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) Cancer de colon y su relacién con la fortificacién de acido félico

RESUMEN

La fortificacién de la harina de panificacién en Chile con dcido félico en mujeres embarazadas
redujo en forma significativa los defectos del tubo neural, sin embargo esta situaciéon también
afecta al resto de la poblacién. ;Qué sucede con la suplementacién en nifios, adultos y adul-
tos mayores que no requieren un aporte extra de dcido félico? El objetivo de esta revisién es
relacionar la fortificaciéon de dcido félico con el riesgo de desarrollar cancer de colon. Algunos
metaanalisis indican que la suplementacién con folatos a largo plazo no aumentaria el riesgo
relativo e incidencia de cancer colorrectal, no obstante otros estudios creen pertinente estimar
factible esta relacion, ya que los datos no son concluyentes. La bibliografia disponible presenta
resultados contradictorios; dependiendo del disefio metodolégico del estudio, fuente de folato,
dosis de fortificacién y duracién de ésta, ademas de la poblacién objetivo; por lo que estas carac-
teristicas deben ser consideradas en el andlisis del riesgo de desarrollo de cancer colorrectal. Se
debe considerar que las pruebas no son concluyentes en relacién a suplementacién de folatos y
el riesgo de desarrollar cancer colorrectal. Los datos indican que la relacién es dependiente de
dosis y tiempo de administracion, disefio metodoldgico, lugar geografico del estudio, etnia de los
sujetos, y otras variables como estilos de vida pudieron influir en algunos estudios. Se recomien-
da analizar futuros estudios realizados a nivel local y sequir con cautela la incidencia de cancer
colorrectal y relacionarlo con el desarrollo del programa de fortificacién nacional con dcido félico.

doi: 10.14306/renhyd.20.3.191
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) Colon cancer and the relationship with folic acid fortification

ABSTRACT

The fortification of flour baking in Chile with folic acid in pregnant women significantly reduced
the neural tube defects, however this situation also affects the rest of the population. What about
supplementation in children, adults and adults older that do not require an extra intake of folic
acid? Relate folic acid fortification with the risk of developing colon cancer is the aim of this
review. Some meta-analyzes indicate that folate supplementation does not increase long-term
relative risk and incidence of colorectal cancer, however other relevant studies indicate this
relationship to estimate feasible because the evidence is inconclusive. The available evidence
shows conflicting results, depending on the methodological study design, source of folate,
fortification dose and duration of this addition to the target population; so these features should
be considered in the analysis of the risk of developing colorectal cancer. It should be considered
that the evidence is inconclusive regarding folate supplementation and the risk of developing
colorectal cancer. Evidence indicates that the relationship is dependent on dose and time of
administration, methodological design, geographical location of the study, subject ethnicity, and
other variables such as lifestyle may have influenced some studies. It is recommended to analyze
future studies locally and follow carefully the incidence of colorectal cancer and relate national

program development folic acid fortification.

Guerrero-Wyss M, Vasquez-Pincheira Y. Cancer de colon y su relacién con la fortificacion de acido félico. Rev Esp
Nutr Hum Diet. 2016; 20(3): 236 - 243. doi: 10.14306/renhyd.20.3.191

‘ INTRODUCCION

El programa de fortificacién de harina de trigo?? se estable-
cié6 como obligatorio desde enero del afio 2000 (2,0-2,4mg
de dcido félico/kg), siendo su principal objetivo aumentar la
ingesta de folatos, especialmente en mujeres en edad fértil
(400mg/dia) y reducir la prevalencia de defectos del tubo
neural.

La harina de trigo fue seleccionada como vehiculo de fortifi-
cacion®, debido a que el pan y sus derivados, corresponden
a alimentos de consumo habitual en Chile y su adicién no
altera las caracteristicas organolépticas de estos produc-
tos? Esta intervencién ha sido altamente costo-efectiva®>,
determinando una importante reduccion en la prevalencia
de nacimientos con defectos del tubo neural durante los ul-
timos afios.

Sin embargo, la existencia de una mayor oferta de alimentos
fortificados ha generado preocupacién a nivel internacional®

y un creciente interés por evaluar la existencia de riesgos
asociados a su exceso en grupos que no se benefician direc-
tamente con esta intervencion.

