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FOLIC ACID SUPPLEMENTATION AND
COLORRECTAL ADENOMA RECURRENCE;

SYSTEMATIC REVIEW

Abstract

Background: Observational studies show that folate
levels may be associated with the development of adeno-
mas and colorectal cancer, suggesting that folic acid sup-
plementation may have a preventive effect.

Aim: Systematic review of scientific evidence from ran-
domized placebo-controlled clinical studies to identify the
effects of folic acid supplementation on the recurrence of
colorectal adenomas.

Material and methods: Medline via Pubmed systematic
review of randomized clinical trials, double-blind and
placebo-controlled and references, specifically to evalu-
ate the effect of acid supplementation on the recurrence
of colorectal adenomas

Results: Seven randomized clinical trials that met the
inclusion criteria were selected and evaluated for analysis
based on pre established criteria.

Conclusions: The selected studies do not support that
folic acid supplementation is beneficial in recurrence of
colorectal adenomas. We observed in some studies differ-
ences in risk by type of folate suggesting to review the cri-
teria and levels of supplementation in some population
subgroups with higher risks.
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Resumen

Antecedentes: Estudios observacionales muestran que
los niveles de folatos podrían estar asociados con el desa-
rrollo de adenomas y cáncer colorrectal, sugiriendo que
la suplementación de ácido fólico podría tener un efecto
preventivo.

Objetivo: Revisar sistemáticamente la evidencia cientí-
fica proveniente de estudios clínicos randomizados con
placebo y controlados que permitan conocer los efectos de
la suplementación del ácido fólico sobre la recurrencia de
adenomas colorrectales. 

Material y método: Revisión sistemática en Medline, vía
Pubmed de estudios clínicos randomizados, con placebo y
controlados a doble ciego y sus referencias, que evaluen
específicamente el efecto de la suplementación de ácido
sobre la recurrencia de adenomas colorrectales. 

Resultados: Siete estudios clínicos randomizados que
cumplían los criterios de inclusión fueron seleccionados y
evaluados.

Conclusión: Los estudios seleccionados no permiten
concluir que la suplementación de ácido fólico tenga un
efecto beneficioso sobre la recurrencia de adenomas colo-
rrectales. Se observa en algunos estudios diferencias de
riesgo según tipo de folatos que sugieren revisar los crite-
rios y niveles de suplementación en algunos subgrupos de
población con mayores riesgos.
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Abreviaturas

ADN: Ácido desoxiribonucleico.
CASPe: Critical appraisal skills programme.
CU: Colitis ulcerosa.
DDR: Dosis diaria recomendada.
DTN: Defectos del tubo neural.
MESH: Medical Subject Headings (“descriptores de

ciencias de la salud”).
MTHFR: Metilén-tetrahidro-folato-reductasa.
MTRR: Metionina-sintetasa reductasa.
SAM: S-adenosil-metionina.
5-MTHF: 5-Metil-tetrahidrofolato.

Introducción

La gran oferta de alimentos de consumo masivo for-
tificados con diversos nutrientes, así como el uso de
vitaminas a través de suplementos ha generado preocu-
pación a nivel internacional por la existencia de una
mayor probabilidad de efectos adversos en salud
cuando su consumo excede ciertos niveles estableci-
dos1. Desde el punto de vista de salud pública esta
mayor preocupación se fundamenta en la necesidad de
identificar de forma precoz efectos adversos en distin-
tas poblaciones y sub-poblaciones en muchos de los
países que han establecido fortificaciones obligatorias
de alimentos2. Este monitoreo permitiría limitar even-
tuales riesgos asociados, así como también, efectuar
una oportuna adecuación y modificación de este tipo de
intervenciones nutricionales.

Dentro de estas fortificaciones mandatarias destaca
la adición de ácido fólico en toda la harina de trigo.
Esta política de intervención nutricional fue implemen-
tada en la década de los 90 por numerosos países como
Estados Unidos, Canadá y Chile entre otros3, siendo su
principal objetivo aumentar la ingesta de folatos en la
mujer embarazada, a través de la ingesta del ácido
fólico4, un folato sintético que permitiría en forma
específica, reducir el número de recién nacidos con
defectos del tubo neural (DTN)5, medida que una vez
implementada ha demostrado, en numerosas evalua-
ciones, ser altamente costo-efectiva6.

