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Resumen 
Durante los últimos años ha existido una 

renovación de los conocimientos en torno a folatos 
y cobalamina, debido a su asociación con efectos 
adversos en la salud humana, por lo que se revisa 
la bibliografía referida especialmente a dichos 
tópicos en la población pediátrica.  

Se analizan los factores etiopatogénicos 
asociados a estas deficiencias, su prevalencia tanto 
a nivel internacional como nacional, los indicadores 
utilizados para ello y finalmente las consecuencias 
asociadas. Parece ser que la deficiencia de 
cobalamina sigue siendo un problema de relativa 
frecuencia, y la deficiencia de folato presenta una 
incidencia altamente variable, quedando aún 
todavía mucho por investigar. 

 
Palabras clave: Folato, ácido fólico, cobalamina, 
Vitamina B12.  
 
 
Introducción 
 

El interés de la comunidad científica por los 
folatos y la vitamina B12 se ha visto renovado por el 
cuerpo de evidencias recientes que asocian el 
estado carencial de estas vitaminas con efectos 

adversos en la salud humana, tales como 
malformaciones congénitas, varios tipos de cáncer, 
riesgo cardiovascular y alteraciones cognitivas. En 
esta revisión se actualizan los conocimientos sobre 
folatos y vitamina B12 en la edad pediátrica, siendo 
escasa la literatura disponible sobre el tema, 
especialmente en Chile. 
 
Aspectos bioquímicos y metabólicos 
 

Folato es un término genérico para un 
complejo de vitaminas B solubles en agua, y que 
incluye los folatos presentes en el organismo 
humano y en los alimentos, y también la forma 
sintética del ácido fólico (ácido 
pteroilmonoglutámico) usada como medicamento y 
en la fortificación de alimentos. Se encuentran en 
vegetales y carnes, particularmente hígado y riñón. 
Cuando los requerimientos diarios (Tabla 1) no son 
cubiertos adecuadamente los tejidos pueden 
depletarse en unos pocos meses. Actúan como un 
cofactor en diversas reacciones enzimáticas 
aceptando y transfiriendo 1 carbono (1-C), las que 
están involucradas en la síntesis, interconversión y 
modificación de nucleótidos, aminoácidos y otros 
componentes celulares claves en la síntesis de 
ADN y proteínas (1). 

 
Tabla 1. Requerimientos de folatos y cobalamina en el niño  

   
Grupo etario Ingesta recomendada de folatos 

(µg/día) 
Ingesta recomendada de cobalamina 

(µg/día) 
0 - 6 meses 80 0.4 
7 - 12 meses 80 0.5 

1 - 3 años 160 0.9 
4 - 6 años 200 1.2 
7 - 9 años 300 1.8 

10 - 18 años 400 2.4 
Human vitamin and mineral requeriments. Report of a joint FAO/WHO expert consultation. Bangkok, Thailand, 
2002. 
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Los folatos se presentan en los alimentos 
como poliglutamatos, los que deben ser convertidos 
a monoglutamatos por la γ-glutamil-hidrolasa  
localizada en el ribete estriado de los enterocitos 
del yeyuno. El ácido fólico se absorbe como tal por 
tratarse de un monoglutamato. Luego, el folato 
monoglutamato atraviesa la membrana por un 
mecanismo transportador dependiente del pH. 
Antes de entrar en la circulación portal, todas las 
formas de folato sufren la transformación a 
tetrahidrofolato, y son metilados en las células de la 
mucosa. La forma predominante en el plasma es el 
5-metiltetrahidrofolato, la que es ligada libremente a 
albúmina, con un pequeño porcentaje unido con 
alta afinidad a la proteína ligadora de folato. El 
transporte de folatos a través de las membranas de 
ciertos tejidos, incluyendo riñón, placenta, y plexo 
coroideo, ocurre vía proteína ligadora de folato 
asociada a membranas, que actúa como un 
receptor de membranas, facilitando así el ingreso 
tisular de folato. Una vez dentro de las células, el 5-
metiltetrahidrofolato es demetilado y convertido a la 
forma poliglutamato por una sintetasa. Debido a 
que el folato poliglutamato no atraviesa las 
membranas celulares como resultado de la carga 
de su cadena lateral, el folato queda secuestrado 
dentro de la célula. Antes que sea liberado de los 
tejidos a la circulación, el folato poliglutamato es 
reconvertido a monoglutamato por la hidrolasa 
poliglutamato (1, 2). 

