con un 

alimento enriquecido.  

Se considera la siguiente pregunta de investigación: 

¿Cuál es el efecto de la intervención con el alimento enriquecido sobre el perfil de glucosa, 

de lípidos y de micronutrimentos en niños escolares con mala nutrición en la población maya 

de Yucatán? 
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IV. HIPÓTESIS 

La intervención con el alimento enriquecido tiene un impacto positivo sobre los 

cambios en el perfil de glucosa, de lípidos y de micronutrimentos en niños escolares 

con mala nutrición en la población maya de Yucatán. 

 

V. OBJETIVOS 

a. Objetivos generales 

1. Evaluar los efectos del alimento enriquecido en niños escolares con mala nutrición 

en la población maya de Yucatán. 

 

b. Objetivos específicos 

1. Determinar los parámetros somatométricos de los niños escolares de la población 

maya de Yucatán. 

2. Determinar el perfil bioquímico y molecular de los niños escolares de la población 

maya de Yucatán. 

3. Determinar el perfil nutricional (concentración de micronutrimentos en suero y 

calidad dietaria).  

4. Determinar el estado clínico con la presión arterial y la etapa puberal. 

5. Valorar el desarrollo cognitivo con una prueba de habilidad intelectual. 

6. Comparar el impacto de la intervención nutricional con el alimento enriquecido. 

7. Determinar el efecto de la respuesta a la intervención en los portadores de las 

variantes genéticas rs9282541 de ABCA1, rs1801282 de PPARG, rs1800961 de 

HNF4A, rs9939609 de FTO, rs780094 de GCKR y rs10811661 de CDKN2A/2B. 

 
 

 

  



34 

VI. MATERIAL Y MÉTODOS 

Tipo de estudio 

Estudio clínico pareado de intervención, comparativo, longitudinal y controlado. 

Diseño del estudio 

Primero se realizó la caracterización de la población de los niños mayas (8 a 10 años), 

inscritos en tercero y cuarto año de primaria de tres escuelas en las comunidades de Xocén, 

Tahmek y San José Oriente en el estado Yucatán (Figura 11). Se contó con la autorización 

del Comité de Ética, Investigación y Bioseguridad del Hospital Juárez de México (HJM 

2315/14-C) y los permisos de las escuelas. El estudio fue registrado en el clinical trials.gov 

(NCT04915638). Antes de iniciar el estudio, los padres de familia o tutores de los niños 

escolares firmaron el consentimiento informado y los niños firmaron el asentimiento (Anexo 

1 y 2). Se integraron aquellos niños escolares que cumplieron con los criterios de inclusión 

en el tiempo programado. De acuerdo a la caracterización realizada en los niños mayas, se 

consideró un formulado previamente desarrollado para los niños. El formulado diseñado 

contiene vitaminas, minerales, antioxidantes y omega-3 para cubrir las deficiencias. Este 

formulado de micronutrimentos específico para niños es un polvo que se preparó en la 

UNAM y cuya información nutrimental (Figura 12) se encuentra dentro de los 

requerimientos de la ingesta diaria sugerida (IDS) e ingesta diaria recomendada (IDR) para 

la población mexicana según corresponda a su edad de acuerdo a la NOM-051-SCFI/SSA1-

2010. Posteriormente, en los mismos niños de las escuelas de las comunidades se llevó a 

cabo el siguiente diseño experimental descrito en la Figura 13. Primero, se empezó con una 

evaluación tiempo cero (basal). A continuación, se otorgó la intervención con galletas 

placebo durante un mes, que fueron galletas sin micronutrimentos para poner a los niños en 

las mismas condiciones y evitar sesgo. Luego, se realizó una evaluación para ver el efecto 

del placebo. Como siguiente paso, se comenzó con la intervención con galletas enriquecidas 

con micronutrimentos (mezcla orgánica de 0.33g por dosis) durante un mes. Posteriormente, 

se hizo una evaluación tiempo 2 para ver el efecto de la intervención con las galletas 

enriquecidas. Finalmente, se prosiguió con el análisis molecular de las variantes genéticas 

seleccionadas.  
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Comunidades 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Comunidades participantes en la caracterización e intervención. La distancia entre la capital Mérida a Xocén es de 216.3 km, a 

Tahmek de 38.8 km y a San José Oriente de 56.1 km. 

 

Información nutrimental del formulado para niños escolares  

 

Figura 12. Elementos del formulado de micronutrimentos para niños. Valor nutrimental de referencia (VNR) de acuerdo a la NOM-051 

SCFI/SSA1-2010. 
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Diseño experimental 

 

Figura 13. Flujograma del diseño experimental. 

 

Tamaño de la muestra 

A partir de la población de Xocén, se estimó el tamaño de la muestra con la fórmula de 

poblaciones finitas (ver Ecuación 1); con un poder estadístico del 80% y un nivel de 

confianza del 95%. Los participantes se asignaron con la técnica de muestreo por 

conveniencia, se consideró un 15% de deserción durante el seguimiento. Ecuación 1 (130): 

! = #!$%&
&'! + #!$%	

 

Dónde: 

n = Tamaño de la muestra. 

N = Tamaño de la población. 

Galletas placebo
1 mes

Galletas 
enriquecidas con 

micronutrimentos
1 mes

Análisis molecular

Administración de 
lunes a viernes 8am

Ø Determinación de parámetros somatométricos, bioquímicos, 
nutricionales y cognitivos

Evaluación 0 Evaluación 1 Evaluación 2

Administración de 
lunes a viernes 8amPre-

intervención
Post/Pre-

intervención
Post-

intervención
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#! = 1.962 para el nivel confianza a 95%. 

$ = Frecuencia del evento en la población expuesta a un factor de riesgo por estudiar. 

% = Frecuencia del evento en la población no expuesta a un factor de riesgo por 

estudiar, es decir, 1-p. 

' = Nivel de significancia. 

Se sustituyó los siguientes valores de la Ecuación 1 para el estudio: 

n = Tamaño de la muestra 

N = 121 población infantil escolar de Xocén que asiste a la escuela 

#! = 1.962 

* = A 43.2% debido a que es la frecuencia de niños mexicanos con mala nutrición 

% = 1-0.432 = 0.568  

' = 0.05 

Por lo tanto, la Ecuación 1 para el cálculo del tamaño de la muestra se quedó de la siguiente 

manera: 

! = 1.96! ∗ 0.432 ∗ 0.568 ∗ 121
(121 ∗ 0.05!) + (1.96! ∗ 0.432 ∗ 0.568)	

Donde: n = 92. Más 15% de pérdida, la n= 106 
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Criterios de inclusión 

● Niños con etnicidad maya confirmado con padres y abuelos que provienen de la 

misma comunidad, con tres generaciones viviendo en la comunidad. 

● Niños inscritos en 3o y 4o año de primaria del mismo centro educativo, voluntarios, 

que cuenten con el consentimiento informado firmado por sus padres o tutores, y con 

la carta de asentimiento por parte de los niños.  

● Edad escolar de 8 a 10 años.  

● Ambos sexos. 

Criterios de exclusión 

● Todo niño que no desee participar en el estudio. 

● Niños con uso de medicamentos antihipertensivos, hipoglucemiantes e 

hipolipemiantes, así como diagnosticados con condición influida por el metabolismo 

de la glucosa, insulina o que alteren la composición corporal (cáncer, infecciones 

crónicas, alergia alimentaria). 

● Niños con ingesta de suplementos con vitaminas, minerales, antioxidantes (<2 

meses). 

● Niños con alcoholismo o tabaquismo. 

Criterios de eliminación 

● Niños que dejen de consumir el alimento enriquecido con un rango de consumo 

aceptable del 80%. 

 

  



39 

Procedimiento de la recolección de la información: datos generales, determinación de 

parámetros e intervención nutricional 

El proceso de recolección de la información consistió en tres fases: la primera fue la junta 

informativa y la recolección de los parámetros basales (“tiempo pre-intervención”), la 

segunda fase correspondió a la intervención nutricional, y por último la tercera fase fue la 

recolección de los parámetros post-intervención (Figura 13).  

A continuación se describen cada una de las fases: 

Primera fase.  

A) Junta informativa. Se realizó una junta informativa con los padres o tutores para invitar a 

participar en el estudio a los niños de cada grado escolar. En esta junta se presentó el estudio 

y se explicó de manera detallada, hasta lograr una adecuada comprensión del estudio así 

como los beneficios para el niño. Se integraron aquellos niños que cumplieron con los 

criterios de inclusión y que contaron con el consentimiento firmado mediante firma o huella 

digital por sus padres y/o tutores y el asentimiento firmado por parte de los niños. Los datos 

fueron recopilados a través de la aplicación de una historia clínica nutricia a los padres de 

familia y la frecuencia de consumo de alimentos a los niños. Se contó con el apoyo de un 

intérprete cuando fue necesario. 

B) Recolección de los parámetros basales (tiempo pre-intervención) que se anotaron en la 

historia clínica nutricia (Anexo 3) y en el formato de recolección de datos (Anexo 4). Se 

asignó un día para la recolección de muestras de sangre periférica (8ml) con jeringa de 10ml 

después de 12 horas de ayuno en presencia de los padres o tutores, 4ml fueron depositados 

en un tubo con anticoagulante EDTA empleado para la determinación de biometría hemática 

(eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio, plaquetas, leucocitos, 

neutrófilos, linfocitos, monocitos, eosinófilos y basófilos) y para el análisis molecular. Los 

otros 4ml depositados en tubos con gel separador se emplearon para la determinación de 

bioquímicos (glucosa, colesterol total, triglicéridos, C-HDL, C-LDL, C-VLDL, ácido úrico, 

urea, creatinina, albúmina sérica, globulina, ALAT y ASAT). Las muestras de sangre 

recolectadas se centrifugaron a los 15 minutos posteriores a la toma de muestra y se separaron 
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en alícuotas, las cuales se transportaron en una nevera con geles refrigerantes. Las muestras 

fueron etiquetadas, almacenadas y conservadas en condiciones óptimas (refrigeración a 2-

8°C o congelación a -20°C) hasta su procesamiento. Las concentraciones de biometría 

hemática y bioquímicas se determinaron en el Laboratorio del Hospital Regional de Alta 

Especialidad de la Península de Yucatán y en el laboratorio del Hospital Juárez de México, 

de acuerdo a las instrucciones específicas de los fabricantes de los kits comerciales. Para la 

historia clínica nutricia se entrevistó a la madre/tutor en presencia del niño en caso de ser 

necesario. En esta sección se indagó sobre los antecedentes heredofamiliares, el nivel 

socioeconómico familiar enfocado al nivel de estudios de la mamá y el gasto aproximado 

destinado a los alimentos, antecedentes del historial dietético en los primeros años de vida y 

el nivel de actividad física. También a cada niño se evaluó la dieta habitual por recordatorio 

de 24hr (R24hr) (133) y la frecuencia de consumo de alimentos semi-cuantitativo (FCSC) 

para niño escolar (5-11años) del Instituto Nacional de Salud Pública (INSP) (134), por medio 

de formatos validados. Se realizaron las estimaciones del aporte de energía, 

macronutrimentos y micronutrimentos de cada niño. Se manejaron tablas de composición de 

alimentos validados, las recomendaciones dietarias para la población infantil mexicana (135) 

y se utilizó el software Nutrimind basado en el Sistema Mexicano de Alimentos Equivalentes 

y en el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos para el análisis del R24hr. En el 

caso de FCSC se utilizó la metodología descrita por Ramírez Silva I, et al., 2016 (136) y con 

los datos que se obtuvieron se evaluó la calidad dietaria a través del índice de calidad de la 

dieta, Healthy Eating Index (HEI), versión 2015.(137-138). Se determinaron las mediciones 

de presión arterial por duplicado con un baumanómetro digital Marca Omron® después de 

un periodo de descanso de 10 minutos y se ajustaron a percentiles con la referencia “Age-

based Pediatric Blood Pressure reference charts” de la Bayar College of Medicine 

(https://www.bcm.edu/bodycomplab/BPappZjs/BPvAgeAPPz.html) (139). Se determinaron 

las mediciones de fuerza muscular en ambas manos, en caso de ser necesario se realizó por 

duplicado con un descanso de 5 minutos, con un dinamómetro digital de agarre de alta 

resistencia marca CAMRY. Además, se determinaron los parámetros antropométricos de 

acuerdo al protocolo estandarizado por la Sociedad Internacional para el Avance de la 

Kinantropometría (ISAK) (140) (Anexo 5). Se incluyeron: peso corporal, talla; 

circunferencias de muñeca, brazo y cintura; pliegue cutáneo tricipital; diámetros de muñeca, 
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húmero y fémur; y se utilizaron como equipos de medición una báscula (marca SECA 869), 

equipo de bioimpedancia (marca TANITA BC-1500), estadímetro portátil (marca SECA 

217), cinta metálica (marca LUFKIN), plicómetro (marca LANGE) y paquímetro (marca 

VITRUVIAN), respectivamente. El procedimiento de la técnica de medición de los 

parámetros antropométricos se detalla en el anexo correspondiente (Anexo 4). Con los datos 

antropométricos, se estimaron los indicadores de índice de masa corporal para la edad 

(IMC/E), talla para la edad (T/E) y diámetros óseos para la edad, de acuerdo a los puntajes z 

por sexo y edad establecidos por la OMS. El pliegue cutáneo tricipital, el área muscular del 

brazo, el área grasa del brazo y la circunferencia de cintura se transformaron a percentiles 

por sexo y edad. Los cálculos de puntajes z y percentiles se realizaron con la referencia de 

crecimiento de la OMS publicado por Frisancho (141), de acuerdo al sexo y edad de cada 

participante. También se consideró el cálculo de índice cintura-altura (cintura en cm/talla en 

cm) para identificar riesgo cardiometabólico. Se realizaron determinaciones de la 

composición corporal (masa grasa y masa libre de grasa) por medio de la bioimpedancia y 

por ecuaciones de predicción validadas (142). El porcentaje de grasa por bioimpendancia se 

convirtió en kilogramos y se consideró la clasificación de grasa corporal de acuerdo a la edad 

de niños escolares (14). También se calculó el índice de masa grasa (Fat mass index = masa 

grasa en kg/talla en m2). Además, se evaluó el estadio puberal por medio de la escala de 

Tanner con dibujos esquematizados que fue indicado por la mamá/tutor. Por último, se 

realizó una prueba de habilidad intelectual por medio de la figura humana con la herramienta 

validada Draw-A-Person Intellectual Ability Test for Children, Adolescents and Adults 

(DAP:IQ) (143,144) cumpliendo las reglas establecidas para la administración de la prueba 

psicométrica ante un grupo y, posteriormente se calificaron los criterios detallados en la hoja 

de evaluación de referencia (Anexo 6) para obtener un puntaje total de cada niño y luego se 

convirtió ese puntaje total a una valoración de cociente intelectual (CI) utilizando el 

procedimiento descrito por el test de Goodenough para niños escolarizados de 6-12 años 

(145). Por fines del proyecto, se clasificaron los CI en 3 grupos: normal y media baja CI 110-

80, limítrofe CI 79.9-70 y deficiente CI <69.9; y se contó con el apoyo de otro evaluador para 

las pruebas cognitivas. Se controló la variabilidad entre observadores, ya que May-Kim 

(licenciatura en Nutrición con maestría en nutrición clínica) estuvo a cargo de la obtención 

de los datos en todos los sujetos. 
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Segunda fase.  

Intervención nutricional.  

La intervención se realizó con dos galletas. La primera fue con una galleta artesanal 

enriquecida con micronutrimentos y luego se usaron galletas industriales enriquecidas en 

forma de Globitos, los cuales fueron donados por la empresa galletera DONDÉ ubicada en 

Mérida, Yucatán. El apoyo otorgado fue la entrega gratuita del producto emblemático de la 

empresa y conocido por las familias yucatecas, las galletas Globitos, que tienen forma de 

óvalos inflados crujientes que se producen con la receta tradicional de la empresa. De tal 

manera, que la empresa DONDÉ se involucró con la donación de producto. Primero se 

entregaron 36kg de galletas placebo para su envasado en bolsas de 25g. Después se 

entregaron 175kg de galletas enriquecidas con micronutrimentos, las cuales se envasaron en 

bolsas de 50g. En las galletas no se modificaron la proporción de macronutrimentos (Anexo 

7), sólo se adicionó el formulado de micronutrimentos. La separación y el envasado de las 

galletas se realizó en el Laboratorio de Genómica de la Diabetes de la Dra. Menjívar en la 

Unidad Académica de Ciencias y Tecnología de la UNAM-Yucatán, sede Parque Científico 

Tecnológico. Los participantes de las comunidades consumieron tanto las galletas placebo 

como las enriquecidas con micronutrimentos cinco días a la semana (lunes a viernes) a las 

8am (horario de la escuela). La ventaja de las galletas Globitos fue la aceptación y adherencia 

en las comunidades. Cada niño contó con un calendario (Anexo 8) para el registro de 

consumo de las galletas; este calendario se verificó de manera semanal y coincidió con la 

entrega del producto. Después del mes de la intervención, se realizó la evaluación post-

intervención. 

Tercera fase.  