Los folatos han sido relacionados con un amplio
rango de efectos beneficiosos en salud entre los que
destacan la prevención de enfermedades vasculares y
neurológicas como el accidente vascular cerebral7, la
enfermedad de Alzheimer8, así como también, un
menor riesgo de cáncer colorrectal9. Los primeros efec-
tos beneficiosos del ácido fólico en relación a colon
fueron descritos en pacientes portadores de colitis ulce-
rosa (CU), en quienes se describía un mayor riesgo
para desarrollar cáncer de colon. En estos pacientes se
observaba una baja concentración sérica de folatos
secundario al uso de la sulfalazina, una droga con
efecto antagónico al folato utilizada en su tratamiento,
lo que se sumaba a una inadecuada ingesta dietaria y a
las pérdidas intestinales producidas por la inflamación

que acompaña a esta enfermedad10. Numerosos estu-
dios han descrito una relación entre consumo de fola-
tos, desarrollo de adenomas y cáncer colorrectal, sugi-
riendo que existiría una reducción del riesgo relativo
entre un veinte a cuarenta por ciento en individuos con
ingestas elevadas de folatos11.

Sin embargo, otros estudios publicados posterior-
mente han mostrado un efecto diferente al descrito
anteriormente, sugiriendo la existencia de un posible
efecto adverso del folato en el desarrollo de cáncer
colorrectal12. Al parecer, este nutriente podría jugar un
doble rol, por una parte protegería contra la iniciación
del cáncer en sujetos con bajos niveles de folato sérico,
pero también podría facilitar el crecimiento de lesiones
preneoplásicas cuando los niveles séricos son eleva-
dos13. Este mayor riesgo, especialmente asociado al
consumo de ácido fólico sintético, dependería del nivel
de ingesta, del grupo étareo, de la condición de salud
previa y de las características genéticas de los indivi-
duos entre otras variables14.

Las poblaciones que reciben ácido fólico provenien-
tes de alimentos fortificados muestran un importante
aumento en sus niveles de folato sérico, no sólo en las
mujeres jóvenes, el principal grupo objetivo de la forti-
ficación de la harina con ácido fólico, sino también en
toda la población que consume harina de trigo y ali-
mentos derivados15-17; unos niveles que, según algunos
autores, podría determinar un mayor riesgo en salud en
algunas subpoblaciones12,18.

Se estima que muchos cánceres colorrectales se
desarrollan a partir de un incremento en la prolifera-
ción celular de la mucosa colónica, seguida de la for-
mación y crecimiento de un pólipo adenomatoso
benigno que evoluciona hacia formas con altos grados
de displasia, a partir de los cuales y tras un largo tiempo
se desarrollaría el cáncer colorrectal19. El número y el
tamaño de adenomas, así como su tipo histológico tam-
bién serían determinantes en la malignización20. Consi-
derando el largo proceso de desarrollo de este tipo de
cáncer, se han evaluado numerosas drogas y nutrientes
como una alternativa para prevenir el desarrollo de ade-
nomas y de cáncer colorrectal. Dentro de ellos, la suple-
mentación con ácido fólico se ha propuesto como un
agente preventivo por su importante rol en la síntesis,
estabilidad, integridad y reparación del ADN, cuyas
alteraciones han sido implicadas en la carcinogénesis21.

Considerando que numerosos países han establecido
una fortificación de harina de trigo en forma mandato-
ria22-25 que ha determinado un aumento importante en los
niveles de folato sérico15-17, hemos desarrollado la pre-
sente revisión sistemática con el objetivo de conocer los
beneficios y riesgos de la suplementación con ácido
fólico en la recurrencia de adenomas colorrectales.

