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INTRODUCCION

La evolucién del proceso arteroesclerdtico es el
resultados de la conjuncién multifactorial de factores
intrinsecos y extrinsecos. Este concepto deriva de
la evidencia acumulada en los ultimos 50 afios,
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 direccién del Dr. Thomas
Dawber (1), ha sido y continua siendo el estudio
mds relevante en la identificacién de los factores
comunes que contribuyen al desarrollo a largo plazo,
de enfermedad cardiovascular y/o cerebrovascularen
sujetos aparentemente sanos. En términos generales,
estos factores se denominan ‘“factores de riesgo
ateroesclerético”. Desde la 6pticadelasalud publica,
los organismos de toma de decisiones deberian
implementar medidas que modifiquen el impacto de
estos factores en la salud del colectivo. Enlapréctica,
esos factores se agrupan en dos grandes categorias:
Modificables y No modificables (Cuadrol).

Cualquier intervencién que se desee implementar
sobre alguno(s) de los factores modificables requiere
de un adecuado estudio epidemiolégico, que si estd
bien disefiado va a aportar también datos sobre la
prevalencia y distribucién de estos en una muestra
representativa de la poblacién general. Medidas
tendientes a modificar el tabaquismo o disminuir los
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Cuadro 1

Factores de riesgo atero-trombéticos

No modificables Modificables
e Edad * Patologias primarias
e Sexo ¢ Diabetes

¢ Genotipo » Hipertesion arterial

¢ Infecciones crénicas (?

e Calidad de vida
e Habitos nutricionales
e Tabaquismo
e Actividad fisica

niveles de colesterol y triglicéridos han contribuido
significativamente a la prevencién de enfermedades
cardiovasculares. Sin embargo, estudios patolégicos
y epidemioldgicos sugieren que no mas del 50 % al
70 % del riesgo general para enfermedad vascular
ateroesclerdtica puede ser atribuido a estos factores
“clasicos” de riesgo (2). Estos hallazgos han llevado
alainvestigacién de nuevos factores de riesgo. Entre
estos factores de riesgo “emergentes”, resalta los
niveles plasmaticos moderadamente elevados del
aminoacido homocisteina (3.4).

Homocisteina,acido félico y surelacion metabdlica

La homocisteina, descrita por primera vez por
Butz y du Vigneaud en 1932 (5), es un aminoacido
sulfurado producto de lademetilacién de la metionina
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(Figura 1). La homocisteina no forma parte del
esqueleto polipeptidico de las proteinas. La enzima
responsable de laincorporacién de metionina durante
lasintesis de proteinas,lametionina-RNA-transferasa,
es capaz de ligar homocisteina pero en lugar de ser
esta incorporada a proteina, es transformada en la
tiolactona (Figura 2). La tiolactona es un compuesto
altamente reactivo, capaz de reaccionar rapidamente
con grupos amino libres de las proteinas. Se considera
que la tiolactona es responsable de buena parte del
dafio celular derivado de la hiperhomocisteinemia (6).
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Figura 1. Diferencias estructurales entre metionina y
homocisteina.
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Figura 2. Mecanismo de formacion de la Tiolactona de
homocisteina.

La Figura 3 muestra esquematicamente las vias
metabolicas relacionadas a la homocisteina. Como
puede verse,lahomocisteina constituye un metabolito
intermediario, comun a los ciclos de la metionina,
de los folatos y a la via de la transulfuracién. La
metionina es convertida a S-adenosilmetionina en
una reaccién que requiere Mg+ y K+, catalizada
por la ATP:L-metionina S-adenosiltransferasa (EC

2.5.1.6), la cual existe en muchos tejidos (7). La
S-adenosilmetionina constituye la principal fuente
donadorade grupos metilos. Laresultante S-adenosil-
homocisteinaes posteriormente hidrolizada pararendir
homocisteinay adenosina. Lahomocisteina puede ser
remetilada a metionina por dos vias: a) una catalizada
por la 5-metil-tetrahidrofolato-homocisteina-
metiltransferasa, reaccién que es vitamina B12 y
acido félico dependiente y, b) otra catalizada por la
betaina-homocisteina metiltransferasa. Por otra parte,
la homocisteina puede ser trans-sulfurada en una
serie de reacciones que resultan en la produccién de
cisteinacomo intermediarioy sulfatos como producto
final. La principal enzima, responsable de esta via
es la b-cistationina sintetasa (8,9).

Los niveles plasmaticos de homocisteina estin
basicamente determinados por los aportes de dcido
félico, vitamina B6 y vitamina B12, los cuales a
su vez dependen de los hébitos nutricionales de la
poblacién (10).

Ladeterminacién de homocisteina fue introducida
en el laboratorio de diagnéstico en 1962, cuando se
describen los primeros pacientes con homocistinuria
congénita (11,12). Desde entonces se han desarrollado
diversos procedimientos analiticos para separar y
detectar, en el plasma, la homocisteina y compuestos
relacionados (13-15). Porconvencién,se define como
homocisteinemia total (tHcy), a la suma de todas
las formas de homocisteina presentes en el plasma
después de la reduccién cuantitativa de los tioles
plasmaticos (15) (Figura 4). En la sangre circulante,
la forma libre o tidlica que representa 1 % a 2 % del
total, se encuentra en equilibrio con la forma unida
a proteinas (> 80 % del total) y con sus derivados
disulfuros (homocisteina-cisteina y homocistina),
los cuales representan de 10 % a 20 % del total. Una
pequeiia fraccion de homocisteina esta representada
por la forma nitrosilada (S-nitrosohomocisteina) y
por la forma ciclica ya mencionada, la tiolactona (6).
La homocisteina plasmatica total, por convencion se
Ilama homocisteinemia y es definida como la suma
de homocisteina y los residuos homocisteinil de la
homocistina y del complejo cisteina-homocisteina,
libre o ligado a proteina. De acuerdo con los
niveles de concentracién detectados en el plasma, la
homocisteinemia ha sido clasificada arbitrariamente
como normal (promedio 10 pmoles/L; rango entre 3,5
y 15 pmoles/L). Sin embargo, estudios posteriores
sugieren que en individuos sanos, con niveles
plasmaticos adecuados de acido félico y vitamina
B12, la concentracién plasmatica de homocisteina
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Figura 3. Vias metabdlicas relacionadas a homocisteina, folato y las vitaminas B6 y B12.
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debe ser menor de 10 pmoles/L (15-17). El aumento
de la concentracién plasmatica de homocisteina ha
sido considerado, arbitrariamente como: moderada
(15 a 30 pmoles/L), intermedia (30 a 100 pmoles/L)
y severa (>100 pmoles/L), respectivamente (15).

