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ARTICULOS ORIGINALES

Factores determinantes del estado
nutricional del folato y el rol de la variante
genética C677T de la enzima metilen
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR)

Determinants of folate nutritional
status and the role of the genetic variation
of C677T methylene tetrahydrofolate

reductase (WTHFR) enzyme

ABSTRACT

Folate is an essential nutrient because mammals lack biological
activity to synthesize. It different factors generate folate deficien-
cy. Recent studies have identified that the C677T variant of the
enzyme methylene tetrahydrofolate reductase (MTHFR), can play
a role in serum folate concentrations (SFC) and red cell folate
(RCF). The aim of this rewiev was to actualice some generalities
of folate metabolism, factors related to its deficiency, bioche-
mical indicators used to assess the nutritional status of folate
and role of the C677T polymorphism of the MTHFR enzyme
on the cycle of folate and methionine. It is necessary to design
studies with representative samples corroborating the effect of
polymorphisms on biochemical indicators of nutritional status
of folate and determine the dose-response effect and contribute
to modify the nutritional recommendations with the necessary
scientific evidence.

Keywords: Methylene tetrahydrofolate reductase, serum folate,
red cell folate, folate blood

INTRODUCCION

El folato es un nutriente esencial debido a que los mami-
feros carecen de actividad bioldgica para sintetizarlo (1), por lo
cual es necesario obtenerlo a partir de la dieta. Bajas ingestas
de alimentos fuente pueden condicionar la aparicién de su
deficiencia, sin embargo, factores ambientales y genéticos
juegan un papel importante en la regulacion de esta vitaminay
sus coenzimas (2). El folato participa en la formacién de bases
nitrogenadas del acido desoxirribonucleico (ADN) y el acido
ribonucleico (ARN) (3-5), la metilacion de genesy la sintesis de
proteinas (6), por lo que se convierte en un nutriente de interés
para promover la salud y prevenir enfermedades. A las mujeres
en edad reproductiva y gestantes, se les recomienda una dosis
suplemental de esta vitamina para prevenir los defectos del
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tubo neural (DTN) (3-6), malformaciones congénitas y espina
bifida en el neonato (7) y para disminuir los déficits cognitivos
y trastornos conductuales durante la infancia. La deficiencia
de folato genera disminucidn en las concentraciones sérica e
intraeritrocitaria de este micronutriente y un aumento en los
niveles de homocisteina (4,5), un aminoacido azufrado que
se asocia con enfermedad cardiovascular, la cual se constituye
como la principal causa de mortalidad en el mundo segun lo
declara la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (8).
Existe evidencia cientifica que demuestra que la presencia
de polimorfismos en genes que codifican proteinas y enzimas
del metabolismo del folato, pueden afectar los indicadores
bioquimicos del estado nutritivo de esta vitamina en humanos.
La metilen tetrahidrofolato reductasa (MTHFR), es una enzima
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que ha sido ampliamente estudiada por su asociacion con los
niveles de homocisteina y de folato en sangre (folato sérico/
plasmético y eritrocitario) (9).

En esta revisién se detallan algunas generalidades del
folato y su metabolismo, los factores relacionados con la de-
ficiencia de esta vitamina y los indicadores bioquimicos utiles,
en la evaluacién del estado nutricional del folato. Ademas,
de la enzima MTHFR, y su papel en el ciclo del folato y de la
metionina, las caracteristicas del gen que codifica esta enzimay
los efectos del polimorfismo C677T sobre el folato sanguineo.

La busqueda bibliogréfica se realizé en las bases de datos
de Pubmed y ScienceDirect, utilizando los términos: “folate
metabolism", “folate nutritional status”, “risk factors of folate
deficiency”, “reference values of folate nutritional status”,
“methylene tetrahydrofolate reductase and serum folate”,
“MTHFR and serum folate", "methylene tetrahydrofolate
reductase and red blood cell folate (RBCF)", “MTHFR and red
blood cell folate (RBCF)Q Se seleccionaron articulos originales
o revisiones de tema, publicados entre los afios 2005 y 2015,
que abordaran las teméticas de interés. Articulos de mayor
antigiiedad, fueron citados por su relevancia cientifica.

FOLATO: ESTRUCTURA QUIMICA Y GENERALIDADES
Folacina es un término empleado para referirse a com-
puestos con estructura quimica y funciones biolégicas similares
alas del folato, conocido como la vitamina B9. Tres compues-
tos fundamentales integran esta vitamina, a saber: 2-amino

4-hidroxipteridina (pteridina o pterina), el acido para-amino
benzoico (PABA, por sus iniciales en inglés) y una terminacién
conformada por uno o varios residuos de glutamato. La unién
entre el anillo de pteridinay el PABA, por medio de un puente
metileno, forma el 4cido pterdico y la unién de éste con el
glutamato, mediante un enlace peptidico, forman el 4cido
félico (5) (figura 1).