Estudios recientes sefialan que la suplementacién con acido
folico efectuada antes del desarrollo de una neoplasia supri-
miria su desarrolloy progresion®, no obstante favoreceria su
desarrollo cuando ésta ya existe. Cancer de colon, asi como
cancer de mama y préstata, podrian relacionarse con inges-
tas elevadas de folatos, especialmente, como dcido félico.

La mayor ingesta de acido félico se puede desencadenar por
niveles de fortificacion superiores a la recomendacion®y por
mayor consumo de alimentos fortificados o suplementos
nutricionales que determinarian una mayor probabilidad de
exceder la ingesta mdaxima tolerable o upper level (UL).

El principal objetivo de este estudio es relacionar la fortifi-
cacion de dcido folico con el riesgo de desarrollar cancer de
colon, en poblacién objeto de esta fortificacion.
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‘ RELACION ENTRE ACIDO FOLICO
Y CANCER COLORRECTAL

Fortificacion de alimentos y limites maximos de acido félico

Un estudio realizado el afio 2010°, analizé la fortificacién de
la harina de trigo con dcido félico en Chile con el objetivo de
conocer la existencia de poblaciones en riesgo por ingestas
excesivas de dicho nutriente. La informacion sobre niveles
de dcido félico en harina se solicit6 a la Autoridad Sanitaria:
Departamento de Nutricién y Alimentos, Secretarias Regio-
nales Ministeriales (SEREMIs) y al Instituto de Salud Publica
(ISP) a través del portal Chile Transparente. Los anteceden-
tes de niveles de folatos sanguineos se recopilaron de arti-
culos chilenos y de informacién obtenida de algunos talleres
efectuados en el MINSAL. El consumo de pan promedio es-
timado en nifios fue extraido de una publicacién nacional.

Se calculé la ingesta de acido félico proveniente del consu-
mo aparente de pan, considerando un contenido de dcido
folico en harinas segun valores de los percentiles (p) 20, 50
y 95 de cada distribucién anual. Para cdlculos, se considerd
un pan promedio de 100g conteniendo 87g de harina. El
aporte de dcido félico proveniente de otros alimentos no fue
incluido en el analisis.

Se observé que entre los afios 2005 y 2007, el consumo de
2 a 3 unidades de pan/dia elaborados con harina con nive-
les de dcido folico sobre el p95 permitiria alcanzar ingestas
superiores al UL.

En escolares de nivel socioeconémico bajo, se observé que
quienes presentaban consumo diario de pan sobre p75 po-
drian tener ingestas cercanas al UL (600mg/d)®. Durante la
pre-fortificacion, sélo el 42,7% de las mujeres presentaba
ingestas superiores al EAR (requerimiento promedio esti-
mado, por sus siglas en inglés), aumentando a 99% en el
periodo post-fortificacién, con ingestas promedios 3,5 veces
superior al EAR, mientras que el 2,3% de ellas presentaba
ingestas cercanas al UL®.

Los datos del estudio anterior®, que consideraba adultos
mayores, permitieron estimar que el 82% presentaba inges-
ta de EDF (equivalente dietario de folato) superiores al EAR.
En este mismo grupo se observé un aumento durante la eta-
pa post-fortificacién, detectandose que el 100% presentaba
ingesta superior al EAR. Considerando indicadores de folato
sérico en un estudio desarrollado con posterioridad’, se ob-
servé que la ingesta de EDF estimada en adultos varones
fue 3,2 veces superior al EAR, mientras que el 6% de ellos
presentaba ingestas superiores al UL.

Los resultados de este estudio indicaron la necesidad de
realizar una evaluacién de riesgos integrada de este pro-
grama de fortificacién, considerando costos, beneficios y
eventuales riesgos o peligros, con el fin de adecuar la dosis
de fortificacién en harinas considerando que existe un por-
centaje importante de mujeres, nifios y adultos con ingestas
de dcido folico cercanas al UL. El principio de beneficencia
implicaria adoptar medidas necesarias para optimizar bene-
ficios, minimizando riesgos, y reducir la sobrexposicién inne-
cesaria en algunos grupos, pero asegurando los beneficios
en embarazadas.

Ingesta de acido folico y riesgo de cancer de colon

Disminucion del riesgo de cdncer de colon: Durante el afio
2002 se realizé un analisis de caso-cohorte de 56.837 mu-
jeres® que se inscribieron en el Canadian National Breast
Screening Study y que completaron un cuestionario dietéti-
co auto administrado. Durante el sequimiento a finales del
afio 1993, un total de 389 mujeres fueron diagnosticadas
con cancer colorrectal, identificado por la base de datos Ca-
nadian Cancer. Para fines comparativos, una subcohorte de
5.681 mujeres fue seleccionada al azar. Después de exclusio-
nes, por diversas razones, el andlisis se basé en 295 casos y
5.334 controles.