 
El término cobalamina se refiere a una 

familia de compuestos que comparten una 
estructura básica. La vitamina B12 es una 
cobalamina que resulta de la unión de cuatro anillos 
pirrólicos formando un grupo macrocíclico (núcleo 
corrina, por lo que pertenece al grupo de los 
corrinoides), en torno a un átomo central de cobalto 
(Co). Posee además un grupo radical que, 
dependiendo del tipo, origina los diversos derivados 
de la cobalamina. Por ejemplo se llama 
cianocobalamina si es un grupo CN, e 
hidroxicobalamina si es un grupo OH. Las dos 
formas de cobalamina con rol de coenzimas activas 
en humanos son metilcobalamina y 5' deoxiadenosil 
cobalamina (conocida como coenzima B12) (3). 

La cobalamina es sintetizada por 
microorganismos, está presente en carnes, 
pescado y productos lácteos, y no se encuentra en 
frutas ni vegetales. Los requerimientos dietéticos de 
cobalamina en niños se detallan en la Tabla 1. Para 
que los depósitos se depleten, a diferencia de los 
de folatos, se requieren años de ingesta deficiente. 

En el estómago la cobalamina es liberada 
de las proteínas a través de la digestión y se une al 
factor intrínseco, producido en el antro gástrico. El 
complejo factor intrínseco-cobalamina se une a un 
receptor específico en el intestino delgado, 
atraviesa las células de la mucosa, entra en la 
circulación portal, y se liga a la transcobalamina II, 
que es una proteína transportadora intracelular  
encargada de entregar cobalamina a los tejidos. 
Transcobalamina I y III son secretadas 
principalmente por las células de las glándulas 
salivales y neutrófilos, y unen cobalamina y 
análogos. La mayoría de la cobalamina circulante lo 
hace unida a transcobalamina I, siendo ésta sólo 
captada por las células del hígado. En la célula, la 
cobalamina es metabolizada en la mitocondria a 
adenosilcobalamina, que se requiere para el 
metabolismo del ácido metilmalónico. En el plasma 
la principal forma de cobalamina es la 
metilcobalamina, cofactor de la enzima metionina 
sintetasa, que tiene por función transferir un grupo 
metilo del metilhidrafolato a homocisteína para 
generar metionina y tetrahidrofolato (2).  

 
Etiopatogenia de la deficiencia 
 

Las causas de deficiencia de folato y 
vitamina B12 en la edad pediátrica se muestran en 
las Tablas 2 y 3. El déficit de folato muy pocas 
veces se presenta al nacimiento, y se ha 
demostrado que los niveles de folato plasmático 
son más altos en la sangre de cordón que en la 
sangre materna (4). Recientemente, en 
comunidades rurales de México, se ha demostrado 
alta incidencia de niveles bajos de folato y 
hemoglobina en mujeres que amamantan. La leche 
materna aportaba sólo el 70% de la ingesta de 
folatos recomendada en lactantes, quedando aún 
bajo interrogante si este nivel es suficiente para los 
lactantes o es causa de una situación deficitaria (5). 

 
La causa más común de déficit de 

cobalamina en los lactantes es la ingesta deficiente 
de la madre (2). Múltiples son los trabajos que 
relacionan dietas vegetarianas con bajos niveles de 
cobalamina en adultos (6, 7, 8). El nivel de 
cobalamina en el recién nacido es alto y disminuye 
durante las primeras seis semanas, ocurriendo un 
patrón inverso en las madres. El estatus materno 
de vitamina B12 predice y se relaciona directamente 
con el del niño al nacimiento (9, 10), y la paridad de 
la madre es un fuerte predictor de indicadores de 
B12 a las 6 semanas (9). 
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Tabla 2. Causas de deficiencia de folato en la infancia (12)  
  
Ingesta inadecuada 
 

Leche en polvo o evaporada 
Leche de cabra 
Cocción excesiva de alimentos 
 

Absorción inadecuada Defectos congénitos 
Enfermedad celíaca 
Esprue tropical 
Resecciones intestinales 
Enfermedad inflamatoria o infiltrativa crónica del intestino delgado 
Circuito intestinal corto o ciego no funcionante 
Drogas 
 