Recolección de los parámetros post-intervención. Se replicó lo descrito en la primera fase 

inciso B en las mismas condiciones; excepto el análisis molecular, el llenado de la historia 

clínica y la información de la dieta, que solo se realizaron pre-intervención. Por último, se 

llevó a cabo la prueba sensorial de manera anónima (Anexo 9) y entrega de trípticos 

informativos (Anexo 10). 
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Procedimiento del análisis molecular  

Con las muestras de sangre periférica que se obtuvieron de los niños colectados en el tubo 

con anticoagulante EDTA, se llevó a cabo el análisis molecular en el Laboratorio de 

Genómica de la Diabetes de la Dra. Menjívar en la Unidad Académica de Ciencias y 

Tecnología de la UNAM-Yucatán, sede Parque Científico Tecnológico, siguiendo el 

diagrama (Figura 14).  

 

Figura 14. Flujograma del análisis molecular. 

A continuación se describe cada etapa: 

Extracción de ADNg 

Se realizaron las extracciones de ADNg de leucocitos por medio de la técnica de salting out 

descrita por Miller et al., (145). Por el volumen que se obtuvo de cada muestra sanguínea, se 

realizó la estandarización de la técnica con cantidades de sangre de 1ml, 1.5ml y 2ml, los 

cuales se usaron dependiendo de la cantidad que se obtuvo en cada niño. El procedimiento 

de la técnica y el volumen requerido de los reactivos por estandarización se detallan en el 

anexo correspondiente (Anexo 11). 
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Concentración y pureza de ADNg 

Una vez extraído el ADNg de las muestras, 2μL de la muestra de ADNg madre se utilizó 

para determinar las concentraciones y purezas en el espectrofotómetro Multiskan GO de 

Thermo Scientific usando el software SkanIt Software 5.0 para Microplate Readers RE, 

versión 5.0.0.42. Para la cuantificación de la concentración de la doble cadena de ADN el 

equipo ejecuta la medición con un espectro de absorbancia de 220-340nm. Se consideraron 

como criterios de pureza una relación de A280/260 entre 1.7 a 1.9 y A260/230 >2. Luego se 

hicieron las diluciones de las muestras extraídas para obtener 20ng de ADN en 50μL y se 

almacenaron las muestras a -20°C. 

Integridad del ADNg  

Se verificaron las integridades de las muestras de ADNg en geles de agarosa al 1.5% con 

colorante Gel Green, de acuerdo al procedimiento estandarizado (Anexo 12). Se utilizó el 

equipo de electroforesis horizontal HE-PLUS de la marca Hoefer con una capacidad del 

tanque de 350ml y dimensiones del gel de 12.5 x 13cm. Se visualizaron los geles por un 

transiluminador UVP marca Analytik Jena. En aquellos casos que no cumplieron con 

concentraciones adecuadas o criterios de calidad, se repitieron las extracción de ADNg o en 

caso necesario se realizó la purificación de ADNg madre (Anexo 13).  

Genotipificación 

Con las muestras diluidas a 20ng de ADN en 50μL se realizó la genotipificación de las 

variantes genéticas rs9282541 (R230C) del gen ABCA1, rs1801282 (P12A) del gen PPARG, 

rs1800961 (T130I) del gen HNF4A, rs9939609 del gen FTO, rs780094 del gen GCKR y 

rs10811661 del gen CDKN2A/2B por el ensayo de discriminación alélica (Anexo 14). 

Se usaron las sondas TaqMan® SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems, por Thermo 

Fisher Scientific) (146) de cada uno de las variantes genéticas de los genes seleccionados con 

el ID catálogo (Anexo 15). La genotipificación se realizó por la técnica de reacción en cadena 

de la polimerasa en tiempo real (PCR-TR) en placa de 96-pozos en el termociclador 

QuantStudio 5 de sistema PCR-TR (#serie 272521512; Applied Biosystems, por Thermo 

Fisher Scientific) (147). 

Las cantidades estandarizadas de los componentes de la reacción de genotipificación que se 

utilizaron fueron: 10μL de 2x de TaqMan Genotyping Master Mix, 0.5μL de 40x de TaqMan 

SNP Genotyping Assay, 1μL de muestra de ADNg (20ng/μL) y 8.5μL de agua grado biología 
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molecular para un volumen total de 20μL por pozo. Por lo que se preparó la reacción mix 

siguiendo un orden de adición: master mix, sonda, agua de biología molecular; y luego se 

mezcló. Una vez diseñada la placa en la hoja de trabajo, se colocaron en la placa de 96-pozos 

las muestras de ADNg y luego 19μL de la reacción mix en cada pozo de la placa. Se 

incluyeron en la placa controles templados negativos (NTC) con contenido de ADN no 

genómico (agua biología molecular). 

Las condiciones del termociclador fueron las marcadas por el fabricante: 60°C por 2 minutos, 

95°C por 10 minutos, y posteriormente 40 ciclos de desnaturalización de 95°C por 15 

segundos y 60°C para alineamiento/extensión por 1 minuto (Figura 15). Así mismo, como 

control de calidad se duplicó el procedimiento en 10 muestras seleccionadas al azar, las 

cuales tuvieron 100% de concordancia con los resultados previos. 

 

Figura 15. PCR-TR, condiciones del termociclador. 
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Análisis estadístico 

Los datos obtenidos se analizaron con el Programa Estadístico para Ciencias Sociales 

(SPSS), versión 21. Los resultados descriptivos se expresaron en media, desviación estándar, 

mediana, cuartiles y frecuencias, dependiendo del caso. En las variables cuantitativas 

continuas se determinaron la distribución normal con la prueba Kolmogorov-Smirnov. Se 

empleó la prueba t-Student para comparar variables continuas entre dos grupos y prueba X2 

para la comparación de frecuencias. Se compararon los datos antes y después de la 

intervención con la prueba t-Student pareada (variables paramétricas) o Wilcoxon (variables 

no paramétricas).  

Posteriormente, se determinó el cumplimiento del equilibrio de Hardy-Weinberg. Se 

compararon las frecuencias alélicas observadas con lo reportado en el Genome Aggregation 

Database (gnomAD) v3.1.2 a través de la prueba X2. Se realizó el análisis de correlación entre 

los genotipos y las variables utilizando un análisis multivariado (ANCOVA) ajustado por 

variables fijas de edad, sexo, estadio Tanner y puntuación Z del IMC. Además, se empleó un 

modelo de regresión logística multivariada bajo el modelo de herencia dominante y recesivo 

ajustado por las mismas variables fijas (adicionando la variable de masa grasa) para 

determinar la asociación de la variante genética sobre el riesgo de la alteración metabólica.  
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VII. RESULTADOS 

1. Caracterización de la población de niños mayas escolares  

En la Tabla 4 se muestran las características de la población de niños mayas escolares (n=96). 

Tabla 4. Características de la población de estudio (n = 96) 

Generales  
Edad (años) 9.3 (9.1, 9.6) 

Sexo (masculino/femenino %) 51% / 49% 

Frecuencia pre-pubertal (%) 90% 

Somatométricos  

Talla (m) 1.27 ±0.06 

Peso (Kg) 31.5 ±7.4 

Z-score talla para edad (z-score ≤-1) -1.20 (-1.80, -0.40) 

Z-score IMC para edad (z-score >1) 0.75 (0.10, 1.50) 

Z-score diámetros óseos (z-score <-2) −0.98 (-1.67, -0.40) 

Percentil área muscular del brazo (<15th) 30.1 (4.7, 66.2) 

Percentil área grasa del brazo (>85th) 69 (53, 92) 

Percentil pliegue tricipital (>85th) 75 (61, 87) 

Percentil cintura (>75th) 70 (49, 89) 

Percentil PAS (>90th) 82 (62, 94) 

ICA (≥ 0.5) 51% 

Fuerza de agarre mano derecha (Kg) 10.4 ±3.5 

Fuerza de agarre mano izquierda (Kg) 9.5 ±3.2 

Composición corporal  

Masa libre de grasa (Kg) 26.0 ±4.5 

Masa grasa (Kg) por BIA 5.7 ±3.3 

Masa grasa (Kg) por ecuación 9.2 ±3.7 

Índice de masa grasa (Kg/m2) 3.0 (2.1, 4.3) 

Masa grasa (%) 16.8 ±6.0 

Bioquímicos  

Glucosa (mg/dL) 91 (85, 96) 

Triglicéridos (mg/dL) 110.9 ±45.8 

Colesterol total (mg/dL) 144.0 ± 31.0 

C-HDL (mg/dL) 47.4 ±11.6 

C-LDL(mg/dL) 82 ±29.1 

AST (U/L) 29 (25, 34) 

ALT (U/L) 23 (12, 33) 
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Cognitivo  

Prueba cognitiva (Puntaje CI <80) 20% 

Nutricional  

Calidad de dieta inadecuada (HEI-2015 <50puntos) 85% 
Los valores se muestran como media ± desviación estándar. Las medianas (cuartiles 25 a 75) se muestran porque los datos no presentan una distribución normal. Las variables categóricas 

se presentan como porcentaje. A nivel molecular se describen las frecuencias alélicas de los alelos de riesgo. Abreviaturas: MC: índice de masa corporal; ICA: Índice cintura-altura; PAS: 

presión arterial sistólica. 
 

Frecuencia de la mala nutrición 

De acuerdo a los puntos de corte de referencia establecidos por la OMS, se encontró que la 

frecuencia de la deficiencia del crecimiento lineal en los niños fue del 53% (T/E ≤-1.99 a -

1), siendo 14% con talla baja (T/E ≤-2) y 39% con sobrepeso/obesidad (IMC >1). En total, 

15% de los niños presentaron mala nutrición (IMC >1 + T/E ≤-2).  
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En la Tabla 5 se muestra la comparación entre los parámetros somatométricos, bioquímicos y cognitivos de los niños clasificados con 

deficiencia de crecimiento lineal o con mala nutrición para conocer las diferencias entre ellos.  

Tabla 5. Comparación entre parámetros somatométricos, bioquímicos y cognitivos de niños mayas clasificados por deficiencia de crecimiento lineal y mala 
nutrición  

Parámetros somatométricos, bioquímicos y 
cognitivos  

Deficiencia de 

crecimiento 

lineal
a 

Sin-deficiencia 

de crecimiento 

lineal  
P 

Mala nutrición
b Sin-mala 

nutrición P 

n=47 n=36 n=14 n=14 

Sobrepeso/obesidad (Z-score IMC>1) 22 59.6 1x10
-5

 100 0 NA 

Percentil área muscular del brazo(<15th) 62 8.3 1x10
-5

 14.3 14.3 0.838 

Percentil área grasa del brazo (>85th) 19.1 63.9 1x10
-5

 92.9 28.6 1x10
-5

 

Percentil pliegue tricipital (>85th) 21.3 36.1 0.028 64.3 14.3 1x10
-5

 

Percentil cintura (>75th) 34 80.6 1x10
-5

 92.9 42.9 1x10
-5

 

Percentil PAS (>90th) 38.3 51.4 0.064 42.9 28.6 0.021 

Percentil PAD (>90th) 12.8 5.6 0.091 14.3 0 1.2x10
-3

 

Fuerza de agarre débil (<12.5kg para masculino 

<11.7kg femenino)  
76 64.3 0.089 66.7 57.1 0.189 

Porcentaje de masa grasa (>21.1%) 10 37.1 1x10
-5

 42.9 0 1x10
-5

 

Hipoalfalipoproteinemia (<40mg/dL) 60.9 77.8 0.009 78.6 85.7 0.264 

Hipertrigliceridemia (≥100mg/dL) 53.3 55.6 0.080 64.3 35.7 1.3x10
-4

 

Síndrome metabólico 17.4 38.9 5.3x10
-4

 50 21.4 3.5x10
-5

 

ICA (≥ 0.5) 37 65.7 7.4x10
-5

 100 35.7 1x10
-5

 

Prueba cognitiva (Puntaje CI <80) 60 18.8 1x10
-5

 71.4 15.4 1x10
-5

 

Lactancia materna exclusiva  89.4 83.4 0.147 64.3 100 1x10
-5

 

Los valores se muestran como porcentaje (%) de frecuencia. Se realizó la prueba de corrección Chi-cuadrado de Yates. a. Deficiencia de crecimiento lineal (HAZ -1.99 a -1SD). b. Mala nutrición es sobrepeso/obesidad (BMIZ >1DE) + talla baja (HAZ 

≤-2DE). Los niños con mala nutrición fueron emparejados por edad, sexo y escuela con los sin-mala nutrición. IMC: índice de masa corporal; BMIZ: IMC-para-edad z-score; HAZ: z-score de talla para la edad; PAS: presión arterial sistólica; PAD: 

presión arterial diastólica; ICA: Índice cintura-altura; CI: cociente de inteligencia. *Significancia estadística a P <0.05
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Nutricional 
Los niños mayas escolares consumen un aporte energético promedio de 1770 ±532 kcal/día. 

La distribución energética de macronutrimentos (%) fue hidratos de carbono 58±9.5, 

proteínas 15±4.0 y lípidos 27±8.6; los datos se encontraron dentro del intervalo aceptable de 

la proporción de macronutrimentos. El 37% de los niños consume mayor cantidad de ácidos 

grasos saturados que lo recomendado (>7% del aporte energético total) y 98% de los niños 

con un menor consumo de ácidos grasos poliinsaturados que lo recomendado (<10% del 

aporte energético total). Por el contrario, el 72% de los niños no consume fibra dietética de 

acuerdo a lo recomendado para su edad de 22-28g.  

En cuanto a la ingesta de micronutrimentos se encontraron deficiencias de consumo por 

debajo de la IDR en vitamina A <600ugRE (94%), vitamina E <10.99mg (99%), vitamina D 

<4.9ug (27%), calcio <1300mg al día (94%) y hierro <18mg al día (82%).  

Por lo que al aplicar el Healthy Eating Index (HEI), el 85% de los niños exhibieron una 

calidad dietaria inadecuada con una puntuación total de 44 ±9.2 de un máximo de 100 puntos 

que permite el HEI (Figura 16). Los niños muestran una tendencia hacia la ingesta de 

alimentos que se deben de consumir con moderación (granos refinados, sodio, azúcar añadido 

y grasa saturada). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Gráfica en radar que representa la calidad de la dieta.   

Con respecto a la frecuencia de consumo de alimentos, la población estudiada no consume 

de manera semanal los siguientes alimentos: pescado (33%), verduras (14%), frutas (7%) y 

productos lácteos (4%). Por el contrario, lo que más consumen entre 2 a 4 días a la semana 
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fueron bebidas azucaradas y comida con elevada densidad energética y de bajo aporte 

nutricional. 

Frecuencia de alteraciones metabólicas 

Posteriormente, se dividió a la población de estudio en área semi-urbanizada y área rural con 

la finalidad de evaluar el efecto ambiental, y se compararon estas áreas para conocer si la 

cercanía a la urbanización influye en las alteraciones metabólicas (Tabla 6). 

Tabla 6. Frecuencia de alteraciones metabólicas basadas en la urbanización  

Alteraciones metabólicas 
Población total 

del estudio 
Semi-urbanizada 

(n=48) 
Rural      

(n=48) 
P 

  

Presión arterial alta (Percentil PAS >90) 39% 32% 48% 0.020*  

Hipertrigliceridemia (≥100mg/dL) 50% 48% 53% 0.470  

Hipoalfalipoproteinemia (<40mg/dL) 24% 37% 5% 1x10-5*  

Hiperglucemia (≥100mg/dL) 11% 7% 16% 0.040*  

Hipercolesterolemia (≥200mg/dL) 2% 0% 5% 0.097  

Grupos de alimentos ultra-procesados      

Bebidas (sodas, néctares de frutas 
industrializados) 
2-4 días por semana 

52% 65% 35% 2x10-5*  

Snacks y dulces (papas 
fritas,dulces,galletas) 
2-4 días por semana 

37% 46% 25% 0.002*  

Valores se muestran en porcentajes (%) of frequency. Prueba de chi-square test fue realizado *Significancia estadística  a  P < 0.05. 
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Molecular  

Las variantes genéticas cumplieron con el equilibrio de Hardy-Weinberg (P>0.05). Se 

compararon las frecuencias alélicas observadas en los niños mayas escolares con lo reportado 

en otras poblaciones en el gnomAD v3.1.2. Las frecuencias alélicas que se observaron en la 

población maya, que se distingue por tener un componente ancestral único de nativos 

americanos, presentaron diferencias significativas con las poblaciones africana, americana, 

asiática y europea (Tabla 7). 

