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Resumen

El desarrollo fetal se caracteriza por una gran plasticidad y capacidad para responder a factores ambientales, donde la meti-
lación del ADN es indispensable para el desarrollo embrionario adecuado. El metabolismo de un carbono proporciona grupos 
metilo para la metilación y el desarrollo del ADN fetal, y depende en gran medida del estado nutricio materno. El embarazo 
es una etapa donde el suministro de donantes de metilo es crítico y la demanda de nutrimentos que apoyen este proceso, 
como lo son el folato y la vitamina B12, está aumentada. La insuficiencia o desequilibrio de estos dos micronutrimentos puede 
alterar los patrones epigenéticos, la síntesis y reparación del ADN, y afectar procesos del crecimiento y desarrollo fetal, te-
niendo consecuencias negativas en la salud de la descendencia a largo plazo. El estado del folato y la vitamina B12 se han 
asociado con la metilación global del ADN, así como con genes específicos relacionados con funciones neurológicas, con el 
desarrollo embrionario, el metabolismo energético, el crecimiento, y con la leptina. Además, estados alterados de ambas vi-
taminas se han asociado con mayor riesgo de resultados perinatales como defectos del tubo neural, prematurez, bajo peso 
al nacer, preeclampsia, así como obesidad y resistencia a la insulina materna e infantil, y disminución del desarrollo neuro-
cognitivo infantil. La suplementación, aunada a una dieta adecuada, podría ser una estrategia necesaria para prevenir dichos 
resultados y mejorar la salud maternofetal.
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Importance of vitamin B12 and folate in perinatal health

Abstract

Fetal development is characterized by great plasticity and the ability to respond to environmental factors, where DNA methyla-
tion is essential for proper embryonic development. One-carbon metabolism provides methyl groups for methylation and fetal 
DNA development and is highly dependent on maternal nutritional status. During pregnancy, the supply of methyl donors is 
critical and the demand for nutrients that support this process, such as folate and vitamin B12, is increased. Insufficiency or 
imbalance of these 2 micronutrients can alter epigenetic patterns, DNA synthesis and repair, and affect fetal growth and de-
velopment, having negative long-term consequences on the offspring’s health. Folate and vitamin B12 status have been as-
sociated with wide DNA methylation, as well as with specific genes related to neurological functions, embryonic development, 
energy metabolism, growth, and leptin. Furthermore, inadequate concentrations of both vitamins have been associated with 
an increased risk of perinatal outcomes such as neural tube defects, prematurity, low birth weight, pre-eclampsia, as well as 
maternal and infant obesity and insulin resistance, and decreased infant neurocognitive development. Supplementation, com-
bined with a healthy diet, could be an essential strategy to prevent these results and improve maternal and fetal health.
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Introducción

El término epigenética se refiere a las modificacio-
nes moleculares que ocurren en el ADN y su expre-
sión génica, sin alterar la secuencia primaria. Es la 
forma en que se organiza, mantiene y lee la informa-
ción genética1,2. Los mecanismos epigenéticos son 
cada vez más reconocidos, ya que posiblemente son 
reguladores de la etiología y la progresión de diversas 
enfermedades3,4. Las modificaciones epigenéticas 
incluyen la metilación del ADN, siendo esta la más 
estudiada y posiblemente mejor caracterizada, las 
modificaciones de la cola de histonas, la remodela-
ción de la cromatina y la regulación génica del ARN 
no codificante1,4,5. Cada uno de estos procesos puede 
afectar la expresión génica, aunque no son indepen-
dientes entre sí6.

La metilación del ADN puede desempeñar un papel 
regulador profundo dictando qué genes se expresarán 
o silenciarán en una célula, tejido u órgano7, por lo 
que se ha visto involucrada en el desarrollo y mante-
nimiento de la homeostasis y las funciones celulares1. 
La plasticidad celular requiere que diversos mecanis-
mos interaccionen equilibradamente, donde los meca-
nismos epigenéticos tienen un papel importante8.

El desarrollo fetal se caracteriza por una gran plas-
ticidad y capacidad para responder a factores ambien-
tales, donde la metilación del ADN es indispensable 
para el desarrollo embrionario adecuado. Desde 
la  célula única hasta la etapa de blastocisto de la 
embriogénesis, se producen muchos cambios en la 
metilación del ADN1, siendo así una etapa crítica en 
el establecimiento del epigenoma8. Las modificacio-
nes epigenéticas podrían ser promovidas por diversos 
factores ambientales y de estilo de vida, incluidos la 
dieta, el ejercicio y el estrés, y pueden tener profun-
dos efectos en el desarrollo de ovocitos y embriones, 
sobre el desarrollo placentario, el crecimiento fetal y 
la neurogénesis de las vías hipotalámicas de regula-
ción del peso corporal, entre otros3. La nutrición den-
tro del útero puede afectar permanentemente la 
expresión de diversos genes en la descendencia y 
determinar su función metabólica. Estos cambios en 
la vida intrauterina, en su mayoría estables durante 
toda la vida9, programan el funcionamiento de órga-
nos (conocido como programación fetal o del desa-
rrollo), predisponiendo a los individuos a un fenotipo 
obesogénico que persiste durante la edad adulta, lle-
vando a alteraciones metabólicas y resultados de 
salud negativos a largo plazo3,6.