Incremento de requerimientos 
 

Rápido crecimiento (lactantes, especialmente los de bajo peso) 
Hematopoyesis hiperactiva  (anemias hemolíticas) 
Condiciones hipermetabólicas (hipertiroidismo, infección) 
Enfermedades neoplásicas 
Exfoliación cutánea extensa 
 

Incremento de pérdidas 
 

Diarrea crónica  
Episodios repetidos de diarrea 
Diálisis crónica 
 

Utilización alterada Antagonistas de ácido fólico (trimetoprim, carbamazepina, etc) 
Deficiencias enzimáticas 
 

  
 

En 1978 se describió el caso de un lactante 
de 6 meses alimentado exclusivamente al pecho 
por una madre estrictamente vegetariana, y que 
presentaba un déficit severo de vitamina B12. La 
madre era asintomática, pero tenía niveles de ácido 
metilmalónico elevados en orina, lo que sería la 
primera manifestación de un déficit funcional de 
vitamina B12 (11). Además, en un estudio con 
adolescentes, se demostró que una dieta 
macrobiótica en la infancia temprana resulta en un 
deterioro del estatus de cobalamina durante la 
adolescencia (12). Otro grupo que aparece 
implicado en las deficiencias son los niños 
parasitados, aunque los estudios publicados hasta 
el momento no son concluyentes (13). 

Algunas drogas anticonvulsivantes han sido 
asociadas con bajos niveles de folato séricos y 
eritrocitarios, y altos niveles de homocisteína en 
plasma (14, 15, 16). Se ha planteado que el 
mecanismo por el cual ocurre es la inducción de 
enzimas hepáticas, demostrándose que los 
anticonvulsivantes que son inductores, como 
fenobarbital y carbamazepina, presentan niveles de 

folatos significativamente menores que pacientes 
tratados con anticonvulsivantes no inductores, 
como ácido valproico; así esta inducción enzimática 
podría jugar un rol fundamental en la deficiencia de 
folatos (17).  

En una revisión publicada en 1999, por 
Rosenblatt y Whitehead, se tratan en forma extensa 
las deficiencias de folato y cobalamina en niños, 
relacionadas con enfermedades hereditarias del 
metabolismo de estos micronutrientes (2). 
 
Indicadores de deficiencia 
 

Clásicamente, para la medición de niveles 
de cobalamina se han usado valores séricos, 
plasmáticos y urinarios, y para folato niveles 
séricos, eritrocitarios y en sangre total. Cuando se 
mide folato sérico, se tiene una información de la 
ingesta de folato de las últimas 24 horas, a 
diferencia del folato en eritrocitos o sangre total, 
donde lo que se evalúa es un tejido, y la 
información nos traduce los depósitos del 
organismo. 
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Tabla  3. Causas de deficiencia de vitamina B12 en la infancia (12)  
  
Ingesta inadecuada 
 

Vegetarianos estrictos 
Niños amamantados por madres vegetarianas estrictas 
 

Alteración de la producción de factor 
intrínseco 
 

Anemia perniciosa congénita 
Anemia perniciosa juvenil 
Gastrectomía parcial o total 
 

Defectos en absorción no debidos a 
déficit de factor intrínseco 
 

Congénito (enfermedad de Imerslund-Gräsbeck) 
Resección ileal, ileitis crónica 
Enfermedad infiltrativa del íleon (linfoma) 
Síndrome de malabsorción (enfermedad celíaca, esprue tropical, 
insuficiencia  pancreática crónica) 
Diarrea crónica 
 

Competencia por vitamina B12 Sobrecrecimiento bacteriano (diverticulosis, ciego no funcionante) 
Infestación por Diphyllobothrium latum 
 

Requerimientos aumentados 
 

Enfermedades neoplásicas 
Hipertiroidismo 
 

Utilización alterada 
 

Defectos enzimáticos 
Defectos cuantitativos o cualitativos de la transcobalamina II 

  
En los últimos años la medición de los 

marcadores metabólicos ácido metilmalónico 
(MMA) y homocisteína (tHcy), se ha hecho 
imprescindible. Holo-transcobalamina ha sido 
propuesta recientemente como un marcador precoz 
de la función de cobalamina, habiendo sido 
evaluada sólo en adultos (18). MMA es un 
marcador de función de cobalamina sensible y 
específico que se altera en la deficiencia de 
vitamina B12, pero también por la presencia de falla 
renal o de errores del metabolismo que producen 
alteración de la metilmalonato CoA mutasa. A 
diferencia de esto, tHcy aumenta tanto con el déficit 
de folato como de cobalamina, y también en otros 
procesos patológicos: falla renal, disfunción 
tiroidea, trasplante de corazón y la fase aguda de 
un evento cardiovascular (19). 
 