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

La Figura 4 muestra la estrecha interrelacion
entre las vias metabdlicas ligadas por una parte a
la remetilacion de la homocisteina 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
funcién biolégica es la de servir como compuesto
donador de grupos metilo en el ciclo de Una Unidad
de Carbono. EIl término folato identifica a todos
los derivados naturales, con la actividad biolégica
del 4cido pteroylmonoglutamico (4cido félico). En
la naturaleza, coexisten varias formas reducidas
de folato que contienen uno o mas residuos de
glutamato; mientras que el dcido félico, es decir, la
formacompletamente oxidada del monoglutamato del
acido pteroylglutamico,no esta presente en cantidades
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significantes sino que es comercialmente sintetizado
(Figura 5). La actividad biolégica del acido félico
fue descubierta por Lucy Wills (1898-1964), durante
su permanencia en la India, cuando investigaba la
causa de la anemia macrocitica durante el embarazo
en mujeres trabajadoras de la industria textil. Sibien
Wills no identificé el compuesto, presente tanto en
extractos de higado como en extractos delevadura, sus
investigaciones asi como las de otros investigadores,
entre 1938 y 1943, establecieron claramente que ese
factor era diferente del factor que mejoraba la anemia
megalocitica hipercréomica (20) El 4cido félico 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 esquematicamente las vias
metabdlicasinvolucradas enelllamado “Ciclode una
Unidad de Carbono”. Como se observa, la sintesis
de la forma biolégicamente activa del 4cido félico
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 absorciéonen
el yeyuno,estos folatos deben ser primero hidrolizados
por una enzima ligada a la membrana celular, la
pteroylpoliglutamato hidrolasa (conjugasa),alaforma
monoglutamil (4cido félico). La absorcién intestinal
se hace por un sistema de transporte activo que es
saturable, especifico y mediado por una proteina
de membrana, la proteina receptora de acido félico
(FABP, folic acid binding protein) (24).

A bajas concentraciones de folato, la forma
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Figura 5. Estructura quimica del 4cido félico y folatos naturales.
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Cuadro 2

Determinantes de la concentraciéon de homocisteina plasmatica

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

Patolégicos Deficiencias vitaminicas #
Enfermedad renal #
Mutaciones genéticas A
Céncer #
Hipotiroidismo #
Anemia perniciosa
Pos-ACV
Trasplantes A
Psoriasis severa #

Medicamentos Contraceptivos orales/reemplazo hormonal Y
Corticosteroides #
Ciclosporina A
Anticonvulsivos #
Teofilina
Metotrexato A
Penicilamina
N-Acetilcisteina ®

HIGADO
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Figura 6. Vias metabdlicas de los folatos.
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monoglutamil es mayormente reducida y metilada
o forminilada en el enterocito, antes de pasar a la
circulacién portal. Sin embargo, este no parece
ser un requisito para el transporte del acido félico
hacia el higado, ya que a altas concentraciones de
la forma monoglutamil, este es transportado sin
modificaciones. La forma monoglutamato (4cido
félico) puede ser reducida en el enterocito, dando
lugar a la produccion de tetrahidrofolato el cual es
seguidamente transformado en el derivado forminilado
(acido folinico). A su vez, este es convertido a la
forma metilada (5-MTHF), via el intermediario
5,10-metenyl-tetrahidrofolato (5,10-METHF) antes
de entrar a la circulacién y ser utilizado directamente
en los tejidos (25-28). Esta ruta metabdlica no tiene
mayor relevancia bajo condiciones fisiolégicas
debido a la escasa concentracién de 5-MTHF y
de 5,10-METHF entre los folatos naturales que se
ingierenenladieta. Sinembargo,sitiene importancia
desde el punto de vista terapéutico,yaque laabsorciéon
de acido folinico sintético (Leucovorina, comercial)
no depende del receptor para acido félico ni requiere
de otras transformaciones ulteriores (29).

Bajo condiciones fisiolégicas, la forma
monoglutamato, pasa rdpidamente a la circulacién
portal para su procesamiento en el higado. 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 reaccién que utiliza el aminodcido serina como
fuente delaunidad de carbono. Estatransformaciones
catalizadaporlaenzimaserinahidroxymetiltransferasa
y utiliza piridoxal fosfato (PLP, vitamina B6) como
cofactor. Unapartedel 5,10-METHF es transformado
en forma irreversible en el 5-MTHEF por la enzima
metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR)(30).
El 5-MTHF es especificamente utilizado para la
remetilacion de la homocisteina, en una reaccion
en la que participa la cobalamina (vitamina B12)
(Figura 3). Como se mencioné al describir el ciclo
de la metionina, la S-adenosilmetionina (SAM)
constituye el mds importante donador de grupos
metilos y es en parte responsable por la metilacién
de ADN, de gran importancia en los mecanismos de
expresion de multiples genes (31). Otra parte del
5,10-METHF formado es directamente utilizado
en el metabolismo de acidos nucleicos, para la
sintesis de pirimidinas (timidilato) o transformado
en 10-formiltetrahidrofolato (10-Formil-THF) para

la sintesis de purinas (32,33).

Es clara la estrecha interrelaciéon entre las
vias metabdlicas correspondientes al ciclo de la
homocisteina/metionina y las vias responsables por
las transformaciones metabdlicas de folatos, vitamina
B12yvitaminaB6. Del buen funcionamiento de estas
vias metabdlicas dependen los dos mecanismos mas
importantes del proceso de metilacién (incorporaciéon
de unidades de un solo carbén) en proteinas, dcidos
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). EI folato
eritrocitico representa el nivel estacionario de folatos
y estd sujeto amenor variacion temporal,sin embargo,
el pardametro cominmente usado es el nivel de folato
plasmadtico, 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 pmoles/L) o el P-folato es menor de 3 ng/
mL (6 nmoles/L). Una alta y consistente correlacion
entre ambos parametros y entre ellos y los niveles de
homocisteinemia ha validado el uso clinico del nivel
de P-folato (34).

Manifestaciones patologicas asociadas a defectos
funcionales en las vias responsables de la
transferencia de unidades de un solo carbono
(metilacion).