El embarazo se asocia con mayores necesidades 
de energía y nutrimentos debido a los cambios fisio-
lógicos de la madre y las demandas metabólicas del 
feto10. Los desequilibrios o insuficiencias en los com-
ponentes de la dieta podrían entonces afectar la meti-
lación, la expresión génica en el útero y durante la 
vida temprana, lo que puede dar lugar a una dispari-
dad fenotípica, incluida la susceptibilidad incremen-
tada de enfermedades1,2.

Metilación del ADN y metabolismo de un 
carbono 

El epigenoma es particularmente dinámico durante 
la embriogénesis debido a la extensa síntesis de ADN 
y al elaborado patrón de metilación del ADN requerido 
para el desarrollo normal del tejido2. A diferencia de 
otros mecanismos epigenéticos, como las modifica-
ciones transitorias de histonas, las marcas de metila-
ción del ADN son químicamente muy estables y 
pueden conservarse con el tiempo, lo que explica 
potencialmente las consecuencias a largo plazo para 
la salud8.

Los genomas de los gametos están altamente meti-
lados en comparación con las células somáticas. 
Poco después de la fertilización, el cigoto recién for-
mado se somete a una desmetilación global1,8,11, 
seguida de un nuevo patrón de metilación del ADN, 
predominantemente en la etapa de blastocisto1,8,11. El 
entorno materno puede modificar la metilación en 
esta etapa, en un intento de regular el desarrollo fetal 
acorde a los nutrimentos disponibles y otras condicio-
nes, de modo que la descendencia pueda estar pre-
parada para enfrentar condiciones adversas mucho 
después del nacimiento11,12.

La metilación implica la adición covalente de un 
grupo metilo a una citosina dentro de los dinucleóti-
dos citosina-guanidina (CpG) del ADN, convirtiéndola 
en 5-metilcitosina (5mC)6,8. La adición del grupo 
metilo es por medio del donante de metilo universal, 
S-adenosilmetionina (SAM). Como consecuencia, la 
metilación del ADN depende de la disponibilidad de 
grupos metilo de SAM, lo cual resalta su papel como 
un metabolito clave en la metilación del ADN1. La 
metilación del ADN es catalizada por la acción de 
varias metiltransferasas de ADN (DNMT), que usan 
zinc como cofactor2,4,7 (Fig. 1A).

La metilación de la citosina cambia la propiedad 
hidrofóbica del ADN e inhibe su interacción con otros 
activadores o supresores de la transcripción. En térmi-
nos generales, la hipometilación permite «activar» el 
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gen y la hipermetilación lo «silencia»12, sin embargo, 
este no es siempre el caso6,8. Los genes implicados en 
el metabolismo energético, la adipogénesis, la homeos-
tasis de la glucosa, la señalización de la insulina, de 
leptina (LEP) y factores de transcripción adipogénicos 
y lipogénicos se han encontrado particularmente regu-
lados por mecanismos epigenéticos9.

Metabolismo de un carbono

Un componente crucial del metabolismo celular es 
el metabolismo de un carbono (1-C), que proporciona 
grupos metilo (unidades de un carbono) para la meti-
lación y el desarrollo del ADN fetal4,13,14. También pro-
porciona grupos metilo para al menos 50 reacciones 
de metilación diferentes como la de ARN, ácidos 
nucleicos, fosfolípidos, neurotransmisores y otras pro-
teínas. Estas reacciones sirven para la síntesis de 
purinas, timidilato, creatina, fosfatidilcolina y múltiples 
hormonas13,14.

El metabolismo de 1-C se caracteriza por una 
redundancia de vías para garantizar la disponibilidad 
del grupo metilo y evitar la acumulación de homocis-
teína7. Este ciclo consta de dos vías de metilación, 
una dependiente de folato y otra independiente de 
folato7.

En la vía dependiente de folato, la serina hidroxi-
metiltransferasa (enzima que contiene vitamina B6), 
cataliza la transferencia de una unidad de un carbono 

de la serina hacia el tetrahidrofolato (THF) para gene-
rar 5,10metilenTHF; que posteriormente se reduce a 
5-metilTHF (5-MTHF) por acción de la metiltetrahidro-
folato reductasa (MTHFR), reacción donde interviene 
la vitamina B2. La 5-MTHF transfiere su unidad de 
carbono ahora a la metionina (aminoácido indispen-
sable derivado de la dieta), lo cual es catalizado con 
ayuda de la vitamina B12 (vitB12) mediante su acción 
en la enzima metionina sintasa (MS)4,8. Con esta 
transferencia, la metionina se convierte en SAM, 
donde las DNMT unen los grupos metilo de SAM a la 
posición de carbono 5 de las bases de citosina, gene-
rando 5mC y metilando el ADN15 (Fig. 1B).

La S-adenosilhomocisteína (SAH) es el subpro-
ducto que queda al donar el grupo metilo de SAM. La 
SAH se escinde en homocisteína (Hcy) por la hidro-
lasa-SAH. Esta Hcy resultante se remetila para formar 
metionina, por acción de la MS. El grupo metilo para 
la remetilación de la Hcy es donado por 5-MTHF4,13 
(Fig. 1C).