Material y método

Para responder al objetivo de esta revisión sistemá-
tica se efectuó una búsqueda en revistas científicas en
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inglés y español provenientes de la base de datos Med-
line, vía Pubmed. Se utilizaron los siguientes descrip-
tores de ciencias de la salud, “Medical Subject Hea-
dings” (MESH): ácido fólico y adenomas colorrectales
y como segunda búsqueda específica se incluyó la
palabra folato. Se encontraron 236 artículos potencia-
les de ser considerados, de los cuales se seleccionaron
aquellos que incluían los siguientes criterios: estudios
clínicos randomizados, a doble ciego, con placebo y
controlados, en población adulta con una suplementa-
ción diaria de ácido fólico y cuyo objetivo principal era
evaluar la recurrencia de adenomas o adenomas colo-
rrectales avanzados. Considerando estos criterios de
selección establecidos, dos investigadores indepen-
dientes revisaron y excluyeron los artículos que no
alcancaban el umbral mínimo de calidad para su diseño
según la versión española “Critical Appraisal Skills
Programme” (CASPe)26 y aquellos en que no se podía
garantizar el control de los sesgos. De los 18 estudios
potenciales a ser incluidos se seleccionaron exclusiva-
mente aquellos que analizaban la administración diaria
de ácido fólico, sin administración de otras vitaminas,
con o sin suplementación de otros componentes (fig. 1).
En total se seleccionaron siete artículos cuyas referen-
cias asociadas fueron revisadas en forma manual para
identificar otras publicaciones que cumplían con los cri-
terios de inclusión descritos anteriormente (tablas I y II).

Resultados

Un estudio desarrollado por Cole et al.(27) en nueve
centros clínicos de Estados Unidos y Canadá (“The
Aspirin/Folate Polyp Prevention Study”) que incluyó a
987 pacientes caucásicos que fueron randomizado
usando un diseño factorial de 3 x 2 para recibir 1 mg
diario de ácido fólico y aspirina (81 y 325 mg/día) o
placebo no demuestra una disminución en el riesgo de
ocurrencia de adenomas de colon durante los tres pri-
meros años de observación (RR = 1,04; IC 95% = 0,9-
1,2; P = 0,58). Tampoco se observó algún efecto signi-
ficativo controlando por edad, sexo, tabaco, consumo

de alcohol, índice de masa corporal folato plasmático
basal o uso de aspirina. En los que recibieron suple-
mento de ácido fólico, en el segundo período de eva-
luación (3-6 años) se observa un 67% de aumento de
adenomas con lesiones avanzadas con un alto potencial
de malignización definidos como adenomas túbulo-
vellosos (25-75% de hallazgos vellositarios; adenomas
vellosos ≥ 75% hallazgos vellositarios; tamaño ≥ de 1
centímetro o adenomas con alto grado de displasia o
invasivos) (RR = 1,67; IC 95% = 1-2,8; P = 0,05). Tam-
bién se observa un mayor número de desarrollo de ade-
nomas (≥ 3) siendo este resultado significativamente
diferente a lo observado en el primer período de estudio
(RR = 2,3; IC 95% = 1,23-4,35). 

Otros estudio randomizado que utilizó posterior-
mente los mismos datos del estudio anterior pero que
evaluó si la asociación entre la suplementación con
ácido fólico y el desarrollo de adenomas colorrectales
variaba cuando se consideraba el nivel de folato dietario
y los niveles circulantes de folato, describe que al final
del primer período de seguimiento (3 años) se observa
un pequeño, aunque no significativo incremento del
riesgo, asociado al tratamiento de ácido fólico. La dife-
rencia del riesgo relativo es significativa (P interacción
= 0,01) cuando se compara los individuos ubicados en
el tercil superior de ingesta basal de folato total (RR =
1,46; IC 95% = 1,12-1,89) versus aquellos del tercil
inferior de ingesta (RR = 0,85; IC 95% =  0,67-1,09). En
el segundo período de seguimiento (3 a 6 años) no se
observó ninguna asociación con folatos basales. Al
hacer la comparación entre el grupo que recibe ácido
fólico y el grupo placebo, se observa un efecto signifi-
cativamente protector para el desarrollo de adenomas
colorrectales en los sujetos del grupo placebo ubicados
en el nivel más elevado (tercil superior) de ingesta de
folato total (RR = 0,69; IC 95% = 0,51-0,94; P = 0.01),
así como también de folato circulante (RR = 0,72; IC
95% = 0,54-0,97; P = 0,03), pero no así en los suple-
mentados. Sin embargo, en el segundo período de estu-
dio, se observa un significativo mayor riesgo en los
sujetos con mayores niveles de folatos eritrocitarios que
reciben placebo (RR = 1,55; IC 95% = 1,08-2,24; P =
0,02) y una significancia límite en aquellos pertene-
ciente al tercil superior de ingesta de folato dietario que
recibieron suplementación de ácido fólico (RR = 1,57;
IC 95% = 0,99-1.89; P = 0,05)28.

