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INTRODUCCIÓN

La evolución del proceso arteroesclerótico es el 
resultados de la conjunción multifactorial de factores 
intrínsecos y extrínsecos.  Este concepto deriva de 
la evidencia acumulada en los últimos 50 años, 
proveniente tanto de estudios experimentales como 
poblacionales.  Desde el punto de vista poblacional, se 
puede considerar que el “Framingham Heart Study”, 
iniciado en 1948 bajo la dirección del Dr. Thomas 
Dawber (1), ha sido y continua siendo el estudio 
más relevante en la identificación de los factores 
comunes que contribuyen al desarrollo a largo plazo, 
de enfermedad cardiovascular y/o cerebrovascular en 
sujetos aparentemente sanos.  En términos generales, 
estos factores se denominan “factores de riesgo 
ateroesclerótico”.  Desde la óptica de la salud pública, 
los organismos de toma de decisiones deberían 
implementar medidas que modifiquen el impacto de 
estos factores en la salud del colectivo.  En la práctica, 
esos factores se agrupan en dos grandes categorías: 
Modificables y No modificables (Cuadro1).

Cualquier intervención que se desee implementar 
sobre alguno(s) de los factores modificables requiere 
de un adecuado estudio epidemiológico, que si está 
bien diseñado va a aportar también datos sobre la 
prevalencia y distribución de estos en una muestra 
representativa de la población general.  Medidas 
tendientes a modificar el tabaquismo o disminuir los 

niveles de colesterol y triglicéridos han contribuido 
significativamente a la prevención de enfermedades 
cardiovasculares.  Sin embargo, estudios patológicos 
y epidemiológicos sugieren que no más del 50 % al 
70 % del riesgo general para enfermedad vascular 
ateroesclerótica puede ser atribuido a estos factores 
“clásicos” de riesgo (2).  Estos hallazgos han llevado 
a la investigación de nuevos factores de riesgo.  Entre 
estos factores de riesgo “emergentes”, resalta los 
niveles plasmáticos moderadamente elevados del 
aminoácido homocisteína (3,4).

Homocisteína, ácido fólico y su relación metabólica
La homocisteína, descrita por primera vez por 

Butz y du Vigneaud en 1932 (5), es un aminoácido 
sulfurado producto de la demetilación de la metionina 
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Cuadro 1

Factores de riesgo atero-trombóticos

 No modificables  Modificables

  • Edad • Patologías primarias
  • Sexo   •  Diabetes
  • Genotipo   •  Hipertesión arterial
      •  Infecciones crónicas (?)

    •   Calidad de vida
      •  Hábitos nutricionales
      •  Tabaquismo
      •  Actividad física
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(Figura 1).  La homocisteína no forma parte del 
esqueleto polipeptídico de las proteínas.  La enzima 
responsable de la incorporación de metionina durante 
la síntesis de proteínas, la metionina-RNA-transferasa, 
es capaz de ligar homocisteína pero en lugar de ser 
esta incorporada a proteína, es transformada en la 
tiolactona (Figura 2).  La tiolactona es un compuesto 
altamente reactivo, capaz de reaccionar rápidamente 
con grupos amino libres de las proteínas.  Se considera 
que la tiolactona es responsable de buena parte del 
daño celular derivado de la hiperhomocisteinemia (6).

2.5.1.6), la cual existe en muchos tejidos (7).  La 
S-adenosilmetionina constituye la principal fuente 
donadora de grupos metilos.  La resultante S-adenosil-
homocisteína es posteriormente hidrolizada para rendir 
homocisteína y adenosina.  La homocisteína puede ser 
remetilada a metionina por dos vías: a) una catalizada 
por la 5-metil-tetrahidrofolato-homocisteína-
metiltransferasa, reacción que es vitamina B12 y 
ácido fólico dependiente y, b) otra catalizada por la 
betaína-homocisteína metiltransferasa.  Por otra parte, 
la homocisteína puede ser trans-sulfurada en una 
serie de reacciones que resultan en la producción de 
cisteína como intermediario y sulfatos como producto 
final.  La principal enzima, responsable de esta vía 
es la b-cistationina sintetasa (8,9).

Los niveles plasmáticos de homocisteína están 
básicamente determinados por los aportes de ácido 
fólico, vitamina B6 y vitamina B12, los cuales a 
su vez dependen de los hábitos nutricionales de la 
población (10).

La determinación de homocisteína fue introducida 
en el laboratorio de diagnóstico en 1962, cuando se 
describen los primeros pacientes con homocistinuria 
congénita (11,12).  Desde entonces se han desarrollado 
diversos procedimientos analíticos para separar y 
detectar, en el plasma, la homocisteína y compuestos 
relacionados (13-15).  Por convención, se define como 
homocisteinemia total (tHcy), a la suma de todas 
las formas de homocisteína presentes en el plasma 
después de la reducción cuantitativa de los tíoles 
plasmáticos (15) (Figura 4).  En la sangre circulante, 
la forma libre o tiólica que representa 1 % a 2 % del 
total, se encuentra en equilibrio con la forma unida 
a proteínas (> 80 % del total) y con sus derivados 
disulfuros (homocisteína-cisteína y homocistina), 
los cuales representan de 10 % a 20 % del total.  Una 
pequeña fracción de homocisteína está representada 
por la forma nitrosilada (S-nitrosohomocisteína) y 
por la forma cíclica ya mencionada, la tiolactona (6).  
La homocisteína plasmática total, por convención se 
llama homocisteinemia y es definida como la suma 
de homocisteína y los residuos homocisteinil de la 
homocistina y del complejo cisteína-homocisteína, 
libre o ligado a proteína.  De acuerdo con los 
niveles de concentración detectados en el plasma, la 
homocisteinemia ha sido clasificada arbitrariamente 
como normal (promedio 10 μmoles/L; rango entre 3,5 
y 15 μmoles/L).  Sin embargo, estudios posteriores 
sugieren que en individuos sanos, con niveles 
plasmáticos adecuados de ácido fólico y vitamina 
B12, la concentración plasmática de homocisteína 

Figura 1.  Diferencias estructurales entre metionina y 
homocisteína.

Figura 2.  Mecanismo de formación de la Tiolactona de 
homocisteína.

La Figura 3 muestra esquemáticamente las vías 
metabólicas relacionadas a la homocisteína.  Como 
puede verse, la homocisteína constituye un metabolito 
intermediario, común a los ciclos de la metionina, 
de los folatos y a la vía de la transulfuración.  La 
metionina es convertida a S-adenosilmetionina en 
una reacción que requiere Mg+ y K+, catalizada 
por la ATP:L-metionina S-adenosiltransferasa (EC 
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Figura 3.  Vías metabólicas relacionadas a homocisteína, folato y las vitaminas B6 y B12.

Figura 4.  Especies químicas de la homocisteína presentes en plasma.
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debe ser menor de 10 μmoles/L (15-17).  El aumento 
de la concentración plasmática de homocisteína ha 
sido considerado, arbitrariamente como: moderada 
(15 a 30 μmoles/L), intermedia (30 a 100 μmoles/L) 
y severa (>100 μmoles/L), respectivamente (15).

Un buen número de factores se han incriminado 
como determinantes de la concentración de 
homocisteína plasmática en humanos (Cuadro 2).  
Entre los determinantes más relevantes se encuentran, 
el estado nutricional, especialmente relacionado a la 
ingesta de vitaminas del complejo B (B6, B12, folatos), 
la edad, el sexo, y el perfil genético de las enzimas 
involucradas en el metabolismo de la homocisteína 
(10,15,18,19).

