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         En esta revisión hemos querido plasmar la realidad del ácido fólico de la manera más actualizada posible y su relación con las posibles patologías que produce a través de las diferentes rutas metabólicas en las que está implicado. El nivel de riesgo para las personas que sufren determinadas mutaciones en las enzimas que intervienen en el metabolismo del ácido fólico, tales como la mutación C677T de la metiltetrahidrofolato reductasa y otras hacen que el riesgo de una deficiencia de folatos varíe.  Es por tanto la genética un aspecto a resaltar para determinadas enfermedades producidas por la falta de folatos. La relación de esta deficiencia con los defectos del tubo neural, es bien conocida desde hace años, sin embargo nuevas patologías parecen estar en el punto de mira, la depresión, demencia senil, diferentes tipos de cáncer, aterosclerosis, hipertensión  ... , si bien cada día se hace más difícil el relacionarlos de forma directa como causa efecto, y seguro que es más complicado y el ácido fólico puede ser en muchos casos un efecto más que la causa en sí. 

Introducción 

      Hace alrededor de 2500 años que Hipócrates expuso la filosofía de que “alimento es medicina”. Este pensamiento permaneció en la obscuridad hasta el siglo 19. En los primeros cincuenta años del siglo veinte vimos el descubrimiento de los elementos esenciales y de las vitaminas, especialmente en el contexto de las enfermedades que producen su deficiencia.

Los defectos congénitos representan una de las principales causas de mortalidad y discapacidad infantil en los países industrializados. Hace pocas décadas, su prevención ha descansado básicamente en el asesoramiento genético, el diagnóstico prenatal y la educación destinada a evitar el uso de agentes potencialmente teratógenos, tales como el alcohol... Sin embargo, el reconocimiento de que el consumo de ácido fólico puede prevenir defectos del tubo neural así como otras malformaciones abrió un nuevo camino para su prevención. Ya en 1965 Hubbard y Smithells sugirieron una posible asociación entre dichos defectos y los factores nutricionales, haciendo alusión al ácido fólico. Smithells llegó a usar suplementos multivitamínicos para prevenir dichos defectos; sin embargo los buenos resultados obtenidos no fueron aceptados de forma universal debido a la falta de una adecuada aleatorización. Fue en 1991 cuando el Consejo de Investigación Médica del Reino Unido (1) (MRC Vitamin Study Research Group) hizo públicos los resultados de un estudio amplio sobre la suplementación con ácido fólico. Los datos demostraron de manera concluyente que hubo una reducción del 72% en la recurrencia de defectos del tubo neural en el grupo que tomó dosis diarias de cuatro miligramos de ácido fólico. En 1992 Czeizel y Dudas (2) investigaron a otro grupo de mujeres para que recibieran o bien 0.8 mg de ácido fólico o bien un suplemento de oligoelementos diariamente desde al menos un mes antes de la concepción. De nuevo hubo resultados que relacionaban el ácido fólico y dichos defectos del tubo neural, principalmente espina bífida y anencefalia. Diferentes estudios de vigilancia han identificado un riesgo reducido entre aquellas mujeres que declararon tomar periconcepcionalmente cantidades adecuadas de ácido fólico, mientras que sólo uno no pudo demostrar su efecto protector (Mills y cols, 1989) (3).

Este efecto preventivo del ácido fólico, ha sido corroborado por el estudio intervencional llevado a cabo por los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC) en dos áreas de China (Berry y cols 1999) (4). Los investigadores descubrieron que entre las mujeres que tomaron 400 mcg desde su examen prematrimonial hasta el final del primer trimestre de embarazo, el riesgo de defectos en el tubo neural se redujo en un 85% en la región con alta prevalencia y en un 40% en la región de baja prevalencia

  Pero no sólo valdría para prevenir defectos en el tubo neural, sino que se ha informado sobre la prevención primaria de otros defectos congénitos, tales como fisura del paladar, cardiopatías congénitas, anomalías urogenitales y síndrome de Down,  sin embargo los datos aún no son concluyentes y surgen dudas con respecto a la relación de estos defectos y el ácido fólico (5 y 8). Con respecto al síndrome de Down y a los defectos del tubo neural parecen estar influenciados por los mismos determinantes genéticos del metabolismo de la unidad del carbón, y los datos diferentes en función de las áreas geográficas parecen que se podrían explicar por diferencias en el ambiente alimentario y las características genéticas de las poblaciones (75)

  Estructura e Ingestas:

  Desde hace ya unos años que en las ingestas recomendadas de energía y nutrientes de EE.UU. y Canadá se viene distinguiendo entre folato (folate), folatos alimentarios (food folate) y ácido fólico (folic acid); con el fin de aclarar conceptos y evitar diferentes interpretaciones. El folato se propone como término genérico para esta vitamina hidrosoluble, que comprende un grupo de compuestos de estructura química similar. Estos diferentes folatos pueden estar presentes en concentración variable en los alimentos (folatos alimentarios). El ácido fólico (ácido pteroilmonoglutámico, PGA) es la forma sintética farmacéutica de la vitamina y la que encontramos en los diferentes medicamentos y  complejos vitamínicos así como en los suplementos que se añaden a los diferentes alimentos para así enriquecerlos.
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                                Fig 1.Estructura del ácido fólico.

  La molécula de ácido fólico se compone de un anillo de pterina unida por la mitad por medio de un puente de metileno a un ácido p-aminobenzoico (figura 1). Al extremo carboxilo de este radical ácido se pueden unir de uno a 7 restos glutamato. Si el compuesto posee más de dos restos glutamato se trata de un poliglutamato, si sólo posee uno se habla de monoglutamato. En los alimentos se encuentran los folatos preferentemente en forma de poliglutamatos aunque también existen como mezcla de mono y poliglutamatos, siendo mayor la biodisponibilidad de los primeros. Además, los folatos naturales presentan diferentes grados de hidrogenación del anillo de pterina. 
A esto hay que añadir que los átomos  de  nitrógenio  N 5 y  N 10  pueden  captar  unidades de  átomos de carbono. Como vemos pues, el término folatos engloba una amplia variedad de compuestos.
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                                            Fig 2. Ácido dihidrofólico y tetrahidrofólico

  La biodisponibilidad media de los folatos alimentarios se encuentra en torno al 50%, debido a la necesaria conversión a monoglutamatos previa a su absorción. La del ácido fólico, en cambio, es casi del 100%. De esta forma se ha definido el término de equivalente dietético de folato (dietary folate equivalent, DFE), para así establecer la biodisponibilidad real de los diferentes compuestos. En EE.UU. además se establece una diferencia entre la biodisponibilidad del folato según se esté o no en ayunas lo cual parece afectar en un 10% dicha biodisponibilidad. En Europa en principio no se tiene en cuenta dicha diferencia.

1microgramo DFE = 1 microgramo folato alimentario= 0.5 microgramo ácido fólico (PGA)

TABLA 1

Ingesta recomendada de folato (82)

                                                         Folato (microg/día)           

	Edad
	Varones
	Mujeres

	0-6 meses
	65
	65

	7-12 meses
	80
	80

	1-3 años
	150
	150

	4-8 años
	200
	200

	9-13 años
	300
	300

	14-18 años
	400
	400ª

	19-30 años
	400
	400ª

	31-50 años
	400
	400ª

	51-70 años
	400
	400

	> 70 años
	400
	400

	Embarazo
	
	600b

	Lactancia
	
	500


1 microg FE = 1 microg folatos alimentarios = 0.5 microg ácido fólico

a) En mujeres que estén planificando un embarazo se recomienda un a infesta adicional diaria de 400 microg en forma de suplementos o alimentos enriquecidos, b) se asume que las mujeres seguirán tomando la ingesta adicional diaria de 400 microgramos en forma de suplementos o alimentos enriquecidos al menos durante las primeras ocho semanas de gestación

 Hay que tener en cuenta que las proteínas de la leche al combinarse con el folato van a acelerar la absorción de la vitamina (6,7)

Los alimentos ricos en folato se citan en la tabla 2

Biodisponibilidad.

  Los folatos de los alimentos, antes de ser absorbidos, son hidrolizados de poliglutamatos (que es como se encuentran la mayoría de los folatos en los alimentos y medios biológicos) a monoglutamatos por medio de una conjugasa intestinal (exopeptidasa), la gamma glutamil carboxi peptidasa. El transporte activo de los monoglutamatos a través de las células de la mucosa intestinal en el yeyuno proximal es dependiente del pH y sigue una cinética de saturación, viéndose estimulado por la presencia de glucosa y sodio, con las que se absorbe mediante un mecanismo de cotransporte (9). Alrededor de un 20-30% del folato se absorbe mediante difusión pasiva, siendo ésta la vía que actúa preferentemente cuando se administran dosis farmacológicas de la vitamina (al ser cantidades altas). En sangre, se encuentra preferentemente en forma de 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF) que se une de forma inespecífica a albúmina, alfamacroglobulina y transferrina. Antes de ser depositados en los tejidos, los monoglutamatos se conjugan a poliglutamatos por medio de la enzima folilpoliglutamato-sintetasa. Estos poliglutamatos o bien se almacenan intracelularmente o pasan a ácido 5,6,7,8 tetrahidrofólico (THF)  que es la forma activa (ver fig2) como coenzima.
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                     Fig.3 Forma metilada y reducida del ácido fólico como pentaglutamato.