Tabla 7. Comparación de las frecuencias alélicas entre la población de niños mayas escolares y las 

poblaciones reportadas en el gnomAD 

 Frecuencias alélicas (%) 

Variante genética/Gen Alelos 
Niños 

MYA 
Adultos 

MYA 

Poblaciones gnomAD 

AFR 
LATINO/ 

ADMIXED 
AMR 

EAS EUR 

rs9282541/ABCA1 
C 90 79.6 100 96 100 100 

T 10 20.4 0* 4 0* 0* 

rs1801282/PPARG 
C 82 82.8 98 92 96 84 

G 18 17.2 1* 8* 4* 16 

rs1800961/HNF4A 
C 86 89.7 100 95 99 96 

T 14 10.3 0* 5* 1* 4* 

rs9939609/FTO 
T 85 84 53 69 85 60 

A 15 16a 47* 31* 15 40* 

rs780094/GCKR 
C 64 51.9 82 62 51 63 

T 36 48.1a 18* 38 49 37 

rs1081661/CDKN2A/2B 
C 12 11.5 6 16 41 14 

T 88 88.5 94 84 59* 84 
Abreviaturas: MYA: Maya; AFR: Población Africana; LATINO/ADMIXED AMR: Población de América; EAS: Población de Asia del Este; EUR: Población 

Europea. Los alelos en negrita representan los alelos de riesgo. a. Niños mayas. *P<0.05 niños mayas vs poblaciones del gnomAD. 

 

  



53 

Análisis de correlación 

En la Tabla 8 se muestra el análisis de correlación entre los genotipos y los parámetros 

evaluados.  

Tabla 8. Correlación entre genotipo-parámetros somatométricos, composición corporal y bioquímicos  

Variante 
genética/Gen 

Genotipo MG (%) Percentil 
PAS 

Triglicéridos 
(mg/dL) 

Colesterol 
(mg/dL) 

C-HDL 
(mg/dL) 

C-LDL 
(mg/dL) 

rs9282541/ 
ABCA1 

R230R 16.9 ±6.3 60.4 ±31.4 112.9 ±50.2 142.2 ±23.9 47.5 ±12.2 79.6 ±23.1 

R230C/C230C 17.9 ±5.3 64.1 ±29.1 106.7 ±44.1 146.1 ±57.1 45.7 ±12.0 83.9 ±51.5 

 Pa 0.903 0.659 0.555 0.556 0.823 0.609 

rs1801282/ 
PPARG 

P12P 17.3 ±5.8 60.1 ±29.2 115.9 ±50.9 142.3 ±24.7 46.7 ±12.4 78.9 ±22.4 

P12A/A12A 16.7 ±6.7 63.3 ±34.2 103.1 ±44.1 144.7 ±46.6 48.1 ±11.8 83.7 ±43.8 

 Pa 0.955 0.612 0.482 0.814 0.921 0.551 

rs1800961/ 
HNF4A 

T130T 17.0 ±6.1 61.7 ±30.9 111.0 ±52.1 143.6 ±35.1 47.7 ±12.7 79.3 ±32.7 

T130I/I130I 17.3 ±6.1 59.6 ±31.3 113.1 ±40.0 141.6 ±28.8 45.8 ±10.7 83.7 ±26.4 

 Pa 0.663 0.751 0.85 0.71 0.378 0.609 

rs9939609/ 
FTO 

TT 17.0 ±6.3 55.7 ±31.2 111.1 ±52.2 142.8 ±36.5 47.2 ±11.9 80.4 ±33.1 

TA/AA 17.4 ±5.4 74.8 ±25.9 112.8 ±39.8 143.8 ±23.7 47.2 ±12.8 80.8 ±25.4 

 Pa 0.113 0.013* 0.971 0.742 0.584 0.981 

rs780094/ 
GCKR 

CC 16.2 ±5.1 61.2 ±30.4 99.8 ±41.1 145.8±23.6 48.9 ±11.0 79.9 ±25.9 

TC/TT 17.8 ±6.7 61.1 ±31.5 119.9 ±52.5 141.1 ±38.9 46.0 ±12.8 80.9 ±34.4 

 Pa 0.612 0.974 0.133 0.673 0.703 0.929 

rs1081661/ 
CDKN2A/2B 

CT/CC 15.1 ±5.5 57.3 ±27.8 119.5 ±60.5 143.7 ±27.7 45.5 ±9.1 84.9 ±23.9 

TT 17.8 ±6.1 62.4 ±31.9 108.9 ±44.5 142.9 ±35.2 47.8 ±12.9 79.1 ±24.1 

 Pb 0.006* 0.639 0.313 0.634 0.683 0.943 

ANCOVA ajustado por edad, sexo, Tanner, puntaje Z- IMC. *Significancia estadística a P <0.05 (negrita) bajo el modelo dominante (a) y modelo recesivo (b). Abreviatura:  

MG: Masa grasa; PAS: Presión arterial sistólica. 

 

Análisis de asociación  

Se encontró asociación significativa de la variante genética rs9939609 del gen FTO con la 

presión arterial sistólica elevada (OR, IC95%) 4 (1.33-12.1), P = 0.014. El análisis de 
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asociación se realizó bajo el modelo de herencia dominante, considerando como variables 

fijas la edad, sexo, estadio Tanner, z-score IMC y adiposidad.  

 

2. Diseño de la intervención  

De acuerdo a la caracterización de la población, se llevó a cabo un diseño de intervención 

enfocado a responder a las deficiencias nutricionales encontradas en las comunidades. 

Primero se realizó la intervención con galletas sin micronutrimentos (placebo) y luego se 

siguió con las galletas enriquecidas con micronutrimentos. Un total de 84 niños finalizaron 

el estudio de intervención con galletas enriquecidas con micronutrimentos (Figura 16). El 

número de los participantes (n = 84) fue por los padres de familia renuentes a que los niños 

continuaran en la intervención. 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 17. Flujograma de niños mayas escolares que participaron en la intervención. 
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3. Intervención 

Intervención con galletas sin micronutrimentos (placebo) 

Con las galletas placebo no existieron cambios estadísticamente significativos en los 

parámetros de z-score IMC, percentil pliegue cutáneo tricipital (PCT), percentil área grasa 

del brazo (AGBr), percentil cintura y en la masa grasa (Tabla 9). 

Tabla 9. Resultados somatométricos, composición corporal y bioquímicos antes y después de la 

intervención con las galletas placebo en la población de SJO/TAH (n = 56) 

Parámetros  Tiempo basal Post-intervención placebo P 

Z-score IMC 1.0 ±0.9 1.01 ±0.9 0.486 

Percentil PCT (Percentil>85) 71.3 ±20.4 71.3±18.7 0.981 

Percentil AGBr (Percentil>85) 69.5 ±26.6 70 ±24.3 0.801 

Percentil cintura (Percentil>75) 81 (62, 61) 84 (61, 89) 0.157 

Masa Grasa (%) 17.2 ±6.0 17.4 ±6.0 0.504 

Masa Libre de grasa (Kg) 26 ±4.0 27 ±3.0 0.002* 

C-HDL (mg/dL) 42.2 ±7.7 40.3 ±7.2 0.011* 
Valores en media±DE. Diferencia entre tiempo basal y tiempo 1 (post-intervención placebo) evaluado por el análisis de t-Student pareado o Wilcoxon, dependiendo de 

la normalidad. *Significancia estadística a P<0.05. Abreviaturas: SJO: San José Oriente; TAH: Tahmek; IMC: índice de masa corporal; PCT: pliegue cutáneo tricipital; 

AGBr: área grasa del brazo; C-HDL: colesterol de lipoproteína de alta densidad.  
 

Intervención con galletas enriquecidas con micronutrimentos 

En la Tabla 10 se muestran los resultados estadísticamente significativos post-intervención 

con las galletas enriquecidas. Los niños mostraron reducción en el percentil de presión 

arterial sistólica. También los niños presentaron cambios en la composición corporal con 

pérdida de masa grasa y aumento de masa libre de grasa, así como una disminución en el 

perfil glucémico y lipídico.  
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Tabla 10. Resultados somatométricos, composición corporal y bioquímicos antes y después de la 

intervención con las galletas enriquecidas en la población total de estudio (n = 84)  

Parámetros Pre-intervención Post-intervención P 

Peso (Kg) 31.8 ±7.3 32.2 ±7.4 5x10-4* 

Percentil PCT (Percentil >85) 74 ± 15.8 71 ± 19 0.028* 

Percentil AGBr (Percentil >85) 71 ± 22.0 68 ± 25 0.04* 

Percentil Cintura (Percentil >75) 79 (50, 88) 78 (55, 91) 0.005* 

Percentil PAS (Percentil >90) 84 (60, 94) 68 (43, 82) 1x10-4*  

Masa Grasa (%) 17.4 ±6.1 16.3 ±5.9 8x10-5* 

Masa Libre de grasa (Kg) 25.9 ±4.3 26.5 ±4.6 6x10-5* 

Glucosa (mg/dL) 93 (88, 97) 89 (83, 93) 5x10-4* 

Colesterol (mg/dL) 137.9 ± 33.4 132.1 ±25.3 0.050* 

C-HDL (mg/dL) 46.2 ±12.2 43.6 ±9.8 0.004* 

Valores en media±DE y cuartiles. Diferencia entre pre-intervención y post-intervención con galletas enriquecidas con micronutrimentos, en la población de niños 

escolares. Evaluado por el análisis de t-Student pareado o Wilcoxon, dependiendo de la normalidad. *Significancia estadística a P<0.05. Abreviaturas: PCT: Pliegue 

cutáneo tricipital; PAS: Presión arterial sistólica. 

 

Los niños presentaron alteraciones metabólicas al inicio de la intervención y al finalizar el 

estudio de intervención se encontró reducción del 28% en el percentil de presión arterial 

sistólica elevada (44% vs.16%; P=0.00001). Además, post-intervención se disminuyeron los 

porcentajes de niños que presentaron los siguientes parámetros: exceso de masa grasa 

corporal (6% vs. 2%; P=0.14), hiperglucemia (10% vs. 8%; P=0.62), hipertrigliceridemia 

(54% vs. 48%; P=0.39) e hipercolesterolemia (4% vs. 1%; P=0.17). 

  



57 

Nutrigenética 

Se evaluó los efectos de la intervención con galletas enriquecidas con micronutrimentos de 

acuerdo al genotipo utilizando el modelo de herencia dominante o recesivo (Tabla 11).  

● Composición corporal: Post-intervención, los portadores de las variantes de los genes 

de ABCA1 (rs9282541), PPARG (rs1801282), HNF4A (rs1800961), GCKR 

(rs780094) y CDKN2A/2B (rs1081661) disminuyeron significativamente la masa 

grasa (P<0.05).  

● Bioquímicos: Post-intervención, los portadores de la variante genética de PPARG 

disminuyeron significativamente en la concentración de glucosa. Con respecto al 

perfil de lípidos, los portadores de la variante genética de ABCA1 y GCKR 

presentaron reducción significativa en la concentración de colesterol y de C-LDL, 

respectivamente. 
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Tabla 11. Evaluación del efecto de la intervención con base al genotipo (n = 84) 

Parámetro SNP/Gen Genotipo Pre-intervención Post-intervención Pa 

MG (%) 

rs9282541 

ABCA1 

R230R 17.3 ±6.1 16.6 ±6.2 0.001* 

R230C/C230C 18.0 ±5.5 16.7 ±4.7 0.005* 

rs1801282 

PPARG 

P12A 17.4 ±5.8 16.7 ±5.7 0.005* 

P12A/A12A 17.5 ±6.5 16.4 ±6.5 0.002* 

rs1800961 

HNF4A 

T130T 17.3 ±6.1 16.6 ±6.0 0.006* 

T130I/I130I 18.0 ±5.7 16.5 ±5.7 2X10-4* 

rs9939609 

FTO 

TT 16.8 (13.4, 20.8) 16.0 (12.7, 19.1) 1X10-6* 

TA/AA 17.5 (12.3, 19.7) 17.5 (13.4, 20.5) 0.164 

rs780094 

GCKR 

CC 16.3 ±5.1 15.8 ±4.9 0.078 

CT/TT 18.2 ±6.5 17.2 ±6.6 1X10-4* 

rs1081661 

CDKN2A/2B 

CT/CC 15.3 ±5.5 15.4 ±5.3 0.797 

TT 18.0 ±6.0 16.9 ±6.1 2X10-6* 

Colesterol 

(mg/dL) rs9282541 

ABCA1 

R230R 142.7 ±23.2 132.7 ±24.0 3X10-5* 

R230C/C230C 151.1 ±56.4 129.4 ±29.4 0.040* 

C-HDL 

(mg/dL) 

R230R 47.6 ±12.1 43.6 ±9.4 4X10-5* 

R230C/C230C 46.7 ±12.0 42.1 ±11.2 0.017* 

C-LDL 

(mg/dL) 

rs780094 

GCKR 

CC 79.4 ±26.1 86.2 ±23.9 0.102 

CT/TT 83.3 ±33.2 74.4 ±19.9 0.033* 

Glucosa 

(mg/dL) 

rs1801282 

PPARG 

P12A 91 (86, 97) 90 (84, 93) 0.146 

P12A/A12A 92.9 ±11.4 87.3 ±7.3 0.05 
Valores en media±DE y cuartiles. Diferencia entre pre-intervención vs post-intervención evaluado por el análisis de t-Student pareado o Wilcoxon, dependiendo de 

la normalidad.*Significancia estadística a P<0.05 bajo el modelo dominante (a) o recesivo (b). Abreviatura: MG: Masa grasa. 
 

 

Por lo tanto, se diseñó una figura que muestre la propuesta de los mecanismos por los cuales 

los nutrimentos otorgados en la intervención pueden afectar la reducción de masa grasa y 

mejorar el perfil metabólico (Figura 18).  
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Figura 18. Mecanismos propuestos involucrados en los efectos metabólicos de los nutrimentos (creado con BioRender.com). 

 

4. Estrategia de análisis (submuestra pareada) 

Se realizó la siguiente estrategia de análisis con base a los resultados previos para explicar la 

posible respuesta a la intervención. Primero, se consideró la combinación de genes 

involucrados en el metabolismo de lípidos al presentarse con una elevada frecuencia. Luego, 

se estratificó a la población por riesgo cardiometabólico (RCM) por la elevada frecuencia de 

riesgo, así mismo se pareó por edad y sexo, y se seleccionó a los niños que portaban al menos 

tres variantes genéticas de ABCA1, PPARG y GCKR. Por lo que en la Tabla 12 se muestra el 

análisis comparativo de la submuestra pareada entre niños con y sin RCM.  
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Tabla 12. Análisis comparativo entre niños con y sin RCM 

Parámetros 
Muestraa Sin riesgo 

cardiometabólico 
Con riesgo 

cardiometabólico P 
 (n  = 42) (n = 21) (n = 21) 

Somatométricos y composición corporal 

Talla (m) 1.28 ± 0.05 1.27 ± 0.06 1.28 ± 0.04 0.306 
Peso (Kg) 31.9 ± 6.0 28.3 ± 4.9 35.3 ± 4.8 3X10-5* 
Z-score IMC 0.92 ± 0.8 0.27 ± 0.4 1.52 ± 0.5 1X10-6* 
Z-score T/E ˗1.11 ± 0.8 ˗1.35 ± 0.8 ˗0.88 ± 0.7 0.069 
ICA 0.51 ± 0.04 0.47± 0.02 0.55 ± 0.02 1X10-6* 

Percentil PCT 77.5 ± 13.9 72.0 ± 14.9 82.5 ± 11.1 0.012* 
Percentil AGBr  75.0 ± 19.8 64.4 ± 18.2 84.7 ± 16.1 0.0003* 
Percentil PAS 73.8 ± 23.8 72.6 ± 19.9 74.9 ± 27.2 0.756 
Masa grasa corporal (%) 17.3 ± 5.2 14.4 ± 3.8 19.9 ± 5.1 0.0002* 
Masa libre de grasa (Kg) 26.2 ± 3.8 24.1 ± 3.5 28.1 ± 3.1 0.0002* 
Bioquímicos 

Glucosa (mg/dL) 90.7 ± 6.2 91.1 ± 5.1 90.4 ± 7.1 0.744 
Triglicéridos (mg/dL) 116.4 ± 46.1 100.2 ± 37.5 130.6 ± 48.9 0.027* 
Colesterol (mg/dL) 145.9 ± 37.5 147.0 ± 49.1 144.9 ± 24.5 0.862 
C-HDL (mg/dL) 48.2 ± 11.8 52.8 ± 12.1 44.3 ± 10.1 0.018* 
C-LDL (mg/dL) 83.4 ± 36.0 78.9 ± 47.5 87.5 ± 22.2 0.465 
Índice Tg/C-HDL 2.6 ± 1.3 2.0 ± 0.9 3.1 ± 1.3 0.002* 
Índice metabólico  5.1 ± 3.2 3.5 ± 2.0 6.5 ± 3.5 0.002* 

Ingesta dietaria  

Energía (kcal) 1827 ± 568.8 1911 ± 382.9 1751 ± 697.1 0.366 
Hidratos de carbono (%) 59 ± 7.4 59 ± 7.9 60 ± 7.0 0.534 
Fibra (g) 15.9 ± 7.5 14.7 ± 7.1 17.1 ± 7.8 0.310 
Azúcar (% de energía) 13.0 ± 6.3 14.8 ± 6.6 11.4 ± 5.8 0.096 
Proteína (%) 15 ± 3.3 14 ± 3.6 15 ± 3.0 0.27 
Lípidos (%) 27 ± 7.4 29 ± 6.7 25 ± 7.6 0.067 
AGS (% de energía) 5.9 ± 2.6 6.3 ± 2.4 5.6 ± 2.8 0.429 
AGP (% de energía) 3.0 ± 1.9 3.2 ± 1.5 2.8 ± 2.3 0.516 
Valores en media±DE, percentiles y porcentajes. a.Estadística descriptiva. b. Diferencias significativas entre grupos de riesgo cardiometabólico ICA (P<0.05); evaluado 

por t-Student por la normalidad. Abreviaturas: ICA: Índice Cintura-Altura; PCT: Pliegue cutáneo tricipital; AGBr: Área grasa del brazo; Tg; Triglicéridos; C-HDL: 

Colesterol de Lipoproteína de Alta Densidad; C-LDL: Colesterol de Lipoproteína de Baja Densidad; AGS: Ácidos grasos saturados; AGP: Ácidos grasos poliinsaturados. 
 