Alteraciones de cualquiera de estas vias han sido
asociadas con miultiples manifestaciones patologicas
(19), las mas relevantes se indican en la Figura
3. Estas alteraciones, se expresan, cominmente,
por un aumento de intensidad variable, de los
niveles plasmaticos de homocisteina. Aun cuando
se han descrito defectos de cardcter genético para
casi todas las enzimas involucradas en estas vias,
en la préctica, el funcionamiento inadecuado de
estas se debe mayoritariamente a deficiencias
nutricionales que afectan en mayor o menor grado
la disponibilidad metabdlica de folatos, y en menor
grado de vitamina B12 y B6. Entre las variantes
genéticas que afectan el funcionamiento adecuado de
estas vias, el polimorfismo C677-T, una sustituciéon
tnica (SNP, Single Nucleotide Polymorphism) del
nucledtido citosina por timina en el exén 5 de la
5,10-metilentetrahidrofélico reductasa (MTFR) es la
mads comun y mejor estudiada. El producto de este
polimorfismo es una enzima en la cual el aminoacido
alanina en la posicién 222 es sustituido por valina.
La variante homocigota, que da lugar a una enzima
termolabil ,conunaactividad biol6gicamenordel 40 %
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delavariante normal (35-37) tiene una prevalencia de
alrededor del 15 % en la poblacién general caucdasica
deorigen europeoy en lapoblacién japonesa, mientras
en los paises mediterrdneos se observa una mayor
prevalenciay enlapoblacién africanaes practicamente
inexistente (36,37). La variante heterozigota, la mas
comun, tiene una actividad de aproximadamente 65 %
de la variante normal (35).

Todas las alteraciones que conducen a disfuncién
de este complejo sistema de metilacion dan lugar
a aumentos de intensidad variable de los niveles
plasmaéticos de homocisteina (hiperhomocisteinemia).
Desde el punto de vista de la medicina preventiva,
la hiperhomocisteinemia moderada (15 a 30
pumoles/L) es la que ha recibido mayor atencidn.
Miiltiples y variadas patologias han sido asociadas
a niveles moderadamente elevados de homocisteina
(38), sin embargo, la mayoria de los estudios se
han enfocado en la posible asociaciéon de niveles
moderadamente elevados de homocisteina con
enfermedad cardiovascular y con la aparicién de
defectos del tubo neural.

En 1969, McCully reporta la primera observacion
clinicaque relacionalas concentraciones plasmaticas
elevadas de homocisteina con enfermedad vascular
(39). McCully observé que un infante que murié
como resultado de una afeccién hereditaria rara del
metabolismo de la cobalamina con homocistinuria
severa, presentaba lesiones aterosclerdticas severas
y generalizadas, similares a las lesiones encontradas
en casos severos de homocistinuria causada por
deficiencia genética de la enzima cistationina-§3-
sintetasa. Debido a que la hiperhomocisteinemia
severa (> 100 pmoles/L) era la tnica condicién
comun a esos dos desdordenes metabdlicos, propuso
una relacién causal entre hiperhomocisteinemia y
enfermedad aterosclerética.

Entre 1970y 1985 aparecieron varias publicaciones,
tanto en modelos animales como en humanos, que le
daban soporte experimental alahipétesis de McCully
(40-42). En el afo 2000, con la revisiéon publicada
por Finkelstein (43), se dio inicio al llamado “boom
delahomocisteina”. Este se tradujo en un incremento
marcado del nimero de publicaciones/afio,referidasa
algin efectoindeseable de los niveles moderadamente
elevados de homocisteina (Figura 7), mayormente
en relacién con la enfermedad cardiovascular y sus
secuelas (19). La Figura 8 sintetiza los mecanismos
propuestos para explicar el dafio vascular inducido
por la homocisteina.

Sin embargo, a pesar del cumulo de evidencias
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Figura 7. El boom de la homocisteina. *Datos obtenidos
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Figura8. Mecanismos potenciales de dafio vascularinducido
por homocisteina (Adaptada de: Welch GN, et al: Hosp.
Pract. 1997;32(6):81-92).

experimentales,obtenidas tanto en humanos, modelos
animales e in vitro, que demuestran una clara
asociacion entre niveles elevados de homocisteina
y dafio vascular (44-46), esta asociacion se ha visto
debilitada por los resultados de una serie de ensayos
clinicos en los cuales no se ha podido demostrar
beneficio significativo de laadministracion terapéutica
o dietética de 4cido félico (con o sin agregado de
vitaminas B12 y B6), sobre el curso clinico de la
enfermedad cardiovascular (47-50). Enlosdltimostres
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afios han aparecido tres importantes meta-analisis de
los resultados de los mds importantes ensayos clinicos
aleatorizados,disefiados para aclarar el posible efecto
benéfico de disminuir la concentracién plasmatica
de homocisteina por la administraciéon de vitaminas
del grupo B (B12, B6 y folato) (51-55). Estos meta-
analisis cubren entre 24 000 y 50 000 individuos,
estudiados en no menos de 12 ensayos clinicos
seleccionados de laliteratura y con un seguimiento de
hasta 7 afios. La conclusién mds importante de estos
meta-andlisis es que no existe evidencia de beneficio
terapéutico en el uso de vitaminas del grupo B para
la prevencién de enfermedad cardiovascular y sus
secuelas, aun cuando es indudable el rapido descenso
de los niveles de homocisteina plasmatica inducido
por la intervencion.