Es importante resaltar que los humanos carecen de la
enzima dihidropteroato sintetasa que cataliza la unién entre
el anillo pteridina y el PABA. El estado de oxidacién, el nu-
mero de residuos de glutamato constitutivos de la estructura
y su procedencia, son elementos clave para identificar las
diferencias especificas entre el folato dietario y el 4cido félico.

El término “folato dietario” se refiere a la forma redu-
cida de la vitamina con presencia de dos a cuatro atomos
de hidrégeno en los nitrégenos de las posiciones 5y 8 y los
carbonos de las posiciones 6 y 7 del anillo pteridina, formando
dihidrofolato o tetrahidrofolato, respectivamente. Ademads,
una larga cadena de residuos del aminodcido glutamato
(poliglutamatos), siendo la forma como se encuentra en los
alimentos naturales. En contraste, el término "“acido félico"
alude a la forma sintética de la vitamina, empleada para
fortificaciéon de alimentos y elaboracién de suplementos. Es
la forma mas oxidada de la vitamina, carece de la presencia
de atomos de hidrégeno y posee Gnicamente un glutamato
terminal (monoglutamato) (1); estas caracteristicas le con-
fieren a la vitamina mayor estabilidad quimico-estructural

FIGURA 1

Acidé félico, conformado por el anillo de pteridina o 2-amino,4-hidroxi pteridina (recuadro verde), el dcido para-amino benzéico- PABA- (recuadro lila)
y el acido glutamico o aminoacido glutamato (recuadro azul).
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La unién entre los dos primeros componentes por medio de un puente metileno forman el acido pterdico y la unién del acido pterdico con un residuo de glutamato
por un enlace peptidico, forman el acido félico. Los nitrégenos en las posiciones 5y 10 son los aceptores y donadores de los compuestos monocarbonados. Los
nitrégenos en las posiciones 5y 8 y los carbonos en las posiciones 6 y 7, sirven para la incorporacién de dtomos de hidrégeno y la reduccién a las formas dihidrofolato

y tetrahidrofolato. Modificado de (46).
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por lo que posee una biodisponibilidad dos veces mayor, en
comparacién con el folato dietario (3).

Metabolismo del folato: digestiyén, absorcién, transporte,
funciones bioquimicas y almacenamiento.

Para que los poliglutamatos provenientes de las fuentes
naturales (folatos dietarios), puedan ser absorbidos deben ser
previamente hidrolizados en el lumen intestinal hasta con-
vertirse en monoglutamatos mediante las enzimas folilpoliy-
glutamilcarboxipeptidasas, (también llamadas pteroilpoliglu-
tamato hidrolasas) provenientes de los jugos pancredticos y
de la sales biliares y las conjugasas dependientes de zinc se
encuentran ancladas en la membrana apical de los enterocitos
yeyunales (1).

Tras la hidrdlisis, los monoglutamatos son captados por
el enterocito mediante diversos mecanismos: uno saturable,
dependiente de sodio (Na) y energia, que requiere de proteinas
transportadoras localizadas en la membrana apical, deno-
minadas proteinas de unidn al folato (FBP) o receptores de
folato, los cuales permiten el ingreso de los monoglutamatos
en su forma reducida; otro mecanismo requiere de una pro-
teina llamada “transportador de folato reducido" (RFT, RFC o
FOLC) (1,3), que participa también en la captacién de folatos
por los enterocitos y células inmunoldgicas. Ademds, se ha
descrito un sistema absorcién por difusion tras la ingesta de
dosis farmacoldgicas (10). Al interior del enterocito las formas
oxidadas de folato son reducidas mediante la incorporacién
de dtomos de hidrégeno en el anillo pteridina para obtener el
tetrahidrofolato (THF), se transfieren grupos de un carbono en
las posiciones 5y 10 del &cido pterdico, formando diferentes
coenzimas necesarias para procesos metabélicos especificos
(1). El transporte de folatos desde el enterocito hacia el
torrente sanguineo, requiere de proteinas transportadoras
ubicadas en la membrana basolateral, que permiten la salida
de diferentes coenzimas siendo la 5-metiltetrahidrofolato
(5m-THF) la mds abundante. El transporte sanguineo se lleva
a cabo mediante proteinas de unién al folato y en menor
medida por la prealbimina, alblimina y -2 macroglobulina
(1), las cuales dirigen las coenzimas hacia los tejidos hepatico
y extrahepaticos para su ingreso por medio de receptores de
folato y sistemas de difusién. Al interior de las células, los
dihidrofolatos son hidrogenados para formar tetrahidrofolatos
y estos a su vez son conjugados con residuos de glutamato
(111). La formacién de poliglutamatos es necesaria para el
almacenamiento intracelular y aumentar la afinidad por las
enzimas que participan en el ciclo del folato y la metionina.
En el espacio intracelular, el folato se encuentra tanto en el
citoplasma como en la mitocondria donando o recibiendo
unidades monocarbonadas. La disponibilidad del folato es
particularmente indispensable en tejidos que experimentan
recambio celular continuo, dado que a partir de él se obtienen
bases nitrogenadas, aminodcidos y S-adenosin metionia (SAM),
identificado como el principal compuesto que dona grupos
metilo para el ADN.