La ingesta de folato se asoci6 inversamente al riesgo de can-
cer colorrectal. Entre los individuos con baja ingesta de me-
tionina y folato no parecié disminuir el riesgo de cdncer rec-
tal; esto podria explicarse, en parte, al bajo nimero de casos
en el anadlisis de subgrupos. En general, los resultados se
inclinaron para apoyar la hipétesis que una elevada ingesta
de folato se asocia a menor riesgo de cancer colorrectal.

Los resultados sugirieron que la ingesta de folato en la dieta
disminuye el riesgo de cancer de colon, aunque la tendencia
no fue muy clara®

En el ano 2010, se publicé un metadndlisis de ensayos de
intervencién® para determinar suplementacién con acido
félico y su relacién en la prevencién de adenomas colorrec-
tales, debido a los datos contradictorios de estudios clinicos
previos. El andlisis mostré que la suplementacién con acido
folico no tuvo efectos protectores sobre la recurrencia de los
adenomas colorrectales (odds ratio = 1,08 [IC del 95%; 0,87;
1,33; p=0,49]), ni tiene un resultado positivo en el ndmero
de polipos recurrentes por paciente (p=0,41). El efecto ge-
neral para todos los estudios incluidos no fue significativo
(odds ratio = 0,78 [IC del 95%; 0,49; 1,24; p=0,30)). El pre-
sente metaandlisis no ha demostrado beneficio potencial
para la administracion de suplementos de dcido félico®.
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Otro estudio realizado durante el 2012%°, describiendo en
una revision sistematica via PubMed de estudios clinicos
randomizados, controlados, doble ciego y sus referencias,
que evaluaron especificamente el efecto de suplementacion
de dcido félico sobre la recurrencia de adenomas colorrecta-
les; en la revisién se incluyeron siete estudios y de acuerdo
al andlisis no fue posible concluir que la suplementacién de
acido félico presente efectos beneficiosos sobre la recurren-
cia de adenoma colorrectal. Cabe destacar que en algunos
estudios hubo diferencias de riesgo segun el tipo de folato
administrado, muestra que sugiere revisar los criterios y ni-
veles de suplementacién en algunos subgrupos de pobla-
cién con mayor riesgo'°.

Un metaandlisis publicado el afio 2013 estudié la adminis-
tracién de suplementos de 3cido félico y el riesgo relativo de
cancer a través de ensayos clinicos aleatorios. En general,
no se observo efecto significativo sobre la incidencia total
de cdncer (13 ensayos, n=49.406; RR=1,05; IC del 95%: 0,99
a 1,11; p=0,13), asi como tampoco se modificd el riesgo re-
lativo de cdncer de préstata, pulmoén, colorrectal, mama,
neoplasia hematoldgica y la mortalidad total por cancer. Sin
embargo, se observé una reduccién significativa del riesgo
de melanoma (tres ensayos, n=19.128; 0,47; 0,23 a 0,94,
p=0,03)™,

Otro estudio realizado el afio 2013? considerd un analisis
combinado de tres grandes ensayos aleatorios de suple-
mentos de dcido folico para la prevencién de adenomas me-
tacrénicos en 2.632 pacientes con un historial de adenoma.
Hubo una tendencia estadistica no significativa de la dismi-
nucién del riesgo de adenoma asociado con suplementos de
acido félico con el aumento de ingesta de alcohol.

Durante los primeros afios de sequimiento informados, mas
muertes ocurrieron en el grupo placebo que en el grupo de
acido félico (1,7% vs. 0,5%; p=0,002). En conclusién, después
hasta 3,5 afios de uso de dcido félico, no hay una disminu-
cién clara o aumento en la apariciéon de nuevos adenomas
en pacientes con una historia de adenoma??,

Aumento del riesgo de cancer de colon

En una cohorte prospectiva realizada el aflo 2001%, parti-
ciparon 88.756 enfermeras registradas en Estados Unidos
(30 a 55 afios), Nurses’ Health Study. Las cuales completaron
un cuestionario semicuantitativo de frecuencia de consumo
que incluia informacion sobre 61 alimentos y bebidas, ade-
mds de suplementos de vitaminas y minerales. Se calcula-
ron los riesgos relativos y ajustados por ingesta de energia,
edad, historia familiar de cancer colorrectal, consumo de as-
pirina, tabaquismo, masa corporal, e ingesta de carne roja,
fibra y metionina.