Estosresultados nosllevan a unainterrogante cuya
respuesta con seguridad serd relevante para la terapia
preventiva de la enfermedad cardiovascular: Cudl
es la relacion real entre los niveles plasmaticos de
homocisteinay el ulterior desarrollo de aterosclerosis y
sus secuelas? En este sentido, se podria especular que
el dafio vascularinducido por niveles moderadamente
elevados de homocisteina es tiempo-dependiente e
irreversible, es decir, las lesiones vasculares van a
depender del tiempo de exposicion de los tejidos a la
homocisteinay al mismo tiempo,una vezestablecidas,
la disminucién de los niveles de esta no va a revertir
el dafo. Esto podria explicar la inefectividad de
la suplementacién con acido félico, B6 y/o B12
para revertir el dafio o prevenir las secuelas. Los
estudios analizados (51-55) cubren un seguimiento
de hasta siete afios, quizds, la situacion ideal seria
un estudio a largo plazo (tipo Framingham) iniciado
en una poblacién que ain no haya implementado la
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fortificacién de alimentos con folato, establecer la
linea de base de morbi-mortalidad cardiocirculatoria,
establecer la fortificacién de los alimentos y hacer
seguimiento ala cohorte adolescente por los siguientes
40 afios. Lamentablemente, por razones econdmicas
y académicas, solo habrd un estudio Framingham.
Una explicacién alterna, no excluyente, es que la
homocisteina no sea la causa sino una manifestacion
mas de la enfermedad aterosclerética, intimamente
ligada aladisfuncién del metabolismo de folatos. Tal
disfuncioén, se expresaria no solo como un aumento
de los niveles de homocisteina plasmadtica, pero
muy probablemente, tambien como alteraciones
de la metilacion de ADN e histonas, induciendo
modificaciones epigenéticas que pueden alterar
la expresién 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 afios respectivamente después de
lafortificacién obligatoriadeloscerealesen EE.UU. y
Canada (56-57). Ambos estudios reportan incremento
de los niveles de folato en plasma, disminucién de
los niveles de homocisteina y mds importante, una
reduccién acelerada de la mortalidad por accidentes
cerebrovasculares, aun después de corregir por los
factores cldsicos de riesgo cardiovascular. Mads
adelante, al referirnos alaimplementacion de politicas
de salud publica destinadas a mejorar la deficiencia
nutricional de &4cido félico a nivel poblacional,
volveremos a discutir estos aspectos.

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

Mutacién
de
Enzimas

Mutacién en
el Receptor de

Q Folato
Metilaciéon
Antagonismo Anormal de
con Receptor Genes
de NMDA

Malformaciones del tubo neural, orofaciales, cardiacas

Figura 9. La relacién entre homocisteina, folato y las malformaciones embrionarias.
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bifida,rupturade placenta, parto prematuro, sindrome
de Down, entre otras. Estos defectos del desarrollo
han sido, en su mayoria asociados con la deficiencia
pre-gestacional de folatoy/oB12,agravadaen algunos
casos por la coexistencia del polimorfismo C677T
(58-66). Como ya se ha mencionado, el aumento de
los niveles plasmaticos de homocisteina es un factor
comun de las patologias asociadas a defectos de la
funcién del metabolismo de los folatos. Sin embargo,
es dificil separar los mecanismos moleculares
involucrados en estas patologias. Como muestra la
Figura9,niveles elevados de homocisteinaconducena
un aumento de compuestos pro-oxidantes y aun mayor
nivel de estrés oxidativo; pero, al mismo tiempo, las
alteraciones enlos procesos metabdlicos de metilacion,
sean estos por via de la S-adenosylmetionina (SAM)
o por la via de la sintesis de purinas y pirimidinas,
van a afectar la expresion de genes involucrados en
el correcto desarrollo embrionario (inestabilidad
de ADN, errores en la reparacién, error en la
incorporacién de uracilo, segregacién cromosémica
anormal, etc.) (67,68). Un estudio reciente realizado
en una cohorte de madres en Noruega demostrd
una importante asociacion entre la deficiencia de
folato en el periodo pre-concepcional y la aparicion
de trastornos del lenguaje en la descendencia (N =
38 900; seguimiento a tres afios) (69).

Lahomocistenemia en Venezuela y su relacion con
el estado nutricional de la poblacién.

Los estudios epidemiolégicos de los niveles de
folato, vitamina B12 y homocisteina en Venezuela
han sido escasos. Vizcainoy col.,en un estudio sobre
la relacion entre homocisteinemia, niveles de acido
félico plasmaético 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 pequefia muestra, no se
encontré deficienciade losniveles de folatoy vitamina
B12. Elpolimorfismo 677TTestuvo presenteen 15 %
de los sujetos estudiados y solo en estos se demostré
elevacion del nivel de homocisteina plasmatica. El
mismo grupo, realizé posteriormente un estudio
comparativo de la prevalencia de polimorfismo de
la MTHFR entre 60 miembros de la etnia Wayuu
(alta Goajira venezolana), 42 inmigrantes de origen
italiano y 77 venezolanos mestizos, todos residentes
enel estado Zulia. Llamala atencion los altos niveles
de folato en todos los grupos (> 12 nmoles/L), aun en
el grupo que presenté hiperhomocisteinemia asociada
a los polimorfismos C677T y 677TT (71). Marti-
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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
prevalenciade hiperhomocisteinemia (> 15 pumoles/L)
de 23 %, deficiencia de folato plasméticoen 19 % y
de vitamina B12 en 9 %.

Con relacion a los niveles de folato, el grupo
liderado por el Dr. Miguel Layrisse (IVIC),realizé en
1983, dentro del Proyecto Venezuela determinaciones
de los niveles de folato a nivel nacional, utilizando
la técnica microbioldgica. Gracias a la amabilidad
del Dr. Layrisse, en el afio 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 mayoria de los
sujetos estudiados. Sinembargo, el andlisis de ladata
nos permitié estimar que, para el periodo de estudio,
en la muestra analizada, el nivel de folato plasmatico
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 6ptimos (> 12 nmoles/L)
de folato plasmatico.

Para el ano 2001, no existia estudio realizado en
Venezuela que abordara en su conjunto, la relacion
entre los niveles plasmaticos de homocisteina, como
factor de riesgo emergente, los factores clasicos
de riesgo aterosclerético y el estado nutricional de
la poblacién en cuanto a los niveles plasmaéticos
de folato y de las vitaminas B12 y B6. Debido al
area de interés de nuestro laboratorio en el IVIC
(Laboratorio de Trombosis Experimental, Centro
de Biofisica y Bioquimica), iniciamos en el afio
2002 un protocolo experimental cuyo objetivo era
la evaluacion poblacional de uno de los factores de
riesgo atero-trombdtico emergente (homocisteina), asi
como surelacién con los niveles de las vitaminas B12
y acido félico,y surelacion con defectos genéticos de
laMTHFR, que en conjunto con encuestas de calidad
de vida nos proporcionarian unaimagen razonable de
los hébitos alimenticios de la poblacién en estudio.
Es de hacer notar que los niveles de homocisteina
plasmatica constituyen un marcador sensible de los
defectos en el metabolismo de folato y/o vitamina
B12 (34).

Para ese momento, el boom de la homocisteina
estabaen suapogeoy, por otra parte,las enfermedades
cardio-circulatorias eran globalmente, responsables,
y auin lo son, de la mayor proporcién de muertes
por patologias no transmisibles (~31 %) (72-
73). En Venezuela, sorprendentemente, los datos
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de mortalidad combinada (cardiovascular mas
cerebrovascular), obtenidos de los Anuarios de
Mortalidad emitidos por el MPPS desde 2001 hasta
2009 (74) se han mantenido sin variacion (Cuadro
3). Es de hacer notar que el dato correspondiente a
2008 (28,1 %) difiere sensiblemente del aportado por
la OMS para el mismo afio (31 %) (75).

