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Resumen

Los autores presentan los resultados del andlisis parcial de datos epidemiolégicos obtenidos en un
proyecto nacional sobre factores de riesgo cardiovascular, "emergentes”, en la poblacién venezolana
(periodo 2000-2003). Por razones éticas consideramos relevante el dar a conocer los resultados
obtenidos de la evaluacion preliminar de los datos sobre niveles de &cido félico plasmatico en la
poblacion general, con énfasis en personas del sexo femenino en edad fértil. Nuestros resultados indican
que existe un serio déficit en los niveles de &cido folico, a nivel poblacional. El valor promedio obtenido de
3200 sujetos de ambos sexos, aparentemente sanos, de 6.26 nM, corresponde a un 50% del valor
minimo recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 12 nM. Estos bajos valores,
independientemente de su repercusion en la incidencia de enfermedades cardiovasculares, son
altamente preocupantes especialmente en la poblacion femenina en edad fértil (5.96 nM), ya que es bien
conocida la relacién existente entre la aparicion de defectos congénitos (espina bifida especialmente) y
sindrome de Down y la deficiencia materna de acido félico. Se hacen recomendaciones relativas a las
politicas de salud publica que se requieren para modificar esta situacion a corto plazo y con un bajo
costo-beneficio.
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Title
Folic acid deficiency in the venezuelan population.

Abstract

Ethical considerations compelled us to report results from the preliminary analysis on plasma folate levels,
of data obtained from a national survey on "emergent" cardiovascular risk factors, in apparently healthy
individuals (N = 3200) in the period from 2000 to 2003. Our results indicate the existence of a serious
deficit of plasma folate in the general population (6.26 nM) corresponding to about 50% below the minimal
recommended value established by the World Health Organization (WHO) of 12 nM. This value in females
in the age range of 15 to 45 years (reproductive period) is even a little lower (5.96 nM). This situation is
highly concerning due to the well-known association of maternal folate deficiency with the development of
congenital anomalies (spina bifida) and the apparition of Down syndrome. We suggest some public health
policies (already implemented in other countries) with a low cost/benefit index and the possibility of
modifying the situation in a relatively short time.
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*Estos resultados fueron presentados como Informe Técnico a la Comision de Ciencia, Tecnologia y Comunicacion de la Asamblea
Nacional en Octubre del 2003 y a la Comision del CODEX Alimentario en Noviembre del 2003.

Introduccion

En la actualidad, segun la Organizacion Mundial de la Salud, las enfermedades cardio y
cerebrovasculares son la causa mas importante de muerte en la poblacién mundial (36% en los paises
desarrollados) [1]. En Venezuela, las enfermedades del sistema circulatorio constituyen también la causa
mas importante de mortalidad y morbilidad y las cifras, aunque un poco nas elevadas, no son muy
diferentes de las reportadas internacionalmente (37%) [2]. Llama la atencion, que al contrario de lo que
se observa en paises desarrollados, en los paises en desarrollo las cifras van en aumento [1] (Figura 1)

El concepto "multifactorial” del proceso arterioesclerético ha conducido, en la practica, a agrupar los
diversos factores de riesgo en dos grandes categorias: Modificables y No Modificables. Entre los
primeros se incluyen aquellos relacionados con la "calidad de vida", como son los habitos nutricionales, el
tabaquismo, la actividad fisica, etc., asi como aquellos relacionados con ciertas patologias primarias,
susceptibles de ser tratadas médicamente, tales como diabetes e hipertension arterial, entre otras.

Modificables No modificables
Calidad de vida Edad
Habitos nutricionales
Tabaquismo
Actividad fisica
Patologias primarias Sexo
Diabetes Genotipo