La Figura 4 muestra la estrecha interrelación 
entre las vías metabólicas ligadas por una parte a 
la remetilación de la homocisteína para mantener 
los niveles adecuados de metionina, y por la otra, 
a la transferencia de unidades de un solo carbono, 
no solo mediadas por la S-adenosilmetionina 
(SAM), sino también directamente a través 
del N5,N10-meteniltetrahidrofolato y del N10-
formiltetrahidrofolato.

El folato es una de las vitaminas del grupo B cuya 
función biológica es la de servir como compuesto 
donador de grupos metilo en el ciclo de Una Unidad 
de Carbono.  El término folato identifica a todos 
los derivados naturales, con la actividad biológica 
del ácido pteroylmonoglutámico (ácido fólico).  En 
la naturaleza, coexisten varias formas reducidas 
de folato que contienen uno o más residuos de 
glutamato; mientras que el ácido fólico, es decir, la 
forma completamente oxidada del monoglutamato del 
ácido pteroylglutámico, no está presente en cantidades 

significantes sino que es comercialmente sintetizado 
(Figura 5).  La actividad biológica del ácido fólico 
fue descubierta por Lucy Wills (1898-1964), durante 
su permanencia en la India, cuando investigaba la 
causa de la anemia macrocítica durante el embarazo 
en mujeres trabajadoras de la industria textil.  Si bien 
Wills no identificó el compuesto, presente tanto en 
extractos de hígado como en extractos de levadura, sus 
investigaciones así como las de otros investigadores, 
entre 1938 y 1943, establecieron claramente que ese 
factor era diferente del factor que mejoraba la anemia 
megalocítica hipercrómica (20) El ácido fólico fue 
aislado de hojas (folium) de espinaca en 1941 y 
obtenido en forma pura cristalina en 1943 (21,22).  
Fue sintetizado en 1945 en un esfuerzo conjunto entre 
Lederle Laboratories, NY y American Cyanamid Co, 
NJ (23).

La Figura 6 muestra esquemáticamente las vías 
metabólicas involucradas en el llamado “Ciclo de una 
Unidad de Carbono”.  Como se observa, la síntesis 
de la forma biológicamente activa del ácido fólico 
es crucial para el funcionamiento de este ciclo.  Los 
folatos de la dieta constituyen una mezcla de varios 
pteroylmono- y poliglutamatos, conteniendo entre 2 y 
siete unidades de glutamato.  Antes de su absorción en 
el yeyuno, estos folatos deben ser primero hidrolizados 
por una enzima ligada a la membrana celular, la 
pteroylpoliglutamato hidrolasa (conjugasa), a la forma 
monoglutamil (ácido fólico).  La absorción intestinal 
se hace por un sistema de transporte activo que es 
saturable, específico y mediado por una proteína 
de membrana, la proteína receptora de ácido fólico 
(FABP, folic acid binding protein) (24).

A bajas concentraciones de folato, la forma 

Figura 5.  Estructura química del ácido fólico y folatos naturales.
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Figura 6.  Vías metabólicas de los folatos.

Cuadro 2

Determinantes de la concentración de homocisteína plasmática

 Fisiológicos Edad
  Sexo (M)
  Embarazo
  Dieta (Veg-Veg)
  Alcohol/Tabaquismo

 Patológicos Deficiencias vitamínicas
  Enfermedad renal
  Mutaciones genéticas
  Cáncer
  Hipotiroidismo
  Anemia perniciosa
  Pos-ACV
  Trasplantes
  Psoriasis severa

 Medicamentos Contraceptivos orales/reemplazo hormonal
  Corticosteroides
  Ciclosporina
  Anticonvulsivos
  Teofilina
  Metotrexato
  Penicilamina
  N-Acetilcisteína
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monoglutamil es mayormente reducida y metilada 
o forminilada en el enterocito, antes de pasar a la 
circulación portal.  Sin embargo, este no parece 
ser un requisito para el transporte del ácido fólico 
hacia el hígado, ya que a altas concentraciones de 
la forma monoglutamil, este es transportado sin 
modificaciones.  La forma monoglutamato (ácido 
fólico) puede ser reducida en el enterocito, dando 
lugar a la producción de tetrahidrofolato el cual es 
seguidamente transformado en el derivado forminilado 
(ácido folínico).  A su vez, este es convertido a la 
forma metilada (5-MTHF), vía el intermediario 
5,10-metenyl-tetrahidrofolato (5,10-METHF) antes 
de entrar a la circulación y ser utilizado directamente 
en los tejidos (25-28).  Esta ruta metabólica no tiene 
mayor relevancia bajo condiciones fisiológicas 
debido a la escasa concentración de 5-MTHF y 
de 5,10-METHF entre los folatos naturales que se 
ingieren en la dieta.  Sin embargo, si tiene importancia 
desde el punto de vista terapéutico, ya que la absorción 
de ácido folínico sintético (Leucovorina, comercial) 
no depende del receptor para ácido fólico ni requiere 
de otras transformaciones ulteriores (29).

Bajo condiciones fisiológicas, la forma 
monoglutamato, pasa rápidamente a la circulación 
portal para su procesamiento en el hígado.  En el 
hepatocito, los folatos son transformados en las 
formas reducidas, dihidro- y tetrahidrofolato (DHF 
y THF) por las correspondientes reductasas.  La 
actividad de estas enzimas depende de niacina 
(NADPH) como cofactor.  El THF es transformado 
en 5,10-metenyltetrahidrofolato (5,10-METHF) en 
una reacción que utiliza el aminoácido serina como 
fuente de la unidad de carbono.  Esta transformación es 
catalizada por la enzima serina hidroxymetiltransferasa 
y utiliza piridoxal fosfato (PLP, vitamina B6) como 
cofactor.  Una parte del 5,10-METHF es transformado 
en forma irreversible en el 5-MTHF por la enzima 
metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR)(30).  
El 5-MTHF es específicamente utilizado para la 
remetilación de la homocisteína, en una reacción 
en la que participa la cobalamina (vitamina B12)
(Figura 3).  Como se mencionó al describir el ciclo 
de la metionina, la S-adenosilmetionina (SAM) 
constituye el más importante donador de grupos 
metilos y es en parte responsable por la metilación 
de ADN, de gran importancia en los mecanismos de 
expresión de múltiples genes (31).  Otra parte del 
5,10-METHF formado es directamente utilizado 
en el metabolismo de ácidos nucleícos, para la 
síntesis de pirimidinas (timidilato) o transformado 
en 10-formiltetrahidrofolato (10-Formil-THF) para 

la síntesis de purinas (32,33).
Es clara la estrecha interrelación entre las 

vías metabólicas correspondientes al ciclo de la 
homocisteína/metionina y las vías responsables por 
las transformaciones metabólicas de folatos, vitamina 
B12 y vitamina B6.  Del buen funcionamiento de estas 
vías metabólicas dependen los dos mecanismos más 
importantes del proceso de metilación (incorporación 
de unidades de un solo carbón) en proteínas, ácidos 
nucleicos y otros metabolitos relevantes para la vida 
celular.  El nivel de folatos se puede medir en plasma 
(P-folato) o en los eritrocitos (E-folato).  El folato 
eritrocítico representa el nivel estacionario de folatos 
y está sujeto a menor variación temporal, sin embargo, 
el parámetro comúnmente usado es el nivel de folato 
plasmático, aun cuando este tiene una relativa mayor 
dependencia temporal (34).  Se considera un nivel 
deficiente cuando el E-folato es menor de 140 ng/
mL (0,3 μmoles/L) o el P-folato es menor de 3 ng/
mL (6 nmoles/L).  Una alta y consistente correlación 
entre ambos parámetros y entre ellos y los niveles de 
homocisteinemia ha validado el uso clínico del nivel 
de P-folato (34).

