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Resumen

La evaluación de las recomendaciones de ingestión de vitaminas ha sido basada en los
requerimientos para prevenir sus deficiencias y enfermedades asociadas a ellas. Los folatos
han servido como prototipo para demostrar la influencia del genotipo sobre los requerimien-
tos de nutrimentos. Según estudios epidemiológicos la deficiencia de folatos y la elevación de
homocisteína incrementa el riesgo de desarrollar defectos del cierre del tubo neural (DCTN)
y enfermedades cardiovasculares. Diversas alteraciones en la función de los receptores,
transportadores o enzimas debidas a polimorfismos en los genes que los codifican afectan
negativamente el metabolismo de los folatos, tal es el caso de C677T que tiene alta prevalen-
cia en nuestro país y modifica la respuesta a la dieta, con incremento en los requerimientos
de folatos. En vista de proveer las mejores recomendaciones para todos, es necesario incluir
el impacto de la variación genética y considerar los requerimientos de cada individuo según
su perfil genómico.
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Abstract

The evaluation of recommendations for vitamins has been based on requirements to prevent
deficiencies and diseases associated with them. Folates have served as a prototype to
demonstrate the influence of the genotype on nutrient requirements. According to epidemio-
logical studies, folate deficiency and increases in homocysteine levels increase the risk of
developing neural tube defects and cardiovascular diseases. Different alterations in the
function of receptors, transporters or enzymes due to polymorphism in the genes that
encode them, negatively affect folate metabolism. An example is the case of C677T which has
a high prevalence in our country and modifies the response to diet, with increases in folate
requirements. In order to provide better recommendations for the entire population, it is
necessary to include the impact of genetic variation and to consider the requirements of every
individual according to his or her genomic profile.

Key words: Folic acid, folates, requirements, polymorphisms.
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INTRODUCCIÓN

Durante los últimos años, hubo un cambio en la visión
sobre las funciones y relevancia de la nutrición en la pro-
moción de la salud poblacional a largo plazo y se ha reco-
nocido que los nutrimentos influyen en el desarrollo de
algunas enfermedades crónicas, este interés fomentó el
desarrollo de disciplinas que estudian las interacciones

entre nutrimentos y genes; la nutrigenómica evalúa el
papel de los nutrimentos en la expresión génica y la nu-
trigenética la respuesta de un individuo a la dieta según
su genotipo. Se ha incrementado la investigación básica
y molecular para determinar el impacto de las variaciones
genéticas comunes (polimorfismos) sobre los requerimien-
tos nutrimentales y su asociación con eventos médicos
adversos; los folatos han servido como prototipo para
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demostrar la influencia del genotipo en el estado que
guarda este micronutrimento en el individuo y por lo tan-
to en el riesgo de desarrollar ciertas enfermedades aso-
ciadas con su deficiencia.

El abordaje tradicional para establecer deficiencias clíni-
cas mediante puntos de corte de mediciones séricas cuan-
do generalmente se presentan signos y síntomas de la
patología ha quedado atrás, actualmente los marcadores
de un estado inadecuado se determinan por la evidencia
generada del incremento en el riesgo de enfermedad con
datos de estudios clínicos y epidemiológicos. Los requeri-
mientos nutrimentales son la expresión numérica de la can-
tidad que un individuo dado, en un momento y condiciones
específicas necesita para mantener la salud y un estado
nutricio óptimo. Las concentraciones sanguíneas de un nu-
trimento dependen por lo tanto del aporte y utilización en
el sujeto, lo anterior es determinado por la ingestión y dis-
ponibilidad: absorción, digestión, distribución, almacena-
miento y excreción. En este contexto, pequeñas alteracio-
nes en la función de los receptores, transportadores o
enzimas de los folatos debidas a polimorfismos en los ge-
nes que los codifican son consideraciones indispensables
para el control del estado óptimo en cada individuo, por-
que un genotipo adverso pudiera condicionar un incremen-
to en los requerimientos1 (Figura 1).

METABOLISMO DE LOS FOLATOS

Las interacciones entre la dieta y el genotipo pueden afec-
tar el metabolismo de los folatos, específicamente la re-
metilación de homocisteína a metionina, por lo que existe
una relación inversa entre la concentración de folatos y
homocisteína; esta última, es metabolizada a través de
dos vías, en condiciones normales aproximadamente la
mitad es convertida por transulfuración a cisteína y el
otro 50% es remetilado para formar metionina y después
S-adenosilmetionina que es uno de los principales dona-
dores de grupos metilo para reacciones de metilación del
ADN (ácido desoxirribonucleico) (Figura 2), proteínas, lí-
pidos, neurotransmisores, etc.; por lo cual si se altera
este ciclo existen efectos negativos en la expresión géni-
ca, en la función de la membrana, señalización y en los
niveles de neurotransmisores.