Datos recientes indican que los niveles de 
folato y cobalamina, incluyendo sus marcadores 
MMA y tHcy, presentan cambios durante la edad 
pediátrica, especialmente en el primer año de vida. 
No existe consenso sobre límites normales de los 
indicadores en esta edad. Recientemente, en un 
trabajo realizado en 700 niños entre 4 días y 19 
años (20), se proponen valores  adecuados para la 
edad (Tabla 4).  

Durante las primeras 6 semanas de vida 
hay una considerable disminución de los niveles de 
cobalamina, que se acompaña de un marcado 
incremento en sus marcadores funcionales MMA y 
tHcy (9). En lactantes de 6 semanas a 6 meses, las 
concentraciones de MMA y tHcy son más altas que 
en otros grupos de edad y están fuertemente 
correlacionadas con cobalamina y no con folatos. 
En niños mayores, ambos marcadores muestran 
relación con cobalamina y folatos (20). 
 
Prevalencia de las deficiencias 
 

Las deficiencias de folato y cobalamina han 
emergido como un problema importante, 
principalmente en los países en desarrollo, donde 
hay escasos estudios publicados. Los trabajos de 
países desarrollados se refieren a grupos con 
dietas especiales que no son frecuentes en nuestra 
región, como vegetarianos.  

En  comunidades rurales de México se 
encontró una frecuencia alta de deficiencia de 
cobalamina, no así de folatos en la población 
general. En niños entre 18 y 36 meses existía una 
prevalencia de déficit de cobalamina de 8%, y el 
33% presentaba niveles bajos. No se detectaron 
casos de déficit de folato (21). En Costa Rica se 
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describe una  prevalencia de déficit de folato en 
menores de 7 años de un 11,4%, siendo severa 
sólo en el 2,3% (22). En Guatemala, en un estudio 
con niños entre 8 y 12 años de edad, se 
encontraron bajos niveles de vitamina B12 en el 
11% y niveles marginales en el 22%. Con respecto 
a folato los porcentajes fueron 0 y 1% 
respectivamente (23). 

En un reciente análisis de la situación de 
Venezuela, se informan valores bastante más 
alarmantes, siendo la incidencia nacional de déficit 
de folato de un 31,5% y de cobalamina de un 
11,4%. Más aún, en el estado de Vargas, la 
deficiencia de folato en el lactante alcanza a un 
46,2%, llegando a la cifra más alta en las mujeres 
adolescentes, con un 81,7%. En este mismo 
informe, la deficiencia de cobalamina en lactantes 
es de 31,1%, en preescolares de 35%, y en 
escolares 27,5% (24). 

 
En Chile, datos publicados muestran bajos 

niveles de deficiencia de folato. A los 3 y 15 meses 
sólo el 0 y 2,1% presentaba concentraciones de 
folato en suero bajo lo normal, mientras que en 
glóbulo rojo 2,5 y 9% respectivamente (25). En 
escolares la deficiencia de folato sérico fue de 1,2% 

y folato eritrocitario 6% (26). Cabe recordar que 
estos trabajos fueron realizados previamente al 
inicio de la fortificación de la harina de trigo con 
ácido fólico, por lo que en la actualidad lo más 
probable es que la deficiencia haya desaparecido 
en el grupo de escolares debido al alto consumo de 
pan. En Chile, en un grupo de lactantes 
marásmicos de 2 a 22 meses se encontró una 
mayor prevalencia de déficit de folato sérico 
(47,5%) y eritrocitario (20%) (27). 

No hay estudios publicados en Chile sobre 
el estado nutricional de poblaciones de niños y 
adolescentes vegetarianos.  