Manifestaciones patológicas asociadas a defectos 
funcionales en las vías responsables de la 
transferencia de unidades de un solo carbono 
(metilación).

Alteraciones de cualquiera de estas vías han sido 
asociadas con múltiples manifestaciones patológicas 
(19), las más relevantes se indican en la Figura 
3.  Estas alteraciones, se expresan, comúnmente, 
por un aumento de intensidad variable, de los 
niveles plasmáticos de homocisteína.  Aun cuando 
se han descrito defectos de carácter genético para 
casi todas las enzimas involucradas en estas vías, 
en la práctica, el funcionamiento inadecuado de 
estas se debe mayoritariamente a deficiencias 
nutricionales que afectan en mayor o menor grado 
la disponibilidad metabólica de folatos, y en menor 
grado de vitamina B12 y B6.  Entre las variantes 
genéticas que afectan el funcionamiento adecuado de 
estas vías, el polimorfismo C677→T, una sustitución 
única (SNP, Single Nucleotide Polymorphism) del 
nucleótido citosina por timina en el exón 5 de la 
5,10-metilentetrahidrofólico reductasa (MTFR) es la 
más común y mejor estudiada.  El producto de este 
polimorfismo es una enzima en la cual el aminoácido 
alanina en la posición 222 es sustituido por valina.  
La variante homocigota, que da lugar a una enzima 
termolábil, con una actividad biológica menor del 40 % 
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de la variante normal (35-37) tiene una prevalencia de 
alrededor del 15 % en la población general caucásica 
de origen europeo y en la población japonesa, mientras 
en los países mediterráneos se observa una mayor 
prevalencia y en la población africana es prácticamente 
inexistente (36,37).  La variante heterozigota, la más 
común, tiene una actividad de aproximadamente 65.% 
de la variante normal (35).

Todas las alteraciones que conducen a disfunción 
de este complejo sistema de metilación dan lugar 
a aumentos de intensidad variable de los niveles 
plasmáticos de homocisteína (hiperhomocisteinemia).  
Desde el punto de vista de la medicina preventiva, 
la hiperhomocisteinemia moderada (15 a 30 
μmoles/L) es la que ha recibido mayor atención.  
Múltiples y variadas patologías han sido asociadas 
a niveles moderadamente elevados de homocisteína 
(38), sin embargo, la mayoría de los estudios se 
han enfocado en la posible asociación de niveles 
moderadamente elevados de homocisteína con 
enfermedad cardiovascular y con la aparición de 
defectos del tubo neural.

En 1969, McCully reporta la primera observación 
clínica que relaciona las concentraciones plasmáticas 
elevadas de homocisteína con enfermedad vascular 
(39).  McCully observó que un infante que murió 
como resultado de una afección hereditaria rara del 
metabolismo de la cobalamina con homocistinuria 
severa, presentaba lesiones ateroscleróticas severas 
y generalizadas, similares a las lesiones encontradas 
en casos severos de homocistinuria causada por 
deficiencia genética de la enzima cistationina-ß-
sintetasa.  Debido a que la hiperhomocisteinemia 
severa (> 100 μmoles/L) era la única condición 
común a esos dos desórdenes metabólicos, propuso 
una relación causal entre hiperhomocisteinemia y 
enfermedad aterosclerótica.

Entre 1970 y 1985 aparecieron varias publicaciones, 
tanto en modelos animales como en humanos, que le 
daban soporte experimental a la hipótesis de McCully 
(40-42).  En el año 2000, con la revisión publicada 
por Finkelstein (43), se dio inicio al llamado “boom 
de la homocisteína”.  Este se tradujo en un incremento 
marcado del número de publicaciones/año, referidas a 
algún efecto indeseable de los niveles moderadamente 
elevados de homocisteína (Figura 7), mayormente 
en relación con la enfermedad cardiovascular y sus 
secuelas (19).  La Figura 8 sintetiza los mecanismos 
propuestos para explicar el daño vascular inducido 
por la homocisteína.

Sin embargo, a pesar del cumulo de evidencias 

experimentales, obtenidas tanto en humanos, modelos 
animales e in vitro, que demuestran una clara 
asociación entre niveles elevados de homocisteína 
y daño vascular (44-46), esta asociación se ha visto 
debilitada por los resultados de una serie de ensayos 
clínicos en los cuales no se ha podido demostrar 
beneficio significativo de la administración terapéutica 
o dietética de ácido fólico (con o sin agregado de 
vitaminas B12 y B6), sobre el curso clínico de la 
enfermedad cardiovascular (47-50).  En los últimos tres 

Figura 7.  El boom de la homocisteína.  *Datos obtenidos 
de PubMed.

Figura 8.  Mecanismos potenciales de daño vascular inducido 
por homocisteína (Adaptada de: Welch GN, et al: Hosp. 
Pract.  1997;32(6):81-92).
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años han aparecido tres importantes meta-análisis de 
los resultados de los más importantes ensayos clínicos 
aleatorizados, diseñados para aclarar el posible efecto 
benéfico de disminuir la concentración plasmática 
de homocisteína por la administración de vitaminas 
del grupo B (B12, B6 y folato) (51-55).  Estos meta-
análisis cubren entre 24 000 y 50 000 individuos, 
estudiados en no menos de 12 ensayos clínicos 
seleccionados de la literatura y con un seguimiento de 
hasta 7 años.  La conclusión más importante de estos 
meta-análisis es que no existe evidencia de beneficio 
terapéutico en el uso de vitaminas del grupo B para 
la prevención de enfermedad cardiovascular y sus 
secuelas, aun cuando es indudable el rápido descenso 
de los niveles de homocisteína plasmática inducido 
por la intervención.

Estos resultados nos llevan a una interrogante cuya 
respuesta con seguridad será relevante para la terapia 
preventiva de la enfermedad cardiovascular: Cuál 
es la relación real entre los niveles plasmáticos de 
homocisteína y el ulterior desarrollo de aterosclerosis y 
sus secuelas?  En este sentido, se podría especular que 
el daño vascular inducido por niveles moderadamente 
elevados de homocisteína es tiempo-dependiente e 
irreversible, es decir, las lesiones vasculares van a 
depender del tiempo de exposición de los tejidos a la 
homocisteína y al mismo tiempo, una vez establecidas, 
la disminución de los niveles de esta no va a revertir 
el daño.  Esto podría explicar la inefectividad de 
la suplementación con ácido fólico, B6 y/o B12 
para revertir el daño o prevenir las secuelas.  Los 
estudios analizados (51-55) cubren un seguimiento 
de hasta siete años, quizás, la situación ideal sería 
un estudio a largo plazo (tipo Framingham) iniciado 
en una población que aún no haya implementado la 

fortificación de alimentos con folato, establecer la 
línea de base de morbi-mortalidad cardiocirculatoria, 
establecer la fortificación de los alimentos y hacer 
seguimiento a la cohorte adolescente por los siguientes 
40 años.  Lamentablemente, por razones económicas 
y académicas, solo habrá un estudio Framingham.  
Una explicación alterna, no excluyente, es que la 
homocisteína no sea la causa sino una manifestación 
más de la enfermedad aterosclerótica, íntimamente 
ligada a la disfunción del metabolismo de folatos.  Tal 
disfunción, se expresaría no solo como un aumento 
de los niveles de homocisteína plasmática, pero 
muy probablemente, tambien como alteraciones 
de la metilación de ADN e histonas, induciendo 
modificaciones epigenéticas que pueden alterar 
la expresión de genes pro-aterogénicos y otros, 
relevantes al buen funcionamiento del sistema 
vascular (55).  Los resultados negativos referidos, 
contrastan con los de estudios publicados en 2002 y 
2006, cuatro y ocho años respectivamente después de 
la fortificación obligatoria de los cereales en EE.UU.  y 
Canadá (56-57).  Ambos estudios reportan incremento 
de los niveles de folato en plasma, disminución de 
los niveles de homocisteína y más importante, una 
reducción acelerada de la mortalidad por accidentes 
cerebrovasculares, aun después de corregir por los 
factores clásicos de riesgo cardiovascular.  Más 
adelante, al referirnos a la implementación de políticas 
de salud pública destinadas a mejorar la deficiencia 
nutricional de ácido fólico a nivel poblacional, 
volveremos a discutir estos aspectos.