En la submuestra pareada se analizó el efecto de la intervención y los resultados revelaron 

impacto sobre la composición corporal, perfil glucémico y lipídico (Tabla 13). Los niños 

disminuyeron significativamente la masa grasa (P=0.00002), la concentración de glucosa 

(P=0.035) y de colesterol (P=0.002) como efectos de la intervención. 
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Tabla 13. Resultados somatométricos, composición corporal y bioquímicos antes y después de la 

intervención con las galletas enriquecidas en la muestra (n = 42) 

Parámetros: Somatométricos y 
composición corporal 

Pre-intervención Post-intervención P 

Peso corporal (Kg) 32.0 ± 5.8 32.8 ± 6.1 0.00003* 
Z-score IMC 0.90 ± 0.8 0.92 ± 0.8 0.673 
Z-score T/E  ⎯1.10 ± 0.9 ⎯1.01 ± 0.9 0.273 

Percentil PCT 77.6 ± 14.1 73.5 ± 16.9 0.038* 

Percentil AGBr  75.0 ± 20.0 71.0 ± 23.3 0.046* 

Percentil Cintura 71.5 ± 19.8 73.9 ± 19.1 0.075 

ICA 0.51 ± 0.04 0.51 ± 0.04 0.116 

Masa grasa corporal  (%)  17.6 ± 5.1 16.3 ± 5.3 0.00002* 

Masa libre de grasa (Kg)  26.1 ± 3.7 27.2 ± 4.2 0.000002* 

Parámetros: Bioquímicos  Pre-intervención Post-intervención P 

Glucosa (mg/dL) 91.1 ± 5.8 88.2 ± 7.8 0.035* 
Triglicéridos (mg/dL) 115.8 ± 46.5 111.5 ± 43.5 0.498 
Colesterol total (mg/dL) 146.8 ± 37.5 132.1 ± 24.5 0.002*† 
C-HDL (mg/dL) 48.5 ± 11.7 43.8 ± 10.1 0.0001*† 
Índice Tg/C-HDL 2.6 ± 1.3 2.8 ± 1.4 0.268 
Índice metabólico  5.1 ± 3.3 6.0 ± 4.2 0.062 
Valores en media±DE y cuartiles. Diferencia entre pre-intervención y post-intervención con galletas enriquecidas con micronutrimentos, en la muestra de niños escolares. 

Evaluado por el análisis de t-Student por la normalidad. *Significancia estadística a P<0.05, mientras que los valores que continuaron siendo significativos por corrección 

de Bonferri P<0.016 se marcan con †. Abreviaturas: IMC: índice de masa corporal; T/E: talla para la edad; PCT: pliegue cutáneo tricipital; AGBr: área grasa del brazo; 

TG: triglicéridos; C-HDL: colesterol de lipoproteína de alta densidad.  
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VIII. DISCUSIÓN 

Durante las últimas tres décadas, México se ha enfrentado a la mala nutrición (tanto por 

deficiencia como por exceso) (148), siendo preocupante por ser un factor de riesgo de 

desarrollo de alteraciones metabólicas. Aunque en el país se han implementado programas 

orientados a mejorar el estado nutricional a grupos vulnerables (149), las cifras de mala 

nutrición pediátrica permanecen elevadas a nivel nacional. Sin embargo, pocos trabajos se 

enfocan en la problemática a través de una intervención con niños con mala nutrición que se 

ajuste a las necesidades propias de cada población. Por ello, el presente trabajo cobra 

relevancia por la caracterización y la intervención en los niños mayas escolares de Yucatán. 

1. Caracterización de la población 

La caracterización implicó la visita a las tres escuelas previamente autorizadas a participar y 

en las que también los padres de familia aceptaron que participen los niños. La población de 

niños caracterizados en los diferentes párametros (Tabla 4) son el total de los niños 

matriculados en el tercero y cuarto grado escolar de las escuelas en estas comunidades mayas. 

Las escuelas pertenecen a comunidades del área rural y semi-urbanizada del estado de 

Yucatán, en el cual se distingue por contar con población que es maya hablante (80%) y en 

el que existe un rezago social (38.9%). Esta primera parte del trabajo corresponde a la 

caracterización, donde se observó que tanto la deficiencia de crecimiento lineal (53%) y la 

presencia de talla baja (14%), así como el exceso de peso corporal (39%) fueron frecuentes 

en estos niños. Los resultados de este trabajo se encuentran muy por encima de lo reportado 

en la última ENSANUT 2018-19 (40) con respecto a la frecuencia de sobrepeso/obesidad 

(39% vs.35.5%), pero similar en cuanto a talla baja (14% vs.14.2%). En cuanto a la 

frecuencia de obesidad infantil, el resultado de este estudio es menor a la prevalencia estatal 

reportada (45.2%) y similar a la talla baja (15.8%) en el Estado de Yucatán (43). Además, la 

frecuencia de sobrepeso/obesidad que se encontró en este estudio fue superior a la reportada 

por Azcorra H et al., (17) en comunidades rurales de Yucatán (16%), por el contrario, la 

frecuencia de talla baja concuerda con el reporte de Azcorra H (14%). Otro estudio en el área 

urbanizada de Yucatán describe que más del 50% de los niños escolares presentaron 

sobrepeso/obesidad tuvieron deficiencia de crecimiento lineal (30.3%) frecuencia menor a lo 

encontrado en el presente estudio. Esto implica que independientemente de la zona 
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rural/urbana, la deficiencia de crecimiento lineal y talla baja persisten en los niños mayas 

escolares de Yucatán. Situación relevante porque son indicadores que representan el 

consumo de una dieta inadecuada por mucho tiempo en los niños (37); por el contrario el 

sobrepeso/obesidad se ha asociado al proceso de urbanización (40). También se muestra que 

la mala nutrición está presente en las comunidades mayas (15%), siendo mayor a lo reportado 

a nivel nacional (10%) (132). Es importante resaltar que la encuesta nacional del 2006 (150) 

fue la última en la que se documentó la mala nutrición y actualmente solo se considera en 

niños menores de 5 años. Este monitoreo se debe a que el estado nutricional de los niños 

menores de 5 años es consecuencia de una mala salud y nutrición materna, inadecuadas 

prácticas en la alimentación en la lactancia e infecciones constantes durante los primeros 

1000 días, pero lamentablemente en zonas vulnerables la nutrición inadecuada se mantiene 

por muchos años y afecta de manera irrevesible durante la edad pediátrica (151). Por lo que 

el monitoreo del estado de mala nutrición se debe realizar en todos los niños, ya que la talla 

baja persiste junto con una mayor tendencia al sobrepeso/obesidad (39). La talla baja es un 

factor de riesgo que predispone a la acumulación de grasa abdominal, RI, dislipidemia y 

presión arterial elevada (152). Por lo tanto, se debe considerar como señal de riesgo cuando 

en los niños se presenta un patrón de crecimiento menor a 5cm al año y se propone usar el 

indicador talla para edad con punto de corte inferior a lo recomendado como una medida 

preventiva en la población maya.  

Por otra parte, ante la tendencia de aumento del exceso de peso corporal en los niños de edad 

escolar, se debe evaluar la composición corporal en los niños al aportar información sobre el 

riesgo metabólico, sin embargo, pocos estudios se enfocan a estudiar al respecto en las 

comunidades indígenas. En el presente trabajo se realizó el análisis de composición corporal 

por BIA y por la aplicación de la ecuación de Ramírez et al., (142), con la ventaja de que esta 

ecuación se desarrolló con niños mexicanos indígenas y mestizos y que incluye la medición 

de pliegue tricipital. La medición de este pliegue se considera ventajosa usarla en 

comunidades indígenas cuando existen barreras culturales para medir los otros pliegues. De 

tal manera que se observó que los niños mayas presentan cifras de masa grasa superior usando 

la ecuación (142) que BIA, pero similar a lo reportado en otro estudio con niños mexicanos 

de comunidades rurales que utilizaron BIA (153). Lo que sugiere que la etnicidad es un factor 

que influye en la composición corporal y se necesitan ecuaciones apropiadas para cada 
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población, ya que es posible que los equipos de BIA subestimen la masa grasa de los sujetos 

evaluados. Por otra parte, se identificó que el 51% de los niños tenían riesgo 

cardiometabólico (Tabla 4), evidenciando junto con otros estudios la importancia de usar en 

niños mexicanos escolares el ICA ≥ 0.5 (154, 155), que se relaciona con adiposidad central 

y permite detectar riesgo cardiometabólico a edad temprana. Tal como fue el estudio de 

Aguilar-Morales et al., (154) en el que se encontró que el 100% de los niños (n = 12) con 

ICA tuvieron C-LDL elevado, lo que predispone a los niños a un riesgo cardiovascular. 

En general, los hallazgos obtenidos de este trabajo concuerdan con la problemática que 

enfrenta México sobre la mala nutrición que se debe al rápido cambio de la dieta derivado 

del fenómeno de la transición nutricional. Las familias experimentan cambios en el consumo 

de la ingesta dietaria con alimentos de baja calidad nutricional (ricos en energía y bajos en 

contenido de micronutrimentos) que afectan el estado de nutrición de los niños (156, 157) de 

diferentes zonas urbana/rural en situación de pobreza (40). Aunado a lo anterior, la ingesta 

dietética en esta población reveló que los niños mayas consumen una dieta rica en grasa 

saturada, azúcares añadidos y sodio, con un menor aporte de ácidos grasos poliinsaturados, 

fibra dietética y micronutrimentos, resultados que muestran semejanza con otros estudios 

nacionales (46, 47), así como, con un estudio realizado en la zona urbana de Yucatán con una 

muestra con pares madre-hijos (158). En el presente trabajo, llama la atención la cifra de más 

del 90% de deficiencias de micronutrimentos en la dieta (principalmente vitamina A, E, D, 

calcio, hierro), muy por encima a lo reportado en otros estudios. Por ejemplo, se han 

evidenciado deficiencias del 30% de micronutrimentos en la población mexicana (vitamina 

A, C, E, zinc, hierro) (47), además, se ha documentado la ingesta inadecuada de más del 10% 

de micronutrimentos (vitamina A, D, zinc, calcio) en los diferentes grupos etarios de 

mexicanos (159). Lo que identifica una problemática Nacional que debe corregirse mediante 

la ingesta de dietas de calidad que aporten micronutrimentos. Esto se sustenta con el resultado 

del 85% de los niños (Tabla 4) que mostraron una calidad inadecuada de la dieta evaluada 

por HEI (Figura 17), con un consumo preferente de alimentos industrializados carentes de 

micronutrimentos e ingesta de bebidas azucaradas como el refresco; con una menor 

frecuencia de consumo de lácteos, frutas, verduras y pescado. Estos resultados sugieren un 

cambio en la dieta tradicional maya que se basaba principalmente en el consumo de calabaza, 

chiles, frutas y maíz (158). Es altamente probable que el cambio en la dieta maya sea 
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consecuencia de un proceso de urbanización y de globalización de los alimentos que poco a 

poco se han incorporado al estilo de vida (160) y que hacen que se consuman alimentos 

menos nutritivos que son más baratos y accesibles (35). Adicionalmente, la aculturación de 

los hábitos alimentarios de Estados Unidos (161) que tienen un impacto en el contenido de 

micronutrimentos ingeridos por las comunidades (160). La deficiencia de micronutrimentos 

puede manifestarse tanto en la desnutrición como en el sobrepeso/obesidad con secuelas en 

el crecimiento y a nivel cognitivo. En este estudio, la evaluación cognitiva estimó que el 20% 

de los niños se encontraban en el rango de deficiente. Esto es importante porque existe una 

relación entre el déficit de crecimiento como un factor predectivo de peores resultados 

cognitivos y educativos en etapas posteriores de la vida (151). Cuando se aplicó la prueba 

cognitiva fue sorprendente encontrar resultados inferiores al padrón de referencia que se 

establece por edad. Como se constata con este resultado cognitivo y como se ha documentado 

por otros estudios (151, 162), el estado nutricional inadecuado a edad temprana tiene efectos 

en la estructura y función cerebral, sin embargo, la neurogénesis, mielinización y 

sinaptogénesis se dan por arriba de los 5 años (162), lo que brinda una oportunidad de mejora 

regenerativa en la estructura cerebral y en la función en los niños que han tenido dietas 

inadecuadas, sugiriendo la oportunidad de aportar los micronutrimentos en los niños para 

contribuir en su calidad de vida.  

Por otro lado, en la Tabla 5 se muestra que los niños con deficiencia de crecimiento lineal 

presentaron alteraciones metabólicas tempranas como algunos componentes del SM, menor 

reserva muscular y menor fuerza de agarre. El resultado de la menor reserva muscular indica 

un déficit de nutrimentos que podría vincularse con la disminución de fuerza de agarre, así 

como probablemente la adiposidad tiene un rol en la fuerza muscular ya que se ha reportado 

que la adiposidad central impacta negativamente en la función muscular a través de un 

proceso inflamatorio y RI, en el cual una masa muscular funcional reducida se traduce en 

cierto grado de debilidad (163). Además, los niños con mala nutrición se caracterizaron por 

una tendencia a acumular grasa corporal, como estrategia fisiológica de asignación de energía 

(163, 164), resultando que los niños con un problema en el crecimiento se encuentran en 

riesgo de obesidad y enfermedades cardiometabólicas por la predisposición a la conservación 

de energía ante la exposición a alimentos ricos en energía y bajos en nutrimentos (164). 

Asimismo, los niños con mala nutrición presentaron mayor frecuencia de alteraciones en el 
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metabolismo lipídico como hipertrigliceridemia (64.3%) y marcadores de riesgo 

cardiometabólico como presión arterial alta (42.9%) y obesidad central (92.9%). Por lo tanto, 

los niños mayas están siguiendo trayectorias de crecimiento que los predisponen al riesgo 

cardiometabólico, SM y exceso de adiposidad. El riesgo de enfermedades metabólicas en los 

niños puede ser causa de la interacción entre el componente genético y los factores 

ambientales como la dieta y el ejercicio físico. Estos factores ambientales pueden desempeñar 

una carga metabólica como consecuencia directa de una dieta inadecuada (baja calidad 

nutricional), infecciones e inactividad física, que puede verse agravada por una disminución 

de la capacidad (programación fetal) para responder a los desafíos ambientales (165), junto 

con la susceptibilidad genética asociada a condiciones metabólicas. Durante el proceso de 

crecimiento intrauterino, el feto puede adaptarse a la desnutrición y alterar la función del 

metabolismo que ocasiona que la capacidad de respuesta a exposiciones ambientales 

perjudiciales posnatales pueda verse afectada (51, 53). Aunado a lo anterior, Kirchberg et al., 

(166) ha señalado que los lactantes amamantados podrían no ser metabólicamente iguales 

entre ellos como resultado de una programación fetal deficiente, a pesar de que se ha 

demostrado que la lactancia materna tiene un efecto protector contra el desarrollo de la 

obesidad (167), en este estudio la lactancia materna fue prevalente en las comunidades mayas 

(92%). En relación a la influencia del factor ambiental más modificable que es la dieta, se 

tiene reporte que la población indígena maya padeció de varios periodos de hambruna (168), 

lo que pudo ocasionar una programación metabólica a la población desde tiempo atrás, que 

los predispone al desarrollo de alteraciones metabólicas a temprana edad cuando se exponen 

al factor ambiental de mala nutrición. Además, las deficiencias de micronutrimentos inducen 

la desregulación metabólica, que a su vez pueden conducir a un bajo gasto energético en 

reposo y una oxidación de grasas alterada, aumentando la tendencia al almacenamiento de 

grasa corporal. De tal manera, la composición corporal de los niños con mala nutrición puede 

explicar el riesgo potencial de estos niños a enfermedades cardiometabólicas por la 

predisposición a la conservación de energía en forma de adiposidad cuando se exponen a un 

alimento rico en energía y bajo en nutrimentos (164, 169). Así como se constata en este 

estudio, la cantidad de niños que presentan alteraciones de acuerdo a los puntos de corte 

establecidos y que resulta en deficiencia de crecimiento lineal, son factores de riesgo del 

desarrollo de alteraciones metabólicas. 
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Es relevante señalar que en este estudio se encontró una elevada frecuencia de alteraciones 

metabólicas (Tabla 6), principalmente, presión arterial elevada, hipertrigliceridemia e 

hipoalfalipoproteinemia. Estos resultados concuerdan con alteraciones metabólicas 

frecuentes en la población mexicana adulta (40, 93) y se relacionan con modificaciones en el 

estilo de vida, sin descartar el papel de la susceptibilidad genética asociada a estas 

alteraciones. Las comunidades evaluadas pertenecen a zonas semi-urbanizada y rural, las 

cuales se distinguen por la cantidad de habitantes que albergan, pero se ha documentado que 

las alteraciones metabólicas pueden afectar por igual a personas que habitan en zona rural y 

urbana (170), teniendo en cuenta que la zona urbanizada es donde se presentan elevadas 

prevalencias de las afectaciones metabólicas (40). Durante las visitas a las escuelas se tuvo 

la oportunidad de observar las condiciones en las que se encuentran las comunidades y lo que 

llamó la atención fue que a pesar de la urbanización, se siguen conservando las tradiciones 

(trabajos de milpa, cocción de alimentos con leña, bordado en punto de cruz), sin embargo, 

esto no es suficiente para evadir el impacto negativo de la globalización sobre el estado de 

salud de la población. Cuando se estratificó a la población por zona semi-urbanizada y rural, 

se encontró que los niños de la zona rural presentaron mayor frecuencia de presión arterial 

elevada (48%) e hiperglucemia (16%), e igualmente una elevada ingesta de bebidas 

azucaradas (35%). Por otro lado, los niños de la zona semi-urbanizada mostraron mayor 

frecuencia de hipoalfalipoproteinemia (37%). La hipoalfalipoproteinemia es la alteración 

metabólica más frecuente en los mexicanos, cuyo componente genético se ha asociado con 

concentraciones bajas de C-HDL y aumento en la susceptibilidad a desarrollar ECV (88). 