Hipertension arterial

En los dltimos cinco afios, se ha establecido que niveles plasmaticos de homocisteina moderadamente
elevados constituyen un factor de riesgo aterotrombético que es independiente de los otros factores
clasicos conocidos (p.ej. dislipidemias) [3]. Existe una estrecha relacion entre los niveles de Homocisteina
plasmatica y los niveles de acido félico y vitamina B12 [4], que a su vez son, en cierta forma, un reflejo
de los habitos alimenticios de la poblacién. Por otra parte, la deficiencia de &acido félico ha sido
clasicamente asociada a la aparicion de defectos congénitos del tubo neural y a malformaciones
cardiacas, y mas recientemente se ha considerado como un factor de riesgo para la aparicion de
sindrome de Down [5]. Estos factores de riesgo (Deficiencia de &cido félico y la hiperhomocisteinemia
asociada) son facilmente susceptibles de ser disminuidos, ya sea a través de campafias educativas sobre
calidad de la alimentacion o, mas rapida y efectivamente a través de la fortificacién de alimentos de
consumo masivo con acido folico. Esta ultima opcién ha sido oficialmente implementada en USA desde
1996 [6], en Canada desde 1998 [7], en Chile desde comienzos del 2001[8] y en Costa Rica desde el
2002 [9]. En Venezuela no se conoce el nivel plasméatico de este factor de riesgo ni los niveles actuales




de &cido félico o vitamina B12. El deterioro de la calidad de vida de la poblacién general en la dltima
década hace sospechar que puede existir tal deficiencia en estas vitaminas, sin embargo, la
recomendacion de una politica de fortificacion de alimentos de consumo masivo (que ya se realiza para
hierro y vitamina A), con acido félico y B12, requiere de un sustento experimental apropiado. La hipétesis
planteada es que la correccidon de la(s) eventuales deficiencias de las vitaminas mencionadas, debe
traducirse en una sensible disminucién de los niveles de Homocisteina plasmatica asi como de las
patologias asociadas. Evidencia experimental reciente indica que la disminucidn de los niveles de
Homocisteina con &cido folico corrige dram aticamente la disfuncién endotelial experimental [10]. A largo
plazo, el control de éste y otros factores de riesgo deberia contribuir a una disminucién de la incidencia
de enfermedad arterial y de los defectos congénitos ya mencionados.

Obijetivo del proyecto original

Evaluar una serie de parametros bioquimicos y antropométricos que en su conjunto reflejan el riesgo de
enfermedad arterial (cardiovascular, cerebrovascular), en una muestra poblacional representativa del
universo del pais. En el presente reporte, sélo presentamos los resultados del analisis de los datos
correspondientes a los niveles de acido félico en la poblacién estudiada. Este proyecto ha sido financiado
por el IVIC y por la adjudicacion del Premio del Fondo ProSalud 2002 de CAVEFACE.

Muestra poblacional

Con base en las férmulas generales de muestreo aleatorio y tomando en cuenta la precision de los
métodos bioquimicos de interés en el estudio, se calculé el nimero de sujetos a evaluar en 3500, de
ambos sexos y edad comprendida entre los 9 y los 65 afios, aparentemente sanos. Teniendo presente
gue este estudio no constituye una evaluacién de caracter "sanitario" obligatorio, por razones de ética de
investigacion se decidié que la participacion, por parte de la poblaciéon seria de caracter voluntario. El
reclutamiento de los participantes se realiz6 a través del contacto con asociaciones comunitarias,
quienes a su vez se encargaron de difundir en las comunidades respectivas los objetivos generales del
proy ecto, utilizando para ello medios impresos escritos en lenguaje sencillo. Se hizo hincapié en que el
objetivo era evaluar personas "aparentemente sanas", aunque de ninguna manera se rechazé personas
que no cumplieran los requisitos de inclusién. Los resultados de estos Ultimos no se toman en cuenta
para el analisis final. A todos los evaluados se les entregdé por escrito el resultado de los examenes
practicados. El protocolo experimental fue evaluado y aprobado por la Comision de Bioética del IVIC.

Hasta el momento se han evaluado 3200 personas en las siguientes &reas geogréficas: Zona
Metropolitana de Caracas (La Vega, Antimano, Baruta), Estado Miranda (San Antonio, Los Teques),
Estado Aragua (Maracay), Estado Carabobo (Valencia), Estado Anzoategui (P uerto La Cruz, El Rincon,
Pekin), Estado Lara (Barquisimeto) y Estado Sucre (Cumand). Se pretende completar la muestra con
personas de los Estados Falcon y Portuguesa.

Estamos concientes de que por el caracter "voluntario" del disefio experimental, existe un sesgo muestral,
ya que en general, sélo aquellas personas que de alguna manera se interesan en el aspecto de salud van
a estar interesadas en participar en el estudio. Esto hace que al momento de la interpretacion de los
resultados, estos reflejen, basicamente, el escenario "mas favorable".