El seguimiento de la cohorte fue casi total (96%) y se
identificaron 442 nuevos casos de adenocarcinoma de
colon. La ingesta superior de folato total ajustado estaba
relacionado con un menor riesgo de cdncer de colon para la
ingesta de >400mg/dia en comparacién con <200mg/dfa.
La ingesta de folato dietético se relaciond con una reduccién
moderada del riesgo, mientras que sélo mujeres que
usaban suplementos durante 15 afios o mds presentaron
una reduccién importante del riesgo*3.

Un estudio realizado durante el afio 2004, fue un metaanalisis
de publicacién de datos para proporcionar una estimacion
global de la asociacion de la dieta y la ingesta total de folato
(folato de alimentos y suplementos) con el riesgo de cancer
colorrectal (CCR). Se consideraron articulos publicados en
PubMed desde el aflo 1950 hasta Enero de 2004, de acuer-
do al andlisis se concluy6 que la asociacién entre ingesta de
dcido folico y riesgo de CCR no difieren significativamente,
segun la fuente de folato (la dieta o total) o de acuerdo al
sexo.

Los resultados de este metaanalisis orientan a la hipdtesis
que el consumo relativamente elevado de folato se asocia
con una disminucién en el riesgo de CCR, pero se confunden
por otros factores dietéticos los cuales no es posible descar-
tar (consumo de vitaminas, fibra, etc.). Se necesitan estu-
dios adicionales para determinar si el folato contenido en
alimentos o el folato contenido en suplementos se asocian a
mayor reduccién del riesgo.

En un estudio realizado en Finlandia®®, se relacioné el nivel de
dcido félico y el cdncer colorrectal centrado en el efecto del
a-tocoferol y el B-caroteno de varones fumadores de 50-69
anos. El dcido félico se evalud en 144 casos (91 con cancer de
colon, 53 cancer de recto) y 276 controles. La base de la die-
ta de dcido félico estaba disponible en un cuestionario ali-
menticio para 386 de estos sujetos (96%). Los participantes
con alto consumo de alcohol, bajos indices de acido félico y
una dieta baja en proteinas se asociaban a mayor riesgo de
desarrollar cancer de colon que quienes mantenian un bajo
consumo de alcohol, altos indices de dcido félico y una dieta
alta en proteinas. Finalmente, no se observé una asociacion
significativa entre el dcido félico y cancer de colon en varo-
nes fumadores en dicho estudio®.

En 2007 se realiz6 un estudio basado en la hipétesis entre
asociacion de fortificacion de acido félico y el aumento de
prevalencia de cdncer de colon'® La fortificacién a nivel
nacional de los granos de cereales con dcido félico se inici en
Estados Unidos y Canadd en 1996 y 1997, respectivamente,
y fue de cardcter obligatorio en 1998. El fundamento
fue reducir el ndmero de nacimientos complicados por
defectos del tubo neural. Al mismo tiempo, ambos paises
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experimentaron retrocesos bruscos de la tendencia a la
disminuciéon de cancer colorrectal®®. La baja incidencia
de cancer colorrectal en décadas anteriores, comenzd a
aumentar en 1996 (Estados Unidos) y 1998 (Canada),
alcanzando su punto maximo en 1998 (Estados Unidos) y
2000 (Canada). Estas observaciones no prueban causalidad,
pero son consistentes con los efectos conocidos de folato
en neoplasias existentes, como se encuentra descrito en
estudios preclinicos y clinicos. Por lo tanto, la hipétesis de
que la fortificacion con dcido félico puede haber sido total
o parcialmente responsable del aumento de las tasas de
cancer colorrectal a finales de los afios 90, eventualmente
pudiera ser real.

La explicacién del aumento de las tasas de cancer colorrec-
tal entre 1996 y 2000 y su relacién con la fortificacion de
acido félico es materia de especulaciéon basada en una aso-
ciaciéon temporal entre estos dos fenémenos. La literatura
al respecto indica que la alta ingesta de acido félico puede
acelerar el crecimiento de tumores previamente existentes.