Logan et al.29 en un estudio clínico multicéntrico
desarrollado en Inglaterra y Dinamarca (“ukCAP
Study”), en pacientes menores de 75 años, cuyo obje-
tivo era determinar si el tratamiento con 0,5 mg de
ácido fólico o con adición de 300 mg/día de aspirina
podía reducir la recurrencia de adenomas, no muestra
en ninguno de los grupos tras 3 años de suplementa-
ción, una reducción en el riesgo de recurrencia de ade-
nomas colorrectales cuando éstos eran comparados con
los sujetos que recibían sólo aspirina o sólo placebo
(RR = 1,07; IC 95% = 0,85-1,34); sin embargo, un 21%
de los que recibieron aspirina presentaron una reduc-
ción en el número de adenomas.

Fig. 1.—Flujograma de los artículos incluidos y excluidos en la
revisión sistemática.

Búsqueda Inicial Base de Datos
= 236 estudios

Incluídos por Criterios establecidos
= 13 estudios

Excluidos = 223 estudios
(Revisiones, Editoriales,
Estudios animales, otros

diseños)

Excluidos = 6 estudios
(4 metanaálisis estudios

randomizados y 2 estudios
utilizando otras vitaminas)

Incluidos en la Revisión Final
= 7 Estudios Clínicos Randomizados
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A diferencia de los estudios anteriores, un pequeño
estudio clínico en 49 sujetos30 describe que tras tres años
de suplementación con 5 mg/día de ácido fólico se
observa un menor número de adenomas (0,36 ± 0,69
DE) cuando se compara con los 45 sujetos que recibie-
ron placebo (0,82 ± 1,17 DE). En este estudio se observa
que la recurrencia de adenomas a los 3 años de segui-
miento fue dos veces mayor en el grupo placebo que en
el grupo suplementado, no observándose diferencias en
la recurrencia de pólipos hiperplásticos, a excepción del
grupo de sujetos mayores de 70 años tratados con ácido
fólico que mostraron un aumento no significativo en la
recurrencia de adenomas colorrectales. 

Un estudio clínico publicado en el año 2009 y desa-
rrollado en 338 pacientes entre 50 y 78 años provenien-
tes de 2 cohortes de Estados Unidos que recibieron 1
mg/día de ácido fólico31 muestra que, después de tres
años de suplementación, no se observa un efecto pro-
tector en la recurrencia de adenomas colorectales
(RR = 0,87; IC 95% = 0,56-1,16), pero si muestra
beneficios en sujetos con bajos niveles séricos de fola-
tos ≤ 7,5 ng/ml (RR = 0,61; IC 95% = 0,42-0,9; P =
0,01) y en aquellos además con un consumo de alcohol
superior a 5,6 g/día (RR = 0,49; IC 95% = 0,28-0,84;
P = 0,009). 

La existencia de polimorfismos en algunos genes
de las enzimas participantes en el ciclo del folato
genera una enzima con capacidad reducida, alterando
la síntesis de ADN y la metilación de los genes. Den-
tro de los estudios randomizados seleccionados, el
polimorfismo 677 C > T y el 1298 A > de la Metilén-
tetrahidro-folato-reductasa (MTHFR) y su relación
con la recurrencia de adenomas colorrectales son eva-
luados en dos de los ensayos clínicos seleccionados.
En el estudio de Levine et al.32 se describe que la
suplementación de 1 mg de ácido fólico diario,
durante al menos 5 años de seguimiento, no influye en
la recurrencia de adenomas o de adenomas avanzados
cuando se considera cualquiera de los genotipos men-
cionados anteriormente, ya sean homocigotos o hete-
rocigotos para el alelo salvaje o cuando se consideran
los genotipos combinados de ambos polimorfismos
C677T/A1298C.