Pardmetros evaluados
Bioquimicos
a) Clasicos: Colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de baja y alta densidad, glicemia,
fibrinégeno, creatinina.
b) Emergentes: Homocisteina plasmatica, acido félico, vitamina B12, Proteina C reactiva, insulina,
mutaciones genéticas relacionadas con homocisteina.

Antropométricos
a) Historia clinica con énfasis en antecedentes de enfermedad arterial e ingestion de suplementos
vitaminicos.
b) Talla, peso, tension arterial, medidas de cintura y cadera.

Resultados del andlisis preliminar de los niveles de acido félico

Como se muestra en la figura 2, el nivel de acido félico plasmético en la poblacion estudiada (N = 3200)
se encuentra muy por debajo del valor minimo recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) de 12 nM. Para esta muestra, el valor promedio es de 626 nM con un Intervalo de Confianza de
95% de 6,13 a 6,39 nM. En esta muestra poblacional, el 87% de los evaluados presentan valores por
debajo del minimo recomendado por la OMS. Al analizar los resultados obtenidos en esta muestra, de
mujeres en edad fértil (15 a 45 afios, N = 900), se encuentra un valor promedio de 596 nM con un
Intervalo de Confianza de 95% de 575 a 6,18 nM. El 89,5% de las mujeres evaluadas presenta valores
por debajo de 10 nM. (Figura 2)

Este resultado, obtenido en una muestra poblacional que se puede considerar representativa de la
poblacion general, indica claramente que estamos en presencia de una deficiencia importante de acido
félico. Resultados similares han sido encontrados en un estudio realizado en la ciudad de Maracaibo en
sujetos mayores de 50 afios (Comunicacién personal, Doctora Gladys Maestre, Laboratorio de
Neurociencias, Universidad del Zulia). El analisis preliminar de los niveles plasmaticos de vitamina B12
indica que solo el 17% de la poblacién estudiada por nosotros se encuentra por debajo del nivel minimo
recomendado de 180 pM.

Las consecuencias a mediano y largo plazo del déficit de acido folico se van a traducir en un
incremento en las patologias ligadas a la misma y mencionadas méas arriba: Defectos congénitos
del tubo neural (espina bifida), malformaciones cardiacas, sindrome de Down y posiblemente
potenciacién de otros factores de riesgo de enfermedad arterial.

Medidas necesarias para corregir esta deficiencia

A diferencia de los otros factores de riesgo modificables mencionados en la introduccion, la deficiencia de
acido félico (al igual que la de hierro) es facil de corregir a corto plazo. Se basa en la decision de Estado
de fortificar ciertos alimentos, de consumo masivo, con concentraciones adecuadas de &cido félico
sintético. Los alimentos susceptibles de fortificacion son fundamentalmente los granos (arroz), cereales,
las pastas, las harinas de maiz y de trigo. La suma de la oferta diaria de acido félico proveniente de
alimentos fortificados no debe ser menor a 400 microgramos ni mayor de 1 miligramo (a fin de proteger a
una pequefia sub-poblaciéon que podria padecer de anemia megaloblastica por deficiencia de vitamina
B12 y a los ancianos que son propensos a este tipo de deficiencia).



Decisiones de Estado de este tipo han sido implementadas en USA desde 1996, Canada desde 1998,
Chile desde 2000 y Costa Rica desde 2002. El seguimiento en el tiempo de este tipo de intervencion
nutricional ha demostrado su eficacia en USA y Canada y esta en proceso en Chile.

En el caso de USA, la FDA reglamenté el nivel de fortificaciéon de " todos" los cereales.

Productos a fortificar y niveles de fortificacion

Productos a enriquecer (CFR 21) Acido folico (ug por 100 gr.)
Productos de panificacion (Part 136)
Pan, panecillos, bufiuelos, etc. 95
Harinas de cereales y productos relacionados (Part 137)

Harina 154
Sémola 154 - 220
Hojuelas de maiz 154 — 220
Fécula 154 - 192
Arroz 154 - 308

Pastas alimenticias (Part 139)

Macarrones 198 — 264
Fideos 198 - 264

En el caso de Chile, por medio de la Resolucién Exenta N° 543 del afio 2000, emitida por el Ministerio de
Salud, se ordeno la fortificacion de la harina de panificacién con un nivel de acido félico de 220 pg por
100 g de producto.