Evaluacién del estado nutricional del folato: factores
determinantes, indicadores bioquimicos y puntos de corte.

Segln la OMS (12), la deficiencia de folato incrementa
el riesgo de diferentes enfermedades y se asocia con efectos
negativos para la salud humana en todos los grupos etarios.
Ademas, es una de las principales causas de anemia macrocitica
en el mundo (13).

Las bajas ingestas de folato en la dieta, constituyen la
principal causa de deficiencia lo cual limita a las células para
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el mantenimiento de las funciones bioldgicas que requieren
de este nutriente (14). Sin embargo, conocer con precisién
la ingesta de folatos es dificil, dado que las practicas de coc-
cién disminuyen sustancialmente la cantidad de folatos en
los alimentos. Junto a ello, las herramientas metodoldgicas
enfocadas a la evaluacidn de ingesta dietaria mds utilizadas,
dependen estrictamente de la memoria de los individuos, lo
cual genera un sesgo importante en la determinacién exacta
del consumo de nutrientes.

Existen otros factores relacionados con el balance negati-
vo del folato. Se ha demostrado que el consumo de tabaco (15)
y de bebidas alcohélicas (14), disminuye las concentraciones
de folato en sangre y aumenta los niveles de homocisteina
en comparacién con quienes no consumen estas sustancias.
Entre los consumidores, estos efectos pueden estar relacio-
nados con las practicas alimentarias inadecuadas reportadas
por algunos investigadores (14,15). Existe evidencia que de-
muestra que el alcohol afecta la conversién de poliglutamatos
a monoglutamatos en el lumen intestinal y su captacién por
el enterocito (16). Ademas, los problemas de malabsorcion
pueden generar disminucién en las concentraciones séricas
de esta vitamina (17).

Se conoce que ciertos medicamentos pueden afectar
los niveles circulantes de folato. Se ha demostrado que los
anticonceptivos orales puede ocasionar deficiencias de la
vitamina (18). La utilizacion del metrotexato, medicamento
inmunomodulador utilizado para el manejo sintomético de
diversas patologias, disminuye la captacion de folatos debido
a la inhibicién competitiva por similitud en su estructura
quimica (3).

En una investigacién derivada del Inter99 study, llevada
a cabo en 6784 hombres y mujeres entre los 30 y 60 afios
pertenecientes al suroeste de Copenhagen, se determinaron
los factores genéticos y de estilo de vida relacionados con
los niveles de folato. Los resultados mostraron que un tercio
de la muestra (31,4%) presentdé bajas concentraciones de
folato sérico (FS) (<6,8nmol/L) y 51% presentd deficiencia
(FS<4nmol/L). Ademas, se encontré una asociacién positiva
entre la edad de los participantes y la deficiencia de folato. El
modelo de regresiéon demostrd que las bajas concentraciones
de FSy la deficiencia de folato se asociaron significativamente
con dietas no saludables, exceso de peso corporal (sobrepeso
y obesidad medido por IMC), bajos niveles de actividad fisica,
ingesta de alcohol y el consumo diario de café/cigarrillo y
variantes genéticas de la enzima MTHFR (2)

Por lo anterior, es necesario fortalecer los sistemas de mo-
nitoreo y evaluacién para identificar los grupos poblacionales
que presentan riesgos potenciales para desarrollar déficit de
folato, mediante la utilizacién de biomarcadores que permitan
evaluar oportunamente el estado nutricional de esta vitami-
na. Los indicadores bioquimicos empleados hasta la fecha,
incluyen medicién directa del folato en orina, suero, plasma o
células rojas y se utilizan gran variedad de técnicas que incluyen
métodos microbioldgicos (19), radioisétopos de unién com-
petitiva y ensayos de quimioluminiscencia (12); sin embargo,
existen divergencias en la sensibilidad y especificidad entre
las técnicas utilizadas. A la fecha se ha podido establecer que
los ensayos microbioldgicos, son los mas recomendados para
obtener resultados comparables entre diferentes paises (20).

En el suero/plasma, el folato se encuentra principalmente
en forma de 5m-THF y monoglutamato; mientras que en los
glébulos rojos se encuentra predominantemente, en forma de
poliglutamatos (19). El FS es un indicador altamente sensible
a la ingesta reciente de folato (21). Por tal motivo, una me-
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dicién aislada de este pardmetro es insuficiente para evaluar
las reservas de folato; sin embargo, mediciones repetidas en
el tiempo en un individuo podrian reflejar apropiadamente
las tendencias del estado nutricional de este nutriente (21).

La vida media de un eritrocito es equivalente al periodo
de tiempo en el cual los depdsitos de folato son mantenidos en
el higado, por tal motivo, una disminucién de folato hepético
genera paralelamente una disminucién en los niveles del folato
eritrocitario (FE), el cual es considerado como el biomarcador
mas preciso y adecuado para evaluar el estado nutricional
de esta vitamina (14). También se utilizan indicadores indi-
rectos del estado del folato a través de la determinacion de
metabolitos generados en las vias metabdlicas previamente
mencionadas, siendo la homocisteina la de mayor utilizacién
en la clinica.