A diferencia de lo descrito anteriormente32, otro estu-
dio que analizó datos provenientes del ensayo clínico
“Aspirin/Folate Polyp Prevention Study” desarrollado
para evaluar recurrencia de adenomas suplementados
con 0,5 mg diario de ácido fólico, pero que consideró la
existencia de diferentes polimorfismos en los sujetos
estudiados, sugiere que algunos podrían jugar un rol en
el riesgo de recurrencia de los adenomas colorrectales.
En los pacientes heterocigotos para el polimorfismo de
la enzima Metionina-sintetasa reductasa (MTRR
A66G), se observa una reducción significativa del riesgo
cuando son suplementados con ácido fólico (RR =
0,53; IC 95% = 0,34-0,83). En cambio, en los sujetos
heterocigotos para la MTHFR C677T la reducción del
riesgo no alcanza a ser estadísticamente significativa
(RR = 0,92; IC 95% = 0,6-1,12)33.

Discusión

En Europa el cáncer colorrectal representa el 13,6%
de todos los cánceres y corresponde a la segunda causa
de muerte por esta patología34. En España es el segundo
tumor de mayor incidencia35 y en Chile es la tercera
causa de muerte después de los cánceres gástrico y
biliar36. La existencia de una serie de publicaciones que
describen una asociación temporal entre el desarrollo
de cáncer colorrectal, en algunos grupos de población e
ingestas elevadas de folatos, después de la fortificación
mandataria de harina de trigo con ácido fólico37,38

parece importante de ser considerada y evaluada dado
el aumento de folatos séricos observados en las pobla-
ciones de los países con fortificación obligatoria de
ácido fólico22-25. Considerando además, la existencia de
una asociación entre la presencia de adenomas colorec-
tales y el desarrollo de cáncer colorrectal19,39, se ha efec-
tuado la presente revisión sistemática como una forma
de conocer si la suplementación con ácido fólico en
diferentes dosis y por tiempos determinados influye en
la reducción o en el desarrollo de adenomas colorrecta-
les en sujetos con antecedentes previos de esta patolo-
gía. Estos ensayos clínicos semejan de algún modo, el
efecto que tendría la fortificación de alimentos en un
porcentaje importante de sujetos con adenomas colo-
rrectales o con lesiones avanzadas, cuyos resultados
pueden orientar acerca de los beneficios o riesgos de
esta intervención masiva, aún cuando la intervención
en este tipo de estudios es por un tiempo limitado.

Estudios epidemiológicos retrospectivos, prospecti-
vos y metanálisis muestran la existencia de una asocia-
ción inversa entre una ingesta elevada de folatos y el
riesgo para desarrollar adenomas y cáncer colorrectal9,40-

43. Por otra parte, estudios en modelos de ratas genética-
mente predispuestas a desarrollar tumores muestran un
aumento de pólipos colorrectales, asociados a lesiones
microscópicas preestablecidas cuando su alimentación es
suplementada con ácido fólico44-46. Sin embargo, cuando
el aporte ocurre antes de la aparición de neoplasias se
observa un menor desarrollo posterior de cáncer colo-
rrectal45, observándose incluso en algunos de estos casos
una regresión de pólipos ileales46. Concordante con estos
resultados en modelos animales, un estudio anidado en
una cohorte sueca describe un potencial mayor riesgo
para desarrollar cáncer colorrectal asociado a altos nive-
les de folato sérico, describiendo un riesgo en forma de
campana que sugiere que bajos niveles de folato sérico
inhibirían la carcinogénesis y que altos niveles podrían
promoverla46. Este mayor riesgo en salud ha sido descrito
en algunos estudios que evalúan la relación entre niveles
elevados de folatos y cáncer de mama47 y velocidad de
deterioro cognitivo en el adulto mayor48 sugiriendo la
existencia de un efecto dual en sus funciones, donde un
adecuado aporte contribuiría a la estabilidad genética,
pero que a su vez, podría facilitar la expansión de cáncer
cuando existen lesiones preneoplásicas, sugiriendo que
tanto la dosis, como el tiempo de suplementación con
ácido fólico son variables importantes de considerar
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cuando se quiere analizar y comparar el efecto de la
suplementación49 (fig. 2).