 El adulto sano posee alrededor de 22 mg de folato y la homeostasis de éste se produce por un ciclo enterohepático.
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Fig 4. Metabolismo del ácido fólico

La eliminación urinaria es del 10 al 20% del folato absorbido siendo despreciable la vía fecal (ver Fig. 4).

El THF funciona como transportador intermediario de unidades de un carbono en cierto número de reacciones enzimáticas, captando los grupos hidroximetilo, metileno y formilo y volviéndolos a ceder. Los distintos compuestos (ver Fig. 3) THF-C se diferencian por su grado de oxidación. Participan en la síntesis del ADN y en el metabolismo de los aminoácidos. En este último caso, su participación en el ciclo metabólico de la metionina le confiere un papel importante en el funcionamiento del sistema nervioso, ya que la S adenosilmetionina (SAM), la forma activa de la metionina, es el principal dador de grupos metilo para la síntesis de la colina. Ver Fig 5
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Fig.5 (82). Relaciones metabólicas del folato. MS: metionina sintetasa; 5MTHF:

5 metil-tetrahidrofólico; THF: tetrahidrofólico; SAM :S-adenosil-metionina

 En la síntesis del ADN, el folato participa en varios pasos, En la síntesis de pirimidinas, el 5,10 metilen –THF metila el d-urilato a timidilato. En la síntesis de purinas, el 10-formil-THF cede dos átomos de carbono en las posiciones C2 y C8 a la estructura anular. El folato, además participa en el catabolismo de histidina a ácido glutámico y en la interconversión de serina y glicina. Son, pues, donantes de carbono en la síntesis de serina además de tener un papel importante en la síntesis de las bases de purina y pirimidina.  Por tanto es fundamental en la síntesis del ADN, siendo, de  este modo, esencial para  la  rápida 

división de las células y la formación de órganos y tejidos en el desarrollo temprano.

                      Tabla 2    Alimentos ricos en folato           (82)

	Alimento
	Microgramos/100g alimento (porción comestible)

	Verduras y hortalizas

  Grelos

  Coles

  Judías verdes

  Espinacas, acelgas

  Tomate 

  Remolacha

Fruta

  Plátano

  Naranja

  Melón

  Fresa, frambuesa y fresón

Frutos secos

  Pistachos

  Cacahuetes

  Almendras

Legumbres

  Garbanzos

  Lentejas

Leche y productos lácteos

  Queso brie, camembert,

      Roquefort, cabrales

Carnes y vísceras

  Hígado

  Riñones 

Carne de vacuno y pollo

Pescado

  Salmón 

  Pez espada, bonito y atún
	110

79

60

140

28

90

22

37

30

20

58

110

96

180

35

50

192

77

10

26

15




Factores Genéticos

El estudio de la influencia de los factores genéticos sobre las necesidades nutricionales, en el caso del folato adquiere cierta relevancia.

  La MTHFR (metil tetrahidrofólico reductasa) presenta dos mutaciones que interfieren en el metabolismo, y por tanto en las concentraciones de folato. Así la primera mutación se trata de una mutación en el C677T de la MTHFR (13). Los homocigotos para este defecto expresan una variante termolábil de la enzima. La actividad enzimática está reducida comparada con la normalidad. Los valores plasmáticos de folato están ligeramente disminuidos y, por tanto,  dada la relación inversa homocisteína - folato, los de homocisteína se hallan elevados (15-20micromoles /l) 

  Se ha demostrado que entre un 5% y un 15% de la población occidental es homocigótica para esta mutación puntual (C677T) en el gen de la 5,10 metilenetetrahidrofolato reductasa 8MTHFR, que se localiza en el cromosoma 1p36.3. Para algunos autores (10,11,12)esta mutación esta asociada a un incremento de defectos en el tubo neural, con una ligera hiperhomocisteinemia y probablemente con un incremento en el riesgo de enfermedades cardiovasculares en adultos. Con respecto a los heterocigotos son mucho más frecuentes (40-45% de la población) si bien en este caso carece de relevancia clínica.(14, 15)