Los puntos de corte para la evaluacion del folato sérico
y eritrocitario fueron propuestos inicialmente el afio 1968,
basados en las concentraciones en las cuales se hacia ma-
nifiesta la anemia macrocitica. Sin embargo, tras identificar
débiles correlaciones entre las concentraciones de folato y la
presencia de anemia macrocitica, se hizo necesario modificar
los puntos de corte (12). Desde el afio 2005 se han aceptado
los propuestos por el estudio NHANES IlI; encontrando una
asociacién inversa entre los niveles de folato (sérico y eritro-
citario) y los niveles de homocisteina (12,19). Recientemente,
la OMS emitié los lineamientos en relacién a las concentra-
ciones éptimas de FE para mujeres en edad reproductiva con
el fin de prevenir los defectos del tubo neural (20). Esta guia
establece que el FE superior a 906 nmol/L seria el punto de
corte en el cual se alcanza el menor riesgo de padecer DTN a
nivel poblacional; por lo tanto es importante resaltar que los
valores de FE sugeridos por la OMS hasta la fecha, no han sido
evaluados en intervenciones individuales y que este valor no

se debe utilizar para predecir el riesgo individual, dado que
no todos los casos de embarazos afectados por DTN pueden
ser explicados por las bajas concentraciones de esta vitamina
en las células rojas. Algunas desventajas del punto de corte
definido por la OMS para prevenir DTN, son: no incluye a la
poblacién masculina, no permite predecir riesgos individuales,
y s6lo es util a nivel poblacional, a la vez no existe un valor
de folato en suero/plasma relacionado con la disminucién
de este fenémeno. Por lo que, la OMS recomienda conducir
estudios que permitan asociar los niveles de FSy FE requeri-
dos para minimizar los embarazos afectados por DTN en los
diferentes paises (12,20), para definir con mayor precisién los
puntos de corte de estos biomarcadores y que estos a su vez,
se relacionen con disminucién de la anemia macrocitica y la
hiperhomocisteinemia. Los puntos de corte del folato séricoy
eritrocitario basados en las concentraciones de homocisteina,
anemia macrocitica y prevencién de defectos del tubo neural,
se resumen en la tabla 1.

La hiperhomocisteinemia es la condicién clinica caracte-
rizada por un incremento de los niveles de homocisteina por
encima de los rangos de adecuacién para este metabolito.
Sus concentraciones en plasma estan determinadas por el
estado nutricional de folato, la vitamina B12 y la vitamina
B6. La asociacion americana del corazén (American Heart
Association) (22) define que los rangos de homocisteina en
suero, deben estar entre 5-15 pmol/L; concentraciones entre
16-30 umol/L indican hiperhomocisteinemia moderada; entre
31-100 umol/L indican hiperhomocisteinemia intermedia y
>100 pmol/L, hiperhomocisteinemia severa. Por otra parte, la
anemia macrocitica obedece a la condicién en la cual los glébu-
los rojos presentan un tamafio mds elevado de lo normal y se
determina en términos del volumen corpuscular medio (VCM)
(23). El rango de adecuacién para este indice eritrocitario oscila

TABLA 1

Puntos de corte para identificar deficiencia de folato en todos los grupos segtin niveles de homocisteina (A)
y anemia macrocitica (B) y defectos del tubo neural (C).

A. Puntos corte para determinar deficiencia de folato en todos los grupos de edad
utilizando la homocisteina como indicador metabélico (36)

Indicador del folato
Folato sérico/plasmético
Folato eritrocitario

Punto de corte que indica deficiencia de folato ng/mL (nmol/L**)
<4 (<10)
<151 (<340)

B. Puntos corte para determinar deficiencia de folato en todos los grupos de edad utilizando la
anemia macrocitica como indicador hematolégico (36)

Folato sérico ng/mL (nmol/L)

>20 (>45,3) NDt
6-20(13,5-453) NDt
3-59(6,8-13,4) NDt
<3 (<6,8) < 100 (<226,5)

Folato eritrocitario ng/mL (nmol/L**)

Interpretacion
Elevado

Normal

Posible deficiencia
Deficiencia

C. Puntos corte para determinar riesgo en los defectos del tubo neural (DTN) en mujeres en edad reproductiva (20)

Indicador del folato
Folato sérico/plasmético
Folato eritrocitario

Punto de corte que indica insuficiencia de folato ng/mL (nmol/L*¥)
No determinado
<400 (<906)

** Factor de conversién: 1ng/mL = 2,265 nmol/L
F: ND: No determinado

Tabla modificada de: World Health Organization. Serum and red blood cell folate concentrations for assessing folate status in populations. 2012.
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entre 80 y 100 fL. Todo valor por encima del mismo indica
la presencia de macrocitosis. Tanto La deficiencia de folato
como de vitamina B12 pueden generar cambios morfolégicos
y funcionales en los eritrocitos generando células inmaduras de
mayor tamafio. Por todo lo anterior, la hiperhomocisteinemia
y la anemia macrocitica se denominan indicadores indirectos
del estado del folato. Su interpretacién deberia ir acompa-
flada de otros indicadores bioquimicos, como el FS medido
repetidamente o el FE, dado que otros déficits nutricionales
especificos pueden afectar el comportamiento biolégico de
estos parametros.

