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RESUMEN:

Objetivo: establecer las concentraciones séricas de dcido félico en un grupo de pacientes adultos. Métodos: medicién del 4cido
félico con inmunoandlisis en 1797 sujetos. Se calcularon medidas de tendencia central e indice de confianza al 95 %. Se compararon
grupos etarios y sexos con pruebas no paramétricas. Resultados: la media global de dcido félico sérico fue: 11,61 ng/ml (DE: 6,05).
La media en mujeres fue de 11,87 ng/ml (DE: 6,09). La media en hombres fue de 11,31 ng/ml (DE: 6). Se reportaron los percentiles
5,50y 95 porsexoy edad. En el 2 % delos casos se encontré dcido félico < 2 ng/ml (2 % de hombres y 3 % de mujeres). Discusion: las
concentraciones séricas de cido félico son mayores en mujeres que en hombres (p = 0,024), lo que contrasta con la nocién de déficit
del micronutriente en el sexo femenino. Conclusiones: las cantidades descritas son un comparador adecuado para mediciones en
muestras de poblacion general.

PALABRAS CLAVE: 4cido félico, valores de referencia, vitaminas.

ABSTRACT:

Objective: To establish the serum levels of folic acid in a group of adult patients. Methods: Measurement of folic acid using
immunoassay in 1797 subjects. Measures of central tendency and 95% CI were calculated. Age groups and genders were compared
with non-parametric tests. Results: The overall mean serum folate was: 11.61 ng/ml (SD: 6.05). The average for women was: 11.87
ng/ml (SD: 6.09). The average for men was: 11.31 ng/ml (SD: 6). Percentiles 5, 50, and 95 by sex and age are reported. In 2%
of cases folic acid was found < 2 ng/ml (2% of men and 3% women). Discussion: Serum levels of folic acid are higher in women
than in men (p=0.024), which contrasts with the notion of micronutrient deficiency in females. Conclusions: The presented
measurements are an appropriate comparator described for measurements in general population samples.

KEYWORDS: folic acid, reference values, vitamins.
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LYDA SALAMANCA, ET AL. VALORES SERICOS DE ACIDO FOLICO EN UN GRUPO DE PACIENTES MAYORES DE 18 ANoOs...

INTRODUCCION

El 4cido félico o 4cido pteroil-L-glutdmico es una vitamina hidrosoluble del complejo de la vitamina B
(vitamina B9), necesaria para diversos procesos bioquimicos, como la formacién de proteinas estructurales,
sintesis de nucledtidos y regulacién epigenética [1]. Se encuentra en alimentos como las verduras de hoja
verde, legumbres, frutos secos y granos enteros como las almendras [2]. El 4cido félico es de particular interés
clinico por su relacién con la anemia megaloblastica y diversos trastornos neurolégicos relacionados con la
carencia de la vitamina [3,4], suplencia perinatal y prevencion de defectos del tubo neural [5], metabolismo
de la homocisteina y su asociacidn con eventos vasculares cardiacos y cerebrales [6] y su relacién con la
disminucidn del riesgo a padecer diversos tipos de cdncer [7].

En Colombia hay un consumo deficitario de 4cido félico en mujeres en edad fértil [8,9] y entre mujeres
universitarias existe una escasa percepcion sobre su importancia en la salud materna fetal [10]. Se estima un
déficit nutricional de 4cido félico junto con otras vitaminas del complejo B [11]; sin embargo, no se han
medido sus concentraciones en muestras poblacionales o en grupos de mujeres no embarazadas. Asi mismo,
aunque se ha explorado la relacién entre el 4cido f6lico, el metabolismo de la homocisteina, la vitamina B12
y el riesgo cardiovascular en diversas poblaciones [12,13], no se han determinado las concentraciones de este
4cido en muestras poblacionales masculinas del pais.

Dada la posibilidad del déficit de este micronutriente y teniendo acceso a datos de laboratorio clinico de
una poblacién cautiva, el objetivo de este estudio fue establecer las concentraciones séricas de 4cido f6lico en
un grupo de pacientes que asistié al laboratorio de un hospital de alta complejidad. Establecer esto permite
obtener una linea de base para contrastar los valores séricos de acido félico con otras poblaciones de interés.