La vía independiente del folato utiliza la Hcy para 
formar metionina, pero esta vez mediante la reacción 
de la betaína-homocisteína metiltransferasa (que 
requiere zinc) usando betaína de la dieta o derivada 
de la colina. La metionina generada, de nuevo, se 
convierte en SAM para suministrar grupos metilo4,7 
(Fig. 1D).

Es importante destacar que la SAH no solo es el 
producto final, sino que también es un inhibidor de 

Figura 1. Folato y B12 en la metilación y ciclo de un carbono.
5mC: 5-metilcitosina; 5-MTHF: 5-metiltetrahidrofolato; BHMT: betaína homocisteína metiltransferasa; CH3: grupo metilo; DHF: dihidrofolato; 
DMG: dimetilglicina; DNMT: metiltransferasa de ADN; MTHFR: metiltetrahidrofolato reductasa; MS: metionina sintasa; SAH: S-adenosil homo-
cisteína; SAM: S-adenosil metionina; SHMT: serina hidroximetiltransferasa; THF: tetrahidrofolato; Zn: zinc.
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las DNMT, pues tiene mayor afinidad que la SAM. Por 
lo tanto, la eliminación de la SAH es esencial para el 
flujo del ciclo de la metionina y también para la efi-
ciencia de las reacciones de las DNMT4.

Otro mecanismo que evita la acumulación de Hcy 
es transformarla en cisteína (solo en hígado, riñones, 
páncreas, intestino y cerebro) por transulfuración irre-
versible, en un proceso que requiere vitamina B63,8 
(Fig. 1E).

El metabolismo de 1-C depende en gran medida del 
estado nutricio materno. La dieta proporciona molé-
culas donantes de metilo como la metionina, el folato 
y la colina, así como los cofactores, incluidos el zinc 
y las vitaminas B2, B6 y B122,7,14. El embarazo es una 
etapa donde el suministro de donantes de metilo es 
crítico y la demanda de nutrientes es mayor8. Durante 
el desarrollo temprano, cuando los patrones específi-
cos del tejido están en proceso de establecimiento y 
maduración, el epigenoma es sensible a cambios suti-
les, por lo que la insuficiencia o desequilibrio de estos 
micronutrientes como resultado de las deficiencias en 
la dieta pueden alterar los patrones epigenéticos con-
tribuyendo a alteraciones metabólicas y degenerati-
vas que incluso pueden presentarse a mediano y 
largo plazo3,16.

Folato y vitamina B12 en el embarazo

Durante el embarazo hay una mayor demanda de 
folato para la rápida proliferación celular, la invasión 
del trofoblasto y la angiogénesis para el adecuado 
crecimiento y desarrollo fetal, además del desarrollo 
saludable de la placenta y la adaptación materna al 
embarazo1,7. Por su importancia en la formación de la 
columna vertebral, el cerebro y el cráneo del feto, el 
ácido fólico previene defectos del tubo neural (DTN)7,17.

La ingestión diaria recomendada de folato para el 
embarazo es de 600-750 mcg/día, proveniente de 
alimentos y fuentes suplementarias18-20. El folato natu-
ral es más abundante en vegetales de hoja verde 
oscuro, frutas, leguminosas, chícharos, nueces, espá-
rragos, huevo y, con excepción del hígado, la carne 
no es una buena fuente de ácido fólico. La forma 
sintética, el ácido fólico, se usa como fortificante en 
la harina blanca, la pasta, la harina de maíz, los 
cereales listos para consumir y suplementos dieté-
ticos7,21. Un estudio encontró un consumo deficiente 
de folato en el 91.3% de mujeres mexicanas embara-
zadas22. No hay puntos de corte universalmente acep-
tados para definir la deficiencia de folato durante el 
embarazo. Generalmente se define como un folato 

sérico < 7 nmol/l (indicador sensible al consumo 
reciente; 1-3 días previos) y un folato eritrocitario 
< 100 nmol/l (indicador del estado crónico: 2 a 4 
meses)17,23. Sin embargo, el nivel de folato asociado 
con el riesgo más bajo de DTN es 906 nmol/l17.

La cobalamina (vitB12) es un compuesto necesario 
para la función neurológica, la síntesis de ADN y la 
formación de la sangre7,24. Durante el embarazo la 
ingestión recomendada de vitB12 es de 2.6 mcg/día18-20. 
Alimentos con alto contenido de vitB12 incluyen bási-
camente productos de origen animal como carne roja, 
pollo, hígado, pescado, mariscos, huevo y productos 
lácteos; algunas macroalgas como la nori también la 
contienen. Por ello los vegetarianos, y más específi-
camente los veganos, son propensos a la deficiencia 
de vitB1221,25. La deficiencia también resulta de la 
malabsorción y es común en mujeres embarazadas 
de entornos de bajos ingresos21,26. La evaluación del 
estado de vitB12 incluye marcadores bioquímicos y 
funcionales. Los bioquímicos incluyen vitB12 total 
(suero o plasma) y holotranscobalamina (indicador de 
la vitB12 biológicamente activa, que no se ve afectada 
por afecciones que disminuyen la proteína de unión a 
B12-haptocorrina, como el embarazo). Los marcado-
res funcionales incluyen el ácido metilmalónico (MMA) 
(la deficiencia de vitB12 conduce a una acumulación 
de MMA, pues su conversión en succinil-CoA para ser 
utilizado por la célula requiere vitB12 como cofactor) 
y la Hcy24,27. Recientemente se ha sugerido el uso 
potencial de cB12, una combinación de los 4 biomar-
cadores (vitB-12 total, MMA, Hcy y holotranscobala-
mina) como un indicador del estado de vitB12, aunque 
aún no ha sido validado en entornos clínicos o de 
campo. La deficiencia de vitB12 se ha definido como 
una concentración sérica o plasmática < 148 pmol/l y 
la insuficiencia < 200 pmol/l24. Algunos informes indi-
can que la deficiencia de vitB12 es más prevalente de 
lo que se pensaba incluso en no vegetarianos21,25. La 
insuficiencia de vitB12 en embarazadas de varias par-
tes del mundo puede llegar a ser entre el 20 y 30% 
en todos los trimestres28. En embarazadas en una 
población rural de México se reportó una prevalencia 
de deficiencia severa (< 74 pmol/l) y valores margina-
les (< 148 pmol/l) de B12 fue respectivamente del 19 
y el 43%29. 