La enzima metilen tetrahidrofolato reductasa y su
importancia en el ciclo del folato y la metionina:

El gen de la MTHFR, codifica una proteina de 656 ami-
noacidos con una masa molecular estimada de 74,5 kDa (24),
localizado en la region p36.3 del cromosoma 1 cuya secuencia
complementaria del ADN cuenta con una longitud de 22 kb
y 11 exones (7).

Hablar de la enzima MTHFR, implica conocer el ciclo del
folato y su integracién con el ciclo de la metionina; (figura
2). En el ciclo del folato, esta vitamina transfiere y recibe
compuestos quimicos de solo un carbono (25) a través de los
cuales se obtienen diferentes coenzimas requeridas para la
obtencién de compuestos que funcionan como sustratos para
otras reacciones enziméticas de gran importancia en la biologia
celular. Del folato proveniente de fuentes dietarias se obtiene

el THF al interior del hepatocito y células extrahepaticas. Este
compuesto es convertido en 5,10 metilentetrahidrofolato (5,10
CH2-THF) (4,6) tras diferentes modificaciones enzimaticas.
Posteriormente, gracias a la actividad reductasa de la Metilen
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR), el 5,10 CH2-THF es con-
vertido en 5-metiltetrahidrofolato (5m-THF) (3,6,25), siendo la
Unica via al interior del ciclo que permite obtener esta coen-
zima. En una reaccién posterior, el 5m-THF es desmetilado y
convertido nuevamente en THF, cuya reaccién es catalizada
por la enzima metionina sintasa. Es importante resaltar que
el 5m-THF es un sustrato fundamental para reabastecer a la
célula de THF y dar origen a un nuevo ciclo; esto permite el
reciclaje y optimizacion de la vitamina por parte de las células.
En integracion con el ciclo de la metionina, el 5m-THF dona su
grupo metilo a la cobalamina la cual acttia como cofactor de
la metionina sintasa para permitir finalmente, la remetilacion
de la homocisteina a metionina (4), el cual es sustrato para
obtener S-adenosin metionina (SAM) (6,25) un compuesto
identificado como el metilador por excelencia del ADN (4,25),
que posee la capacidad de transferir grupos metilo (CH3) a
las islas CpG (citocinas precedidas de guanina) (25) e histonas
para regular la expresién génica (6).

Variantes de la MTHFR y su asociacién con el
estado nutricional del folato:
Como se menciond previamente, la enzima MTHFR parti-
cipa en la conversiéon del 5,10 CH,-THF en 5m-THF, por medio

FIGURA 2

Ciclos del folato y de la metionina: integracion de coenzimas del folato, vitaminas y enzimas.
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El esquema central, identificado con recuadros verdes, resume el ciclo del folato; la enzima Metilen tetrahidrofolato reductasa (MTHFR), cataliza la reaccion que convierte
5,10 CH2-THF en 5-mTHF. Los recuadros azules, de la izquierda, representan la sintesis de purinas a partir de 5,10 CH2-tetrahidrofolato (THF) y la posterior obtencion de THF
a partir de los dihidrofolatos (DHF). Los recuadros lila, de la derecha, representan el ciclo de la metionina y su importancia en la formacién del S-adenosin metionina (SAM).
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de una reaccién unidireccional e irreversible (4,25). Aunque
son muchas las moléculas implicadas en los ciclos del folato y la
metionina, los polimorfismos del gen de la MTHFR han sido de
gran interés por las asociaciones encontradas con indicadores
bioquimicos del estado del folato y la homocisteina (26-31).

En el afio 1991 Kang y cols (32), reportaron por primera
vez la presencia de un polimorfismo que daba origen a una
enzima “termolabil” capaz de aumentar el riesgo de enferme-
dad coronaria asociada al incremento en las concentraciones
de homocisteina. Desde entonces se han demostrado aso-
ciaciones estadisticas entre los polimorfismos de esta enzima
y las concentraciones de folato y homocisteina. A la fecha,
la variante mas estudiada es la 677 C—T, que consiste en la
sustitucion del aminodcido alanina por valina. La combinacién
alélica homocigética C/C representa el genotipo silvestre, la
combinacién heterocigética C/Ty la homocigética T/T, repre-
sentan genotipos que originan enzimas con disminucién de
su actividad reductasa en 30 y 60% respectivamente (3). En
sintesis, la condicién homocigética T/T produce una enzima
con alto grado de termolabilidad (6). Llama la atencién que
las frecuencias genotipicas asociadas a la disminucién de la
actividad reductasa de la enzima MTHFR, alcanzan porcen-
tajes poblacionales elevados. En la tabla 2 se observan las
frecuencias alélicas y genotipicas reportadas por diversos
investigadores en diferentes grupos poblacionales evaluados.