La segunda mutación es debido al polimorfismo A1298 C de la MTHFR. Esta mutación (16) da lugar a una menor actividad de la MTHFR y hoy por hoy es poco conocida aunque sí parece que interacciona de alguna forma con la anterior mutación.
[image: image1.png]Algunas relaciones importantes de estos polimorfismos asociados a
varias situaciones clinicas se muestran en el siguiente cuadra

Variants C677T del gen de la 5,10
Colon de cancer
Elevada homaocisteina, riesgo de enfermedad vascular
Espina bifida
Sindrome de Down
Leucopenia linfocitica aguda
Complicaciones en embarazo

Variants A1293C del gen 5,10 metilentetrahidrofolato reductasa
Espina bifida
Leucopenia linfocitica aguda

Variante A2756G del gen metionina sntetasa
Enfermedad vascular tromboembslica

Variants AG6G del gex de la metionina sintetasa reductasa
Espina bifida
Sindrome de Down

Variante C120T del gen de serinahidroximet ransferasa
Leucopenia linfocitica aguda

Variante 2R3R de trimiiato sintetasa
Leucopenia linfocitica aguda

Variante 1361 del gen del gluamato carboxipeptidasa (folato

descnjugasa)

Podria dar lugar a desérdenes cardiovasculares

natatrahidrofolato reduciasa





 Hay que reseñar sin embargo que algunos autores tales como Inmaculada Martín y  Lucock (70) comprobaron que la homocisteína guarda una relación no causal con la aparición de los defectos en el tubo neural. Por tanto, puede que otros factores distintos de la homocisteína, los folatos o la vitamina B12,  estén implicados en la etiología de dichos defectos y que el mecanismo por el que los folatos previenen su aparición aún está por descubrirse.

Déficit clínico y Anemia megaloblástica

  Existen multitud de  causas de la deficiencia de folato (17), que dicho sea de paso es el déficit vitamínico más frecuente , como podemos comprobar a continuación.
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Causas de deficiencia de folato Necesidades aumentadas
Aporte deficitario Embarazo
Eleceién incorrecta de alimentos Lactancia
Pérdidas debidas a almacenamiento y cocinado incorectos Prematuridad
Restricciones dictéticas frecuentes y mal planteadas Crecimiento
Consumo clevado de alcohol Hemélisi crénica

Dermatitis exfoliativacrénica

Trastornos en la absorcion Situaciones hipercatabélicas
Enfermedad celiaca (postoperatorio,
quemadras)
Esprue Tropical Hemodidlisis
Enfermedad de Whipple
Esclerodermia
Amiloidosis
Trastornos congénitos del metabolismo
Diverticulosis intestinal
Consumo crénico de alcohol Homocistcinuria





  A todo ello se unen las limitadas reservas en el organismo. La deficiencia mantenida de folato provoca en último extremo   anemia megaloblástica,   que se manifiesta a los 4 ó 5 meses, debido a una alteración  en la maduración de las células de la médula ósea y que provoca unos cambios llamados megaloblásticos que afectan a todas las series medulares (granulociticas, plaquetaria y eritroide.) En la deficiencia de folato, el fallo está en una síntesis inadecuada de ADN, que carece de timidilato, que se forma gracias a la enzima timidilato sintetasa. Esta requiere de la forma bimetilada del folato, el N5, 10 metilen-THF,

encargado de convertir el deoxiuridilato monofosfato en timidilato. Cuando la forma bimetilada del folato es escasa, el deoxiuridilato monofosfato y trifosfato se acumulan y se incorporan al ADN por medio de la ADN polimerasa al no ser ésta capaz de distinguirlos. El ADN tendrá gran cantidad de deoxiuridilato, y ésto le impedirá funcionar adecuadamente, presentando una fase de síntesis mucho más prolongada que en condiciones de suficiencia de folato. Otro mecanismo responsable de la anemia es la hemólisis intramedular, que se produce por la imposibilidad de los macrocitos de abandonar la médula. Estos macrocitos tienen una vida media muy inferior a los hematíes normales. Las alteraciones madurativas se traducen en un asincronismo madurativo núcleo-citoplasma, es decir, una maduración adecuada del citoplasma con suficiente cantidad de hemoglobina y un retraso en la maduración nuclear. Esto se traduce en una división celular lenta, por lo que el tamaño se hace mayor (megaloblástico) ocasionando la salida a sangre periférica de glóbulos rojos inmaduros con un volumen corpuscular medio superior a 100 micras.