Estado de folato y B12 y metilación 

La metilación del ADN se programa en el útero y es 
altamente susceptible a modificadores ambientales, 
incluyendo la dieta materna y la suplementación.
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En un metaanálisis de estudios de epigenoma com-
pleto de dos cohortes europeas (n = 1,988 recién 
nacidos) se identificaron 48 sitios CpG que se aso-
ciaron de manera inversa con las concentraciones de 
folato plasmático materno durante el embarazo. 
Aunque la mayoría de los genes involucrados no se 
han descrito en la biología del folato, incluyendo 
APC2, GRM8, SLC16A12, OPCML, PRPH, LHX1, 
KLK4 y PRSS21, algunos sí se relacionan con DTN, 
funciones neurológicas o varios aspectos del desa-
rrollo embrionario30.

En la cohorte PREFORM en mujeres canadienses 
(n = 368, principalmente caucásicas y nulíparas) se 
observó que las más altas concentraciones de folato 
eritrocitario (> 2,860 nmol/l) y más bajas concentra-
ciones de vitB12 (< 167 pmol/l), en etapas tempranas 
del embarazo, se asociaron con una disminución sig-
nificativa en la metilación global del ADN de células 
mononucleares de cordón (media 5mC: 5.16%; inter-
valo de confianza del 95% [IC 95%]: 4.98-5.35%). En 
este mismo grupo (alto folato, baja vitB12) se observó 
un mayor peso al nacer en comparación con el grupo 
con bajas concentraciones de folato y altas de vitB12 
(3,697 vs. 3,393 g; p = 0.01). En este estudio, las 
concentraciones maternas tempranas de vitB12 corre-
lacionaron de manera positiva con el ADN de sangre 
de cordón (r: 0.25; p = 0.002). No se encontró aso-
ciación entre las concentraciones maternas de folato 
eritrocitario ni de sangre de cordón31.

Se han observado algunas asociaciones entre el 
estado de folato materno y la metilación específica de 
algunos genes. En la cohorte prospectiva MANOE 
(Maternal Nutrition and Offspring’s Epigenome) en 
Bélgica (114 parejas de madre e hijo), se encontró una 
asociación negativa entre el consumo materno de 
folato dietético antes del embarazo con la metilación 
de LEP (relacionada con el control del apetito) 
(−1.233% de disminución en la metilación de LEP por 
100 mcg de aumento en el consumo de folato; IC 
95%: −2.342 a −0.125; p = 0.0298) y de ácido fólico 
(de suplementos) y la metilación de IGF2 DMR (insu-
lin-like growth factor 2, differentially methylated region, 
relacionado con el crecimiento) (−0.706% de disminu-
ción en la metilación de IGF2 DMR por 100 mcg de 
aumento en el consumo de folato; IC 95%: −1.242 a 
−0.107; p = 0.0101) en el infante a los 6 meses de 
edad. También se reportó una asociación positiva 
entre el consumo de folato dietético antes del emba-
razo y la metilación de RXRA (retinoid X receptor-α, 
relacionado con metabolismo) (0.685% de incremento 
en la metilación de RXRA por cada aumento de 

100 mcg de consumo de folato; IC 95%: 0.245 a 1.125; 
p=0.027). La metilación de DNMT1 en el lactante 
(6 meses de vida) se asoció negativamente con el 
consumo materno de folato en el 2º trimestre (−0.027% 
disminución en la metilación de DNMT1 por 100 mcg 
de aumento en el consumo de folato; IC 95%: −0.051 
a −0.004; p = 0.0204) y positivamente en el 3.er tri-
mestre de embarazo (0.131% de incremento en la 
metilación de DNMT1 CpG3 por 100 mcg de aumento 
en el consumo de folato; IC 95%: 0.016 a 0.246; 
p = 0.0256)32.

Otros estudios no han mostrado asociaciones de la 
metilación global y las concentraciones de folato, 
posiblemente debido a la variabilidad en la edad ges-
tacional estudiada31. 

Estado materno de folato, vitamina B12, 
homocisteína y resultados perinatales

La insuficiencia de micronutrimentos es especial-
mente problemática durante el embarazo, dada la 
necesidad de una mayor ingestión para cubrir los 
requerimientos aumentados21. Como se comentó, la 
deficiencia de folato y vitB12 puede alterar el meta-
bolismo de 1-C, la modulación epigenética, la síntesis 
y reparación de ADN, y afectar procesos del creci-
miento y desarrollo fetal. Por ello se considera impor-
tante evaluar el estado de vitB12, folato y homocisteína 
en el embarazo.