Las otras patologías, asociadas con la disfunción 
del metabolismo de folatos, son aquellas que afectan 
el desarrollo embrionario (Figura 9).  Estas incluyen, 
defectos del tubo neural, mayoritariamente espina 

Figura 9.  La relación entre homocisteína, folato y las malformaciones embrionarias.
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bífida, ruptura de placenta, parto prematuro, síndrome 
de Down, entre otras.  Estos defectos del desarrollo 
han sido, en su mayoría asociados con la deficiencia 
pre-gestacional de folato y/o B12, agravada en algunos 
casos por la coexistencia del polimorfismo C677T 
(58-66).  Como ya se ha mencionado, el aumento de 
los niveles plasmáticos de homocisteína es un factor 
común de las patologías asociadas a defectos de la 
función del metabolismo de los folatos.  Sin embargo, 
es difícil separar los mecanismos moleculares 
involucrados en estas patologías.  Como muestra la 
Figura 9, niveles elevados de homocisteína conducen a 
un aumento de compuestos pro-oxidantes y a un mayor 
nivel de estrés oxidativo; pero, al mismo tiempo, las 
alteraciones en los procesos metabólicos de metilación, 
sean estos por vía de la S-adenosylmetionina (SAM) 
o por la vía de la síntesis de purinas y pirimidinas, 
van a afectar la expresión de genes involucrados en 
el correcto desarrollo embrionario (inestabilidad 
de ADN, errores en la reparación, error en la 
incorporación de uracilo, segregación cromosómica 
anormal, etc.) (67,68).  Un estudio reciente realizado 
en una cohorte de madres en Noruega demostró 
una importante asociación entre la deficiencia de 
folato en el período pre-concepcional y la aparición 
de trastornos del lenguaje en la descendencia (N = 
38.900; seguimiento a tres años) (69).

La homocistenemia en Venezuela y su relación con 
el estado nutricional de la población.

Los estudios epidemiológicos de los niveles de 
folato, vitamina B12 y homocisteína en Venezuela 
han sido escasos.  Vizcaíno y col., en un estudio sobre 
la relación entre homocisteinemia, niveles de ácido 
fólico plasmático y vitamina B12 y la prevalencia de 
los polimorfismos de la MTFHR, en una muestra de 
80 indios de la etnia Yukpa, habitantes del noroeste 
de Venezuela (70).  En esta pequeña muestra, no se 
encontró deficiencia de los niveles de folato y vitamina 
B12.  El polimorfismo 677TT estuvo presente en 15 % 
de los sujetos estudiados y solo en estos se demostró 
elevación del nivel de homocisteína plasmática.  El 
mismo grupo, realizó posteriormente un estudio 
comparativo de la prevalencia de polimorfismo de 
la MTHFR entre 60 miembros de la etnia Wayuú 
(alta Goajira venezolana), 42 inmigrantes de origen 
italiano y 77 venezolanos mestizos, todos residentes 
en el estado Zulia.  Llama la atención los altos niveles 
de folato en todos los grupos (> 12 nmoles/L), aun en 
el grupo que presentó hiperhomocisteinemia asociada 
a los polimorfismos C677T y 677TT (71).  Martí-

Carvajal y col. publicaron en 2007 resultados de un 
estudio en pacientes afectados de HIV (n = 80) en 
el Estado Carabobo (72), en el cual demuestran una 
prevalencia de hiperhomocisteinemia (> 15 μmoles/L) 
de 23 %, deficiencia de folato plasmático en 19 % y 
de vitamina B12 en 9 %.

Con relación a los niveles de folato, el grupo 
liderado por el Dr.  Miguel Layrisse (IVIC), realizó en 
1983, dentro del Proyecto Venezuela determinaciones 
de los niveles de folato a nivel nacional, utilizando 
la técnica microbiológica.  Gracias a la amabilidad 
del Dr. Layrisse, en el año 2003 tuvimos acceso 
parcial a la data original (Estados Portuguesa y Lara 
y Gran Caracas (N = 1627).  Lamentablemente, no 
se especificaba sexo ni edad para la mayoría de los 
sujetos estudiados.  Sin embargo, el análisis de la data 
nos permitió estimar que, para el período de estudio, 
en la muestra analizada, el nivel de folato plasmático 
promedio era de 15 ± 9 nmoles/L, distribuidos en 
5,8.% francamente deficientes (< 6 nmoles/L), 
37,29.% moderadamente bajo (> 6 y < 12 nmoles/L) 
y el 57,51 % con niveles óptimos (> 12 nmoles/L) 
de folato plasmático.

Para el año 2001, no existía estudio realizado en 
Venezuela que abordara en su conjunto, la relación 
entre los niveles plasmáticos de homocisteína, como 
factor de riesgo emergente, los factores clásicos 
de riesgo aterosclerótico y el estado nutricional de 
la población en cuanto a los niveles plasmáticos 
de folato y de las vitaminas B12 y B6.  Debido al 
área de interés de nuestro laboratorio en el IVIC 
(Laboratorio de Trombosis Experimental, Centro 
de Biofísica y Bioquímica), iniciamos en el año 
2002 un protocolo experimental cuyo objetivo era 
la evaluación poblacional de uno de los factores de 
riesgo atero-trombótico emergente (homocisteína), así 
como su relación con los niveles de las vitaminas B12 
y ácido fólico, y su relación con defectos genéticos de 
la MTHFR, que en conjunto con encuestas de calidad 
de vida nos proporcionarían una imagen razonable de 
los hábitos alimenticios de la población en estudio.  
Es de hacer notar que los niveles de homocisteína 
plasmática constituyen un marcador sensible de los 
defectos en el metabolismo de folato y/o vitamina 
B12 (34).

Para ese momento, el boom de la homocisteína 
estaba en su apogeo y, por otra parte, las enfermedades 
cardio-circulatorias eran globalmente, responsables, 
y aún lo son, de la mayor proporción de muertes 
por patologías no transmisibles (~31 %) (72-
73).  En Venezuela, sorprendentemente, los datos 
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de mortalidad combinada (cardiovascular más 
cerebrovascular), obtenidos de los Anuarios de 
Mortalidad emitidos por el MPPS desde 2001 hasta 
2009 (74) se han mantenido sin variación (Cuadro 
3).  Es de hacer notar que el dato correspondiente a 
2008 (28,1 %) difiere sensiblemente del aportado por 
la OMS para el mismo año (31 %) (75).