Posiblemente las diferencias encontradas entre las comunidades semi-urbanizada y rural sean 

el resultado de la urbanización local, transculturización y la accesibilidad a los alimentos 

industrializados; llama la atención que los efectos adversos fueron mayores en la zona rural, 

sugiriendo que son más sensibles a los cambios medio-ambientales posiblemente 

dependiente de un fondo genético de mayor susceptibilidad consecuencia de una menor 

exposición de retos metabólicos en las generaciones pasadas.  

Con base en los resultados de la evaluación bioquímica, en este estudio se decidió evaluar 

las variantes genéticas de los genes ABCA1, PPARG, HNF4A, FTO, GCKR y CDKN2A/2B, 

que han sido asociados previamente a alteraciones en el metabolismo de glucosa, lípidos y 

obesidad en población adulta mexicana. La población mexicana es única por contar con un 
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mosaico poblacional de 68 grupos indígenas (79) y que los distingue de otras regiones del 

mundo, ya que prevalece una gran proporción de los grupos indígenas como la maya (82, 

171). Lamentablemente, la evidencia de estudios genéticos en población mestiza-mexicana 

son limitados y se encuentran subrepresentadas en los estudios genómicos a nivel 

internacional (98). Los pocos estudios con población con ancestría nativa americana, como 

la maya, han documentado que presentan un incremento en susceptibilidad genética a 

desarrollar alteraciones metabólicas (81, 98), sin embargo, no existen estudios en población 

infantil maya. En el presente estudio, se evaluaron las frecuencias alélicas de los genes 

seleccionados contra lo reportado en el gnomAD (Tabla 7). Con particular mención que la 

frecuencia del alelo T de ABCA1 (rs9282541) solo se encuentra presente en la población 

americana, siendo superior la proporción encontrada en población maya tanto en la población 

infantil (10%) como en los adultos (20.4%) (84) al compararlo con lo reportado en el 

gnomAD. Cabe mencionar que no se encontraron diferencias en las frecuencias alélicas de 

las variantes genéticas que se obtuvieron en los niños mayas con lo ya reportado en los 

adultos mayas (84), lo que muestra que los niños de la intervención pertenecen al mismo 

grupo étnico maya.  

En este trabajo se encontró que los portadores de la variante genética de FTO (rs9939609) 

tienen mayor percentil de presión arterial sistólica (Tabla 8). Lo anterior coincide con lo 

reportado en una población mexicana de niños de 10 años, lo sugiere que la variante genética 

influye en la presión arterial (172). Durante la revisión de la literatura, hasta el momento solo 

se ha reportado un estudio en niños chinos que asocia de la variante genética de FTO 

(rs9939609) con la presión arterial sistólica alta (OR = 1.35; IC95% 1.12-1.62), lo que 

aumenta la susceptibilidad al desarrollo de hipertensión en edad temprana (173). La 

asociación de la variante rs9939609 de FTO con la presión arterial se atribuye al rol del gen 

en la regulación del hipotálamo a través de la modulación del tono vasopresor simpático 

(174), en el que el incremento de la actividad neuronal simpática contribuye en la ECV al 

relacionarse con un aumento del volumen del fluido extracelular y del gasto cardíaco. Por lo 

tanto, las variantes del gen FTO puede predisponer a los niños a desarrollar hipertensión por 

una sobreactividad de los núcleos hipotalámicos paraventricular y dorsomedial (174). A 

pesar de haber encontrado asociación de FTO con presión arterial elevada y que los niños 
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mayas escolares presentaron además hipertrigliceridemia, adiposidad central y SM, no se 

encontró asociación con las otras variantes genéticas evaluadas.  

2. Diseño de la intervención 

Con respecto al diseño de la intervención es importante mencionar que en el presente estudio 

se proporcionaron múltiples micronutrimentos y ácidos grasos esenciales como parte de la 

intervención en vez de administrar sólo un micronutrimento, como generalmente se realizaría 

en los estudios (175). En este sentido, cobra relevancia que los elementos del formulado 

previamente desarrollado podrían interactuar entre sí para tener efectos benéficos en la salud, 

agregando los nutrimentos deficientes. Sin embargo, se ha reportado que a pesar de 

enriquecer alimentos con múltiples micronutrimentos es posible que no se impacte en los 

indicadores nutricionales como la talla (67, 175). Lo cual, no implica que se deje de realizar 

estrategias de intervenciones para mejorar la mala nutrición, sino que posiblemente se 

requiere una intervención por más tiempo para observar dichos efectos (talla). De igual 

manera no es común que primero se realicen estudios a la población y se analicen las 

deficiencias antes de iniciar una intervención. 

3. Intervención 

Como era de esperarse, no se observaron cambios significativos con las galletas placebo (sin 

micronutrimentos) (Tabla 9), ya que el placebo sólo se utilizó para mostrar que la galleta no 

tiene efectos a nivel nutricional en el mismo grupo de niños. Posteriormente, se continuó con 

la intervención con galletas enriquecidas con micronutrimentos, en el cual los resultados se 

revelan en la Tabla 10. A nivel de composición corporal, los niños mayas escolares 

presentaron disminución de masa grasa y aumento de masa libre de grasa, siendo probable 

que este hallazgo se deba a la fibra adicionada. La fibra soluble tiene la habilidad de 

convertirse en viscosa en el intestino delgado y fermentarse en el colón formando ácidos 

grasos de cadena corta (AGCC), ocasionando los beneficios en la reducción en la masa grasa. 

Estudios en ratones han demostrado una disminución de masa grasa por el consumo de fibra 

acompañado de una dieta alta en grasa (176). Por el contrario, el estudio en niños sanos de 

Damsgard C et al., (177) que consistió en administrar 17g/día de fibra no se encontró 

asociación con la disminución de masa grasa. El beneficio de la fibra es por la formación de 

los AGCC. Estos AGCC activan el receptor 43 acoplado a proteínas G receptor (GPR43) en 
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el tejido adiposo, para luego inhibir la lipólisis y disminuir los ácidos grasos no esterificados 

en el plasma dentro de la circulación desde adipocitos e ingreso al hígado (178, 179). El 

hallazgo que se obtuvo en la composición corporal post-intervención se debe probablemente 

a los efectos de los omegas-3. Estos ácidos grasos esenciales repercuten en la disminución 

de masa grasa. El mecanismo se debe a que los omega-3 estimulan la biogenésis de 

mitocondrias e incrementan la beta-oxidación en el hígado, músculo y tejido adiposo, lo que 

ocasiona reducción de los depósitos de grasa en estos tejidos, aumenta la capacidad oxidativa 

y afecta la adipogénesis. Además, los omega-3 al ser ligandos de PPAR-γ pueden modular su 

actividad controlando el metabolismo de lípidos (180-181). También los omegas-3 tienen 

acción en la síntesis proteica al activar mTOR y favorecer el anabolismo muscular (182), por 

lo que se sugiere que ayudan en la modificación de la masa libre de grasa observada en la 

población. Por otra parte, otro hallazgo importante fue que el 50% de los niños que 

participaron en este estudio disminuyeron significativamente la presión arterial sistólica post-

intervención, de igual forma es posible que los omega-3, ya que se ha señalado que 

incrementan la producción de eicosanoides vasoactivos, los cuales mejoran la disponibilidad 

de óxido nítrico y reducen la expresión de moléculas de adhesión en asociación con la mejora 

del estado inflamatorio, mejora endotelial y función vascular (182). 

Por otro lado, los cambios bioquímicos más importantes fueron la reducción de la 

concentración de glucosa y lípidos (Tabla 10). La posible explicación en el descenso 

significativo en las concentraciones de glucosa post-intervención también sea consecuencia 

de la fibra. La viscosidad de la fibra soluble retrasa el vaciamiento gástrico y enlentece la 

absorción de glucosa, lo que da una respuesta controlada de insulina (177). La otra posible 

explicación en la reducción observada en las concentraciones de glucosa y lípidos post-

intervención es que se deba a los cambios en los niveles de los micronutrimentos circulantes 

que influyeron en las vías metabólicas. Los micronutrimentos son compuestos esenciales que 

se requieren en cantidades pequeñas y constantes para ser utilizados como cofactores, 

antioxidantes e influir en el metabolismo intermedio y regular la estructura celular (67). Los 

resultados fueron consistentes con otros estudios en niños en los que se implementa una 

intervención con micronutrimentos. En el estudio de Mathias M et al., (67) realizado en niños 

de 9 a 13 años con una intervención con múltiples micronutrimentos durante 6 semanas, los 

niños mostraron una reducción del colesterol total y glucosa en ayunas en respuesta a la 



71 

intervención mediada principalmente por vitamina A y E. Se ha reportado que la vitamina E 

mejora el perfil de lípidos al interactuar con las lipoproteínas y cuando esta se encuentra en 

cantidades deficientes a los requerimientos se correlaciona con concentraciones elevadas de 

C-LDL (47). Si bien se ha reportado que los omegas-3 modulan el metabolismo de lípidos, 

disminuyen el proceso inflamatorio en el tejido adiposo y promueven la adipogénesis, aún se 

debate los efectos de intervención usando omega-3 en humanos (182). Al respecto, los 

resultados que se obtuvieron en el presente estudio revelan que es posible lograr efectos 

positivos durante un tiempo corto de intervención, tal como se ha reportado por García-López 

S. et al., (71). Estos autores demostraron que en un corto periodo de tiempo (un mes) los 

niños escolares con sobrepeso y SM que fueron suplementados con omega-3 (720mg EPA y 

480mg DHA) sin alteración de dieta, redujeron los niveles de glucosa y mejoraron el perfil 

de lípidos (C-HDL y C-LDL), con disminución de la presión arterial, sin embargo, estos 

autores no determinaron la composición corporal y solo administraron un nutrimento. En 

contraste a este estudio (71) se puede señalar que los datos post-intervención del presente 

trabajo mostraron una concentración baja de las C-HDL, lo que indica que las C-HDL estaban 

cargadas de colesterol participando en el transporte reverso y ocasionado la disminución en 

las concentraciones de colesterol post-intervención. Es importante mencionar que se reporta 

que las concentraciones de C-HDL generalmente se incrementan bajo una intervención en un 

tiempo de 3 meses. Sin embargo, también existen estudios de intervención que no han 

mostrado incrementos en las C-HDL posiblemente por HDL disfuncionales ante la 

exposición constante de un ambiente inflamatorio (183). Los estudios de intervención con 

formulados de micronutrimentos pueden ser tan diversos, desde un único nutrimento o 

múltiples nutrimentos, el tiempo de duración y tamaño de muestras, con resultados 

contradictorios (184), en general, existe poca evidencia de estudios de intervención con 

alimentos enriquecidos en niños mexicanos escolares con mala nutrición. Por lo que este 

trabajo fue sumamente importante, ya que existe el soporte de la importancia de enriquecer 

alimentos con micronutrimentos para mejorar las condiciones del estado de nutrición desde 

la edad pediátrica. Teniendo en cuenta que usar un alimento básico de la dieta 

enriqueciéndolo con múltipes micronutrimentos es una forma de evitar deficiencias de 

micronutrimentos y mejorar la calidad nutricional y salud de los niños de comunidades 

vulnerables (151).  
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Por otra parte es fundamental considerar el componente genético para comprender el papel 

de la variación genética individual en las diferentes respuestas ante una intervención y la 

predisposición a las alteraciones metabólicas (185-187). De acuerdo al análisis en 

nutrigenética (Tabla 11), el trabajo revela que la composición genética puede influir en la 

manera en que los individuos responden a una intervención específica de nutrimentos. A 

nivel de composición corporal, los niños mayas escolares portadores de las variantes 

genéticas de los genes de ABCA1, PPARG, HNF4A, GCKR y CDKN2A/2B disminuyeron la 

masa grasa corporal (P<0.05). Sin embargo, aquellos niños portadores de la variante genética 

de FTO no mostraron reducción de la masa grasa. No se puede decir que este resultado sea 

inesperado, ya que existe evidencia de la relación de FTO con incremento de adiposidad 

(113). De esta manera se reafirma la influencia del alelo de riesgo (A) de FTO en la 

distribución y almacenaje de la adiposidad y que se ha asociado con un incremento de peso 

corporal e IMC (112-115). Con respecto a nivel bioquímico, se observó reducción 

significativa en la concentración de glucosa en los niños portadores de la variante P12A de 

PPARG. Es posible que el cambio en la disminución de glucosa se deba a la presencia de la 

variante genética, ya que la variante reduce la transcripción de PPARG expresada en el tejido 

adiposo y modula la sensibilidad a la insulina reduciendo los niveles de glucosa circulantes. 

Es importante mencionar que el efecto observado en este estudio en cuanto a la reducción de 

glucosa no se observó en un estudio en jóvenes mexicanos que consumieron omega-3 por 6 

semanas (188). Además, los resultados del presente trabajo mostraron que los niños mayas 

escolares portadores del alelo de riesgo (230C) de ABCA1 disminuyeron significativamente 

la concentración de colesterol total (P=0.040). Considerando que existen otros estudios que 

han señalado una mejor respuesta a un estilo de dieta, no se puede indicar que aquellos 

portadores del alelo de riesgo de ABCA1 respondieron más a la intervención con galletas 

enriquecidas, a pesar de los efectos positivos que brindó el formulado. El estudio de Guevara 

M et al., (94) reporta que los resultados de la intervención de dos meses mostraron beneficios 

de un portafolio dietario en los adultos hiperlipidémicos con el genotipo R230C/C230C de 

ABCA1 con respecto a las concentraciones de C-HDL que aquellos con genotipo R230R. 

También es posible que el periodo de tiempo de intervención pueda influir en la capacidad 

de remover el C-HDL (189). Sin embargo, se ha reportado que individuos con una alta 

predisposición genética evaluada por un puntaje genético, presentan reducción en los niveles 
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de C-HDL después una intervención dietética de 2.5 meses (190). En otro estudio de Ojeda-

Granados C et al., (95) se señala que los sujetos portadores del alelo de riesgo de ABCA1 

muestran una respuesta efectiva en el perfil de lípidos con recomendaciones de dietas 

rigurosas (50-55% de hidratos de carbono, 15-18% de proteínas, <30% de lípidos y 

<240mg/día de colesterol), siendo diferente a la caracterización de la dieta descrita en la 

población maya. Por lo que en el presente trabajo se muestra que los niños mayas escolares 

portadores de alelo de riesgo (230C) de ABCA1 se beneficiaron en la reducción de colesterol 

total manteniendo el estilo de dieta, lo que sugiere que el formulado pudo actuar por otras 

vías ayudando a la funcionalidad del transportador de ABCA1. Por otra parte, los portadores 

del alelo de riesgo (T) del gen GCKR disminuyeron las concentraciones de C-LDL post-

intervención. Posiblemente el resultado en la disminución de C-LDL se deba a la proporción 

existente entre el tipo de ácido graso administrado en la fórmula (omega-3) con lo consumido 

en la dieta habitual, como fue el caso del estudio de Lee HJ et al., (191) en donde los niños 

portadores de la variante genética de GCKR (rs780094) mostraron un efecto benéfico en la 

disminución de la concentración de C-LDL con una dieta que contenía una proporción de 

ácidos grasos insaturados mayor que saturados. Cabe mencionar que la variante genética de 

GCKR (rs780094) se ha asociado con enfermedades relacionadas al metabolismo lipídico en 

la edad pediátrica (192). También se ha encontrado relación entre la variante de GCKR 

(rs780094) con la dieta en cuanto a la disminución de triglicéridos, colesterol total y C-LDL 

en niños coreanos. Sin embargo, a pesar de que se ha demostrado un efecto de interacción 

entre el tipo de dieta y un efecto en el metabolismo de lípidos, en un estudio de intervención 

en adultos con sobrepeso/obesidad con una ingesta de aguacate (grasa no saturada y fibra) 

por 12 semanas, los portadores del alelo de riesgo (T) del gen GCKR no exhibieron cambios 

en las concentraciones de colesterol después de la intervención; posiblemente por el grado 

de adiposidad excesiva que puede modular los cambios en la concentración de lípidos (193). 