Datos obtenidos del Inter99 study, demostraron que la
variante génica C677T de la MTHFR se asocié significativamen-
te con el FS y que particularmente el genotipo homocigético
T/T, aumenté en 2,24 veces la probabilidad de presentar bajas
concentraciones de folato (1C95%=1,85 - 2,70, p<0,001) (2).

Un meta-andlisis evalué la asociacién entre este polimor-

fismo y las concentraciones de folato sanguineo, encontrando
diferencias significativas en las concentraciones de folato
entre los genotipos (CC>CT>TT) (33). Algunos investigadores
han mostrado que a pesar de las diferencias en las concen-
traciones de folato sanguineo entre los genotipos (34,35),
las medias de este indicador no estuvieron por debajo de los
valores de referencia (33), indicativos de riesgo clinico para
hiperhomocisteina y/o anemia macrocitica segun los criterios
de la OMS y NANHESIII (20,36). Otros estudios analizados
en el meta-analisis (33) mostraron que independiente del
genotipo, las concentraciones de FE estuvieron por debajo
del punto de corte recomendado para la prevenciéon de los
DTN, segtn los ultimos lineamientos de la OMS (20), siendo
significativamente mds bajas en aquellas mujeres con genoti-
po TT, lo cual podria implicar un riesgo mayor de desarrollar
alteraciones de salud y posiblemente requerir mas cantidad de
folatos. Yakub y cols (2012), mostraron que las combinaciones
C/T+T/T pueden aumentar la probabilidad de deficiencia de
folato (OR; IC 95%: 4,84; 2,80-8,37) en comparacion con el
genotipo silvestre (35).

Otros estudios han sido disefiados para evaluar el efecto
de la ingesta de folato sobre los indicadores bioquimicos del
estado nutricional de esta vitamina, en el contexto de los poli-
morfismos de la enzima MTHFR. Nishio y cols (37), publicaron
un estudio en el cual se exploré la asociacidn entre la ingesta de
folato ajustado por energia y los niveles de FSy FE de acuerdo
al genotipo de la MTHFR C677T en 170 japoneses sanos entre
los 20 y 75 afios. Los andlisis de regresion lineal mostraron
asociacion positiva (p<0,05) entre la ingesta de folato y sus
concentraciones plasmaticas en individuos con genotipos CC
y CT. En los portadores del genotipo TT esta asociacién no

TABLA 2

Frecuencias genotipicas de la variante C677T de la enzima Metilentetrahidrofolato reductasa,

en diferentes grupos poblacionales.

Prevalencias genotipicas del polimorfismo C677T (%)

Nacionalidad n Afo C/C (Silvestre) /T T/T (termolabil) C/T+TT
Japonesa (34) 192 2012 37,6 46,4 16,1 62,5
India (47) 199 casos 2012 66,3 32,2 1,5 33,7
200 controles 77,5 22,0 0,5 22,5
Libanesa (48) 233 2012 451 43,3 11,6 54.9
Pakistani (35) 872 2012 71,3 26,2 2,5 28,7
Singapurense (28) 273 (chinas) 2010 51,3 42,5 6,2 48,7
127 (indias) 75,6 24,4 0,0 24,4
156 (malayas) 80,1 18,6 1,3 19,9
Colombiana (7) 206 2010 26,7 621 11,2 73,3
Argelina (49) 100 2008 45,0 49,0 6,0 55,0
Europea (39) 614 2008 45,0 43,6 11,4 55,0
Colombiana (50) 93 casos 2008 40,8 46,24 12,9 5914
206 controles 451 40,3 14,6 54,9
Japonesa (37) 170 2008 35,3 52,9 11,8 64,7
Checa (51) 591 2005 421 48,6 9,3 57,9
Brasilefia (52) 87 (Caucasicos) 2004 423 45,9 11,8 57,7
82 (Mulatos) 57,0 39,2 3,8 43,0
40 (negros) 75,0 25,0 0,0 25,0
Espafiola (53) 83 2004 42,2 41,0 16,8 57,8
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fue significativa (p= 0,07 y 0,78 antes y después del ajuste
por energia, respectivamente) (37). Hung y cols, evaluaron el
efecto de dos dietas controladas que contenian 400 y 800 pg
de folato derivados exclusivamente de fuentes naturales, en
32 mujeres sanas con el genotipo silvestre (C/C) y el termolébil
(T/T) para la MTHFR C677T. Después de doce semanas de
tratamiento con estas dietas, quienes consumieron 800 ug
presentaron 67% més FSy 33% mas FE que aquellos quienes
consumieron 400 pg de folatos en la dieta (p=0.005 para FS
y p=0.001 para FE respectivamente). La comparacién segtn
polimorfismos mostré que en las mujeres portadoras del geno-
tipo TT que consumieron 800 pg presentaron la concentracién
media de FE mds baja en comparacién con las portadoras del
genotipo silvestre. Estos resultados sugieren que los individuos
que presentan la condicién homocigética TT, quienes expresan
la enzima MTHFR termolabil, tienen mayor susceptibilidad de
presentar deficiencia de folato y posiblemente requieren una
dosis superior de este nutriente para mejorar los indicadores
bioquimicos de esta vitamina (38).