Enrelacion con las otras patologias, ya discutidas,
asociadas a defectos en las vias metabdlicas de folato,
suprevalencianoestd,en general,bien documentada.
La prevalencia de espina bifida en Venezuela es muy
similar a la de otros paises latinoamericanos y ronda
los 2 casos por 1 000 nacidos vivos, esto significa
aproximadamente 950 casos nuevos cadaafio (76). Se
estima que aparte del importante desarreglo familiar
que implica, se suma el costo por afilo que ocasiona el
cuidado y tratamiento de estos pacientes, que oscila
alrededor de los 800.000 ddlares americanos/afio

(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 (Comunicacion Personal,
Dr. José Ramén Medina Bereciartu, Asociacion
Venezolana de Espina Bifida).

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

Este estudio de prevalencia incluyé una muestra
razonablemente representativa de la poblacién,
seleccionadaal azaren Venezuela. Se evaluaron 3400
sujetos aparentemente sanos con edades comprendidas
entre 9 y 60 aflos, provenientes de dreas rurales y
urbanas de 9 estados del pais (Figura 10). A todos

Cuadro 3

Datos de mortalidad combinada cardio y cerebrovascular en Venezuela

Afo 2001 2005

2008 2009

Mortalidad* 28,7 282
(% del total)

28,1% 27,7

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

segiin OMS.

Figura 10. Distribucién geografica del muestreo para el estudio descrito en la Ref. 79.
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los participantes se les realiz6 una evaluacion clinica
y antropométrica, asi como cuantificacién de glucosa
sanguinea en ayunas, perfil lipidico, creatinina,
fibrinégeno, proteina C reactiva, homocisteina total
plasmatica, acido félico, 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 periodo de septiembre
de 2000 a junio de 2004. La participaciéon fue
voluntaria y el reclutamiento se hizo con la ayuda
de las organizaciones comunitarias reconocidas en
cada sitio de estudio. A los lideres comunitarios
se les entregé informacidn escrita, acompafiada de
charlas explicativas, sobre los objetivos, riesgos y
posibles beneficios del estudio y se les solicit6 la
difusién y discusién 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 unaciudad
y un pueblo rural de los estados Aragua, Anzoategui,
Carabobo, Falcon, Lara, Miranda, Sucre, Yaracuy
y el Distrito Metropolitano. Estas localizaciones
incluyen, en conjunto, mas del 60 % del total de
la poblacién del pais. Aunque por razones éticas,
el disefio del protocolo fue hecho sobre la base de
la participacién voluntaria, se tuvo el cuidado de
mantener la proporcion adecuada correspondiente a
la poblacién total en cada drea geografica estudiada.
Todos los sujetos que aceptaron participar,recibieron
informacidn escrita,en lenguaje no académico,de los
objetivos y del procedimiento de toma de muestra, asi
como una forma separada del consentimiento vélido
informado. Una forma especial de este se prepard
para nifios y adolescentes menores de 18 afios de
edad. En esta forma, ademas del consentimiento del
representante legal, se requeria el consentimiento
del participante (nifios mayores de 9 afios de edad).
Los criterios de exclusiéon fueron: Enfermedad
aterotrombdtica establecida, diabetes mellitus,
hipertensién arterial, enfermedades infecciosas
o inflamatorias, y embarazo. EIl protocolo en su
totalidad, asi como las formas para la obtencién del
consentimiento valido informado, fueron evaluados
y aprobados por el Comité Institucional de Bioética
del IVIC. Se recluté un total de 3 400 sujetos, 338
fueron excluidos del andlisis final por tener datos
incompletos o por alguno de los criterios de exclusion.
De los 3 062 sujetos restantes, 1 608 (52,5 %) fueron
femeninos y 1 454 (47,5 %) masculinos.
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A cada participante se le realizé examen fisico
que comprendia tension arterial, peso, talla,y medida
de la circunferencia de cadera y cintura. La historia
clinica incluy6 antecedentes patolégicos (personales
y familiares), medicacién, suplementos vitaminicos,
tabaquismo y actividad fisica. Los pardmetros
bioquimicos estudiados fueron: glucemia en ayunas,
creatinina, colesterol total, colesterol-VLDL,
colesterol-LDL, colesterol-HDL, triglicéridos,
proteina C reactiva, homocisteina plasmatica total,
folato plasmatico, vitamina B12 plasmadtica y en un
subgrupo de 300 participantes, se midi6 también los
niveles de vitamina B6. El resultado de estos andlisis
se entregd a cada participante (o representante legal),
a través de la respectiva organizacién comunal o
escuelaen los 15 dias siguientes a latoma de muestra.

En el andlisis preliminar de los valores de
folato plasmaético en la sub-poblaciéon de mujeres
aparentemente sanas, en edad fértil (20 a 60 afios
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 limite superior de lo que se
consideraria como deficiencia severa. Consideramos
que dadalaestrecharelacidén entre los niveles de folato
ylaaparicién de malformaciones congénitas (59-69),
se decidio llamar la atencién sobre estos hallazgos a
las autoridades competentes. Presentamos un informe
detallado, que incluia algunas sugerencias en materia
de politica de salud publica (que serdn discutidas en
detalle mas adelante) ante las Comisiones de Ciencia
y Tecnologia (adscripcion del IVIC) y Salud, de la
Asamblea Nacional (octubre 2003) asi como ante
la Comisién del CODEX Alimentario (noviembre
2003). Decidimos hacer piiblicanuestra preocupacion
por la situacién planteada y publicamos el informe
preliminar a mediados del afio 2004 (78).