Una investigacién realizada el afio 2008Y, buscaba deter-
minar asociacion entre suplementacién con dacido félico y
reduccién de prevalencia de adenoma colorrectal y sus pre-
cursores. Se realiz6 un ensayo controlado con placebo, do-
ble ciego en pacientes con pélipos adenomatosos en Detroit
(VA Medical Center), los pacientes con adenoma colorrectal
fueron asignados al azar para recibir una dosis de 5mg al
dia de dcido félico o placebo durante 3 afios. De los 137 suje-
tos seleccionados después de la confirmacién histolégica de
polipos, sélo 94 completaron el estudio; 49 conformaron el
grupo suplementado y 45 el grupo control. EI promedio de
polipos recurrentes a los 3 afos fue 0,36 para el grupo de
pacientes suplementados con dcido félico en comparacion
con 0,82 para los sujetos tratados con placebo, reflejando
un aumento de la prevalencia de pélipos 3 veces superior en
el grupo control versus grupo intervenido. Aquellos pacien-
tes menores de 70 afios de edad y con adenomas colénicos
0 adenomas en etapa avanzada respondieron mejor al su-
plemento de dcido félico?’.

Estos resultados sugieren una posible asociacién entre la
baja ingesta de dcido félico y la necesidad de estudios mds
amplios que evallen el aporte dietético de dcido félico y me-
tionina, e indicadores bioquimicos de acido félico (concen-
tracion de acido fdlico en eritrocitos y suero), homocisteina y
vitamina B,. Por lo tanto, se sostiene con los datos actuales
y hasta que existan nuevas publicaciones para definir la na-
turaleza de esta relacion, que esta aseveracion deberia ser
considerada en el debate y discusién de los programas de
fortificacion de dcido félico en paises que presentan un in-
cremento de la prevalencia de adenomas colorrectales.

El afio 2013 se realizé una importante revisién sistematica
de la literatura y metaanalisis de estudios de cohorte
prospectiva sobre el uso de suplementos de la dieta y
el riesgo de cdncer colorrectal®®. Los metaanalisis de
estudios observacionales sugirieron un papel beneficioso
para las multivitaminas y suplementos de calcio sobre el
riesgo de cancer colorrectal, mientras que la asociacién
con otros suplementos y el riesgo de cdncer colorrectal
es inconsistente, pudiendo incluso afectar a éste ultimo
variables confundentes como estilo de vida. Los autores
concluyeron la necesidad de una extensa evaluacién del uso
de suplemento dietético y una mejor comprensién de los
mecanismos subyacentes'®.

Debido a los datos poco claros disponibles, un grupo de
autores®® decidié realizar un metadnalisis incluyendo ocho
ensayos clinicos controlados randomizados publicados en
PubMed y EMBASE antes de octubre de 2014. Los resultados
indicaron que el tratamiento con dcido félico no se asocid
con el riesgo de cancer colorrectal en la poblacién total (ries-
go relativo [RR]=1,00; 95% intervalo de confianza [IC]=0,82
a 1,22; p=0,974). Sin embargo, los investigadores sugieren
validar este hallazgo con otros estudios a largo plazo y con
mayor tamafo muestral®®.

Se evaluaron efectos de la suplementacién de dcido félico
en la incidencia global y especifica de cancer a través de
un metaanalisis de ensayos clinicos randomizados con un
n=50.000 individuos®. Se considerd ensayos que suplemen-
taban durante 2 a 5 afios con dcido félico en dosis superio-
res a las habitualmente utilizadas en la fortificacién de ha-
rinas, y el resultado fue que los suplementos de acido félico
no modificaron la incidencia de cdncer en sitios especificos®.

Influencia de polimorfismos en la asociacion de ingesta de
folatos y riesgo de cancer de colon