Las alteraciones en el consumo de folato y de vitB12 
se reflejan en concentraciones circulantes más altas de 
Hcy (alta Hcy indica una baja ingestión; baja Hcy indica 
una alta ingestión)5,16. Estudios de la India han mos-
trado que la baja concentración de vitB12 contribuyó 
con un 41 y un 24% al riesgo atribuible de hiperhomo-
cisteinemia, y con un 40 y un 12% a MMA alto a las 18 
y 28 semanas de gestación, respectivamente33.

La obesidad materna también parece tener efecto 
sobre las concentraciones de folato y vitB12. En muje-
res embarazadas del Reino Unido, las mujeres con 
concentraciones bajas de folato y de cobalamina pre-
sentaron los índices de masa corporal (IMC) más 
altos, y viceversa, aquellas con concentraciones ele-
vadas de folato y de cobalamina presentaron un IMC 
más bajo. El aumento de un 1% en el IMC se asoció 
con una disminución del 0.6% en vitB12 y del 0.4% 
en folato34. En un estudio de 774 mujeres embaraza-
das de la India, aquellas con deficiencia de vitB12 en 
el embarazo presentaron mayor adiposidad, resisten-
cia a la insulina y una mayor prevalencia de diabetes, 
tanto gestacional, como cinco años después. La 
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incidencia de DMG en estas mujeres con deficiencia 
de vitB12 fue mayor a mayores concentraciones de 
folato35.

Los DTN representan la principal complicación aso-
ciada a deficiencia de folato, y esto ha sido amplia-
mente demostrado17. Los patrones anormales de 
metilación del ADN se consideran uno de los meca-
nismos más concebibles para explicar los DTN4. En 
un estudio multicéntrico de casos (n = 318) y controles 
(n = 702) en la India se reportó que las madres de 
fetos con DTN presentaron concentraciones de holo-
transcobalamina significativamente más bajas que los 
controles (25.4 vs. 31.7 pM, respectivamente; 
p < 0.001), así como concentraciones de Hcy margi-
nalmente más altas (10.5 vs. 10.2 mM, respectiva-
mente; p = 0.026)36. Otro estudio en Egipto (50 casos, 
70 controles) también reportó mayor concentración de 
Hcy, MMA y menor concentración de vitB12 sérica en 
los casos de DTN que en el grupo de controles37.

La deficiencia de vitB12 o folato no solo conduce a 
una síntesis de ADN alterada, sino a eritropoyesis 
deteriorada, y causa anemia megaloblástica. Aunque 
representa un pequeño porcentaje de casos de ane-
mia, la anemia megaloblástica es una consecuencia 
potencial de la deficiencia de folato y vitB12, sin 
embargo, si se descarta esta última, se usa como un 
indicador de la gravedad de la deficiencia de folato, 
mientras que el folato sérico alto es indicativo de defi-
ciencia severa de vitB12. Es importante descartar la 
deficiencia de vitB12 como causa de síntomas neu-
ropsiquiátricos, ya que no mejorarán con la terapia 
con ácido fólico. El diagnóstico rápido de la deficien-
cia de vitB12 es esencial para que el tratamiento sea 
efectivo, ya que la reversibilidad de los síntomas neu-
rológicos depende en gran medida de esto24,38,39.

El estado materno de folato y de vitB12 también se 
ha asociado con otros resultados infantiles. En un 
metaanálisis de 18 estudios de cohorte (11,216 obser-
vaciones) se reportó que la deficiencia de vitB12 
(< 148 pmol/l) se asoció con un aumento del 15% en 
el riesgo de un recién nacido con bajo peso al nacer 
(BPN) (riesgo relativo [RR]: 1.15; IC 95%: 1.01-1.31) y 
una probable disminución en el parto pretérmino (RR: 
1.21; IC 95%: 0.99-1.49). Se observó una relación 
lineal entre las concentraciones de vitB12 y el peso 
al nacer solo en estudios de países de bajo y medio 
nivel socioeconómico (particularmente realizados en 
la India), en donde un aumento en las concentracio-
nes de vitB12 (en una desviación estándar) aumentó 
el peso al nacer (RR: 0.08; IC 95%: 0.03-0.14; I2: 0%). 
Un aumento en las concentraciones de vitB12 (en una 

desviación estándar) se asoció con la reducción en 
el riesgo de parto pretérmino (RR: 0.89; IC 95%: 0.82-
0.97; I2: 0%)40.

En una cohorte multiétnica de 12,373 mujeres 
embarazadas, las concentraciones maternas de folato 
en etapas tempranas del embarazo se asociaron con 
un IMC ligeramente mayor en los niños (disminución 
en 10 unidades β: 0.07 kg/m2; IC 95%: 0.01-0.13). En 
este mismo estudio, las concentraciones bajas de 
vitB12 se asociaron con frecuencias cardiacas mayo-
res (disminución en 10 unidades β: 0.49 latidos/min; 
IC 95%: 0.11-0.87)41.