En relación con las otras patologías, ya discutidas, 
asociadas a defectos en las vías metabólicas de folato, 
su prevalencia no está, en general, bien documentada.  
La prevalencia de espina bífida en Venezuela es muy 
similar a la de otros países latinoamericanos y ronda 
los 2 casos por 1 000 nacidos vivos, esto significa 
aproximadamente 950 casos nuevos cada año (76).  Se 
estima que aparte del importante desarreglo familiar 
que implica, se suma el costo por año que ocasiona el 
cuidado y tratamiento de estos pacientes, que oscila 
alrededor de los 800.000 dólares americanos/año 

(76).  Si bien la prevalencia de 2 por 1 000 nacidos 
vivos representa la media nacional, esta prevalencia, 
por razones no determinadas, es hasta 4 veces mayor 
en ciertas zonas del Estado Lara y algunos poblados 
del sur del E stado Mérida (Comunicación Personal, 
Dr. José Ramón Medina Bereciartu, Asociación 
Venezolana de Espina Bífida).

El protocolo realizado por el laboratorio de 
Trombosis Experimental (IVIC), se enfocó en el 
estudio de la prevalencia de hiperhomocisteinemia y 
su relación con determinantes genéticos, nutricionales 
y factores clásicos de riesgo cardiovascular.

Este estudio de prevalencia incluyó una muestra 
razonablemente representativa de la población, 
seleccionada al azar en Venezuela.  Se evaluaron 3 400 
sujetos aparentemente sanos con edades comprendidas 
entre 9 y 60 años, provenientes de áreas rurales y 
urbanas de 9 estados del país (Figura 10).  A todos 

Cuadro 3

Datos de mortalidad combinada cardio y cerebrovascular en Venezuela

 Año 2001 2005 2008 2009

 Mortalidad* 28,7 28,2 28,1* 27,7
 (% del total)

*Mortalidad combinada cardiovascular y cerebrovascular (Anuarios de Mortalidad 2001 al 2009, MPPS, Venezuela* 31.% 
según OMS.

Figura 10.  Distribución geográfica del muestreo para el estudio descrito en la Ref. 79.
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los participantes se les realizó una evaluación clínica 
y antropométrica, así como cuantificación de glucosa 
sanguínea en ayunas, perfil lipídico, creatinina, 
fibrinógeno, proteína C reactiva, homocisteína total 
plasmática, ácido fólico, vitamina B12.  La muestra 
total analizada fue de 3 062 sujetos (femeninos 
= 1 608; masculinos = 1 454).  El polimorfismo 
MTHFR C677T fue evaluado en una muestra de 650 
participantes, seleccionada al azar (mestizos = 535; 
negros = 115).  Los sujetos de estudio, aparentemente 
sanos, fueron reclutados en el período de septiembre 
de 2000 a junio de 2004.  La participación fue 
voluntaria y el reclutamiento se hizo con la ayuda 
de las organizaciones comunitarias reconocidas en 
cada sitio de estudio.  A los líderes comunitarios 
se les entregó información escrita, acompañada de 
charlas explicativas, sobre los objetivos, riesgos y 
posibles beneficios del estudio y se les solicitó la 
difusión y discusión con aquellos miembros de la 
comunidad que estuviesen interesados en participar.  
Se hizo hincapié en el reclutamiento familiar.  Los 
participantes fueron reclutados en al menos una ciudad 
y un pueblo rural de los estados Aragua, Anzoátegui, 
Carabobo, Falcón, Lara, Miranda, Sucre, Yaracuy 
y el Distrito Metropolitano.  Estas localizaciones 
incluyen, en conjunto, más del 60 % del total de 
la población del país.  Aunque por razones éticas, 
el diseño del protocolo fue hecho sobre la base de 
la participación voluntaria, se tuvo el cuidado de 
mantener la proporción adecuada correspondiente a 
la población total en cada área geográfica estudiada.  
Todos los sujetos que aceptaron participar, recibieron 
información escrita, en lenguaje no académico, de los 
objetivos y del procedimiento de toma de muestra, así 
como una forma separada del consentimiento válido 
informado.  Una forma especial de este se preparó 
para niños y adolescentes menores de 18 años de 
edad.  En esta forma, además del consentimiento del 
representante legal, se requería el consentimiento 
del participante (niños mayores de 9 años de edad).  
Los criterios de exclusión fueron: Enfermedad 
aterotrombótica establecida, diabetes mellitus, 
hipertensión arterial, enfermedades infecciosas 
o inflamatorias, y embarazo.  El protocolo en su 
totalidad, así como las formas para la obtención del 
consentimiento válido informado, fueron evaluados 
y aprobados por el Comité Institucional de Bioética 
del IVIC.  Se reclutó un total de 3 400 sujetos, 338 
fueron excluidos del análisis final por tener datos 
incompletos o por alguno de los criterios de exclusión.  
De los 3 062 sujetos restantes, 1 608 (52,5 %) fueron 
femeninos y 1 454 (47,5 %) masculinos.

A cada participante se le realizó examen físico 
que comprendía tensión arterial, peso, talla, y medida 
de la circunferencia de cadera y cintura.  La historia 
clínica incluyó antecedentes patológicos (personales 
y familiares), medicación, suplementos vitamínicos, 
tabaquismo y actividad física.  Los parámetros 
bioquímicos estudiados fueron: glucemia en ayunas, 
creatinina, colesterol total, colesterol-VLDL, 
colesterol-LDL, colesterol-HDL, triglicéridos, 
proteína C reactiva, homocisteína plasmática total, 
folato plasmático, vitamina B12 plasmática y en un 
subgrupo de 300 participantes, se midió también los 
niveles de vitamina B6.  El resultado de estos análisis 
se entregó a cada participante (o representante legal), 
a través de la respectiva organización comunal o 
escuela en los 15 días siguientes a la toma de muestra.

En el análisis preliminar de los valores de 
folato plasmático en la sub-población de mujeres 
aparentemente sanas, en edad fértil (20 a 60 años 
de edad, N = 1114), encontramos que el 89,5 % 
de las evaluadas presentaba valores por debajo de 
10 nmoles/L y, que el valor promedio era de 5,96 
nmoles/L con un intervalo de confianza de 95 % de 
5,75 a 6,18 nmoles/L.  Como fue mencionado, estos 
valores se encuentran en el límite superior de lo que se 
consideraría como deficiencia severa.  Consideramos 
que dada la estrecha relación entre los niveles de folato 
y la aparición de malformaciones congénitas (59-69), 
se decidió llamar la atención sobre estos hallazgos a 
las autoridades competentes.  Presentamos un informe 
detallado, que incluía algunas sugerencias en materia 
de política de salud pública (que serán discutidas en 
detalle más adelante) ante las Comisiones de Ciencia 
y Tecnología (adscripción del IVIC) y Salud, de la 
Asamblea Nacional (octubre 2003) así como ante 
la Comisión del CODEX Alimentario (noviembre 
2003).  Decidimos hacer pública nuestra preocupación 
por la situación planteada y publicamos el informe 
preliminar a mediados del año 2004 (78).

El análisis final de todos los parámetros estudiados 
fue publicado en 2006 (79).  La prevalencia de 
hiperhomocisteinemia (>12 μmoles/L) fue de 
12.% en mujeres y 26 % en hombres, con un nivel 
promedio de 9 μmoles/L en el rango etario ≥ 18 años.  
Deficiencia importante de folato (<6 nmoles/L) se 
encontró en 45 % de la población estudiada, valores 
bajos (>6 y <12 nmoles/L) en 42 % de los estudiados, 
para un gran total de valores por debajo del nivel 
recomendado por la OMS de 87 %.  La Figura 11 
muestra la relación inversa homocisteína/folato en la 
población estudiada.  Solo en un 12,9 % de la muestra 
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se encontró valores considerados como óptimos (> 
12 nmoles/L).  En este pequeño grupo, el promedio 
de los niveles de homocisteína plasmática fue de 7,4 
μmoles/L (IC95 % de 7,01 a 7,60 y, el percentil 95 
de 11,32 μmoles/L (IC95 % de 11,15 a 11,28).  El 
34.% de esta sub-población refirió consumo regular 
de suplementos vitamínicos, mientras que solo el 8 % 
del resto refiere consumo de suplementos vitamínicos, 
de forma irregular.  A pesar del tamaño reducido de 
esta sub-población, consideramos que esos valores 
se pueden considerar un estimado razonable de los 
valores de referencia deseables para homocisteína 
plasmática en nuestra población.