MATERIALES Y METODOS

Se obtuvo una base de datos con un total de 2270 sujetos a quienes se les midieron las concentraciones de
4cido félico, entre enero del 2009 y diciembre del 2011, en el Laboratorio Clinico del Hospital Universitario
San Ignacio (HUSI), mediante la técnica de inmunoanalisis quimioluminiscente con microparticulas
(ChemiFlex), integrado en una plataforma Architect de Abbott Diagnostics. Las variables estudiadas fueron:
sexo (masculino y femenino), edad (afios cumplidos), concentraciones de dcido félico sérico en la sangre
periférica (ng/ml), hemoglobina (g/dl) y hematocrito (%). Se calcularon medidas de tendencia central,
intervalo de confianzaal 95 % (IC-95 %) y percentiles 5,50 y 95. Se empled el test de normalidad de Shapiro-
Wilk para evaluar la distribucién de valores, luego de lo cual se determiné el uso de la prueba de la mediana
para comparar los grupos. Se consideraron valores normales a los valores de referencia reportados por el
laboratorio: 4cido félico: 3 a 17 ng/ml; hemoglobina en mujeres: 11,5-14,5 g/dl; hemoglobina en hombres:
13,5-16,0 g/dl; hematocrito en mujeres: 37-47 % y en hombres: 40-54 %. Se presentan los datos en tablas,
gréficos de cajas y curvas de percentiles.

RESULTADOS

Se eliminaron 303 registros, por no tener valores de hemoglobina y hematocrito; 116, por no tener
registrado el sexo, y 54 sujetos menores de edad, para una muestra final de 1797 sujetos (masculino: 863
sujetos; femenino: 934 sujetos). Solo se analizaron las solicitudes de andlisis que incluyeran hemoglobina,
hematocrito y 4cido félico. Se identificaron los sujetos por la nota de remisién y no se tuvo acceso a la historia
clinica. Asi, se desconocia la razén especifica para la solicitud de los exdmenes. Solo se sabia el servicio que
lo enviaba, y en el caso de la muestra de poblacién femenina, eran mujeres no embarazadas. Los pacientes
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estudiados fueron enviados al laboratorio desde servicios ambulatorios y consulta externa en 1685 casos (93,7
%) y desde hospitalizacion en 113 casos (6,3 %).

El test de normalidad de Shapiro-Wilk indicé una distribucién de los valores de 4cido félico diferente
a la normal (W = 0,88241; p = 0,0). En la figura 1 se aprecia la distribucién por sexo y rangos de edad,
segun medias. El valor promedio de 4cido fdlico sérico en la muestra estudiada fue de 11,61 ng/ml (DE: 6,05;
minimo: 0,3 ng/ml; maximo: 42 ng/ml; mediana: 11,1 ng/ml). El promedio de 4cido félico sérico en mujeres
fue de 11,87 ng/ml (DE: 6,09; mediana: 11,5). El promedio de 4cido félico sérico en hombres fue de 11,31
ng/ml (DE: 6; mediana: 10,6).
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FIGURA 1

Concentraciones de 4cido fdlico sérico por sexo y rango de edad (HUSI 2007-2011)
Nota: se aprecian valores por encima de 30 ng/ml en casi todos los rangos de edad. Estos se
encuentran usualmente en pacientes que reciben suplencias de la vitamina o en ciertas condiciones
crénicas que pueden elevar las concentraciones séricas de la vitamina. M: masculino; F: femenino