La cohorte prospectiva NEST (Newborn Epigenetics 
Study; n = 1,304 mujeres) mostró que los niños de 
mujeres con las mayores concentraciones de vitB12 
experimentaron una ganancia de peso más baja entre 
el nacimiento y los primeros 3 años de vida, en com-
paración con los niños de mujeres con las concentra-
ciones más bajas (β = −2203.03, SE = 722.49, 
p = 0.003)42.

En una revisión sistemática de 16 estudios obser-
vacionales, se evaluó la asociación entre concentra-
ciones plasmáticas maternas de vitB12 y variables 
cognitivas (n = 4 estudios, 2 en la India), encontrando 
en dos de estos estudios un mejor desempeño cog-
nitivo en los niños cuyas madres tuvieron concentra-
ciones más altas de vitB1243. Uno de estos estudios, 
el estudio Pune de Nutrición Materna, observó que 
niños de 9 años de edad, cuyas madres tuvieron con-
centraciones plasmáticas de vitB12 > 224 pM, tuvie-
ron un mejor desempeño en tareas de memoria a 
corto plazo y en atención sostenida, en comparación 
con niños cuyas madres tuvieron concentraciones 
mucho más bajas (< 77.0 pM)44. El otro estudio con 
resultados positivos, también realizado en la India, 
reportó que concentraciones plasmáticas de vitB12 
maternas > 150 pmol/l (semana 28) se asociaron sig-
nificativamente con mayores cocientes de desarrollo 
(101 vs. 98; p = 0.035) y cocientes de desarrollo social 
(93 vs. 91; p = 0.029) en los niños a los 2 años45. En 
los otros dos estudios de cohorte (Canadá e India) no 
se observaron asociaciones consistentes entre el 
estado materno de vitB12 y el desarrollo cognitivo en 
niños de 10 años de edad43.

En el estudio Pune de Nutrición Materna (cohorte 
en la India; 653 binomios madre-hijo) se encontró que 
los nivel más bajos de vitB12 (a las 18 semanas) y las 
concentraciones más altas de folato eritrocitario (a las 
28 semanas) se asociaron con una mayor resistencia 
a la insulina en los hijos a los 6 años (B12 < 103 pmol/l: 
0.78 [0.42-1.34 HOMA-R vs. B12 ≥ 175 pmol/l: 0.61 
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[0.35-1.00] HOMA-R, p = 0.04; folato < 734 nmol/l: 
0.52 [0.28-0.81] HOMA-R vs. folato ≥ 1,269 nmol/l: 
0.85 [0.51-1.27, p < 0.001). Los descendientes de 
madres con una combinación de altas concentracio-
nes de folato y bajas concentraciones de vitB12 fue-
ron los que presentaron mayor riesgo de resistencia 
a la insulina. Las mayores concentraciones de folato 
eritrocitario maternos (a las 28 semanas) se asociaron 
con mayor adiposidad en los hijos a los 6 años (folato 
< 734 nmol/l: 3.0 ± 1.0 kg masa grasa vs. folato 
≥ 1,269 nmol/l: 3.4 ± 1.1 kg masa grasa; p = 0.01)33.

Por otro lado, también se han reportado efectos 
adversos asociados a una alta concentración de Hcy. 
La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo para 
daño endotelial y enfermedad vascular. Las concen-
traciones de Hcy dependen del estado de varias vita-
minas del complejo B, y se asocian con las 
características geográficas, culturales y sociales de 
diferentes poblaciones46. En un metaanálisis reciente 
(2018) se evaluaron estudios que asociaron las con-
centraciones tempranas de Hcy y el riesgo de desa-
rrollar preeclampsia (n = 4), de una manera 
prospectiva. Dos de estos estudios observaron una 
asociación de concentraciones mayores de Hcy en el 
primer trimestre del embarazo en mujeres que des-
pués desarrollaron preeclampsia, en comparación 
con las concentraciones de mujeres que no desarro-
llaron la enfermedad (p < 0.001). Los otros dos estu-
dios no mostraron diferencias. En los estudios de 
casos y controles (prospectivos), de los 11 estudios 
incluidos en la revisión, los 11 reportaron que las 
concentraciones de Hcy promedio fueron significati-
vamente más altas en mujeres que tuvieron pree-
clampsia en comparación con las que no la 
presentaron (p < 0.001)47. Uno de estos estudios fue 
realizado en México. En este estudio de diseño lon-
gitudinal (n = 252 mujeres) se reportó un mayor riesgo 
de preeclampsia en mujeres con altas concentracio-
nes de Hcy (Razón de momios [RM]: 3.933; IC 95%: 
1.523-10.155)48. También se observó una asociación 
entre concentraciones elevadas de Hcy y desprendi-
miento de placenta47.

En otro metaanálisis de 19 estudios (2012) (n = 
21,326 mujeres) se encontró un 25% de mayor riesgo 
de tener un recién nacido pequeño para la edad ges-
tacional (PEG) en mujeres con concentraciones ele-
vadas de Hcy (> 90 percentil) (RM: 1.25; IC 95%: 
1.09-1.44)49.

Blanco, et al. realizaron un metaanálisis (12 estu-
dios) que mostró que las madres de casos de hendi-
duras orofaciales no sindrómicas mostraron valores 

de Hcy en plasma significativamente más altos que 
las madres de niños sin dicho defecto (Cohen’s d: 
0.37; IC 95%: 0.04-0.70; p = 0.026; 9 estudios)50.