El andlisis final de todos los pardmetros estudiados
fue publicado en 2006 (79). La prevalencia de
hiperhomocisteinemia (>12 pmoles/L) fue de
12 % en mujeres y 26 % en hombres, con un nivel
promedio de 9 umoles/L en el rango etario = 18 afios.
Deficiencia importante de folato (<6 nmoles/L) se
encontré en 45 % de la poblacién 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 relacion inversa homocisteina/folato en la
poblacion estudiada. Soloenun 12,9 % de la muestra
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Figura 11. Relacién de los niveles plasmaticos de
homocisteina y folato.

se encontré valores considerados como 6ptimos (>
12 nmoles/L). En este pequeiio grupo, el promedio
de los niveles de homocisteina plasmatica fue de 7 4
pmoles/L (IC95 % de 7,01 a 7,60 y, el percentil 95
de 11,32 umoles/L (IC95 % de 11,15 a 11,28). El
34 % de esta sub-poblacion refirié6 consumo regular
de suplementos vitaminicos, mientras que soloel 8 %
delrestorefiere consumo de suplementos vitaminicos,
de forma irregular. A pesar del tamafio reducido de
esta sub-poblacién, consideramos que esos valores
se pueden considerar un estimado razonable de los
valores de referencia deseables para homocisteina
plasmadtica en nuestra poblacion.

Llama la atencién, que el nivel promedio
de homocisteina se encuentre por debajo de 10
pmoles/L a pesar de la importante deficiencia de
folato. En nuestra opinion, esto puede explicarse
por la deficiencia nutricional general que ha sido
demostrada en los tltimos afios en Venezuela (80),ya
que los requerimientos de metionina son basicamente
aportados por alimentos carnicos. Aun cuando el
estudio no se disefid para diferenciar estratos socio-

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

Elestudio comparativo de larelacién entre niveles
de folatos plasmético y mutaciones de la enzima
MTHEFR endos 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
espafola,0,08—0,2 africanay0,2—0,3 amerindia(81),
yb) 115 participantes con una importante carga génica
africana, cuyos ancestros, provenientes de Africa
(~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
prevalenciade los polimorfismosdelaMTHFR en las
muestras estudiadas, asi como los niveles promedio
de homocisteinemia. En la poblacién mestiza, se
observaladistribucion caracteristica de la penetracion
génica espafiola, con una proporcién de 677TT de
casi 11 %, mientras que en la muestra poblacional de
origen africano,esta mutaciéon no fue detectada. Estos
resultados coinciden con los obtenidos en poblaciones
de origen africano en Brasil (82). Los niveles de
homocisteinacomo de folatos plasméticos o vitamina
B12 no presentaron diferencias significativas entre
los dos grupos, lo que sugiere que la deficiencia de
folatos no esta relacionada a los polimorfismos de la
MTHEFR sino a deficiencia nutricional.

Losniveles plasmaticos de vitamina B12 indicaron
que un 20 % de la poblacién estudiada presentaban

Cuadro 4

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

Poblacion N CC (%) CT (%) TT (%)
Mestiza 535 61,2 (11,2) 278 (74) 10,9 (6,7)
Origen africano 115 87,8 (7.9) 12,2 (7,1) ND
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valores considerados bajos (<190 pmoles/L), mientras
el 5 % tenia valores considerados como de riesgo de
deficienciasevera (<130 pmoles/L). Esdehacernotar,
que en Venezuela no existen datos epidemiolégicos
sobre la prevalencia de anemia por deficiencia de
vitamina B12enel pais. Los especialistas consultados
la consideran extremadamente rara (Dra. Norma
Blumenfeld de Bosch, Dra. Olympia Pérez Bandés,
comunicacién personal). Este es un aspecto de
gran importancia que discutiremos mas adelante al
referirnos a las medidas de fortificacién de alimentos
con folato.

Los resultados del informe preliminar (78)
fueron confirmados en un estudio poblacional que
incluy6 5 658 muestras de suero, obtenidas en tres
evaluaciones realizadas durante el periodo 2001-2002
en el cual se incluy6 el andlisis 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
afos del desastre natural de 1999, se reporta un nivel
de deficiencia de acido félico (< 6 nmoles/L) en 53,3
% de los nifios y adolescentes estudiados, mientras
que solo de 21 % en relacién con valores bajos de
vitamina B12. Es de hacer notar, que en el estudio
mencionado (83) se incluyeron 1 289 embarazadas
del area de la Gran Caracas. En esta sub-poblacion,
se encontré que 63 % presentaban valores bajos o
deficientes de dcido félico,con una mayor prevalencia
en los sectores mds pobres de la poblacion.

Es claro, de los resultados obtenidos en los
estudios poblacionales discutidos (78,79,83) que
para los periodos cubiertos (2000 — 2003), existia
unadeficienciaimportante nutricional,, reflejadaen la
elevada prevalencia de los bajos niveles plasmaticos
de folatos y de hiperhomocisteinemia en la poblacion
general, independiente del rango etario o el género.
Hasta el presente, no habiéndose implementado
medidas tendientes a mejorar esa situacion lamentable
en materia de salud publica, creemos que en el mejor
de los casos la situacion contintda igual o agravada.

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

Como ha sido descrito, un nimero importante
de vias metabolicas dependen de folato como
fuente de metilos (un solo carbono) para su éptimo
funcionamiento. Estas vias incluyen metilacion
de ADN, ARN vy proteinas, asi como la sintesis y
mantenimiento apropiados de ADN (66-69). Dos
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grupos de patologias han sido asociadas adefectosenel
ciclo de metilacion (folato-homocisteina-metionina):
a) patologias cardio-circulatorias y b) patologias
relacionadas al desarrollo embrionario.

Sin embargo, pesar de la abundante evidencia
experimental existente, que demuestra el dafio
endotelial asociado a hiperhomocisteinemia, la
evidencia negativa obtenida de ensayos clinicos,
sobre el posible efecto beneficioso de la ingesta de
acido félico como terapia adyuvante en la prevencion
primariay secundaria de eventos cardiovasculares ha
creado controversia sobre la validez de su uso en este
tipo de patologias (51-57). Es de hacer notar, que en
ningun caso, los mecanismos moleculares asociados
se conocen en detalle, por lo cual la posibilidad de
que el posible efecto benéfico del folato sea més bien
preventivo primario no puede ser descartada.

Por otra parte, los defectos del desarrollo
embrionario, basicamente defectos del desarrollo del
tubo neural (DTN), asociados con disfuncion de las
vias metabdlicas de folato, estan bien documentados,
tanto experimentalmente como a través de estudios
epidemioldgicos (58-69). De nuevo, se debe insistir
en que el estudio de los mecanismos moleculares de
tales efectos constituye igualmente un drea muy activa
de investigacién actual.