Por lo tanto, se proponen los mecanismos por los cuales la combinación de nutrimentos 

otorgados en la intervención puedan afectar la reducción de masa grasa y mejorar el perfil 

metabólico (Figura 18). Primero se propone que los omega-3 a nivel adiposo y hepático 

regulan el metabolismo de lípidos, suprimen la inflamación y además son ligandos de 

PPARG modulando varios genes que promueven una expansión saludable del tejido adiposo. 

De igual manera los ácidos grasos de cadena corta proveniente de la fermentación de la fibra 
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actúan a través de la señalización de los receptores específicos para regular la lipólisis. 

Luego, las vitaminas y minerales funcionan como parte del sistema de defensa antioxidante 

y en particular, la vitamina E tiene un efecto hipocolesterolemiante. En el que los niveles de 

vitamina E se han relacionado con las concentraciones de lipoproteínas plasmáticas y se ha 

reportado que el ABCA1 participa en el eflujo de esta vitamina. 

4. Estrategia de análisis 

Ante los resultados observados en las concentraciones de glucosa y lípidos se llevó a cabo la 

estrategia de análisis en una submuestra pareada con niños que portaban al menos tres 

variantes genéticas de los genes ABCA1, PPARG y GCKR. Los resultados revelaron que los 

niños de esta submuestra pareada con riesgo cardiometabólico tuvieron concentraciones de 

triglicéridos más altos, C-HDL bajos y aumento de indicadores secundarios de resistencia a 

la insulina (índice triglicéridos/HDL y el índice metabólico) en comparación con los niños 

sin riesgo cardiometabólico (Tabla 12); los cuales estos resultados bioquímicos eran de 

esperarse al usar el mismo punto de corte de riesgo reportado en los estudios para la 

estratificación. Por lo que usar el criterio de riesgo cardiometabólico puede ser sencillo y útil 

para identificar aquellos niños en riesgo de ECV (61, 194) teniendo en cuenta que las 

alteraciones metabólicas en países de ingresos bajos-medianos se encuentran en aumento 

influenciados por factores ambientales (195). Con respecto a la evaluación de los efectos de 

la intervención en la submuestra pareada de niños (Tabla 13), se demuestra 

significativamente reducción en masa grasa, así como la disminución en las concentraciones 

de glucosa y colesterol como parte de los efectos de la intervención. Cobra importancia 

enfantizar la reducción en las concentraciones de colesterol post-intervención por el riesgo 

de ECV en la población mexicana. El metabolismo del colesterol es influenciado por la 

contribución de múltiples variantes genéticas y la dieta (196). Posiblemente el resultado 

observado en la concentración de glucosa y colesterol en el presente trabajo se deba a la 

modulación dietaria de los micronutrimentos utilizados para enriquecer las galletas y que 

contribuyeron a una mejor función. Por ejemplo, el estudio de Tam CHT et al., (197) sugiere 

la existencia de una modulación dietaria en el riesgo genético por la ingesta de omega-3, 

fibra, antioxidantes (vitamina C) y magnesio que pueden explicar parte de la reducción en 

los niveles de glucosa y colesterol. Aunque los efectos observados son a nivel de 

concentraciones circulantes, es importante mencionar que la acumulación excesiva de 
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colesterol en las células afecta en la patogenia de la diabetes (198). Una acumulación 

excesiva de colesterol en la célula beta del páncreas puede inducir una disfunción celular y 

afectar la secreción de insulina acompañada de un aumento de apoptosis celular (199). 

Además, en este estudio, la submuestra pareada revela que los niños escolares reducen las 

concentraciones de triglicéridos a través de la administración de las galletas enriquecidas, sin 

modificar el estilo de dieta habitual. La concentración de triglicéridos se asocian con la 

obesidad abdominal por un mecanismo-dual, el cual consiste en el aumento en el flujo de 

ácidos grasos en circulación hacia el hígado ocasionando el incremento de la síntesis hepática 

de triglicéridos, pero a la vez existe una alteración de la depuración de las lipoproteínas ricas 

en triglicéridos secretadas por el hígado (67).  

Finalmente el presente trabajo es el inicio para realizar a futuro intervenciones de larga 

duración. Entre las ventajas del estudio se encuentra la oportunidad de administrar y dar 

seguimiento a una intervención de manera fácil, ya que se administraron nutrimentos 

específicos para la población de niños mayas, se enriqueció a un producto básico de la 

alimentación escolar y de gran aceptación en la población yucateca, así como se estudió a los 

niños en su ambiente típico de dieta. Otra de las ventajas, fue la realización de la intervención 

en niños mayas escolares con mala nutrición y que se encuentran en riesgo de desarrollar las 

principales causas de muerte en el mundo, la DT2 y ECV. A corto plazo se encontraron 

efectos de las galletas enriquecidas sobre la composición corporal y el perfil metabólico en 

los niños mayas escolares. También se encontró evidencia del efecto de la participación de 

las variantes genéticas de algunos genes estudiados bajo la intervención. Asimismo, en la 

estrategia de análisis se encontró evidencia del efecto de la intervención en niños portadores 

con las variantes genéticas de ABCA1, PPARG y GCKR, sin modificaciones su dieta y estilo 

de vida. Por último, entre las ventajas del estudio se encuentra la oportunidad de caracterizar 

a la población de niños mayas, administrar un alimento enriquecido con micronutrimentos 

específico para la población escolar con gran aceptación en la población yucateca, así como 

estudiar a los niños en su ambiente. De igual manera se muestra los beneficios a corto plazo 

de realizar un estudio de intervención en niños con mala nutrición que se encuentran con gran 

riesgo de desarrollar diabetes y ECV. Como limitantes del presente trabajo se consideran el 

tamaño de la muestra de la población y el tiempo de intervención. 
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IX. CONCLUSIÓN 

● Los niños mayas presentan una alta frecuencia de deficiencia de crecimiento lineal 

en comunidades mayas de Yucatán. 

● Los niños mayas con deficiencia de crecimiento lineal se encuentran en riesgo de 

presentar enfermedades crónico degenerativas. 

● Se encontró asociación de la variante genética de FTO con presión arterial sistólica 

elevada. 

● Primer estudio de intervención con un alimento enriquecido en niños mayas con mala 

nutrición en zonas rurales que otorga los nutrimentos deficientes específicos para la 

población escolar. 

● Se observó un cambio importante en la presión arterial sistólica post-intervención, el 

cual se debe seguir estudiando por la predisposición de los niños a desarrollar 

hipertensión y al estar involucrado varios factores. 

● Se demuestra que las intervenciones de micronutrimentos constante puede mejorar 

los perfiles glucémicos y lipídicos de los niños. 

● Se evidencia el efecto de la intervención en los niños portadores de las variantes 

genéticas de PPARG, ABCA1 y GCKR involucradas en el metabolismo de lípidos. 
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XI. ANEXOS 

Anexo 1. Consentimiento informado 

PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN (2018-031)  

2018-031, "Evaluación del Efecto de una Intervención con un Suplemento Alimenticio 
sobre el Estado Nutricional en Niños Escolares de una Población Maya en Yucatán 

con Mala Nutrición, en un Período de 3 Meses" 
 

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
DECLARACIÓN FORMAL DE CONSENTIMIENTO DEL SUJETO 

✔ Mi participación en este estudio de investigación es voluntaria. Puedo decidir no ser 
parte o retirarme del estudio de investigación en cualquier momento sin sanciones ni 
pérdida de beneficios a los cuales tengo derecho.  

✔ Si cumplo con los criterios y deseo ser parte de este estudio en investigación, mi 
médico puede inscribirme en el estudio de investigación.  

✔ El estudio de investigación puede suspenderse en cualquier momento sin mi 
consentimiento 

✔ Se me ha dado la oportunidad de hacerle preguntas al investigador del estudio para 
aclarar dudas. Hasta ahora, mis preguntas han sido respondidas a mi entera 
satisfacción.  

✔ Ratifico que se me ha informado con claridad lo siguiente:  
▪ Cuánto tiempo estaré en el estudio de investigación  
▪ El propósito de este estudio me ha sido explicado a mi entera satisfacción 
▪ Procedimientos y las pruebas que se realizarán durante el estudio de 

investigación  
▪ Los posibles riesgos de participar en este estudio de investigación  
▪ Los datos obtenidos potencialmente pueden ser divulgados con fines 

científicos manteniendo el anonimato de mi persona 
Reiterando, el propósito de este estudio me ha sido explicado a mi entera satisfacción y todas 
mis dudas han sido resueltas. Yo, voluntariamente acepto participar en este estudio. Estoy 
enterado de que los datos obtenidos en esta investigación pueden ser publicados y difundidos 
con fines científicos, siempre manteniéndolos anónimos.  

Indique con una cruz en cual de los siguientes puntos otorga su consentimiento de participar 

___ Estoy de acuerdo con la toma de muestra sanguínea 

___ Estoy de acuerdo con que la muestra sea almacenada 

___ Otorgo mi consentimiento para el uso de mi material genético  

Luego entonces, Yo, voluntariamente acepto que deseo que mi hijo participe en estudio, por 
consiguiente se debe firmar a continuación   
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Participante (Nombre con letra de molde) Firma Fecha 
dd/mmm/aaaa 

Testigo # 1 (Nombre con letra de molde) Firma Fecha 
dd/mmm/aaaa 

Relación del testigo con el participante   

 

Anexo 2. Carta de asentimiento  

2018-031, "Evaluación del Efecto de una Intervención con un Suplemento Alimenticio 
sobre el Estado Nutricional en Niños Escolares de una Población Maya en Yucatán 

con Mala Nutrición, en un Período de 3 Meses" 
CARTA DE ASENTIMIENTO 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
Mi nombre es …………………………… del Programa de Maestría y Doctorado en Ciencias 
Médicas, Odontológicas y de la Salud, de la Facultad de Química, Universidad Nacional 
Autónoma de México (UNAM) y mi trabajo consiste en ayudar a los investigadores y a las 
personas que trabajan en la UNAM a conocer mejor el estado nutricional y las enfermedades 
metabólicas como el síndrome  metabólico, para encontrar mejores tratamientos y medidas 
de prevención para los niños. 
Así que para encontrar mejores tratamientos y medidas de prevención en las enfermedades 
metabólicas en la niñez, necesitamos sangre de niños como tú para poder investigar con ellas. 
Por este motivo quiero saber si te gustaría participar en este estudio. Ya hemos hablado con 
tus padres/ tutores y ellos saben que te estamos preguntando si quieres participar. 
Si decides participar en este estudio: 

1. Te mediremos la talla, circunferencias (muñeca, brazo, cintura), pliegue cutáneo del 
brazo y diámetros de los huesos; así como te pesaremos en una báscula.  

2. Te realizaremos algunas preguntas sobre tus hábitos alimentos y ejercicio. 
3. Estarás unos minutos sentado para que podamos tomar tu presión arterial con un 

equipo especial para ello. 
4. También, te sacaremos un poco de sangre para saber acerca de tu estado de salud. 
5. Cuando te saquen la sangre, notarás un pinchazo cuando la aguja se introduce en la 

piel y a veces después de un rato aparece un moretón que se quita al cabo de algunos 
días. También podrás sentirte mareado pero se te pasará después de estar sentado un 
rato, además se te dará un jugo y una barrita. 

6. Tu sangre se guardará durante mucho tiempo en un sitio llamado banco de muestras 
donde no hay datos personales. No diremos a otras personas que estas participando 
en este estudio. 

7. Necesitaremos que comas una galleta que la maestra te entregará en las mañanas 
durante 3 meses. Y una vez finalizado ese tiempo realizaremos de nuevo la toma de 
medidas y la muestra de sangre.  

Sí cuando empieces a participar en el estudio tienes alguna duda puedes preguntarme todo lo 
que quieras saber. 
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Aunque ahora decidas participar, si más adelante no quieres continuar puedes dejarlo cuando 
tú quieras y nadie se enojará contigo.  
Si decides que no quieres participar en el estudio no pasa nada y nadie se va a enojar ni te va 
a regañar por ello. 
Si decides participar en el estudio y firmar esta hoja, yo la guardaré junto con el resto de la 
información que tengo sobre ti. 
 

2018-031, "Evaluación del Efecto de una Intervención con un Suplemento Alimenticio 

sobre el Estado Nutricional en Niños Escolares de una Población Maya en Yucatán 

con Mala Nutrición, en un Período de 3 Meses" 

ASENTIMIENTO POR ESCRITO 

OBTENCIÓN DE SANGRE PARA SU PROCESAMIENTO Y ALMACENAMIENTO 

PARA EL ESTUDIO DE INTERVENCIÓN NUTRICIONAL 

YO, [nombre y apellidos] ___________________________________________________ 

Declaro que: 

1. He leído o me han leído la Hoja de Información y he entendido todo lo que pone en ella. 

2. Me han contestado todas las dudas que tenía sobre el estudio. 

3. Yo sé que puedo decidir no participar en este estudio y que no pasa nada. 

4. Yo sé que si decido participar me sacarán sangre y que esto me puede doler un poco. 

5. Yo sé que si cuando empiece el estudio tengo alguna duda, puedo preguntar las veces que 

lo necesite. 

6. Yo sé que cuando empiece el estudio, en cualquier momento puedo decir que ya no quiero 

seguir participando y nadie me regañará por ello. 

7. Yo sé que si decido dejar el estudio puedo pedir que mi sangre se elimine del banco de 

muestras. 

8. He decidido participar en el estudio. 

Firma del niño/a 

¿Los padres o tutores han firmado el consentimiento informado? 

Sí         No 
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Anexo 3. Historia clínica nutricia 

HISTORIA CLÍNICA NUTRICIA 

 
Instrucciones: Contestar lo solicitado en el espacio en blanco y poner una palomita        dentro de 
los paréntesis (  ). 
 

Fecha (Día/Mes/Año): Folio:  
DATOS PERSONALES DEL ALUMNO (A) 

Nombres y apellidos: 
Fecha de nacimiento: Día: Mes: Año: Edad: ___________ años 
¿En qué salón se encuentra su hijo? (Grado escolar):_________________ 1. Niño (    ) 2. Niña (    ) 

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES ¿Qué enfermedades padece el papá, la mamá y los abuelos? 
(    ) Sobrepeso/Obesidad (    ) Hipertrigliceridemia (    ) Enfermedad. renal 
(    ) Diabetes tipo 2 (    ) Hiperuricemia (    ) Enfermedad Respiratorias 
(    ) Hipertensión arterial (    ) Cálculos biliares (    ) Cáncer 
(    ) Hipercolesterolemia (    ) Cálculos renales (    ) Alcoholismo 

PERFIL SOCIOECONÓMICO DEL HOGAR 

 

HISTORIAL DIETÉTICO 

1. ¿Cuánto pesó su hijo al 
nacer? 

(    ) Menos de 2Kg y 
medio 
 

(    ) Entre 2Kg y medio a 
3Kg y medio 

(   ) Más de 3Kg con 600 
gramos 

2. Usted, ¿le dió lactancia materna exclusiva (sólo pecho) a su hijo? Sí (   ) No (   ) 
3. ¿Cuánto tiempo le dió sólo pecho a 
su hijo?  

(    ) 0 a 6 
meses 

(    )7 a 11 
meses (    ) 1 año (    ) Más de 1 año 

4. Usted, ¿le dió leche en polvo a su hijo? Sí (   ) No (   ) 
5. ¿Cuántos meses tenía su hijo 
cuando le empezó a dar leche en 
polvo a su hijo? 

(   ) 0 a 6 
meses 

(    ) 7 a 11 
meses (    ) 1 año  (    ) Más de 1 año 

6. ¿Cuándo le empezó a dar alimentos 
sólidos a su hijo? 

(    ) 0 a 6 
meses 

(    ) 7 a 11 
meses (    ) 1 año  (    ) Más de 1 año 

7. ¿Cuántos vasos de agua toma al día 
su hijo? 10 vasos (    ) 9-7 vasos (   ) Menor a 7 vasos (    ) 

8. ¿De dónde viene el agua qué toma 
su hijo?  Purificada (   ) De la llave (   ) Pozo (   ) 
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9. ¿Cómo considera el apetito de su 
hijo?         (    )          (    )         (    ) 

10. ¿Cuántas comidas realiza su hijo al 
día? Desayuno (   ) Almuerzo (   ) Cena (   ) Entre comidas (   ) 

#_________ 
11. Mientras su hijo come ¿ve televisión?  Sí (   ) No (   ) 
12. Su hijo ¿está expuesto al humo de leña? 1. Sí (   ) 0. No (   ) 

 

NIVEL DE ACTIVIDAD FÍSICA (NAF) 
¿Cuántas horas al día realiza su hijo a las siguientes actividades? 