En el Estudio Generación R, que incluyó 5,805 
binomios madre-hijo, y en donde las muestras se 
tomaron antes de la semana 18 de gestación, se 
reportó en promedio un peso al nacer 110 g menor 
en recién nacidos de madres en el quintil más alto de 
Hcy (≥ 8.3 mmol/l) en comparación con los recién 
nacidos de madres con concentraciones en el quintil 
más bajo (≤ 5.8 mmol/l). De la misma forma, fue 
mayor el riesgo de tener un hijo PEG en las mujeres 
con concentraciones de Hcy en el quintil más alto 
(RM: 1.68; p = 0.006) en comparación con las mujeres 
en el quintil más bajo; y para aquellas en el quintil 
más bajo de folato (≤ 9.2 nmol/l) (RM: 1.9; p = 0.002) 
que en comparación con el más alto (≥ 25.9 nmol/l). 
No se observó un mayor riesgo de parto pretérmino 
o de preeclampsia en mujeres con altas concentra-
ciones de Hcy (quintil más alto), pero sí se observó 
el doble de riesgo en mujeres con bajas concentra-
ciones de folato (quintil más bajo) en comparación con 
el quintil más alto de folato (prematurez RM: 2.17, 
p = 0.002; preeclampsia RM: 2.10, p = 0.04)51.

Más recientemente, un estudio multicéntrico, retros-
pectivo, de casos y controles (n = 563 embarazadas 
con resultados adversos [preeclampsia, parto prema-
turo, BPN, muerte fetal]; n = 600 controles) encontró 
que en comparación con los niveles de Hcy del cuartil 
inferior, los niveles de Hcy del cuartil superior se aso-
ciaron con preeclampsia (RM: 2.55; IC 95%: 1.76-
3.69; p < 0.001), parto prematuro (RM: 3.54; IC 95%: 
2.26-5.54; p < 0.001) y BPN (RM: 2.54; IC 95%: 1.62-
3.98; p < 0.001). Por el contrario, las concentraciones 
de folato en el cuartil inferior también se asociaron 
con preeclampsia (RM: 0.44; IC 95%: 0.30-0.64; 
p < 0.001), parto prematuro (RM: 0.44; IC 95%: 0.38-
0.70; p < 0.001) y BPN (RM: 0.43; IC 95%: 0.26-0.71; 
p = 0.001) en comparación con las concentraciones 
de folato en el cuartil superior. Sin embargo, en com-
paración con los niveles de vitB12 del cuartil superior, 
las concentraciones de vitB12 del cuartil inferior se 
asociaron solo con el parto prematuro (RM: 0.56; IC 
95%: 0.37-0.86; p = 0.008). No se observó asociación 
entre las concentraciones de Hcy, folato y vitB12 para 
la muerte fetal. Después de ajustar por variables 
metabólicas y clínicas, la Hcy y el folato se asociaron 
independientemente con resultados adversos del 
embarazo (p < 0.05); donde la Hcy reveló el riesgo 
más alto en todas las variables de riesgo (cuartil IV 
vs. I; RM: 5.89; IC 95%: 4.08-8.51) y el folato mostró 
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el riesgo más bajo en todas las variables protectoras 
(cuartil IV vs. I; RM: 0.35; IC 95%: 0.25-0.50)52.

En cuanto a desenlaces de neurodesarrollo, los 
niños de mujeres con concentraciones séricas eleva-
das de Hcy en el segundo y tercer trimestre del emba-
razo mostraron menores puntajes en lenguaje 
expresivo (β: −0.18, p = 0.03 y β: −0.19, p = 0.02, 
respectivamente), y dominios de motricidad gruesa (β: 
−0.23, p = 0.008 y β: −0.30, p = 0.001, respectiva-
mente) de la prueba BSID-III (Bayley Scales of Infant 
Development), ajustado por confusores53.

Suplementación de acido fólico y vitamina 
B12 en el embarazo

Es muy importante mantener un equilibrio en la 
metilación del ADN durante el embarazo. La hipome-
tilación o hipermetilación del ADN, ya sea por exceso 
o deficiencia de folato, podría estar asociada con 
diferentes enfermedades neonatales e infantiles. Una 
metilación aberrante puede promover o inhibir la pro-
gresión a algunas enfermedades infantiles, por lo que 
las dosis apropiadas de ácido fólico son vitales para 
la salud infantil54.

Los estudios de intervención para evaluar la suple-
mentación de folato en humanos y su efecto en la 
metilación son escasos, poco concluyentes, y pocos 
han podido relacionarse con desenlaces clínicos. Por 
otro lado, la suplementación materna con ácido fólico 
ha mostrado efectos beneficiosos en el peso al nacer, 
en la prevención de DTN, BPN, PEG, y probablemente 
en la prevención de preeclampsia y prematurez17,55-57.

En cuanto a DTN y desórdenes congénitos de cre-
cimiento, se han reportado que los cambios en la 
metilación de IGF2, H19 (asociado a proliferación y 
diferenciación celular) y GNAS podrían aumentar la 
susceptibilidad a desarrollarlos54.