La aparente relacion entre la deficiencia de folato
y la aparicién de DTN fue inicialmente propuesta
en 1965 por Hibbard y col. (84). Los primeros
estudios clinicos comparativos sobre el efecto de la
administracion de multivitaminicos para prevenir
la aparicion de DTN (85-87) claramente mostraron
una disminucién significativa de estas patologias en
la cohorte que recibié el tratamiento. Es de hacer
notar,que el suplemento multivitaminico (Pregnavite
Forte F), proveia 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
acido ascorbico y 0,36 mg de dcido félico pordia. En
vista de estos resultados, el British Medical Research
Council disefi6 un estudio clinico aleatorizado y con
doble enmascaramiento,en 33 centros de cuatro paises
europeos, ademas de Israel, Canadd y Australia, para
evaluar laefectividad de la suplementacién con dcido
félico vs otras vitaminas para prevenir la recurrencia
de DTN (58). Elresultado del estudio demostré que la
ingestade 4 mg/diade dcido félico,comenzando desde
elinicio del embarazo,redujo el riesgo de recurrencia
de DTN enun 70 %. Este estudio fue seguido de uno
similar realizado en Hungria (88). A diferencia del
anterior, este estudio, también aleatorizado (N = 4



LA DEFICIENCIA DE ACIDO FOLICO

753), dio por resultado una reduccién del riesgo de
una primeraocurrenciade DTN del 100 %,en mujeres
que planificaron su embarazo y que suplementaron
su dieta con 0,8 mg/dia de acido félico comenzando
desde el periodo 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.

Estosestudiosimpulsaron el disefio de lineamientos
en politicas de salud piblicarecomendando laingesta
de 04 mg/dia, y de al menos de 0,8 mg/dia de
acido folico en poblacién general y a mujeres que
planificaran su embarazo, respectivamente.

No obstante, este tipo de lineamientos presenta
serias limitaciones como programa primario de
salud publica. Es bien sabido que la mayoria de los
embarazos no son planificados. Por otra parte, el tubo
neural terminade cerrarse alrededor de 28 dias después
de la concepcidn, y lo usual es que la mujer se entere
que estd embarazada después de una segunda falta
menstrual,cuando yano se puede corregir un eventual
defecto del desarrollo fetal. Campaiias educativas
promoviendo el uso de suplementos vitaminicos
(fundamentalmente 4cido félico) no han sido exitosas
y han tenido poca penetracion en los sectores de la
poblacién de mayor riesgo (89). Algunos paises han
desarrollado programas alimentarios que estimulan
el consumo de alimentos ricos en folatos, asi como
lafortificacion “voluntaria” con dcido félico sintético

de algunos alimentos, sin embargo, estas medidas
no han logrado ninglin impacto apreciable en la
aparicién de DTN (90,91). Estas consideraciones
han llevado a impulsar las iniciativas que desde 1996
se iniciaron en Estados Unidos con la autorizacién
de la FDA para la fortificacién “obligatoria” de los
cereales, y que completd suimplementacién en 1998
(92). Actualmente, la fortificacién obligatoria de la
harina de trigo y/o de otros productos alimenticios de
consumo masivo esta vigente en 53 paises, aunque
lamentablemente, en la prictica no en todos se han
implementado (Figura 12) (93). La fortificacion
se realiza con &cido félico sintético. La razén
fundamental es que este es quimicamente mds estable
alas condiciones de coccién que los folatos naturales,
tiene una mayor biodisponibilidad y rdpida absorcion
intestinal y, por otra parte, la sintesis tiene un muy
bajo coste (94-96).

La implementacién de la fortificacion obligatoria
ha tenido un impacto extraordinario como medida
de salud publica en aquellos paises donde se
ha implementado, especialmente en la marcada
disminucién de los defectos del desarrollo del tubo
neural (93). La Figura 12 (reproducida de la Ref.
93) deja ver que en Latinoamerica, el tnico pais que
aparece como ‘“‘sin programa activo” es Venezuela.

Entre los paises de la Region, Costa Rica fue el

primero en implementar la fortificacién obligatoria,
en el afio 1997, seguido de Chile en 2000 (97,98).

Figura 12. Distribucion geografica de los programas de fortificacién obligatoria (Reproducido

de la Ref. 93).
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El resto de los paises de la Region iniciaron sus
programas después de 2005. Solo en Chile y Costa
Rica se ha evidenciado una importante disminucion
de defectos del desarrollo embrionario (70 % —
80 %), predominantemente en la aparicion de DTN
(97-101). Un estudio de coste/efectividad de este
tipo de programas, para el caso de Chile, demostré
un ahorro neto de 2.3 millones de délares por afio,
en salud publica, relativo al costo por tratamiento de
este tipo de casos (102).

Previa a la implementacion de la fortificacion, la
prevalencia de DTN en los diferentes paises que lo
han hecho, estaba entre 1 y 2 por mil nacidos vivos.
Después de la fortificacion obligatoria, en aquellos
que siguieron las recomendaciones la prevalencia
se hizo mas uniforme, declinando a niveles de 0,5
— 1,0 por mil nacidos vivos (97-101). Este nivel
parece representar la mds baja prevalencia que se
puede obtener con la practica actual de fortificacion
con 4acido foélico, quedando un remanente de DTN
no dependientes de este nutriente (93). Este podria
estar relacionado a deficiencia materna de vitamina
B12 (103,104).

Aun cuando no se han demostrado efectos
indeseables derivados de la administracion de acido
félico con las dosis recomendadas por el Institute of
Medicine (IOM) en 1998 (méaximo aceptable = 1 mg/
dia)(105), es razonable que cualquier intervencion
en salud ptblica, genere inquietud sobre potenciales
consecuencias adversas. A este respecto, las mas
importantes son: A) El enmascaramiento de anemia
por deficiencia de vitamina B12 y de las neuropatias
asociadas con esta deficiencia. Este aspecto no se ha
demostrado en estudios pre- y pos-fortificacion (105-
109), y ademds, como se menciond, esta patologia
es extremadamente rara en Venezuela. B) Un buen
nimero de publicaciones han sugerido que una dieta
rica en folato (frutas, vegetales verdes) esta asociada
con un menor riesgo de cancer. Sin embargo,
recientemente el enfoque hacambiado alaposibilidad
de que bajo ciertas condiciones,el dcido flico pudiese
conducir a cambios en los patrones epigenéticos. Se
ha sugerido que en presencia de tumores, la ingestiéon
de 4cido félico podria promover el crecimiento de
estos. Sin embargo, un meta-analisis reciente de
ensayos clinicos aleatorizados, del efecto de folato
y otras vitaminas del grupo B en 37 000 sujetos, no
demostré efecto alguno en laincidenciay/o mortalidad
asociada con cancer (110). Por otra parte, desde la
entrada en efecto de la implementacién obligatoria
de fortificacion con acido félico en EE.UU (1998),
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tanto la incidencia como la mortalidad por céncer
colorrectal han tenido un continuo declive,aunque no
necesariamente debido al acido folico (111). A una
similar conclusién arribé el estudio de la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) (112).
C) Otro aspecto preocupante, aunque a muy largo
plazo, seria el relacionado con una posible seleccién
genética del gen que codifica para la mutacién 677T
enla MTHFR. Esto seria en teoria posible, ya que la
administracion de folato durante el periodo prenatal
propiciariala supervivencia de embriones que de otra
forma (bajo folato) tendrian una menor viabilidad
(113), seleccionando de esa forma individuos con
una definida dependencia de folato. No se dispone
en la actualidad de evidencia cientifica que avale
esta hipétesis.