Existe evidencia cientifica que demuestra que las inte-
racciones genéticas entre polimorfismos de diferentes genes
implicados en el metabolismo del folato/metionina, son clave
para identificar cambios en las concentraciones de FSy FE. Al
respecto, Summers y cols (2008) evaluaron el efecto del poli-
morfismo de la enzima cistationina P sintasa (CBS) 844ins68
sobre el FSy homocisteina en 614 individuos sanos, teniendo
en cuenta los genotipos de la MTHFR C677T. El polimorfismo

en el gen de la CBS, consiste en una insercién de 68 pares de
pases (pb), que genera una duplicacién en los limites exén-
intrén en la region codificante del exén 8 (40). Estos investi-
gadores concluyeron que no hubo diferencias en los niveles
de FS (p=0,23) entre los portadores (W/I-1/1) y no portadores
de la insercién (W/W). Sin embargo cuando se analizé el
polimorfismo de la CBS en el contexto de la MTHFR C677T,
observaron que los individuos portadores de la insercién y
que ademas presentaban el polimorfismo termoldbil (TT) de
la MTHFR, tuvieron concentraciones de FS mas altas en com-
paracion con aquellos individuos no portadores (p=0,045).
Estos resultados en conjunto sugieren que las interacciones
entre polimorfismos de las enzimas del ciclo del folato/me-
tionina, podrian jugar un papel importante en la regulacién
de los indicadores bioquimicos del estado nutricional de esta
vitamina y que portar la insercién en el gen de la CBS podria
ser un factor protector en quienes expresan la enzima MTHFR
termolabil (37).

No existe informacidn sobre los efectos bioquimicos que
expliquen cémo la enzima MTHFR termolabil genera disminu-
cién en las concentraciones de FS y FE. Hipotetizamos que una
disminucién en la actividad enzimatica de la MTHFR, genera
una reduccién en las concentraciones intracelulares de la coen-
zima 5m-THF; uno de los sustratos que reabastece a la célula de
THF lo cual podria explicar los bajos niveles de FE referidos en
la literatura. Las bajas concentraciones de THF pueden reducir
la generacién de 5,10 CH,-THF y afectar la sintesis de purinas

FIGURA 3

Efectos de la enzima metilen tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) termoldbil, sobre indicadores bioquimicos
del estado del folato: metabolismo hepético o eritrocitario.

Maynrdap;—gdnmﬂ del 5  Disminucion de FS
A
e
> | T
Reductasa -
¥
l DHF Disminucion del folato
3 intracelular Metioni
5-10 CH,- Ciclodel s
folato \ metionina
fllunuhﬁ‘na
| smTHF

La enzima MTHFR termoldbil (<30-60% actividad), se representa con una estrella roja. Las flechas de punta roja representan las vias posiblemente afectadas. Las flechas
negras intermitentes, son utilizadas para explicar los efectos sobre las concentraciones de folato sérico (FS) y Folato eritrocitario (FE).
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y por consiguiente, la formacién de THF a partir de DHF por
medio de esta via. Aunque a partir de la sintesis de purinas
se puede obtener THF, es importante considerar que esta via
ocurre principalmente en células o tejidos que experimentan
recambio celular permanente. El higado deposita y distribuye
el folato a tejidos extrahepdticos, no posee esta caracteristica
de recambio, por lo tanto en los hepatocitos (y eritrocitos), esta
via se activa sélo ante la necesidad de aumentar la produccién
de nucleétidos para la sintesis de proteinas. Es poco probable
que mediante estas vias alternas de obtencién de THF, se logre
normalizar la concentracién de folato intracelular en indivi-
duos que presenten el genotipo T/T de la variante 677 C—T
de la enzima MTHFR. Las bajas concentraciones de folato al
interior de las células, podria aumentar su dependencia por el
folato disponible en suero favoreciendo la rapida captacion del
mismo, lo cual podria explicar los bajos niveles de FS consisten-
temente identificados por diferentes investigadores. Respecto
a las concentraciones de homocisteina, es biolédgicamente
plausible considerar que la insuficiente concentraciéon de la
coenzima 5m-THF enlentece la remetilacién de homocisteina
a metionina, incrementando las concentraciones intracelulares
de homocisteina y en consecuencia, las del plasma sanguineo.
La representacion de los efectos de la enzima MTHFR termo-
Iabil en el higado o eritrocitos sobre los niveles de FS, FE y
homocisteina se resumen en la figura 3.