Datos provenientes de la cohorte multiétnica NEST 
mostraron que en comparación con los infantes naci-
dos de madres sin suplementación de ácido fólico 
antes del embarazo (metilación media: 61.2 ± 8.1%), 
los niveles de metilación de ADN fueron más bajos 
entre los infantes nacidos de madres con una suple-
mentación moderada (dentro de la recomendación) 
(59 ± 7.8%) o suplementación alta (por arriba del 
límite tolerable de consumo, > 1,000 mcg/d) (media: 
58.8 ± 6.4%). Después de ajustar por diferentes varia-
bles maternas se observó un menor riesgo de hiper-
metilación en H19 DMR, con el aumento de la 
suplementación materna de ácido fólico, tanto para 
suplementación moderada (RM: 0.47; IC 95%: 

0.22-0.91) como para la alta (RM: 0.31; IC 95%: 
0.11-0.67)58.

Un estudio de casos (n = 39) y controles (n = 49) 
en China encontró niveles de metilación más altos en 
los sitios 7.8, 9 y 17.18 de H19 DMR (p = 0.030, 0.016 
y 0.050, respectivamente) en infantes PEG en com-
paración con aquellos adecuados para la edad ges-
tacional. La asociación fue más fuerte en los infantes 
de sexo masculino cuyas madres tomaron ácido fólico 
periconcepcional, en seis sitios H19 (p < 0.05). Los 
autores concluyen que el aumento en los niveles de 
metilación del ADN en H19 DMR puede estar aso-
ciado con ser PEG y la asociación puede ser depen-
diente del ácido fólico y específica del sexo59.

Un ensayo controlado aleatorizado (ECA) doble 
ciego realizado en Irlanda (FASSTT, Folic Acid 
Supplementation in the Second and Third Trimesters; 
n = 86) encontró que los recién nacidos de madres 
que recibieron ácido fólico (400 mcg/d) durante el 
segundo y tercer trimestre, en comparación con una 
exposición del suplemento solo en el primer trimestre, 
tuvieron menor metilación global (LINE-1: 56.3 ± 1.7% 
vs. 57.2 ± 2.1%; p = 0.024), así como de genes espe-
cíficos relacionados con crecimiento (IGF2: 48.9 ± 
4.4% vs. 51.2 ± 5.1%; p = 0.021) y desarrollo cerebral 
(factor neurotrófico derivado del cerebro: 2.7 ± 0.7% 
vs. 3.1 ± 0.8%; p = 0.003)60.

El análisis llevado a cabo por Richmond, et al. mues-
tra evidencia de que el uso materno de suplementos 
de ácido fólico se asocia con cambios en la metilación 
del ADN de la descendencia que persisten durante 
muchos años (edad adulta) después de la exposición 
en el útero. En este análisis se encontró una menor 
metilación en cg09112514 (0.8%; IC 95%: 0.4-1.2; p = 
4.03x10-9) en los adultos hijos de madres suplementa-
das en comparación contra los adultos hijos de madres 
que recibieron placebo. Además, se identificó una 
reducción de la dosis-respuesta en la metilación en 
este sitio en relación con la suplementación. En el 
enfoque regional se identificaron 46 regiones del 
genoma que se metilaron diferencialmente en res-
puesta a la suplementación (p de Sidak < 0.05), inclu-
yendo HLA-DPB2, HLA-DPB1, PAX8 y VTRNA2-161.

Conclusiones

Un ambiente intrauterino óptimo es fundamental 
para el establecimiento de patrones epigenéticos 
embrionarios y de desarrollo fetal que son clave para 
la salud perinatal y la salud a largo plazo. La suscep-
tibilidad de la metilación del ADN al ambiente 
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nutricional es un elemento crítico que puede afectar 
el desarrollo temprano, influir en los fenotipos y la 
predisposición al desarrollo futuro de enfermedades.

Las prácticas dietéticas durante el embarazo, par-
ticularmente el consumo y la suplementación de 
micronutrimentos como folato y vitB12 alteran el meta-
bolismo de 1-C y pueden afectar las modificaciones 
de metilación relacionada con un mayor riesgo de 
resultados perinatales negativos como DTN, prema-
turez, BPN, preeclampsia, obesidad y resistencia a la 
insulina materna e infantil, y disminución del desarro-
llo neurocognitivo infantil.

Desafortunadamente, la deficiencia de estas vitami-
nas moduladoras del epigenoma es frecuente a lo 
largo de los trimestres del embarazo. Por ello debe 
enfatizarse la importancia del consumo adecuado de 
alimentos, en particular aquellos ricos en folato y 
vitB12, y promover la adopción de buenos hábitos de 
alimentación y estilo de vida para mejorar la salud 
maternofetal. También parece relevante evaluar y vigi-
lar el estado de estas vitaminas durante el embarazo, 
para tomar decisiones respecto a la suplementación.

Es necesario mayor investigación sobre dichos 
nutrimentos y su influencia en el epigenoma para 
esclarecer los mecanismos metabólicos y reconside-
rar y determinar los requerimientos y las dosis óptimos 
para satisfacer las necesidades que impacten positi-
vamente en el metabolismo del binomio madre-hijo. 
La evidencia en este respecto será crucial para lograr 
establecer recomendaciones nutricionales y de suple-
mentación (con dosis e intervalo de tiempo específi-
cos) basadas en perfiles epigenéticos individuales.
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