Llama la atención, que el nivel promedio 
de homocisteína se encuentre por debajo de 10 
μmoles/L a pesar de la importante deficiencia de 
folato.  En nuestra opinión, esto puede explicarse 
por la deficiencia nutricional general que ha sido 
demostrada en los últimos años en Venezuela (80), ya 
que los requerimientos de metionina son básicamente 
aportados por alimentos cárnicos.  Aun cuando el 
estudio no se diseñó para diferenciar estratos socio-

económicos, los valores de folatos y vitamina B12 
encontrados en muestras provenientes de sectores 
populares no fueron diferentes significativamente 
de aquellos provenientes de áreas de mayor poder 
adquisitivo.  Estamos conscientes de que por tratarse 
de un estudio de carácter voluntario, se introduce al 
menos un sesgo, en el sentido de que los participantes 
que demuestran preocupación por su estado de salud 
y que probablemente mantienen un aceptable estilo de 
vida serían más proclives a participar de este tipo de 
estudio.  Eso se reflejaría en que nuestros resultados 
pueden ser tomados como correspondientes al mejor 
escenario posible.

El estudio comparativo de la relación entre niveles 
de folatos plasmático y mutaciones de la enzima 
MTHFR en dos poblaciones de diferente origen étnico, 
representadas por a) Una muestra al azar de 535 
participantes clasificados como venezolanos mestizos 
con un porcentaje de mezcla étnica de 0,5 – 0,7 
española, 0,08 – 0,2 africana y 0,2 – 0,3 amerindia (81), 
y b) 115 participantes con una importante carga génica 
africana, cuyos ancestros, provenientes de África 
(~1528), fueron establecidos como esclavos en las 
minas de Buria, y actualmente residentes en el poblado 
de Farriar, Edo.  Yaracuy.  El Cuadro 4, muestra la 
prevalencia de los polimorfismos de la MTHFR en las 
muestras estudiadas, así como los niveles promedio 
de homocisteinemia.  En la población mestiza, se 
observa la distribución característica de la penetración 
génica española, con una proporción de 677TT de 
casi 11 %, mientras que en la muestra poblacional de 
origen africano, esta mutación no fue detectada.  Estos 
resultados coinciden con los obtenidos en poblaciones 
de origen africano en Brasil (82).  Los niveles de 
homocisteína como de folatos plasmáticos o vitamina 
B12 no presentaron diferencias significativas entre 
los dos grupos, lo que sugiere que la deficiencia de 
folatos no está relacionada a los polimorfismos de la 
MTHFR sino a deficiencia nutricional.

Los niveles plasmáticos de vitamina B12 indicaron 
que un 20 % de la población estudiada presentaban 

Figura 11.  Relación de los niveles plasmáticos de 
homocisteína y folato.

Cuadro 4

Distribución de las mutaciones de la MTHFR en dos sub-poblaciones de diferente origen étnico 
(Reproducida de la ref. 81)

 Población N CC (%) CT (%) TT (%)

 Mestiza 535 61,2 (11,2) 27,8 (7,4) 10,9 (6,7)
 Origen africano 115 87,8 (7,9) 12,2 (7,1) ND



APITZ-CASTRO RJ

Gac Méd Caracas 15

valores considerados bajos (<190 pmoles/L), mientras 
el 5 % tenía valores considerados como de riesgo de 
deficiencia severa (<130 pmoles/L).  Es de hacer notar, 
que en Venezuela no existen datos epidemiológicos 
sobre la prevalencia de anemia por deficiencia de 
vitamina B12 en el país.  Los especialistas consultados 
la consideran extremadamente rara (Dra. Norma 
Blumenfeld de Bosch, Dra. Olympia Pérez Bandés, 
comunicación personal).  Este es un aspecto de 
gran importancia que discutiremos más adelante al 
referirnos a las medidas de fortificación de alimentos 
con folato.

Los resultados del informe preliminar (78) 
fueron confirmados en un estudio poblacional que 
incluyó 5.658 muestras de suero, obtenidas en tres 
evaluaciones realizadas durante el período 2001-2002 
en el cual se incluyó el análisis de 4 564 muestras 
de suero de la encuesta realizada por el proyecto 
Venezuela en 1980 (83).  De especial significado, es 
que en el estudio poblacional del Edo. Vargas, a tres 
años del desastre natural de 1999, se reporta un nivel 
de deficiencia de ácido fólico (< 6 nmoles/L) en 53,3 
% de los niños y adolescentes estudiados, mientras 
que solo de 21 % en relación con valores bajos de 
vitamina B12.  Es de hacer notar, que en el estudio 
mencionado (83) se incluyeron 1 289 embarazadas 
del área de la Gran Caracas.  En esta sub-población, 
se encontró que 63 % presentaban valores bajos o 
deficientes de ácido fólico, con una mayor prevalencia 
en los sectores más pobres de la población.

Es claro, de los resultados obtenidos en los 
estudios poblacionales discutidos (78,79,83) que 
para los períodos cubiertos (2000 – 2003), existía 
una deficiencia importante nutricional, reflejada en la 
elevada prevalencia de los bajos niveles plasmáticos 
de folatos y de hiperhomocisteinemia en la población 
general, independiente del rango etario o el género.  
Hasta el presente, no habiéndose implementado 
medidas tendientes a mejorar esa situación lamentable 
en materia de salud pública, creemos que en el mejor 
de los casos la situación continúa igual o agravada.

Medidas a nivel poblacional (salud pública) que 
deben ser implementadas para la corrección a 
corto plazo de estas deficiencias.

Como ha sido descrito, un número importante 
de vías metabólicas dependen de folato como 
fuente de metilos (un solo carbono) para su óptimo 
funcionamiento.  Estas vías incluyen metilación 
de ADN, ARN y proteínas, así como la síntesis y 
mantenimiento apropiados de ADN (66-69).  Dos 

grupos de patologías han sido asociadas a defectos en el 
ciclo de metilación (folato-homocisteína-metionina): 
a) patologías cardio-circulatorias y b) patologías 
relacionadas al desarrollo embrionario.

Sin embargo, pesar de la abundante evidencia 
experimental existente, que demuestra el daño 
endotelial asociado a hiperhomocisteinemia, la 
evidencia negativa obtenida de ensayos clínicos, 
sobre el posible efecto beneficioso de la ingesta de 
ácido fólico como terapia adyuvante en la prevención 
primaria y secundaria de eventos cardiovasculares ha 
creado controversia sobre la validez de su uso en este 
tipo de patologías (51-57).  Es de hacer notar, que en 
ningún caso, los mecanismos moleculares asociados 
se conocen en detalle, por lo cual la posibilidad de 
que el posible efecto benéfico del folato sea más bien 
preventivo primario no puede ser descartada.

Por otra parte, los defectos del desarrollo 
embrionario, básicamente defectos del desarrollo del 
tubo neural (DTN), asociados con disfunción de las 
vías metabólicas de folato, están bien documentados, 
tanto experimentalmente como a través de estudios 
epidemiológicos (58-69).  De nuevo, se debe insistir 
en que el estudio de los mecanismos moleculares de 
tales efectos constituye igualmente un área muy activa 
de investigación actual.