El análisis de estos estudios se dificulta por 
varios factores. Primero, existe una gran 
variabilidad con respecto a los puntos de corte 
usados. Segundo, está demostrado que no es 
posible comparar muestras analizadas en distintos 
laboratorios, con diferentes técnicas. Se producen 
diferencias entre 2 y 9 veces los valores, siendo 
mayor cuando se acerca a los niveles más bajos 
(28). Tercero, la mayoría de ellos sólo mide niveles 
plasmáticos de las vitaminas y no sus marcadores 
funcionales ácido metilmalónico (MMA), 
homocisteína (tHcy) y holo-transcobalamina, como 
revisaremos más adelante. 

 
Tabla 4. Valores normales de los indicadores de folatos y vitamina B12 en la edad pediátrica según 
edad.  (28) 
 4 días 6 semanas a 

6 meses 
1 a 10 años 10.5 a 15 años 15.5 a 19 años

Cobalamina sérica, pg/mL 
Media 425 294 746 590 500 
Rango 322-634 199-393 618-925 399-716 398-612 
 
Folato sérico, ng/mL 
Media 11.9 13.9 6.5 5.2 4.2 
Rango 9-16 9.3-19.1 5.2-9.3 3.9-6.6 3.3-5.5 
 
Folato en sangre total, ng/mL 
Media 234 132 119 93 108 
Rango 193-319 105-169 89-159 77-109 90-138 

 
MMA plasma, µmol/L 
Media 0.29 0.78 0.13 0.17 0.14 
Rango 0.24-0.39 0.36-1.51 0.11-0.17 0.13-0.22 0.12-0.18 
 
tHcy plasma, µmol/L 
Media 6.22 7.47 5.24 6.52 7.75 
Rango 5.00-7.48 6.10-9.22 4.68-5.97 5.70-7.75 6.61-9.12 

 
Nota: para convertir de pg/mL a pmol/L, multiplicar por 0.7378. 
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Consecuencias de las deficiencias  
 

Las deficiencias de estos micronutrientes 
han sido implicadas en varios ámbitos de la 
pediatría durante los últimos años. Sin lugar a 
dudas el mayor beneficio de la suficiencia de folato 
durante el periodo periconcepcional es la 
prevención de los defectos de tubo neural (DTN) 
(2). Para lograr la prevención de DTN se ha 
recurrido a la fortificación de harinas y otros 
cereales con ácido fólico en países como EEUU, 
Canadá y Chile. Desde el año 2000 se fortifica la 
harina de trigo en Chile, de tal manera que 100 g de 
pan  aportan alrededor de 180 µg de ácido fólico. 
Se evaluó el estatus de folatos de 751 mujeres en 
edad reproductiva en Chile en la época previa  a la 
fortificación, encontrándose una media de folato 
sérico de 9,7 ±4,3 nmol/L y de folato eritrocitario de 
290 ±102 nmol/L, comparado con 37,2 ±9,5 y 707 
±179 nmol/L respectivamente; en las 605 mujeres 
que fueron seguidas posteriormente a la 
fortificación (p<0.0001), lo que indica un 
significativo incremento (29). No se han medido aún 
niveles de folatos en niños, aunque lo más probable 
es que exista un aumento del estatus luego de la 
intervención. 

 
Frente al aumento de la ingesta de ácido 

fólico han aparecido varias inquietudes. En un 
estudio retrospectivo publicado en el año 2001, se 
analizaron los niños tratados por leucemia 
linfoblástica aguda (LLA) común en un periodo de 8 
años, comparándolos con un grupo control. Se 
encontró una relación protectora de la ingesta 
materna de ácido fólico durante la gestación, sin 
especificaciones de tiempo ni duración, que 
disminuiría el riesgo de presentar LLA en la infancia 
(30). Por el contrario, en un reciente estudio 
canadiense no se encuentra asociación entre el 
inicio de la fortificación de la harina con ácido fólico 
y una disminución de las leucemias, relación que sí 

aparece al estudiar el neuroblastoma en menores 
de un año, cuya incidencia disminuyó en un 60% 
(31).  

En niños con síncope y bajo tratamiento 
anticonvulsivante se han relacionado un aumento 
de los niveles de homocisteína en plasma y la 
deficiencia de folatos, sugiriéndose así que la 
suplementación dietética de folatos en niños que 
reciben tratamiento antiepiléptico debería estar 
indicada (32). 