En 43 casos (2 %) se encontré un valor de 4cido félico menor a 2 ng/ml. La carencia se identific6 en el 2
% de los hombres (25 casos) y en el 3 % de las mujeres (18 casos). En 17 hombres y 13 mujeres con bajas
cantidades de 4cido félico se identificaron baja hemoglobina y hematocrito. Es decir, solo en 12 casos (0,6
%) se identificé la carencia de 4cido fdlico no asociada a anemia. Por otra parte, se encontraron 578 hombres
(32 %) y 502 mujeres (28 %) con anemia y concentraciones séricas de 4cido félico normales. En 232 casos
(12,8 %) se presentaron valores por encima de 17 ng/ml (100 hombres y 132 mujeres). La distribucion de

valores anormales se presenta en la tabla 1.
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TABLA 1
Sujetos con concentraciones séricas anormales de dcido folico segun sexo y rango de edad

Concentraciones séricas de acido folico < 3 ng/ml (n = 43)
Edad 18-25 | 26-325 | 36-45 | 46-55 |EE-65 |66-F5 ;5
Hombhres =) 1

12,3 | 716 24,6 409,3) (48,2
tn [%]) (2,3 (16) (4,6) (13.9) (2,3 (9.3 2.3)
Mujeres 5 3
[l {4] 102,32 26,8 4093 |2 4,6
(n [%]) ()] 2,3 8,8 (11.6) (3,3 4,8) ©,5)
Concentraciones séricas de acido félico > 17 ng/ml (n = 232)
Edad 18-25 | 26-35 | 36-45 | 46-55 [E6-65 [B66-75 ;5
Hombres 10 11 18 23 28
ZneE (83,4
mip |[Z9F[55Y lus lun |len |ew a2
Mujeres 10 25 28 35
41,7 [8({3.4 219
wmpgh |7 ECY las |aon oz @ lus

La distribucion de valores de acido f6lico por rango de edad se aprecia en la tabla 2. En las tablas 3 y 4 se
aprecian los valores distribuidos por sexo. Los percentiles (Ps, Psg y Pos) para la muestra total y para cada sexo
se aprecian en las figuras 2, 3 y 4.

TABLA 2
Concentraciones séricas de dcido félico (muestra total)

Rangos | Sujetos |Media | DE |[IC-95 |Mediana
(afias) | (n[%]) %
18-25 |66 10,33 | 4,71 |9,2- 10,3
2,67 11,5
26-35 | 141 1022 | 6,13 | 3,2- 9,0
17,85) 11,2
36-45 | 181 11,23 | 6,15 | 10,3- (10,9
(10,077 121
45-55 | 308 11,01 |6,05 |10,2- | 10,1
17,14y 11,7
Se-g5 | 303 11,59 |5,71 |10,9- (11,6
16,360 12,2
66-75 | 351 11,94 |6,34 |11,2- (11,4
(19,53) 126
&gt 75 [ 447 1254 |6,03 | 11,98 (123
(24,577 -131
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TABLA 3
Concentraciones séricas de acido félico (mujeres)

Rangos | Sujetos |Media | DE | IC-95 |Mediana
(afios) | (n [%]) %
18-25 |42 (63 | 10,7 4,60 |9,3- 10,35
12,09
Z6-35 | 8560y | 10,22 |573 |8,9- 2,00
11,40
36-45 | 100 11,35 | 6,54 [10- 10,85
=5) 12,60
46-55 | 163 11,70 | 6,38 |10,7- |10,80
52) 12,70
S6-65 | 154 12,04 |590 |11,1- |12355
=0 12,90
EE-75 | l4e 12,24 |6,07 |11,2- |12,45
41 12,20
&gt 75 | 244 12,62 |6,10 |11,8- |[1250
=4 13,30
TABLA 4

Concentraciones séricas de 4cido félico (hombres)

Rangos | Sujetos |Media | DE |IC-95 |Mediana
(afios) | (n [%]) %
13-25 (24 (37 | 9,60 4,93 | 7, 6- 9,85
11,80
26-35 |5640) | 10,26 |67 8,4- 3,9
12,07
Ze-45 | 81445 | 11,03 |56 9,5- 11,5
12,30
46-55 | 145 10,16 |55 |9.2- 9,6
(45) 11,08
Se-g5 | 149 11,10 |54 10,2- (11,4
(50 12
B6-75 | 205 11,70 |5 10,8- (10,6
(59 1263
&gt 75 | 203 12,44 |5,3 11,6- (12,3
(45) 13,20




LyDA SALAMANCA, ET AL. VALORES SERICOS DE ACIDO FOLICO EN UN GRUPO DE PACIENTES MAYORES DE 18 ANOS...