Del total de ensayos clínicos revisados, sólo uno efec-
tuado en población norteamericana y canadiense muestra
un aumento significativo de recurrencia de lesiones avan-
zadas después de cinco años de suplementación con 1
mg/día de ácido fólico, no observándose beneficios en
sujetos consumidores de alcohol o fumadores, donde se
ha descrito que la suplementación de ácido fólico tendría
un efecto beneficioso27. El aumento de riesgo en el desa-
rrollo de adenomas con lesiones avanzadas, pero no en su
número, podría explicarse porque al inicio del estudio,
los individuos suplementados tenían un mayor número
de adenomas de grosor ≥ 1 centímetro que los sujetos que
recibieron placebo. Considerando la relación existente
entre mayor tamaño del adenoma colorrectal y maligni-
zación, los resultados de este estudio podrían sugerir la
existencia de una mayor predisposición a desarrollar
lesiones avanzadas secundarias a la suplementación50-51 o
también podría ser explicado por la existencia de una vía
independiente de folatos en personas con historia previa
de adenoma52. Concordante con los resultados de este
estudio, un mayor riesgo, aunque no significativo, se
observa en un pequeño ensayo clínico en adultos mayo-
res de 70 años suplementados con una dosis cinco veces
mayor al límite superior establecido como dosis diaria
recomendada (DDR) para ácido fólico (5 mg/día), sin
embargo, considerando el limitado número total de suje-
tos participantes (n = 94), este resultado debe ser obser-
vado con precaución30.

Por otra parte, cuando en el análisis se considera en
forma separada la ingesta de folatos dietarios y totales
(dietarios más suplementados), se puede observar que la
disminución del riesgo aparece como significativa solo
para la ingesta de folatos dietarios50,51, de manera similar
a las conclusiones derivadas de un metanálisis desarro-
llado por San Joaquín et al.44. Una explicación a esta
diferencia podría ser dada porque los folatos contenidos
en la dieta interactúan con otros componentes de los ali-

mentos o bien podría estar relacionado con la limitada
reducción enzimática del ácido fólico durante la absor-
ción intestinal, que es dosis dependiente y que determina
de esta manera, una mayor biodisponibilidad, así como
su aparición en la circulación, en una forma sin metabo-
lizar cuando la ingesta es cercana a los 300 μg/d52.

El estudio desarrollado por Figueiredo et al.28 utili-
zando los datos del ensayo clínico publicado por Cole
et al.27, pero controlando la recurrencia de adenomas
según folato dietario y niveles circulantes de folatos
muestra un efecto significativamente protector para el
desarrollo de adenomas en aquellos pertenecientes al
grupo placebo con el nivel más elevado (tercil supe-
rior) de ingesta de folato total, pero no así en los suple-
mentados lo que podría sugerir que dosis moderadas de
folatos podrían disminuir la recurrencia de adenomas
colorrectales cuando existe deficiencia, sin embargo,
en algún punto esta suplementación podría no determi-
nar beneficios adicionales (fig. 2). 

Se ha postulado que altos niveles de suplementación
de ácido fólico permitirían aportar los núcleotidos que las
células neoplásicas requieren para su rápida replicación y
crecimiento53. También se estima que el ácido fólico
podría contribuir a la metilación “de novo” en las zonas
denominadas islas citosina-guanina (CpG) de la región
promotora de los genes supresores de tumores, los que se
encuentran habitualmente sin metilar. Esta metilación
tendría efectos en la configuración y en la estabilidad
estructural del ADN que determinaría el silenciamento
de estos genes favoreciendo el crecimiento tumoral54,55.

Otros estudios, como el ensayo clínico desarrollado en
Inglaterra y Dinamarca (ukCAP) utilizando una dosis de
ácido fólico de 0,5 mg/día cercana a la dosis diaria reco-
mendada para este nutriente (0,4 mg/día)31 y similar a los
niveles de fortificación utilizados en algunos alimentos
de los Estados Unidos previo a la fortificación obligatoria
de harina, no describe una mayor recurrencia de adeno-
mas colorrectales, indicando que esta dosis no presentaría
efectos adversos en recurrencia de adenomas y en la inci-

Fig. 2.—Modelo para ilustrar la relación
entre ingesta de folatos y riesgos para la
salud.
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RME: Requerimiento Medio Estimado; IDR: Ingesta Diaria Recomendada; LSIT: Límite Superior Ingesta Tolerable