Son tres las enzimas relacionadas con la hiperhomocis-
teinemia e hiperhomocisteinuria: cistationina β-sintasa
(CBS), metionina sintasa (MS) y la metilene-tetra-hidro-
folato-reductasa (MTHFR). La homocisteína fue descrita
por primera vez en 1932 y en 1962 se identificó en la
orina de niños con retraso mental, de los cuales el 50%
tenían arterioesclerosis precoz y tromboembolia y el 25%
morían por estos eventos antes de los 30 años.2

Existen diversos estudios epidemiológicos que han mos-
trado asociación entre niveles altos de homocisteína e in-

cremento en el riesgo para diversas enfermedades cardio-
vasculares, defectos del cierre del tubo neural (DCTN) y
otros defectos al nacimiento como síndrome de Down, cán-
cer, trastornos neuropsiquiátricos y deterioro cognitivo.3-8

DEFECTOS ENZIMÁTICOS COMUNES

Aproximadamente 50-100 genes están involucrados di-
recta o indirectamente en el metabolismo de los folatos,
incluyendo receptores, proteínas de unión, enzimas, etc,
que influyen en los metabolitos derivados. El bajo aporte
de folatos y los polimorfismos relacionados a la homocis-
teína pueden interactuar y contribuir al riesgo de enfer-
medad cardiovascular. La evidencia respecto a la partici-
pación de factores genéticos en la elevación de
homocisteína como factor de riesgo independiente fue
resumida en dos meta-análisis,9,10 además, la hipometila-
ción del ADN está asociada con anormalidades en su sín-
tesis, alteración en la replicación, segregación anormal,
como es el caso de la no disyunción en la trisomía 2111,12

e inestabilidad genómica, que constituye una de las hipó-
tesis en la generación del cáncer.13

Se han evaluado diversos polimorfismos en relación
con los efectos fenotípicos sobre el biomarcador o estado
del nutrimento. Para la mayoría de esas variantes, las
consecuencias parecen ser mínimas y sólo algunas pue-
den surgir como predictores individuales de enfermedad
o de los niveles del nutrimento debido a que los indivi-
duos pueden requerir mayor o menor aporte para mante-
ner la función adecuada.

A continuación se mencionan los polimorfismos (se
enuncia primero la inicial del alelo normal, la localización
del nucleótido afectado y al final la letra del alelo muta-
do: T-Timina, C-Citosina, G-Guanina y A-Adenina) para las

Figura 1. La ingestión de nutrimentos modula los efectos genéticos,
los cuales determinan la disponibilidad y los requerimientos de ácido
fólico, si no se cubren las necesidades del sujeto existe un incremen-
to en metabolitos intermedios como la homocisteína, considerada un
factor de riesgo para diversas enfermedades.
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enzimas más importantes relacionadas con el metabolis-
mo de los folatos para la CBS: T833C, G919A y 844ins68
en donde existe incremento en la actividad enzimática en
heterocigotos, por lo que se considera protector; en la
MS: A2756G ocurre un cambio de aspartato por glicina,
también ha sido descrito como protector y respecto a la
MTHFR se han descrito 18 mutaciones, 14 son muy raras
y afectan del 0-20% su actividad,14-16 3 prácticamente no
tienen efecto y de éstas la más común es A1298C que
condiciona el cambio de glutamato por alanina. Por su
alta prevalencia, el polimorfismo más importante es C677T,
su caracterización se realizó en 199117 y la identificación
genética en 1995,18 consiste en un cambio en alanina por
valina, lo que confiere termolabilidad a la enzima, en los
homocigotos existe reducción de más del 50% de la activi-
dad enzimática y por lo tanto de la síntesis de 5 metil te-
trahidrofolato, usado para la remetilación de homocisteína
a metionina. También se reduce la afinidad por su cofactor
(riboflavina), se asocia a hiperhomocisteinemia, particular-
mente si el aporte de folatos es bajo porque los sujetos
con este genotipo tienen requerimientos más altos y ries-
go para anormalidades congénitas,19 con resultados aún
controversiales en enfermedad cardiovascular.20,21

Se han propuesto diversas explicaciones para algunas
inconsistencias mostradas en los estudios, como son inte-
racciones genéticas, ambientales y variaciones nutrimen-
tales. Se ha explorado la distribución geográfica y étnica
del alelo y genotipos asociados, ya que esta información
puede contribuir a las asociaciones gen-enfermedad al
aportar datos de la población de referencia y la genética
poblacional, porque sabemos existen variaciones étnicas
por presiones evolutivas; todo esto ayudará a evaluar el
impacto en la salud, específicamente estimando la frac-
ción atribuible poblacional.