SITUACION ACTUAL EN COLOMBIA

En Colombia, no se cuenta con estudios que describan la
prevalencia de deficiencia de folatos en la poblacién, siendo
necesario para planificar, desarrollar, ejecutar y evaluar po-
liticas publicas enfocadas hacia el mejoramiento del estado
nutricional, la prevencién y el control de la deficiencia de
este micronutriente. Pese a la falta de informacién, el pais
cuenta con una politica de fortificacién de la harina de trigo
con acido félico desde finales de la década de los 90, la cual
establece la adicién de 1500 pg de 4cido félico por cada Kg
de producto (41). Se desconoce el efecto de dicha fortificacion
en el perfil epidemiolégico asociado a la deficiencia de esta
vitamina, como la anemia macrocitica, hiperhomocisteine-
mia, DTN, céncer, entre otras. El afio 2013 se publicaron las
nuevas guias de préctica clinica para la prevencién, deteccién
temprana y tratamiento de las complicaciones del embarazo,
parto o puerperio (42), las cuales recomiendan una suplemen-
tacién diaria con 400 pg de 4cido félico tres meses previos
a la concepcién para prevenir los defectos del tubo neural,
basada en estandares cientificos. Sin embargo, se desconocen
las concentraciones de FE en la etapa preconcepcional de las
mujeres colombianas antes y después de la suplementacién
con estas dosis adoptadas por el ministerio de salud del pais
y sus beneficios en la poblacién.

De acuerdo con las ultimas encuestas de la situacién
nutricional del pais (ENSIN 2005 - 2010)(43,44), los colom-
bianos presentan bajas ingestas de folato en sus dietas. En el
afio 2005 se determiné que 75% de las mujeres entre 19y 50
afios consumié como maximo 308 ug de folatos por dia (43).
El afio 2010, se demostré que sélo 50,5% de la poblacidn
consumi¢ frutas, 15,9% leguminosas y 9,6% verduras diaria-
mente, alimentos considerados como principales fuentes de
folato (44).

La prevalencia de los alelos de riesgo de la variante
677C—T de la enzima MTHFR (CT/TT), es alta en sujetos
colombianos. Un estudio que incluyé a 152 personas mayores
de 18 afios, de diferentes ciudades del pais, mostr6 que 65,8%
de los individuos, portaban la enzima termoldbil (TT=13,2%y

CT=52,6%) (45). Las bajas ingestas de folatos, la alta prevalen-
cia de estos polimorfismos y la practica de habitos y estilos de
vida no saludables, como el consumo de alcohol y cigarrillo,
podrian generar un balance negativo de folato y aumentar el
riesgo de hiperhomocisteinemia en nuestra poblacién y los
casos de morbi-mortalidad asociados.

CONCLUSIONES

El folato es un nutriente esencial dado que los humanos
carecen la actividad enzimatica para sintetizarlo; con funciones
biolégicas muy importantes como la regulacién de la expresion
génica, proliferacién y supervivencia celular.

Diferentes indicadores bioquimicos son utiles para medir
el estado nutricional del folato; el FS permite identificar las
ingestas recientes de folato, mientras que el FE es utilizado
para evaluar las reservas corporales de la vitamina. Los puntos
de corte aceptados actualmente son definidos para evitar la
hiperhomocisteinemia y en el caso de las mujeres los em-
barazos afectados por DTN, sin embargo los valores no son
coincidentes.

Factores ambientales modificables como la dieta, el peso
corporal, la actividad fisica, el consumo de sustancias psicoacti-
vas, la ingesta de medicamentos y problemas de malabsorcién
afectan los biomarcadores del estado nutricional del folato.
La susceptibilidad genética juega un papel determinante en la
regulacién del FS y FE. Varios polimorfismos se han asociado
con las concentraciones de folato y homocisteina, siendo la
variante C677T de la enzima MTHFR la mds estudiada. La
combinacién homocigética T/T, la cual genera una enzima
termoldbil, se ha asociado con bajos niveles de FS y FE y altas
concentraciones de homocisteina. Las frecuencias alélicas de
la variante y los factores de riesgo difieren entre regiones, por
lo cual es necesario disefiar estudios con muestras represen-
tativas que corroboren el efecto de los polimorfismos sobre
los indicadores bioquimicos del estado nutricional del folato
y determinar el efecto dosis-respuesta y asi contribuir con la
evidencia cientifica necesaria para modificar las recomenda-
ciones nutricionales.

RESUMEN

El folato es un nutriente esencial porque los mamiferos
carecen de actividad biolégica para sintetizarlo. Diferentes
factores generar deficiencia de folato. Estudios recientes han
identificado que la variante C677T de la enzima metilen te-
trahidrofolato reductasa (MTHFR), puede jugar un papel en
las concentraciones de folato sérico (FS) y eritrocitario (FE).
El objetivo de este trabajo fue revisar algunas generalidades
del folato, su metabolismo, los factores relacionados con su
deficiencia, los indicadores bioquimicos utilizados para evaluar
el estado nutricional del folato y el papel del polimorfismo
C677T de la enzima MTHFR sobre el ciclo del folato y de la
metionina. Es necesario disefiar estudios con muestras repre-
sentativas que corroboren el efecto de los polimorfismos sobre
los indicadores bioquimicos del estado nutricional del folato
y determinar el efecto dosis-respuesta y asi contribuir con la
evidencia cientifica necesaria para modificar las recomenda-
ciones nutricionales.

Palabras clave: Metilen tetrahidrofolato reductasa, folato
sérico, folato eritrocitario, folato sanguineo.
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