Área de incertidumbre para menor o mayor riesgo

1

0,5

0

1

0,5

0

R
ie

sg
o 

ac
um

ul
ad

o 
de

 d
éf

ic
it

R
ie

sg
o 

ac
um

ul
ad

o 
de

 e
xc

es
o

RME
320 μg/día

EDF
IDR

400 μg/día
EDF

LSIT
1.000 μg/día

AF*

Ingesta
Excesiva



dencia de cáncer colorrectal. A diferencia de este estudio,
Wu K et al.31 encuentra, al igual que en otros modelos de
estudio, un efecto preventivo de la suplementación,
cuando los individuos presentan bajos niveles de folatos
séricos y un alto consumo de alcohol56,57. La heterogenei-
dad de los resultados indica la necesidad de desarrollar
investigaciones con diseños que tengan suficiente poder
estadístico, que permitan un adecuado análisis por sub-
grupos, así como también, la evaluación del efecto de
diferentes tipos de folatos y niveles de consumo de alco-
hol, en el desarrollo de adenomas colorrectales.

Es importante considerar, que muchos de los estu-
dios revisados, se desarrollaron en un período cercano
al inicio de la fortificación de alimentos con ácido
fólico en los Estados Unidos que podría haber limitado
una adecuada comparación con los grupos que recibie-
ron placebo considerando el aumento de folato sérico
que se observa en toda la población24.

Por otra parte, se debe tener presente que el adecuado
funcionamiento del metabolismo del folato depende de
una serie de enzimas que participan en su ciclo. En algu-
nos individuos estas funciones pueden verse alteradas por
la existencia de polimorfismos en algunos de los genes
que codifican estas enzimas y que determinan cambios en
sus mecanismos de acción. Unos de los polimorfismos
más estudiados son los relacionados con la enzima
MTHFR, cuya función en el ciclo del folato es clave por-
que cataliza la conversión irreversible de 5-10 Metilen-
tetrahidrofolato a 5-Metil-tetrahidrofolato (5-MTHF),
permitiendo una adecuada provisión de núcleotidos, de
síntesis de ADN, así como, la provisión de S-adenosil-
metionina (SAM) necesaria para las reacciones de metila-
ción. La frecuencia del alelo mutante 677T de la MTHFR
varía según las distintas poblaciones lo que podría tener
enormes implicancias clínicas en la modulación del cán-
cer colorrectal58. Sin embargo, las conclusiones prove-
nientes de los ensayos clínicos seleccionados en esta revi-
sión que incorporan en el análisis la presencia de estos
polimorfismos no son concluyentes. Hubner et al, des-
cribe en el caso del polimorfismo de la enzima Metionina-
sintetasa-reductasa (MTRR A66G) un efecto preventivo
en la recurrencia de adenomas para individuos heteroci-
gotos, en cambio Levine et al.32 no describe ninguna aso-
ciación en relación a diferentes polimorfismos. Los
mecanismos a través de los cuales el polimorfismo de la
MTHFR C677T y la suplementación de folatos puede
modular el riesgo de cáncer colorrectal no han sido bien
establecidos. Se estima que cuando la provisión de folato
y otros nutrientes relacionados son elevados, estos sujetos
podrían tener un menor riesgo, ya que una adecuada
ingesta limitaría el desbalance en la síntesis de nucleóti-
dos que aseguraría una adecuada replicación del ADN.
En cambio, un déficit de folatos disminuiría la provisión
de 5-MTHF, la síntesis y reparación de ADN, que podría
constituir un mecanismo primario para la carcinogéne-
sis12. Los resultados de estos ensayos clínicos sugieren la
necesidad de incluir en futuros análisis del efecto de la
suplementación de ácido fólico en la recurrencia de ade-
nomas colorrectales, la relación existente con los poli-

morfismos de las enzimas del ciclo del folato. Su existen-
cia, así como la interacción que puede existir entre diver-
sos genes, deben ser consideradas para contribuir a deter-
minar el real impacto de la suplementación de ácido
fólico en diferentes subgrupos de poblaciones58.

En conclusión, los resultados de los ensayos clínicos
randomizados a doble ciego seleccionados en esta revi-
sión sistemática a partir del año 2005, no permiten con-
cluir que la suplementación de ácido fólico tenga un
efecto beneficioso en la recurrencia de adenomas colo-
rrectales. La existencia de probables diferencias en el
riesgo según tipo de folatos sugerida en algunos de estos
estudios, hace necesario revisar los criterios y niveles de
suplementación de ácido fólico en algunos subgrupos de
población que pudieran tener mayores riesgos para desa-
rrollar adenomas y cáncer colorrectal. 
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