INTERACCIÓN GENÉTICA

La prevalencia de ser homocigoto C677T en un estudio
con 7,000 recién nacidos en 16 áreas en el mundo fue
baja en individuos de raza negra (2.7%), alta en regiones
como China (20%), el sur de Italia (26%) y la más alta se
documentó en México con 32%, en este estudio conclu-
yen que la prevalencia es baja en poblaciones con ances-
tros de origen africano, intermedio para las poblaciones
con ancestros europeos y alta en las poblaciones con
ancestros hispanos.22

En México los DCTN tienen alta prevalencia (1 de cada
250 concepciones que alcanzan las 20 semanas de gesta-
ción),23 este número es 3 a 4 veces mayor a lo registrado
en otros grupos étnicos relacionados (España y Sudamé-
rica).24 Mutchinik y cols25 estudiaron la frecuencia de la
mutación en nuestro país en un estudio multicéntrico con
250 mujeres en edad reproductiva y reportaron las siguien-
tes proporciones para el alelo silvestre o normal CC
(17.6%), heterocigoto para la mutación CT (47.6%) y ho-
mocigoto TT (34.8%), con una frecuencia de 0.414 y
0.586% para los alelos C y T. Al comparar estos resulta-
dos con los reportes de estudios realizados en otros paí-
ses como Irlanda, Japón y Estados Unidos la razón de
momios para ser homocigoto para esta mutación es de
5.8 (IC 95% 3.4-10.3), estos hallazgos pudieran explicar
los DCTN en nuestra población. Sin embargo, existen ex-
cepciones, por ejemplo el genotipo TT es común en el sur
de Italia y la tasa de DCTN no, estas diferencias pueden
explicarse por las interacciones con otros factores ambien-
tales y nutricionales. Además se ha reportado también
interacciones entre los polimorfismos, en sujetos hetero-
cigotos para A1298C y C677T existe la misma reducción
en la actividad de la MTHFR que en los individuos homoci-

Figura 2. Metabolismo de los folatos.
La homocisteína es metabolizada a tra-
vés de dos vías: por transulfuración a
cisteína, para lo que se requiere a la
vitamina B6 y por remetilación a metio-
nina y después S-adenosilmetionina que
es uno de los principales donadores de
grupos metilo para reacciones de meti-
lación y tiene como cofactor a la vitami-
na B12. Podemos observar el sitio de
acción de las 3 enzimas relacionadas
con la hiperhomocisteinemia: CBS, MS y
la MTHFR.

Proteínas (dieta)

Metionina

Metilación

Transulfuración

Cistationina

Cisteína

Glutatión

B6

Cistationina
-sintasaβ

HOMOCISTEÍNA

Remetilación

5 metil tetra
hidrofolato

Metilene
tetra

hidrofolato
Reductasa

Tetra
hidrofolato

Metionin
sintasa

ADN

dTMP

Purinas
ADN
ARN

B6

B12

S-Adenosil
Homocisteína

S-Adenosil
Homocisteína

5, 10
Metilene

tetra
hidrofolato

5, 10
Metilene

tetra
hidrofolato

S-Adenosil
Metionina
S-Adenosil
Metionina



Aurora Elizabeth Serralde Zúñiga y cols. Distintas necesidades de ácido fólico244

edigraphic.com

SUSTRAÍDODE-M.E.D.I.G.R.A.P.H.I.C

:ROP ODAROBALE FDP

VC ED AS, CIDEMIHPARG

ARAP

ACIDÉMOIB ARUTARETIL :CIHPARGIDEM

gotos para C677T; u ocurrir efectos contrarios como es el
caso del polimorfismo en la MS A2756G (protector) y de
la MTFR C677T, en el que se observa reducción en los
niveles de homocisteína.26

INTERACCIÓN CON LA DIETA

En la génesis de las enfermedades asociadas a hiperho-
mocisteinemia se han descrito otros factores de riesgo
como los niveles de folatos y de otras vitaminas; debido
a que su deficiencia puede exacerbar los efectos de los
polimorfismos o por el contrario, neutralizarlos, si la in-
gestión es adecuada o incluso superior a lo recomenda-
do. Algunos trabajos se han centrado en el estudio de la
influencia de la ingestión de esta vitamina y su relación
con las concentraciones séricas de ésta y de homocisteí-
na. En las políticas de salud se han sugerido tres acciones
para evitar su deficiencia: incrementar el consumo de ali-
mentos naturales ricos en éstos, fortificación y prescrip-
ción de suplementos de ácido fólico. La influencia del tipo
de folatos consumidos es importante, ya que los presen-
tes en los alimentos naturales tienen pobre disponibili-
dad porque pueden ser inactivados durante el almacena-
miento, preparación y cocción, además se encuentran en
forma de poliglutamatos que deben ser convertidos en
monoglutamatos para su absorción en yeyuno y las inter-
venciones realizadas para incrementar su consumo en la
población no han sido lo suficientemente efectivas.27 Ha
sido utilizado el ácido fólico sintético disponible como su-
plemento, porque tiene mejor disponibilidad y estabili-
dad (220 µg de ácido fólico equivale a 380 µg de folatos).
La Food Drug Administration desde enero de 1998 ordenó
fortificar las harinas con ácido fólico y en los países en
donde se ha implementado ha resultado ser una manio-
bra preventiva exitosa para mejorar el aporte a la pobla-
ción y evitar su deficiencia, reduciendo así principalmente
los DCTN porque en las primeras semanas de gestación
cuando el riesgo es mayor, la mayoría de las mujeres aún
no saben que están embarazadas.28-32