En Costa Rica, por medio de la Resolucion N° 30031 de enero de 2002, emanada de la Presidencia de la
Republica y del Ministerio de Salud, se ordené la fortificacién del arroz con 180 pg de acido félico por 100

g de producto.

En Europa, la mayoria de los paises no han emitido resoluciones similares, sin embargo, el
Departamento de Salud del Reino Unido ha recomendado la fortificacién de cereales con 240 pg de acido
félico por 100 g de producto.

En nuestro caso, a objeto & tener un punto de partida para la eventual implementacion de medidas
similares, disefiamos un protocolo piloto, simple, para evaluar el efecto de la ingestiébn de arepa
preparada con harina de maiz precocida, fortificada con aproximadamente 190 microgramos de &cido
félico sintético por 100 gramos de producto. Se estudié la variacion de los niveles de &cido fdlico
plasmatico en 25 adultos sanos a los cuales se les habia demostrado previamente niveles muy bajos de
acido félico (< 5 nM).

El protocolo empleado fué el siguiente:

1. Manteniendo el régimen dietético usual de cada sujeto participante, se les suministré a cada uno
una arepa (5075 gr) preparada con harina de maiz fortificada con acido félico a una
concentracién nominal de 190 ug/100 gr de producto (rango = 170 a 220 ug/100 gr de producto),
en el desayuno diario.



2.

3.

A los 45y 90 dias después de iniciado el protocolo, se determinaron los niveles de &cido félico y
Homocisteina plasmaticos.
Los valores obtenidos para cada periodo se compararon con los valores basales (t-Test pareado).

La Figura 3 resume los resultados obtenidos a los 45 y a los 90 dias de iniciado el protocolo.

Este resultado sugiere que:

1.

El acido félico sintético agregado a la harina de maiz resiste la coccion y es satisfactoriamente
absorbido por el organismo.

La respuesta se traduce en un incremento apreciable, estadisticamente significativo, de
aproximadamente el doble de los valores iniciales.

Se requiere elevar la concentracién de acido félico en la harina de maiz o complementarlo con la
fortificacién de otros alimentos de consumo masivo, ya que no fué posible alcanzar el valor
minimo recomendado por la OMS de 12 nM aun después de 90 dias (24 semanas).

Recomendaciones para implementar medidas correctivas a corto plazo

1.

Comenzar a la brevedad el estudio de una ley o Resolucién ministerial sobre la implementacion
de la fortificacién de ciertos alimentos de consumo masivo con acido félico sintético. Existe en
nuestra legislacion una disposicion similar sobre la fortificacion de la leche con hierro y vitamina
A.

Realizar en un corto plazo, los estudios correspondientes que permitan escoger el nivel de
fortificacion apropiado para modificar la deficiencia en nuestra poblacion. Ampliar el estudio piloto
hecho por el IVIC seria la via mas rapida.

Escoger uno o dos alimentos de uso masivo para la primera etapa de fortificacion. Pareciera que
harina de maiz y pastas alimenticias serian los mas adecuados. Ya algunas marcas de arroz han
sido fortificadas con &cido félico (Primor Enriquecido, 17,7 pg por 100 g de producto)

Iniciar campafas educativas que abarquen la mayor parte de la poblacion.

Proveer los fondos necesarios para el disefio y la implementacion del protocolo de seguimiento
de la efectividad de dicha fortificacion al afio y a los dos afios de iniciada.

Establecer, de manera confiable, la incidencia de defectos del tubo neural en la poblacidn, previo
al inicio de la fortificacién. Igualmente para las patologias aterotrombdticas, ain cuando el posible
efecto benéfico de la fortificacion con &cido folico sobre estas patologias requiere de un lapso de
seguimiento bastante mas largo. Ambos datos seran de gran ayuda en la evaluacion del beneficio
derivado de las medidas que se implementen.
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Figura 1

Mortalidad por enfermendades del sistema circulatorio, adaptada del reporte 2002 v 2003
de la OMS v del Anuaric Estadistico del MSDS de Venezuela 2003
*Representa valor de 2001 en Venezuela
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Figura 3

Miveles promedic (IC 95%) de acide folico plasmatico a los 45 y 80 dias
de iniciado el consumo diario de una arepa (50 a 75 gr.) preparada con
harina de maiz enriquecida con acido falico