       

EVALUACIÓN CLÍNICA 
1. A continuación se evaluará el estadio puberal. Con discreción, el niño o padre/tutor pondrá una X sobre la 
imagen que sea su caso. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. Su hijo, ¿presenta algunas manchas de color café alrededor del cuello o debajo de 
las axilas? Sí (    ) No (    ) 
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Anexo 4. Hoja de recolección de datos 

Fecha (D/M/A) Folio: 
Nombre Grado: 

EVALUACIÓN  BIOQUÍMICA 
Hemoglobina (g/dL)   HDL-colesterol (mg/dL)   

Hematocrito (%)   LDL-colesterol (mg/dL)   
Glucosa (mg/dL)   Proteínas totales (mg/dL)   

Urea (mg/dL)   Transaminasa ALT (U/L)   
Nitrógeno ureico (mg/dL)   Transaminasa AST (U/L)   

Creatinina (mg/dL)   Vitamina A (µg)   

Ácido úrico (mg/dL)   Vitamina E (alfa tocoferol) 
(µg)   

Colesterol total (mg/dL)   25-hidroxiVitamina-D 
(ng/ml)   

Triglicéridos (mg/dL)   Insulina (U/ml)   
EVALUACIÓN SOMATOMÉTRICA 

Medición 1 2 Promedio 
Presión arterial (PAS/PAD) 

(mm/Hg)       

Estatura (cm)       
Peso corporal (kg)       

Circunferencia muñeca (cm)       
Circunferencia de brazo (cm)       

Cintura (cm)       
Pliegue cutáneo tricipital (mm)       

Diámetro muñeca (cm)       
Diámetro Humeral (cm)       
Diámetro Femoral (cm)       

Grasa corporal (%)       
Grasa corporal (kg)       

Masa Libre de grasa (kg)       
Indicadores Cálculos Valor 

IMC/edad     
Índice cintura/estatura     

Percentil pliegue tricipital     
Masa grasa kg (ecuación)     
Masa libre de grasa  kg 

(ecuación)     

Masa ósea kg (ecuación)     
Índice metabólico     
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Anexo 5. Procedimiento de parámetros antropométricos, determinación de biometría 

hemática y bioquímicas 

A. Procedimiento para la determinación de parámetros antropométricos 

1. DESCRIPCIÓN E INSTALACIÓN ADECUADA DE LOS INSTRUMENTOS 

DE MEDICIÓN. 

Las mediciones se deben realizar en condiciones ambientales en un lugar amplio, higiénico 

e iluminado. Se requiere instalar los instrumentos en lugares que tengan paredes lisas y pisos 

planos. Y se debe revisar el equipo antes de cualquier medición.  

A. Instrumentos de medición a utilizar:  

i. Báscula portátil digital.  

 
ii. Estadímetro portátil 

 
iii. Cinta metálica 

 
iv. Plicómetro 

 
v. Paquímetro 

 
2. CONSIDERACIONES GENERALES PARA LA TOMA DE PARÁMETROS 

ANTROPOMÉTRICOS. 

A. Siempre se debe considerar los siguientes aspectos éticos: 

i- Higiene personal del evaluador.  

ii- No realizar comentarios sobre el físico e indumentaria.  

iii- Realizar las determinaciones con respeto y confidencialidad.  

iv- El evaluador debe indicar antes lo que se va a hacer para tomar la medición, 

siendo el sujeto que mueva la ropa.  

v- Palpar con cuidado y manipular lo imprescindible.  
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B. Siempre se debe considerar los siguientes aspectos para las determinaciones 

antropométricas: 

i- Vestir ropa ligera y sin algún material o accesorio que pese (monedas, reloj). En 

el caso de los niños se realizarán las determinaciones con el uniforme de la escuela 

o vestimenta que tengan en el momento de la medición.  

ii- El sujeto de estudio debe estar descalzo (sin calcetines).  

iii- El sujeto de estudio debe adoptar la posición antropométrica que consiste en: 

posición relajada, de pie, con los brazos colgados a ambos lados del cuerpo. 

3. DESCRIPCIÓN DE LAS TÉCNICAS DE MEDICIÓN. 

A. Peso corporal  

i. Se comprueba que la báscula parte de cero.  

ii. Se indica que el sujeto permanezca de pie en el centro de la báscula 

sin apoyo y con su peso distribuido en ambos pies (Figura 1). 

iii. Se verifica que el sujeto no se mueva durante la 

medición.  

iv. Se toma la medición y se anota el dato. 

B. Estatura o talla  

i. Se explica al sujeto lo siguiente: colocar los talones juntos, pero con las 

puntas separadas; la parte de los talones, glúteos, espalda y cabeza toquen 

la parte de la escala y los brazos colocarlos a los costados (Figura 2). 

ii. Se procede a la medición: Con una mano se toma el mentón de manera 

firme y suave para situarlo en el plano de Frankfort (Figura 2a), 

mientras se mantiene la cabeza en esta postura se aplica fuerza hacia 

arriba. Inmediatamente con la otra mano se jala la escuadra hacia abajo 

para ponerla en la cabeza y se comprime el cabello en la medida de lo 

posible. Se toma la medición y se anota el dato.  

C. Circunferencia de muñeca.  

i. El hombro se flexiona levemente, con el antebrazo en supinación y la 

mano relajada.  

Figura 1. 

Peso corporal 

Figura 3.  

Figura 2.  

Figura 2a.  
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ii. Se toma la circunferencia mínima de la muñeca (distal a la apófisis estiloides) 

(Figura 3) y se anota el dato. 

D. Circunferencia de brazo 

i. Se coloca la cinta en la marca del punto acromio-radial medio y que se 

encuentre centrada entre las dos partes de la cinta (Figura 4) 

ii. Se toma la medición y se anota el dato. 

E. Circunferencia de cintura.  

i. Se solicita que el sujeto de estudio cruce los brazos en el tórax.  

ii. Se localiza el punto medio entre el borde lateral de la costilla inferior 

(10acostilla) y la cresta ilíaca. En este punto se coloca la cinta y se ajusta 

sin presionar la piel (Figura 5). Se toma la medición y se anota el dato.  

F. Pliegue cutáneo tricipital 

i. Se palpa el punto del pliegue tríceps que se encuentra en la línea acromio-

radial media de la cara posterior del brazo (Figura 6). 

ii. Se toma la medición al eje longitudinal del brazo y se anota el dato.  

G. Diámetro de muñeca. 

i. El sujeto se sienta y se coloca la mano derecha con la palma hacia abajo 

sobre la rodilla derecha.  

ii. Se palpa la apófisis estiloides. Se orienta el paquímetro hacia abajo a unos 

45o y se coloca sus ramas sobre la apófisis estiloides, manteniendo una 

presión fuerte con los dedos índices hasta que se tome la medida (Figura 7).  

Se anota el dato. 

H. Diámetro de fémur.  

i. El sujeto se sienta con las manos despejadas de la región de las rodillas. 

La rodilla se flexiona formando un ángulo recto. 

ii. Se coloca las ramas de paquímetro sobre los epicóndilos medial y 

lateral del fémur.  

iii. Se mantiene una presión fuerte con los dedos índices y se toma la medición 

(Figura 8); se anota el dato. 

Figura 4.  

Figura 8.  

Figura 5.  

Figura 6.  

Figura 7.  
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B. Determinación de biometría hemática200 

Se refiere a la medición y la caracterización de las células sanguíneas, a través del análisis de 

los datos de la serie roja, blanca y plaquetas. 

 

Serie Roja. La eritropoyesis es el proceso de generación de los glóbulos rojos o eritrocitos, 

cuando disminuyen en cantidad por debajo del límite inferior se debe a anemia. Valor de 

referencia de eritrocitos:4- 4.6 X1012/L en niños de 6 a 12 años. 

. Uno de sus principales componentes de los eritrocitos. Se encarga de transportar oxígeno 

del aparato respiratorio a los tejidos periféricos y además transporta desde éstos, el bióxido 

de carbono y protones hasta los pulmones para ser excretado. La hemoglobina es el único 

parámetro que se emplea para definir la presencia o no de anemia, cuando sus niveles son 

inferiores a los normales. 

Fundamento hemoglobina: Se usa una solución de ferrocianuro y cianuro de potasio; el 

primero transforma el hierro ferrosos de la hemoglobina en férrico para a su vez formar 

metahemoglobina (inestable) y ésta se combina con el cianuro de potasio formando 

cianometahemoglobina, que es estable. La intensidad del color que se forma es proporcional 

a la cantidad de hemoglobina presente.  

Valores de referencia: 11.5-13.5g/dL en niños de 6 a 12 años. 

2. Hematocrito 

El hematocrito o volumen corpuscular porcentual mide el porcentaje del volumen total de 

sangre ocupado por los eritrocitos. Su determinación se basa en la separación de eritrocitos 

y el plasma mediante una centrifugación capaz de concentrar a los hematíes en el menor 

volumen posible, éste se llevará a 100% con el total de sangre, por lo que el resultado se 

expresa en porcentaje.  

Valores de referencia: 35 -40% en niños de 6 a 12 años 

3. Volumen Globular medio 

Es un índice eritrocítico que se mide por citometría de flujo y sirve para aclarar la causa de 

anemia. Los valores de VGM permiten saber si una anemia es macrocítica (VGM mayor a 

los límites) o microcítica (VGM menor a los límites). Se calcula de la siguiente manera: 

VGM (femtolitros) = (Hematocrito X10)/número de eritrocitos 

Valores de referencia: 77-86 fL en niños de 6 a 12 años. 



101 

4. Hemoglobina globular media 

Representa la cantidad en promedio de hemoglobina en cada eritrocito, lo que permite 

evaluar la colación del eritrocito. Se calcula con la siguiente ecuación: HGM (picogramos) = 

(Hemoglobina X10)/ número de eritrocitos. 

Valores de referencia: 25-29pg 

 

Serie Blanca 

Con los datos de la serie blanca se proporciona información sobre el número de glóbulos 

blancos o leucocitos, cuenta diferencial y alteraciones de los mismos. Los cambios en la 

concentración y morfología de los leucocitos son una respuesta normal del cuerpo a varios 

procesos patológicos, tóxicos, inflamatorios e infecciosos. Y el tipo de célula afectado 

depende de la función del mismo, por lo que da indicio al diagnóstico de una enfermedad o 

alteración. Una de las alteraciones es el incremento en el recuento de eosinófilos causado 

principalmente por infección parasitarias y procesos alérgicos. Las variaciones morfológicas 

de los leucocitos se notan en el examen del frotis sanguíneo teñido.  

Valores de referencia en niños de 8 a 10 años: 

Leucocitos totales: 4.5-13.5millones/mm3 

Linfocitos: 39% 

Eosinófilos: 0.5-4% 

Basófilos: 0.5% 

 
C. Determinaciones bioquímicas201 

1. Glucosa 

Para su determinación, la glucosa oxidasa (GOD) cataliza la oxidación de glucosa a ácido 

glucónico. El peróxido de hidrógeno (H2O2) producido se detecta mediante un aceptor 

cromogénico de oxígeno, fenol-ampirona en presencia de peroxidasa (POD). Reacción: 

β-D Glucosa + O2 + H2O GOD Ácido glucónico + H2O2 

H2O2 + Fenol + Ampirona POD Quinona + H2O 

La intensidad del color que se forma es proporcional a la concentración de glucosa presente 

en la muestra. 

Condiciones del ensayo: 505nm longitud de onda, cubeta 1cm y temperatura 37oC 

Valores de referencia: Suero o plasma 70-100mg/dL202 
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2. Triglicéridos 

Los triglicéridos se componen de ácidos grasos y glicerol. Forman parte de las lipoproteínas 

que transportan los lípidos en el torrente sanguíneo: quilomicrones, C-VLD, C-IDL, C-LDL 

y C-HDL, por lo que forman una porción importante de los lípidos de los animales.  

Fundamento: Los triglicéridos se hidrolizan a glicerol por la glicerol cinasa y glicerol 

oxidasa,  y se libera peróxido de hidrógeno que se valora mediante la reacción de Trinder 

según la siguiente reacción:  

Triglicéridos + H2O  Lipoprotein lipasa Glicerol +Ácidos grasos 

Glicerol +ATP 

Glicerol-3-P + O2 

H2O2 + 4-aminofenazona  

Glicerol cinasa 

Glicerol-P-oxidasa 

Peroxidasa 

Glicerol-3-P + ADP 

Dihidroxiacetona-P+H2O2 

Quinona + H2O+ clorofenol 

La cantidad de la quinona formada es proporcional a la concentración de triglicéridos.  

Valores de referencia: Suero <100 mg/dL en niños <10 años202 

3. Colesterol Total 

La determinación de colesterol permite el diagnóstico y clasificación de las lipemias, ya que 

el aumento del nivel del colesterol es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular. 

Fundamento: El colesterol presente en la muestra origina un compuesto coloreado según la 

siguiente reacción:   

Ésteres colesterol + H2O  Colesterol esterasa colesterol + ácidos grasos 

Colesterol + O2  

H2O2 + fenol + 4-aminofenazona 

Colesterol oxidasa 

POD 

4-colestenona + H2O2 

Quinonimina + 4H2O 

La intensidad del color es proporcional a la concentración de colesterol presente en la 

muestra. 

Condiciones del ensayo: 505nm longitud de onda, cubeta 1cm y temperatura 37oC 

Valores de referencia: Suero <200mg/dL en niños202 

4. Colesterol HDL 

Las partículas de HDL son lipoproteínas que transportan el colesterol a las células. Los 

niveles bajos de HDL se considera como un biomarcador de riesgo cardiovascular y de 

enfermedades de las arterias coronarias. 
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Fundamento: El método se basa en las propiedades de un detergente que solubiliza solo la 

fracción HDL de forma que el C-HDL se libera reaccionando con el colesterol esterasa, la 

colesterol oxidasa y los cromógenos.  

Condiciones del ensayo: 600 a 700nm longitud de onda, cubeta 1cm y temperatura 37oC 

Valores de referencia: Suero >40mg/dL en niños202 

5. Colesterol LDL 

La lipoproteína de baja densidad se puede medir de manera indirecta utilizando la ecuación 

de Friedewald, si se conoce las concentraciones de colesterol total, C-HDL y triglicéridos. 

Una limitación de uso de esta ecuación es cuando los niveles de triglicéridos >400mg/dL 

Ecuación: C-LDL (mg/dL) = Colesterol total - (C-HDL + Triglicéridos/5) mg/dL.  

Valores de referencia: Suero <110mg/dL en niños202 

6. Albúmina sérica 

La albúmina es una proteína globular que se considera como indicador de desnutrición 

cuando los  niveles plasmáticas se encuentran disminuidos. Se determina con un método de 

fijación de colorantes, en el cual la albúmina se combina con el verde de bromocresol a 

determinado pH produciéndose un cambio de color del indicador, de amarillo verdoso a verde 

azulado.  

Condiciones del ensayo: 620-630nm de longitud de onda 

Valores de referencia: Suero de 4 -5.3g/dL en niños 

7. Urea 

En el organismo se excreta por los riñones siendo importante la determinación para el 

diagnóstico de algunas enfermedades renales y metabólicas. 

Fundamento: La ureasa cataliza la hidrólisis de la urea presente en la muestra, en amoníaco 

(NH3) y anhídrido carbónico (CO2). El amoníaco formado se incorpora al α-cetoglutarato por 

acción del glutamato deshidrogenasa (GLDH) con oxidación paralela de NADH a NAD. La 

disminución de la concentración de NAD+ en el medio es proporcional a la concentración de 

la muestra a analizar. Reacción: 

Urea + H2O + 2H+ Ureasa 2 NH3 + CO2 

2 NH3 + α-cetoglutarato + NADH GLDH H2O + NAD+ + L-glutamato 

Condiciones del ensayo: 340nm longitud de onda, cubeta 1cm y temperatura 37oC 

Valores de referencia: Suero 5-18mg/dL en niños 
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8. Creatinina 

El ensayo se  basa en la reacción de la creatinina con el picrato alcalino produciendo un 

complejo rojizo descrito por Jaffé. El intervalo de tiempo elegido para las lecturas permite 

eliminar gran parte de las interferencias conocidas del método. La intensidad del color que 

se forma es proporcional a la concentración de creatinina de la muestra a analizar. 

Condiciones del ensayo: 492nm longitud de onda, cubeta 1cm y temperatura 37oC 

Valores de referencia: Suero o plasma 0.3-0.7mg/dL en niños 

9. Ácido úrico 

El ácido úrico proviene del metabolismo del nitrógeno por degradación de las purinas y se 

considera tóxico en el organismo, por lo cual se elimina principalmente en orina.  