La evidencia cientifica disponible demuestra
que los programas de fortificacién “obligatoria”
han sido totalmente exitosos en la prevencién de la
apariciéon de trastornos del desarrollo embrionario,
especialmente espinabifiday sus secuelas. Este tipode
programas, a diferencia de los puramente educativos
o de fortificacién voluntaria, tienen ademas la gran
ventaja de que bien aplicados alcanzan a la gran
mayoria de la poblacién, independientemente de las
diferencias de nivel socio-econdémico de la misma.
Como toda politica publica, en este caso de salud, es
necesario un apropiado y sostenido seguimiento del
programa, paraejecutar raipidamente las correcciones
que fuesen necesarias. Ademads, en el caso que nos
ocupa,el coste/beneficio es absolutamente favorable.
Aquellos paises que por negligencia burocrética no
han implementado atin un programa de fortificacion
de alimentos de consumo masivo, pueden sin lugar a
dudas ser catalogados como culpables de mala praxis
en materia de salud publica.

,Cual es la situaciéon actual en la Republica
Bolivariana de Venezuela en relacion con la
demostrada deficiencia poblacional de folato?

Comohasidoevidenciadoenestudiospoblacionales
amplios (78,79,83), en Venezuela existe una alta
prevalencia de niveles bajos de folato plasmatico,
cercana a los niveles considerados como deficiencia.
Estos estudios, coinciden en que al menos el 70 %
de la poblacién femenina en edad fértil presentan
niveles de folato plasmatico alrededor de 50 % por
debajo del nivel minimo recomendado por la OMS.
Losresultados 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
Comisién de Ciencia, Tecnologia y Comunicacién
(con participacién de miembros de la Comisién de
Salud) de 1la Asamblea Nacional en octubre de 2003
y al CODEX Alimentario en noviembre del mismo
afilo. En ambos casos se solicité la instauracion de
una politica seria de fortificacion con acido félico de
alimentos de consumo masivo y al mismo tiempo se
sugirieron medidas especificas en relacién con su
implementacion a corto plazo. Algunos organismos
de caracter privado (Fundacién Bengoa, Asociacion
Venezolana de Espina Bifida) asi como profesionales
delasalud han expresado en diversas oportunidades la
misma preocupacion, sin embargo, para el afio 2012,
no se avizora ningin cambio relacionado con este
importante problema de salud, por lo que seguimos
en solitario como el Unico pais de la Region que ni
siquiera dispone de un programa de fortificacién.

El Estado debe comenzar por emitir una Ley o
Resolucién ministerial reconociendo el problema,
su importancia y decretando la implementacién 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
podrian servir de base para el inicio, facilitando la
escogencia del tipo de alimento a fortificar (arroz,
harina de maiz y/o trigo, pastas). Ya que existen
datos precisos sobre la situacion actual de los niveles
de folatos en la poblacion, estos deben constituir
la linea 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) demostré que el consumo,
durante 90 dias, de arepas (~ 60 g/dia) preparadas a
partir de harinade maiz fortificada con 200 pg de 4cido
félico por 100 g de harina, era capaz de disminuir el
nivel de homocisteinaen plasmahasta valores menores
de 10 pmoles/L. Sin embargo, aunque los niveles de
folato en plasma aumentaron significativamente, no
alcanzaron al cabo de 90 dias 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
implementacién del seguimiento de los efectos del
programa sobre la poblacidn (niveles de acido félico
plasmatico y eritrocitario, niveles de homocisteina),
quizas conlaasesoriadela Fundacion Bengoa. Se debe
implementar un estudio nacional de la prevalencia

real de defectos del tubo neural y otras patologias
del desarrollo embrionario (Sociedad Venezolana de
Obstetricia y Ginecologia, Asociacién Venezolana
de Espina Bifida, OPS, Sociedad Venezolana de
Puericultura y Pediatria, entre otras), que servirdn
de base para implementar las correcciones que
fuesen necesarias en los primeros dos afios de la
implementacién de la fortificacién. 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 afios y posteriormente por lo menos
cada dos afios. Es importante educar a la industria
alimentaria (publica y privada) en los beneficios
en materia de salud publica de dicho programa, asi
como el ahorro importante de fondos que podrian
ser dedicados a otros aspectos preventivos de salud.

La experiencia personal de quien suscribe en
relacion con lainteraccién con los organismos oficiales
aparentemente responsables por implementar las
politicas de salud publica, de caricter nutricional
(INHRR, INN, CODEX Alimentario), me permite
sugerir que este tipo de planteamiento debe ser llevado
al mas alto nivel ministerial, ya que se trata de una
decision de Estado. Considero que el interlocutor
ideal deberia ser la Academia Nacional de Medicina,
ya que constitucionalmente es el asesor natural del
Estado en materia de salud.
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INTRODUCCION

Las anomalias de la glandula mamaria pueden
ser congénitas cuando estdn 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
morfologia y estructura de la glandula mamaria,
como resultado de variaciones en los mecanismos
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reguladores de su desarrollo.

Puede decirse, que en conjunto, las anomalias del
desarrollo mamario no son infrecuentes, lo que ocurre
es que, en muchos casos, por tratarse de pequeias
alteraciones no se les concede importancia y en
otros, no se investigan en las exploraciones clinicas
habituales. Sin embargo, cuando se considera su
posible existencia y se buscan sistematicamente,
se pueden encontrar anomalias de nimero, tamafio,
formay localizacién. En una gran cantidad de casos,
muchas de las formaciones consideradas inicialmente

23