Con respecto a la cobalamina, su mayor 
implicancia ha sido con el desarrollo neurológico. 
En 1978 se describe un síndrome en un lactante 
alimentado al pecho exclusivo por una madre 
vegetariana estricta, causado por un déficit severo 
de vitamina B12. El paciente presentaba un 
profundo estado de coma, anemia megaloblástica 
severa, hiperpigmentación de extremidades, 
aciduria metilmalónica y homocistinuria, 
presentando respuesta completa al tratamiento con 
aporte de cobalamina oral y parenteral (11). Se 
describe un patrón clínico entre los 4 y 8 meses de 
edad, consistente en irritabilidad, apatía, anorexia y 
rechazo por los sólidos, regresión del desarrollo 
psicomotor y pérdida de los hitos ya alcanzados, 
especialmente motores, detención de la curva de 
crecimiento, incluyendo circunferencia craneana, 
hipertonía, hiperreflexia y movimientos 
coreoatetósicos. Dos de estos niños presentaron a 
largo plazo un desarrollo intelectual pobre (33). 
 

Se han realizado también estudios que 
analizan las eventuales consecuencias en 
adolescentes. Se demostró una significativa 
asociación entre altos niveles séricos de MMA, 
relacionados con bajos niveles de cobalamina  en 
adolescentes macrobióticos, con puntajes 
disminuidos de inteligencia fluida, habilidad espacial 
y memoria a corto plazo. Los mecanismos por los 
que la deficiencia de cobalamina causa disfunción 
cognitiva aún quedan por aclarar (34). 

 
Tabla 5. Etapas de la deficiencia de folato  
     
Indicador Normal Depleción 

depósitos de folato
Déficit de folato 

funcional temprano
Anemia por déficit de folato 

tHcy plasma N ↑ ↑↑ ↑↑ 
Folato sérico N ¿? ↓ ↓↓ 
Folato eritrocitario N ↓ ↓ ↓ 
Eritrocitos N N N Anemia macrocítica 
Otros N N N Núcleos de los neutrófilos 

hipersegmentados 
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Tabla 6. Etapas de la deficiencia de vitamina B12  
     
Indicador Normal Depleción de 

vitamina B12 
Deficiencia de vitamina B12 

funcional temprana 
Anemia por déficit de 

vitamina B12 
MMA N ¿? ↑ ↑ 
tHcy N ↑ ↑↑ ↑↑ 
B12 sérica N ↓ ↓ ↓↓ 
Eritrocitos N N N Anemia macrocítica 
Otros N N N Núcleos de los neutrófilos 

hipersegmentados 
     
     

En relación con otra consecuencia referida 
habitualmente por la literatura, la anemia 
megaloblástica, en 1992 se publicó una revisión de 
la etiología de las macrocitosis, analizándose 146 
niños entre 6 meses y 12 años con  volumen 
corpuscular medio mayor al percentil 97. De ellos, 
la primera causa de macrocitosis fue la acción de 
drogas, y la segunda las cardiopatías. No hubo 
casos de déficit de folato o vitamina B12 (35). 

En 2002, en India, se examinaron todos los 
ingresos por anemia megaloblástica en un hospital 
pediátrico, de pacientes entre 6 meses y 12 años. 
Se encontró una prevalencia de déficit de folato en 
el 50% de los casos, déficit de cobalamina en el 
62% y mixta en el 30%. Además el 50% tenía 
neutropenia y el 80% trombocitopenia (10). 

En las tablas 5 y 6 se muestran los 
marcadores de laboratorio de las deficiencias de 
folato y B12, en sus distintas etapas. 
 
Conclusiones 
 

En el ámbito pediátrico se ha considerado 
por muchos años que las deficiencias de estos 
micronutrientes son hechos aislados, en pacientes 
muy especiales. Sin embargo, en una mirada a 
nuestra región, parece ser que la deficiencia de 
cobalamina sigue siendo un problema de relativa 
frecuencia, y que la deficiencia de folato presenta 
una incidencia altamente variable. 

En Chile, con lo escasos datos publicados, 
estas deficiencias en nuestra población pediátrica 
constituyen un problema marginal, sobretodo 
después de la fortificación de la harina de trigo a 
partir del año 2000. 

No se puede dejar de mencionar como una 
limitante fundamental para esta revisión la falta de 
consenso acerca de los rangos de valores 
considerados normales para las edades pediátricas. 
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