En un metaanalisis publicado el afio 2012%, se incluyeron
67 estudios observacionales en los cuales se evalué el ries-
go de los polimorfismos metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR), niveles de ingesta de folatos asociados y riesgo de
cancer colorrectal. Los resultados sugirieron que el genotipo
677TT se asoci6 con un riesgo reducido de desarrollar cdncer
colorrectal, en condiciones de ingesta total elevada de aci-
do félico, definida como superior a 320pg/dia. Este riesgo
asociado permaneceria reducido tanto para MTHFR 677CC
como para genotipo TT. No obstante los autores concluyen
que son necesarios mas estudios sobre el efecto dosis de-
pendiente de la ingesta de acido félico y su asociacion en el
impacto de riesgo de cdncer colorrectal en presencia de los
polimorfismos descritos en este estudio?.
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Otro metaanalisis realizado también durante el 2012 inclu-
y6 21 estudios de 6.692 casos y 8.266 controles?, el objetivo
fue identificar asociacion entre el polimorfismo MTHFR C677T
y el riesgo de cancer colorrectal en poblaciones asiaticas,
ya que los estudios anteriores individualmente presentaban
resultados contradictorios. En los resultados destaca que
hubo una asociacién del alelo MTHFR 677T con un menor
riesgo de cancer colorrectal (OR=0,91; IC 95%=0,85 a 0,98,
p=0,011) en poblacién asidtica y no hubo relacién de acuer-
do al efecto de folato en plasma de la poblacién?

En otro metaandlisis publicado el afio 2013%, se determi-
no asociacion entre el polimorfismo C1420T en el gen de la
serina hidroximetiltransferasa citosélica (SHMT1) y riesgo de
cancer colorrectal. Se evaluaron los datos individuales so-
bre 5.043 casos y 6.311 controles de 15 estudios de casos y
controles publicados. Los autores concluyeron que en gene-
ral no hubo asociacién, pero sugirieron efectos de geografia
especifica del polimorfismo SHMT1 que hacen a europeos
susceptibles, pero no a estadounidenses. El nivel de folato
parece mostrar una asociacién inversa de este polimorfismo
con el cancer colorrectal®.

‘ DISCUSION

La bibliografia disponible sobre la ingesta de dcido félico y
su relacion con el desarrollo de cdncer colorrectal es contra-
dictoria. Se debe diferenciar para el andlisis en los estudios
la fuente de folatos; si corresponde a dieta o suplemento, ya
que podria modificar el riesgo de adenoma de colon. Tam-
bién se debe considerar la estructura quimica de los fola-
tos y el acido félico, ya que por corresponder a compuestos
diferentes se metabolizan por vias distintas. Cabe sefialar,
que el aumento del riesgo de cancer colorrectal puede mo-
dificarse no sélo por la ingesta, sino también el tiempo de
extension de su consumo. Del mismo modo, se puede esta-
blecer una clara diferencia en los resultados y variacion del
riesgo de cdncer de colon de acuerdo a drea geogrdfica y
también etnia asociada. Otra variable importante a conside-
rar es el tipo de estudio, ya que existe bibliografia asociada
a cohortes y también a estudios de casos y controles con un
gran tamafo muestral.

También cabe destacar que si bien no fue el objetivo de esta
revision, en la literatura se describen asociaciones entre la
ingesta de folatos con modificaciones del riesgo de otros ti-
pos de cdncer como pancredtico®?°, cancer de préstata?®?,
cdncer de cavidad oral y faringe?®, cancer mamario?3,

cancer pulmonar®3®, cancer de vejiga®, cancer gastrointes-
tinal®’, por lo que se sugiere considerar en el andlisis del
programa de fortificaciéon nacional con dcido félico.

Entre las limitaciones de este estudio pudiese existir el ses-
go de no inclusién de toda la informacion disponible, debido
a la dificultad para el acceso a algunos articulos con texto
completo, por lo que se sugiere al lector interpretar los re-
sultados con cautela.

Para finalizar, se debe considerar en el debate, la discusién
sobre beneficios y riesgos de las estrategias y programas
de fortificacion de dcido félico implementada actualmente a
nivel poblacional. A nivel nacional seria de utilidad realizar
estudios de seguimiento a la poblacién expuesta, ya que la
bibliografia disponible corresponde a sujetos de otros pai-
ses, etnia diferente y caracteristicas distintas a poblacién la-
tinoamericana y chilena. Ademds es importante fomentar el
monitoreo del programa de fortificacién de dcido félico con
el fin de determinar dosis de fortificaciéon sequras para todos
los grupos etarios de la poblacién.

‘ CONCLUSIONES

De acuerdo a la bibliografia disponible, se sugiere que aun
existen resultados contradictorios en relacién a una elevada
ingesta de acido félico y el aumento en el riesgo de cancer
colorrectal, y que éste riesgo esta afectado por distintas va-
riables, por lo que los autores recomiendan realizar estudios
de seguimiento a nivel nacional, con el fin de establecer con
mayor certeza los riesgos asociados al programa nacional
de fortificacion con dcido félico.
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