24
21
18
15
12 S—
&
PE—— |
3 .---——-—..'.—-—--'-'-l e
]
18-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 75
iP5 i3 2,7 35 3,39 3,52 3,76 4,84
== P50 10,35 9 10,9 10,1 11,6 114 12,3
Pas 18,23 17,69 1849 19,01 19,36 19,14 19,62
=l P5 == P50 P95
FIGURA 2

Percentiles de las concentraciones séricas de dcido félico por rango de edad (poblacién total)
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FIGURA 3
Percentiles de las concentraciones séricas de 4cido folico por rango de edad (poblacién femenina)
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FIGURA 4

Percentiles de las concentraciones séricas de dcido félico por rango de edad (poblacién masculina)

Al comparar las medianas de dcido félico entre sexos, se encuentra una diferencia significativa (Pearson XZ
=5,0764; p =0,024), donde la mediana de la concentracién de dcido félico es mayor en mujeres. Al comparar
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tales concentraciones entre los rangos de edad en mujeres y hombres, se encuentra una diferencia significativa

descrita en la tabla 5.

TABLA 5
Comparacién de medianas segiin rangos de edad en mujeres

. Rangos de edad
Mediana oo T56 35 [36-45 | 46.55 | 56-65 | 66-75 | > 75 | Total
Mo 25 51 55 90 73 63 104|461
5q 16 =4 4z 73 81 82 138 | 466
Total a1 85 97 163 154 145 o4z | 927

* Nota: las concentraciones séricas de dcido fdlico por encima de la mediana se encuentran en poblaciéon

mayor a 55 afios. Pearson X2= 16,5465; p = 0,011. Los valores exactos a la mediana se eliminaron del analisis.

La edad de las mujeres se transformé en una variable dicotémica que represent6 a las mujeres de edad fértil
frente a las mujeres menopausicas (18 > edad mujeres > 55 afios). Al comparar las concentraciones séricas
de 4cido félico entre ambos grupos, se encontré una diferencia significativa, teniendo las mujeres mayores de
18 afios de edad (n = 390) una media de 4cido félico de 11,2 ng/ml (DE: 6,1; mediana: 10,4) y las mujeres
mayores a 55 afios (n = 544) una media de 12,35 ng/ml (DE: 6,03; mediana: 12,4; Pearson y* = 15,4104;
p=0,0).

De la misma forma, la edad de los hombres se transformé en una variable dicotémica que representd a los
hombres con mayor riesgo cardiovascular segtin la edad (45 anos > edad hombre > 45 afios). Al comparar
ambos grupos, no se encontré una diferencia significativa (tabla 6): los hombres menores a 45 afios (n = 161)
alcanzaron una media sérica de 4cido folico de 11,43 ng/ml (DE: 6; mediana: 10,6) y los hombres mayores
a 45 afios (n = 702) una media de 10,5 ng/ml (DE: 5,95; mediana: 10; Pearson XZ = 0,4309; p = 0,5). Al
comparar las cantidades de 4cido félico para el grupo total entre mayores y menores de 55 afos, se encontré
que los mayores de 55 (hombres y mujeres) tienen concentraciones significativamente mayores de 4cido f6lico

que los menores de 55 (Pearson XZ =20,3126; p=0,0).

TABLA 6
Comparacién de medianas segiin rangos de edad en hombres

Rangos de edad

Mediana e e T 26-35 | 36-45 | 46-55 | 56-65 | 66-75 | > 75 | Total
o 13 34 37 86 70 102 |85 |427
55 11 o1 44 =0 79 101 116|431
Total |24 55 a1 145 143|203 |201 |&58

* Nota: las concentraciones séricas de dcido fdlico por encima de la mediana se encuentran en poblacién mayor

a'55 afios de edad. Pearson ;(2 = 14,1832; p = 0,028. Los valores exactos a la mediana se eliminaron del andlisis.