Fundamento: El ácido úrico es oxidado por la uricasa produciendo alantoína y peróxido de 

hidrógeno. Posteriormente, en presencia de la peroxidasa (POD), 4-aminofenazona (4-AF) y 

2-4 Diclorofenol Sulfonato (DCPS) forma un compuesto rosáceo. Reacción: 

Ácido úrico + 2H2O + O2 Uricasa Alantoína + CO2 + 2H2O2 

2H2O2 + 4-AF + DCPS POD Quinonaimina + 4H2O 

Condiciones del ensayo: 520nm longitud de onda, cubeta 1cm y temperatura 37oC 

Valores de referencia: Suero o plasma 3.5-7mg/dL en niños 

10. Alanina aminotransferasa (ALT) 

La ALT es una enzima intracelular que se encuentra principalmente en el hígado, se 

encuentra elevado en enfermedades hepáticas. 

Fundamento: La ALT cataliza la transferencia reversible de un grupo amino de la alanina al 

α-cetoglutarato con formación de glutamato y piruvato. El piruvato producido se reduce a 

lactato en presencia de lactato deshidrogenasa (LDH) y NADH. Reacción: 

Alanina + α-cetoglutarato ALT Glutamato + piruvato 

Piruvato + NADH + H+ LDH Lactato + NAD+ 

La oxidación de NADH a NAD es directamente proporcional a la actividad de ALT. 

Condiciones del ensayo: 340nm longitud de onda, cubeta 1cm y temperatura 37oC 

Valores de referencia: Suero  de 5-45U/L en niños 
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11. Aspartato aminotransferasa (AST) 

Es una enzima intracelular se encuentra en niveles altos en el músculo del corazón, las células 

del hígado y en menor cantidad en otros tejidos, un nivel elevado de AST no es específico de 

enfermedad hepática, se emplea con otras enzimas como ALT. 

Fundamento: La AST cataliza la transferencia reversible de un grupo amino del aspartato al 

α-cetoglutarato con formación de glutamato y oxalacetato. El oxalacetato producido se 

reduce a malato en presencia de malato deshidrogenasa (MDH) y NADH. Reacción: 

Aspartato + α-cetoglutarato AST Glutamato + oxalacetato 

Oxalacetato + NADH + H+ MDH Malato + NAD+ 

Condiciones del ensayo: 340nm longitud de onda, cubeta 1cm y temperatura 37oC 

Valores de referencia: Suero 10-50U/L 
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Anexo 6. Prueba cognitiva DAP-IQ 

Prueba del dibujo de una persona para estimar la habilidad intellectual para en niños, 
adolescentes y adultos, DAP-IQ (Reynolds & Hickman, 2004) 

Ítems Nivel Puntaje/Criterio Puntaje 

Cabeza 0,1,2,3 

Alguna forma reconocible como cabeza. Más pequeña que el tronco en ancho, conectada al 
torso y posee una característica especial. 

 

Pelo 0,1,2,3  

Pelo presente, ubicación apropiada al género del dibujo. Muestra un intento de estilo y está 
dibujado con esmero. 

 

Ojos 0,1,2,3 

Dos ojos ovalados con pupilas. Proporción. Ubicados en la parte superior de la cara y 
aproximadamente simétrico. 

 

Pestañas 0 (ninguna presente),1 (presentes en ambos ojos).  
Cejas 0 (ninguna presente),1 (presentes en ambos ojos).  
Nariz 0,1,2,3 

Representada teniendo al menos dos dimensones (es decir, ancho, alto, profundidad); está 
aproximadamente centrada en la cara y muestra dos dos fosas nasales. 

 

Boca 0,1,2,3,4 

Está en esencia correctamente ubicada. Muestra dos labios.Muestra algún intento de expresión. 
 

Mentón 0 (ninguno presente),1,2 (mentón reconocible).  
Oreja 0,1,2 

Orejas correctamente ubicads a los lados de la cabeza, relativas a otras características. 
 

Cuello 0,1,2,3 

Muestra dimensiones (no un simple palo), pero sin continuidad con el torso. 
 

Hombros 0,1,2 

Se ubican correcta o casi correctamente sobre el cuerpo. Brazos están presentes. 
 

Brazos 0,1,2 

Brazos muestran dimensionalidad y están unidos en, o cercanamente unidos donde los hombros 
podrían estar correctamente ubicados. 

 

Codos 0 (ninguno presente),1 (presentes).  
Manos 0,1,2,3 

Dos manos con dedos. 
 

Torso 0,1,2 

Alguna forma distinguible y debajo de la cabeza y cuello. Posee al menos 2 veces el largo de la 
cabeza y no más de 5 veces el largo de la cabeza. 

 

Cintura 0,1 

Estrechamiento aparente o división del torso en aproxidamente la línea media o justo debajo de 
la línea media (puede ser representado por la vestidura). 

 

Caderas 0,1 

Reconocible, cadera presente. 
 

Piernas 0,1,2 

Las piernas muestran dimensión y están unidas a la parte inferior de las caderas. 
 

Rodillas 0 (ninguno presente),1 (presentes).  
Tobillos 0 (ninguno presente),1 (presentes).  
Pies 0,1,2,3 

Alguna forma reconocible para los dos pies presentes. Calzado presente que muestren al menos 
dos detalles. 

 

Ropa 0,1,2,3 

Alguna ropa presente. Ropa con algún detalle (bolsillos, cierre, logos) y no hay transparencias. 
 

Accesorios 0,1,2 

Ninguno presente; presentes.  
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Anexo 7. Información nutrimental de la galleta  

 
Información nutrimental de la galleta artesanal e industrializada 
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Anexo 8. Calendario 

 

Anexo 9. Formato de pruebas sensoriales 
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Anexo 10. Trípticos informativos 
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Anexo 11. Técnica de extracción de ADNg por Miller (salting out) 

En la siguiente tabla se describen los ingredientes y el procedimiento de elaboración de los 

reactivos: 

Reactivo Ingredientes Procedimiento 

Sacarosa tritón 2x (1L) Sacarosa 219g 

Tris base 2.42g  

MgCl2 2.03g 

Tritón 100x 

10ml 

Disolver en 500ml de agua destilada la sacarosa, 

tris base y MgCl2, solubilizar lo más posible y 

agregar lentamente el tritón. Transferir la solución 

a un matraz aforado y ajustar a filtrar a volumen 

final de 1L. Almacenar en refrigeración a 4oC. 

Buffer de lisis nuclear 

(500ml) 

Tris base 1.21g 

NaCl 23.4g 

Na2EDTA 0.75g 

En un vaso de precipitado agregar los 

ingredientes, aforar con agua destilada y 

esterilizar. Almacenar a temperatura ambiente. 

Cloruro de sodio 

saturado (1L) 

NaCl 350g Disolver en 500ml de agua destilada el NaCl 

agregando en cantidades pequeñas a intervalos y 

solubilizar lo más posible. Agregar los 500ml de 

agua destilada restante. Almacenar a temperatura 

ambiente. 

 

En la siguiente tabla se indican las cantidades estandarizadas de la técnica dependiente del 

volumen de la muestra sanguínea: 

Reactivos Cantidad 

Muestra sangre 2ml 1.5ml 1ml 

Sacarosa tritón 2x (almacenaje: en refrigeración) 5ml 4.5ml 2.5ml 

Agua estéril 3ml 2ml 1.5ml 

Sacarosa tritón 1x  3ml 3ml 1.5ml 

Buffer lisis (almacenaje: temperatura ambiente) 800μL   600μL   400μL   

SDS 10% (almacenaje: temperatura ambiente) 45μL   34μL   23μL   

Proteinasa K (5mg/ml) (almacenaje: -20oC) 20μL   15μL   15μL  

NaCl saturado (almacenaje: temperatura ambiente) 480μL   360μL   240μL   

Almacenaje con agua grado biología molecular 200μL   200μL   100μL   
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Procedimiento de extracción de ADNg: 

1. En un tubo falcon de 15ml se agrega la muestra de sangre, sacarosa tritón 2x frío y el 

agua estéril, para llevar a un volumen final entre 6 o 10ml dependiendo del caso  en 

base de la muestra de sangre utilizada.  

2. Se mezcla por inversión suavemente y se incuba en hielo por 35 minutos; se mueve 

por inversión cada 3minutos. 

3. Se centrifuga a 2500rpm por 15 minutos a 4oC. 

4. Se decanta el sobrenadante y sin voltear se limpia la  boca del tubo con gasas estériles. 

*Punto crítico de control de calidad: la limpieza del tubo para que el pellet se quede 

limpio. 

5. Se agrega la sacarosa tritón 1x frío  para el lavado.  

6. Se mezcla para deshacer el pellet. 

7. Se centrifugación a 2500rpm por 15 minutos a 4oC. 

8. Después de centrifugar, se tira el sobrenadante y limpia* con gasa estéril. 

9. En caso necesario, se realiza un segundo lavado con sacarosa tritón 1x frío con 0.5ml. 

Luego, se centrifuga a 2500rpm por 15 minutos; se tira el sobrenadante y se limpia* 

con gasa estéril. 

10. Se agrega el buffer de lisis, SDS 10%* y proteinasa K (5mg/ml). 

11. Se mezcla. 

12. Se incuba en el baño María a 370C por 20 minutos para que actúe la proteinasa K, 

luego se verifica que no se vea el pellet y se deja en este equipo por 24hr. 

13. Pasada la incubación, se agrega NaCl saturado y se agita vigorosamente. 

14. Se centrifuga a 3000rpm por 20 minutos. 

15. Se incuba en hielo por 20 minutos.  

16. Se transfiere el sobrenadante a otro tubo falcon y se adiciona etanol absoluto frío 
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2volúmenes aproximadamente. Se debe observar que precipite el ADN, por lo que se 

recolecta el ADN con un pipeta Pasteur estéril.  

17. Luego se tapa el tubo y con movimiento de inversión suave, se trata de recolectar más 

de la muestra de ADN. 

18. Se lava con 200μL de etanol al 70% frío que se depositó previamente en un tubo 

eppendorf de 600μL. 

19. Se seca la pipeta con la muestra de ADN. 

20. Se resuspende el ADN con agua de biología molecular (200μL)  en un tubo eppendorf 

de 600μL  y se deja en incubación de la muestra por 20 minutos en el termoblock a 

37 0C. 

21. Se almacena a -20oC. 
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Anexo 12. Verificación de integridad del ADN madre y diluciones con gel de agarosa al 

1.5% 

Primera parte: Preparación del gel de agarosa al 1.5% 

1. Se pesa en la báscula analítica la cantidad de 0.75g de agarosa (grado biotecnología, 

marca Amresco; lote 1112C314) utilizando un abatelengua estéril. 

2. En un matraz Erlenmeyer de 250ml se disuelve agarosa en 50ml de buffer de TBE1x 

3. Se calienta la suspensión de agarosa en un horno de microondas durante 10 minutos, 

hasta que se observe una mezcla homogénea libre de grumos. Se debe evitar la 

formación de burbujas durante el calentamiento. 

4. Una vez que descienda la temperatura, se coloca 5ul de gel Green en el matraz y se 

mezcla suavemente el matraz. 

5. Se agrega la mezcla de agarosa con gel Green en el soporte de gel previamente 

ensamblado y se inserta el peine en las ranuras correspondientes. 

6. Se deja solidificar el gel durante 45 minutos aproximadamente. 

7. Una vez solidificado se retira lo(s) peine(s). 

8. Se coloca el gel solidificado en el tanque de electroforesis sumergido con buffer 

TBE1x. 

Segunda parte: Preparación de las muestras 

1. Se prepara las muestras que se van a verificar dejándolas almacenadas en 

refrigeración. 

2. Se coloca en un papel parafilm 3ul de buffer carga y 3ul de muestra de ADN, se queda 

con un volumen final de 6ul. 

Tercera parte: Se siembra las muestras en cada uno de los pozos del gel Cuarta parte: Se corre 

el gel a 90volts por 30 minutos y posteriormente se visualiza el gel en el transiluminador.  
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Anexo 13. Técnica de purificación ADNg 

1 Parte: Unión de ADN. 

2 En un tubo eppendorf estéril de 2ml se agrega 4 volúmenes de buffer de unión y 1 

volumen de ADN madre de cada muestra. Se mezcla bien. 

3 Se agrega la mezcla a la columna.  

4 Se centrifuga a 100,000 rpm por 1 minuto. 

5 Se desecha el fluido y se coloca la columna en el tubo colector. 

2 Parte: Lavado 

1. En el centro de la columna se agrega 650μL de Wash Buffer 1. 

2. Se centrifuga a 100,000rpm por 1 minuto. 

3. Se descarta el eluido. 

4. Se limpia con gasa estéril la boquilla del tubo , estando boca abajo. 

5. Se centrifuga a máxima velocidad (150,000 rpm) a 3 minutos. 

3 Parte: Eluir el ADN 

1. Se pone la columna en un tubo limpio para eludir.  

2. Se agregar 50ìL de agua grado biología molecular. 

3. Se incubar por 1 minuto a temperatura ambiente.. 

4. Se centrifugar a máxima velocidad (150,000 rpm) a 3 minutos. 

5. Se remueve la columna y en el tubo se queda almacenado el ADN purificado 

 

 

 

 



115 

Anexo 14. Técnica de PCR-TR203 

La reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real consiste en un proceso de 

amplificación de una región de ADN específica que contiene la variación genética de interés, 

a través de una serie de pasos que incluyen la desnaturalización >95oC, alineamiento de la 

sonda entre 50-60oC y extensión de la cadena a 72oC, los cuales se repiten en 40 ciclos para 

la generación del producto de la PCR (varias copias del fragmento) en el termociclador y 

basado en la detección de fluorescencia generada en cada ciclo de amplificación. 

Una de las aplicaciones de la técnica es el análisis cualitativo de los polimorfismos de un 

único nucleótido (SNPs) por ensayo de discriminación alélica. Con este proceso se detecta la 

presencia en una muestra de dos variantes de la secuencia del SNP usando dos sondas 

TaqMan específicas marcadas con reporteros (fluoróforos) denominados VIC (alelo 1) y 

FAM (alelo 2), ambos como donadores en el extremo 5´, y un desactivador (quencher) de la 

fluorescencia (aceptor en el extremo 3´). Durante la fase de extensión, la ADN polimerasa 

con actividad de 5´exonucleasa hidroliza la sonda hibridada con el ADN, separando el 

fluróforo del quencher y detectando la señal emitida de la fluorescencia de una o ambas 

sondas después de cada ciclo (Figura 19). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Análisis de variantes genéticas por ensayo de discriminación alélica. 
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Anexo 15. Sondas TaqMan® utilizadas para la genotipificación 

 

Tabla 15.1 ID catálogo de las sondas TaqMan® SNP Genotyping Assay 

SNP ID Gen Nombre ID catálogo sonda 

rs9282541 ABCA1 ATP-binding cassette, sub-family A 

(ABC), member1 

C_11720861_10 

rs1801282 PPARG Peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma 

C_1129864_10 

rs1800961 HNF4A Hepatocyte nuclear factor 4 alpha C_7591528_10 

rs9939609 FTO Fat Mass Obesity-Associated C_30090620_10 

rs780094 GCKR Glucokinase Regulator C_2862873_10 

rs10811661 CDKN2A/2B Cyclin-dependent kinase inhibitors locus 2 C_31288917_10 

 

15.2 En las sondas TaqMan de Applied Biosystems la relación de la sonda detectada 

indica los siguientes genotipos posibles: 

Fluorescencia detectada Genotipo posible 

Reportero VIC Homocigoto alelo 1 

Reportero FAM Homocigoto alelo 2 

Ambas Heterocigoto 

 

15.3 Secuencias de sondas utilizadas en el estudio 

15. 3. 1. ABCA1 

Secuencia [VIC/FAM]: 

GGCTTCAGGATGTCCATGTTGGAAC[A/G]AAGTACTCGCTCTGCTGCAGCCAGT 

15. 3. 2. PPARG 

Secuencia [VIC/FAM]: 

AACTCTGGGAGATTCTCCTATTGAC[C/G]CAGAAAGCGATTCCTTCACTGATAC  
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15. 3. 3 HNF4A 

Secuencia [VIC/FAM]: 

CAGAATGAGCGGGACCGGATCAGCA[C/T]TCGAAGGTCAAGCTATGAGGACC  

15.3. 4 FTO 

Secuencia [VIC/FAM]: 

GGTTCCTTGCGACTGCTGTGAATTT[A/T]GTGATGCACTTGGATAGTCTCTGTT  

15.3.5 GCKR 

Secuencia [VIC/FAM]: 

CTCAACAAATGTATTGATCAGCAAA[C/T]ATGTGTCAGTCATGGTCTAAAAAAC  

15.3.6 CDKN2A/2B 

Secuencia [VIC/FAM]: 

CAGCTCACCTCCAGCTTTAGTTTTC[C/T]CATGACAGTAAGTCTATTACCCTCC  
De tal manera que se utilizaron las siguientes claves de genotipificación para el análisis de 

los resultados de PCR-TR: 

Claves de genotipificación Clave de base para análisis estadístico 

N = Negativo  

1 = Homocigoto alelo 1→ 2 (homocigoto de riesgo) 

2 = Homocigoto alelo 2→ 0 (homocigoto ancestral) 

3 =Heterocigoto → 1 (heterocigoto de riesgo) 
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Anexo 16. Artículo publicado resultado del trabajo de investigación de la tesis  
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