La aparente relación entre la deficiencia de folato 
y la aparición de DTN fue inicialmente propuesta 
en 1965 por Hibbard y col. (84).  Los primeros 
estudios clínicos comparativos sobre el efecto de la 
administración de multivitamínicos para prevenir 
la aparición de DTN (85-87) claramente mostraron 
una disminución significativa de estas patologías en 
la cohorte que recibió el tratamiento.  Es de hacer 
notar, que el suplemento multivitamínico (Pregnavite 
Forte F), proveía 4000 UI de vitamina A, 400 UI de 
vitamina D, 1,5 mg de tiamina, 1,5 mg de riboflavina, 
1 mg de piridoxina, 15 mg de nicotinamida, 40 mg de 
ácido ascórbico y 0,36 mg de ácido fólico por día.  En 
vista de estos resultados, el British Medical Research 
Council diseñó un estudio clínico aleatorizado y con 
doble enmascaramiento, en 33 centros de cuatro países 
europeos, además de Israel, Canadá y Australia, para 
evaluar la efectividad de la suplementación con ácido 
fólico vs otras vitaminas para prevenir la recurrencia 
de DTN (58).  El resultado del estudio demostró que la 
ingesta de 4 mg/día de ácido fólico, comenzando desde 
el inicio del embarazo, redujo el riesgo de recurrencia 
de DTN en un 70 %.  Este estudio fue seguido de uno 
similar realizado en Hungría (88).  A diferencia del 
anterior, este estudio, también aleatorizado (N = 4 
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753), dio por resultado una reducción del riesgo de 
una primera ocurrencia de DTN del 100 %, en mujeres 
que planificaron su embarazo y que suplementaron 
su dieta con 0,8 mg/día de ácido fólico comenzando 
desde el período pre-gestacional.  El riesgo de otras 
malformaciones congénitas fue 23 % en las mujeres 
que no tomaron el suplemento vs 13 % en aquellas 
que lo hicieron.

Estos estudios impulsaron el diseño de lineamientos 
en políticas de salud pública recomendando la ingesta 
de 0,4 mg/día, y de al menos de 0,8 mg/día de 
ácido fólico en población general y a mujeres que 
planificaran su embarazo, respectivamente.

No obstante, este tipo de lineamientos presenta 
serias limitaciones como programa primario de 
salud pública.  Es bien sabido que la mayoría de los 
embarazos no son planificados.  Por otra parte, el tubo 
neural termina de cerrarse alrededor de 28 días después 
de la concepción, y lo usual es que la mujer se entere 
que está embarazada después de una segunda falta 
menstrual, cuando ya no se puede corregir un eventual 
defecto del desarrollo fetal.  Campañas educativas 
promoviendo el uso de suplementos vitamínicos 
(fundamentalmente ácido fólico) no han sido exitosas 
y han tenido poca penetración en los sectores de la 
población de mayor riesgo (89).  Algunos países han 
desarrollado programas alimentarios que estimulan 
el consumo de alimentos ricos en folatos, así como 
la fortificación “voluntaria” con ácido fólico sintético 

de algunos alimentos, sin embargo, estas medidas 
no han logrado ningún impacto apreciable en la 
aparición de DTN (90,91).  Estas consideraciones 
han llevado a impulsar las iniciativas que desde 1996 
se iniciaron en Estados Unidos con la autorización 
de la FDA para la fortificación “obligatoria” de los 
cereales, y que completó su implementación en 1998 
(92).  Actualmente, la fortificación obligatoria de la 
harina de trigo y/o de otros productos alimenticios de 
consumo masivo está vigente en 53 países, aunque 
lamentablemente, en la práctica no en todos se han 
implementado (Figura 12) (93).  La fortificación 
se realiza con ácido fólico sintético.  La razón 
fundamental es que este es químicamente más estable 
a las condiciones de cocción que los folatos naturales, 
tiene una mayor biodisponibilidad y rápida absorción 
intestinal y, por otra parte, la síntesis tiene un muy 
bajo coste (94-96).

La implementación de la fortificación obligatoria 
ha tenido un impacto extraordinario como medida 
de salud pública en aquellos países donde se 
ha implementado, especialmente en la marcada 
disminución de los defectos del desarrollo del tubo 
neural (93).  La Figura 12 (reproducida de la Ref.  
93) deja ver que en Latinoamerica, el único país que 
aparece como “sin programa activo” es Venezuela.

Entre los países de la Región, Costa Rica fue el 
primero en implementar la fortificación obligatoria, 
en el año 1997, seguido de Chile en 2000 (97,98).  

Figura 12.  Distribución geográfica de los programas de fortificación obligatoria (Reproducido 
de la Ref. 93).
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El resto de los países de la Región iniciaron sus 
programas después de 2005.  Solo en Chile y Costa 
Rica se ha evidenciado una importante disminución 
de defectos del desarrollo embrionario (70 % – 
80.%), predominantemente en la aparición de DTN 
(97-101).  Un estudio de coste/efectividad de este 
tipo de programas, para el caso de Chile, demostró 
un ahorro neto de 2.3 millones de dólares por año, 
en salud pública, relativo al costo por tratamiento de 
este tipo de casos (102).

Previa a la implementación de la fortificación, la 
prevalencia de DTN en los diferentes países que lo 
han hecho, estaba entre 1 y 2 por mil nacidos vivos.  
Después de la fortificación obligatoria, en aquellos 
que siguieron las recomendaciones la prevalencia 
se hizo más uniforme, declinando a niveles de 0,5 
– 1,0 por mil nacidos vivos (97-101).  Este nivel 
parece representar la más baja prevalencia que se 
puede obtener con la práctica actual de fortificación 
con ácido fólico, quedando un remanente de DTN 
no dependientes de este nutriente (93).  Este podría 
estar relacionado a deficiencia materna de vitamina 
B12 (103,104).

Aun cuando no se han demostrado efectos 
indeseables derivados de la administración de ácido 
fólico con las dosis recomendadas por el Institute of 
Medicine (IOM) en 1998 (máximo aceptable = 1 mg/
día)(105), es razonable que cualquier intervención 
en salud pública, genere inquietud sobre potenciales 
consecuencias adversas.  A este respecto, las más 
importantes son: A) El enmascaramiento de anemia 
por deficiencia de vitamina B12 y de las neuropatías 
asociadas con esta deficiencia.  Este aspecto no se ha 
demostrado en estudios pre- y pos-fortificación (105-
109), y además, como se mencionó, esta patología 
es extremadamente rara en Venezuela.  B) Un buen 
número de publicaciones han sugerido que una dieta 
rica en folato (frutas, vegetales verdes) está asociada 
con un menor riesgo de cáncer.  Sin embargo, 
recientemente el enfoque ha cambiado a la posibilidad 
de que bajo ciertas condiciones, el ácido fólico pudiese 
conducir a cambios en los patrones epigenéticos.  Se 
ha sugerido que en presencia de tumores, la ingestión 
de ácido fólico podría promover el crecimiento de 
estos.  Sin embargo, un meta-análisis reciente de 
ensayos clínicos aleatorizados, del efecto de folato 
y otras vitaminas del grupo B en 37 000 sujetos, no 
demostró efecto alguno en la incidencia y/o mortalidad 
asociada con cáncer (110).  Por otra parte, desde la 
entrada en efecto de la implementación obligatoria 
de fortificación con ácido fólico en EE.UU (1998), 

tanto la incidencia como la mortalidad por cáncer 
colorrectal han tenido un continuo declive, aunque no 
necesariamente debido al ácido fólico (111).  A una 
similar conclusión arribó el estudio de la Autoridad 
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) (112).  
C) Otro aspecto preocupante, aunque a muy largo 
plazo, sería el relacionado con una posible selección 
genética del gen que codifica para la mutación 677T 
en la MTHFR.  Esto sería en teoría posible, ya que la 
administración de folato durante el período prenatal 
propiciaría la supervivencia de embriones que de otra 
forma (bajo folato) tendrían una menor viabilidad 
(113), seleccionando de esa forma individuos con 
una definida dependencia de folato.  No se dispone 
en la actualidad de evidencia científica que avale 
esta hipótesis.