Discusion

La carencia del 4cido félico en las mujeres se asocia con un incremento de defectos del tubo neural durante
el desarrollo gestacional de sus hijos [14]; asi mismo, las concentraciones séricas disminuidas de la vitamina
se relacionan con diversas anomalias del metabolismo de la homocisteina y un incremento con el riesgo
incrementado de padecer enfermedad vascular y de desarrollar algunos tipos de céncer [15,16]. En muestras
de poblacién pedidtrica colombiana se han relacionado las concentraciones normales o aumentadas de
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vitaminas del complejo B con mejor desarrollo pondoestatural [17,18]. Por otra parte, se ha descrito que
en pacientes colombianos con enfermedad cardiovascular se presentan valores significativamente menores
de 4cido félico en suero frente a sus controles sanos [19]; también se han identificado diferencias de las
cantidades de folato entre poblaciones. Por ejemplo, el estudio de Caicedo y colaboradores [20] estableci6
una prevalencia del 26 % de deficiencia de folato eritrocitario en pacientes con malaria, lo que contrasta con
una prevalencia de menos del 1 % de la misma deficiencia, en poblacién escolar peditrica de Bogota [21].
Sin embargo, no hay un referente en la literatura que describa localmente las concentraciones de dcido félico
en sujetos con diversos rangos de edad y que establezcan si hay diferencias segtin grupos etarios y sexo.

La prevalencia de déficit de 4dcido félico sérico en el presente estudio fue del 2 %. La mayoria de los casos
de deficiencia se present6 con anemia. Esto contrasta con deficiencias hasta del 43 % en poblaciones de la
Amazonia [22] o ausencias anormales en jovenes africanos [23]. Llama la atencién que las concentraciones
séricas de 4cido f6lico son mayores en mujeres que en hombres, lo que contrasta con la nocién de déficit del
micronutriente en el sexo femenino, aspecto que se desprende de estudios en los cuales se senala que en las
mujeres embarazadas las recomendaciones de ingesta de vitaminas son inapropiadas [24]. De acuerdo con
la Encuesta Nacional de Demografia y Salud del 2010, el consumo de 4cido félico es mayor en mujeres con
menor nimero de hijos, mayor nivel educativo y mejores condiciones socioecondmicas [8].

En el grupo estudiado, las concentraciones mas altas de acido f6lico se presentan en las mujeres mayores de
55 afios (tabla 5). Asi mismo, las mds elevadas en hombres se detectan en mayores de 55 afos, lo que podria
explicarse por algunas condiciones crénicas (como falla renal), por ser personas que reciben suplemento
vitaminico o por alguna relacién entre las cantidades detectadas y la fortificacién de ciertos alimentos de
consumo masivo en el pais [11], tal como sucede en algunos Estados, donde el dcido félico estd elevado de
forma secundaria a la fortificacién de alimentos [25].

La presente investigacién tuvo varias limitaciones: las caracteristicas de salud de los sujetos se
desconocieron, no hubo historia nutricional, no se contaba con los indices eritrocitarios de 4cido félico y se
trataba de un grupo de personas que asistié a servicios de salud, donde los médicos tratantes consideraron la
medicién sérica de dcido flico dentro una bateria diagndstica, de tal modo que el grupo estudiado representa
personas cuyas muestras de sangre se analizaron, por razones médicas, en un laboratorio en un hospital de
alta complejidad. Lo anterior hizo suponer que eran pacientes en algin momento de la atencién clinica,
sea diagndstico o de tratamiento, en los cuales se encontrd una baja prevalencia de déficit sérico de 4dcido
folico. Sin embargo, era una poblacién cautiva con mediciones confiables hechas por un laboratorio de tltima
tecnologia, de tal modo que lo aqui descrito es un comparador adecuado para mediciones en muestras de
poblacién general, dado que se presentan las concentraciones por sexo y rangos de edad con sus respectivos
percentiles.
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