Las intervenciones con ácido fólico pueden modular los
efectos deletéreos de los polimorfismos. Existen estudios
que han documentado la reducción significativa en las
concentraciones de homocisteína con la suplementación33

de 400 µg después de cuatro semanas de intervención
8%, 15% y 20% en sujetos con el genotipo para la MTHFR
CC, CT, y TT respectivamente34 y 11%, 15% y 18% con
alimentos con alto contenido en folatos.35

Ashfield-Watt y colaboradores36 estudiaron a 126 indi-
viduos sanos con los siguientes genotipos para la MTHFR
42 TT, 42 CT y 42 CC, a los cuales asignaron tres interven-
ciones dietéticas de cuatro meses cada una: 1) de exclu-
sión de folatos, en el cual debían consumir su dieta de
forma habitual, pero eran excluidos alimentos fortificados

y sustituidos por no fortificados; 2) rica en folatos, los
individuos ingerían alimentos fortificados y naturales con
alto contenido en folatos (aproximadamente 400 µg) y 3)
a la dieta de exclusión se agregó un suplemento de ácido
fólico con 400 µg. Concluyeron que los individuos homoci-
gotos TT sí responden a la maniobra, aunque requieren
un mayor aporte de folatos que aquéllos con genotipo CT
o CC para tener niveles similares a éstos y de homocisteí-
na (Figuras 3 y 4). Este incremento aparente en los re-
querimientos de los homocigotos TT para la MTHFR que
según los resultados previos estarían comprendidos entre
400 a 600 µg, es un factor muy importante a considerar
en las políticas para la fortificación y suplementación por
el incremento en el riesgo de tener efectos negativos por
su deficiencia.

Figura 3. Promedio de las concentraciones de folatos de 126 sujetos
con diferentes genotipos para la MTHFR (TT, CT y CC) sometidos a 3
intervenciones en la dieta. Tanto el genotipo (p < 0.005) como las
intervenciones (p < 0.001) tuvieron efectos independientes en los
niveles de folatos; no se encontró interacción.
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Figura 4. Promedio de las concentraciones de homocisteína de 126
sujetos con diferentes genotipos para la MTHFR (TT, CT y CC) someti-
dos a 3 intervenciones en la dieta. Tanto en el estado basal como en
todas las intervenciones existió diferencia en los niveles de homocis-
teína en los sujetos homocigotos TT en comparación con los otros
genotipos (p < 0.05).
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Aunque los folatos han servido para explicar las rela-
ciones entre la variabilidad genética, los requerimientos
del nutrimento y el riesgo de enfermedad, también han
sido descritas las dificultades para realizar investigación
en este campo. En el aspecto genético es posible que se
enmascaren las diferencias en los estudios de casos y
controles por la diversidad étnica en la prevalencia de la
variante y el poder para detectar las diferencias por el
número de sujetos de los estudios en las categorías de
interés raras. Respecto a variables nutricionales, la edad,
género, imprecisiones en la cuantificación del aporte o
determinaciones de los metabolitos pueden modificar las
diferencias bioquímicas en los estudios con diferentes
genotipos.

CONCLUSIONES

La nutrigenómica y nutrigenética estudian las complejas
interacciones entre los genes y nutrimentos, los folatos
han servido como prototipo para demostrar la influencia
del genotipo sobre los requerimientos de este micronutri-
mento. El bajo aporte de folatos y los polimorfismos rela-
cionados a la homocisteína pueden interactuar y contri-
buir al riesgo de desarrollar ciertas enfermedades como
las cardiovasculares y DCTN, estos últimos tienen alta pre-
valencia en México al igual que el polimorfismo en la MTHFR
C677T, que al reducir la actividad enzimática influye nega-
tivamente en el metabolismo de los folatos, modifica la
respuesta a la dieta y condiciona un incremento en los
requerimientos de los sujetos portadores, y es exacerba-
do por un bajo aporte. Lo anterior, es importante conside-
rarlo en el desarrollo de políticas preventivas con la forti-
ficación y suplementación eficaz para la reducción de las
enfermedades asociadas.
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