La evidencia científica disponible demuestra 
que los programas de fortificación “obligatoria” 
han sido totalmente exitosos en la prevención de la 
aparición de trastornos del desarrollo embrionario, 
especialmente espina bífida y sus secuelas.  Este tipo de 
programas, a diferencia de los puramente educativos 
o de fortificación voluntaria, tienen además la gran 
ventaja de que bien aplicados alcanzan a la gran 
mayoría de la población, independientemente de las 
diferencias de nivel socio-económico de la misma.  
Como toda política pública, en este caso de salud, es 
necesario un apropiado y sostenido seguimiento del 
programa, para ejecutar rápidamente las correcciones 
que fuesen necesarias.  Además, en el caso que nos 
ocupa, el coste/beneficio es absolutamente favorable.  
Aquellos países que por negligencia burocrática no 
han implementado aún un programa de fortificación 
de alimentos de consumo masivo, pueden sin lugar a 
dudas ser catalogados como culpables de mala praxis 
en materia de salud pública.

¿Cuál es la situación actual en la República 
Bolivariana de Venezuela en relación con la 
demostrada deficiencia poblacional de folato?

Como ha sido evidenciado en estudios poblacionales 
amplios (78,79,83), en Venezuela existe una alta 
prevalencia de niveles bajos de folato plasmático, 
cercana a los niveles considerados como deficiencia.  
Estos estudios, coinciden en que al menos el 70 % 
de la población femenina en edad fértil presentan 
niveles de folato plasmático alrededor de 50 % por 
debajo del nivel mínimo recomendado por la OMS.  
Los resultados de estos estudios fueron publicados en 
2004, 2005 y 2006 en revistas nacionales (78,79) e 
internacionales (83).  Como ya ha sido mencionado, 
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un informe preliminar (78) fue presentado a la 
Comisión de Ciencia, Tecnología y Comunicación 
(con participación de miembros de la Comisión de 
Salud) de la Asamblea Nacional en octubre de 2003 
y al CODEX Alimentario en noviembre del mismo 
año.  En ambos casos se solicitó la instauración de 
una política seria de fortificación con ácido fólico de 
alimentos de consumo masivo y al mismo tiempo se 
sugirieron medidas específicas en relación con su 
implementación a corto plazo.  Algunos organismos 
de carácter privado (Fundación Bengoa, Asociación 
Venezolana de Espina Bífida) así como profesionales 
de la salud han expresado en diversas oportunidades la 
misma preocupación, sin embargo, para el año 2012, 
no se avizora ningún cambio relacionado con este 
importante problema de salud, por lo que seguimos 
en solitario como el único país de la Región que ni 
siquiera dispone de un programa de fortificación.

El Estado debe comenzar por emitir una Ley o 
Resolución ministerial reconociendo el problema, 
su importancia y decretando la implementación del 
programa respectivo.  Realizar, en corto plazo los 
estudios necesarios para decidir el nivel apropiado 
y los alimentos de consumo masivo susceptibles de 
ser incluidos en el programa.  Los resultados de los 
programas implementados en Costa Rica y Chile 
podrían servir de base para el inicio, facilitando la 
escogencia del tipo de alimento a fortificar (arroz, 
harina de maíz y/o trigo, pastas).  Ya que existen 
datos precisos sobre la situación actual de los niveles 
de folatos en la población, estos deben constituir 
la línea de base para el seguimiento de los efectos 
del programa.  Un estudio piloto realizado por el 
Laboratorio de Trombosis Experimental del IVIC 
(resultados no publicados) demostró que el consumo, 
durante 90 días, de arepas (~ 60 g/día) preparadas a 
partir de harina de maíz fortificada con 200 μg de ácido 
fólico por 100 g de harina, era capaz de disminuir el 
nivel de homocisteina en plasma hasta valores menores 
de 10 μmoles/L.  Sin embargo, aunque los niveles de 
folato en plasma aumentaron significativamente, no 
alcanzaron al cabo de 90 días el valor recomendado 
por la OMS.  Estos resultados preliminares sugieren 
la necesidad de fortificar al menos un segundo rubro 
alimenticio de consumo masivo.

Desde el comienzo, debe también iniciarse la 
implementación del seguimiento de los efectos del 
programa sobre la población (niveles de ácido fólico 
plasmático y eritrocitario, niveles de homocisteína), 
quizás con la asesoría de la Fundación Bengoa.  Se debe 
implementar un estudio nacional de la prevalencia 

real de defectos del tubo neural y otras patologías 
del desarrollo embrionario (Sociedad Venezolana de 
Obstetricia y Ginecología, Asociación Venezolana 
de Espina Bífida, OPS, Sociedad Venezolana de 
Puericultura y Pediatría, entre otras), que servirán 
de base para implementar las correcciones que 
fuesen necesarias en los primeros dos años de la 
implementación de la fortificación.  Estos estudios 
deben contar con los fondos apropiados para su 
desarrollo cabal y de largo plazo, ya que las primeras 
evaluaciones deben ser realizadas al cabo de los 
primeros dos años y posteriormente por lo menos 
cada dos años.  Es importante educar a la industria 
alimentaria (pública y privada) en los beneficios 
en materia de salud pública de dicho programa, así 
como el ahorro importante de fondos que podrían 
ser dedicados a otros aspectos preventivos de salud.

La experiencia personal de quien suscribe en 
relación con la interacción con los organismos oficiales 
aparentemente responsables por implementar las 
políticas de salud pública, de carácter nutricional 
(INHRR, INN, CODEX Alimentario), me permite 
sugerir que este tipo de planteamiento debe ser llevado 
al más alto nivel ministerial, ya que se trata de una 
decisión de Estado.  Considero que el interlocutor 
ideal debería ser la Academia Nacional de Medicina, 
ya que constitucionalmente es el asesor natural del 
Estado en materia de salud.
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INTRODUCCIÓN

Las anomalías de la glándula mamaria pueden 
ser congénitas cuando están presentes desde el 
nacimiento, otras veces son adquiridas, es decir, las 
mamas en el nacimiento son normales pero en el 
transcurso de la vida se modifican y experimentan 
alteraciones.

Se han descrito diversas alteraciones en la 
morfología y estructura de la glándula mamaria, 
como resultado de variaciones en los mecanismos 

reguladores de su desarrollo.
Puede decirse, que en conjunto, las anomalías del 

desarrollo mamario no son infrecuentes, lo que ocurre 
es que, en muchos casos, por tratarse de pequeñas 
alteraciones no se les concede importancia y en 
otros, no se investigan en las exploraciones clínicas 
habituales.  Sin embargo, cuando se considera su 
posible existencia y se buscan sistemáticamente, 
se pueden encontrar anomalías de número, tamaño, 
forma y localización.  En una gran cantidad de casos, 
muchas de las formaciones consideradas inicialmente 