  La serie granulocítica también se afecta, pudiéndose observar en la médula ósea metamielocitos y neutrófilos en banda gigantes y en sangre periférica neutrófilos muy segmentados. Los megacariocitos se afectan asimismo, apareciendo más inmaduros y segmentados, pudiéndose contar 8, 10 o más lóbulos. Por tanto, en la anemia megaloblástica, en sangre periférica observaremos macrocitosis con poiquilocitosis, punteado basófilo, anillos de Cabot y disminución del número de reticulocitos. Respecto a la serie granulocítica en sangre periférica observamos leucopenia y polisegmentación neutrófila. Puede existir también trombopenia moderada (18)

  Debido a la estrecha interrelación que existe entre el metabolismo del folato y el de la vitamina B12,   la anemia megaloblástica aparece cuando existe deficiencia de una o de ambas vitaminas. A veces es difícil la distinción clínica entre los dos estados carenciales, siendo imprescindible realizar un diagnóstico preciso de la carencia que se padece antes de administrar una u otra vitamina. De hecho, el tratamiento con ácido fólico a pacientes con déficit de cianocobalamina enmascara muchas de las manifestaciones de este déficit, manteniéndose así el deterioro del sistema nervioso que puede llegar a ser peligroso 

Una revisión bibliográfica reciente (68) concluye que actualmente no hay evidencia suficiente para afirmar que una deficiencia materna de vitamina B12 incremente el riesgo de defectos en el tubo neural, y menos aún para preconizar su utilización preventiva con este propósito y así la única justificación al incluirlo en preparados farmacológicos destinados a la prevención de defectos del tubo neural sería la de evitar el enmascaramiento de la anemia megaloblástica.
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Efectos hioquimicos directos

El folato estabiliza la enzima polimérfica codificada por el gen variable C667 evitando
aue abandone su cofactor flavinico. Como 1a 5,10metilenstetrahidrofolato reductasa es
una proteina flavinica, varios autores han sugerido que personas con el genotipo
secesivo TT podrian responder més répidamente a suplementos de riboflavina (vit B2)
Biosintesis de nuclestidos

E1dTMP usado por el DNA es sintetizado por la timidilato- sintetasa desde dUMP y
requiere una unidad de carbono de la 5, 10metilenetetrahidrofolato. Si los niveles de
folato son bajos, se produce una mala incorporacién del uracilo, conduciendo a las
roturas en el filamento de la DNA, lo cual puede predisponer al cancer. La enzima
polimérfica codificada por el C677T puede realzar la sintesis del dimp si el nivel de
folato e bueno , y esto pueds ser una esirategia para producir Ia proteccién contra el
céncer de colon y leucemia. Si los niveles de folato son pobres, el polimorfismo
puede conferir quizés mas riesgo que proteccién

Metilaciones hiologicas

La metionina dietética no pueds proporcionar todos los grupos metilicos necesarios
para las reacciones de metilacién celular, conduciendo a una dependencia de la sintesis
en novo de la metionina gracias a la fuente de carbono que proporciona el folato. Los
niveles del S-adenosil-metionina (SAM) regulan la metilacién de proteinas, lipidos,
aminas y ADN y asi la SAM regula la expresién de los genes (en lugares especificos
CpG) y desempefia un papel eritico en el proceso de desarrollo. La metilacién en
racimos de los sitios de CpG asociados a regiones promotoras tienden a silenciar la
expresion del gen Una deficiencia de los grupos metilo puede por tanto alterar el
control normal de la expresién de los protooncogenes. La enzima poliméfica
codificada por el gen C677t puede reducir la disponibilidad de los grupos metilicos en
novo para estas reacciones





[image: image4.png]Metaholisma de la homocisteina

Elpolimorfismo de la 5,10metilenstetrahidrofolato reductasa reduce el flujo de un
carbn al meilfolato, molécula donadora para la conversién del homocisteina en
metionina. Este simple polimorfismo puede elevar asi la homocisteina, que es un
factor de riesgo independiente en enfermedad cardiaca. La homocisteina es aterogénica
¥ experimenta reacciones de oxidacién-reduceion en presencia de los iones del metal
de Ia transicién, formando los radicales que causan un dafio oxidativo a la lipoproteina
de Ia baja densidad. La homocisteina pueds fambién reaccionar con los grupos SHde la
cisteina y modificar apolipoproteinas. Tiens también un componente hipertensivo,
reaccionando con factor de relajacion del endotelio para formar S-nitroso-homoristeina
¥ superdzidos. Esto cavsa una pérdida de accién vasodilatadora. Ello también inhibe o
desregula los anticoagulantes , incluyendo sintesis del prostaciclina, la activacién de la
proteina C, la expresién del sulfato del heparina, y fibrinolisis. Ademas, activa
procoagulantes tales como factor V' y factor de coagulacién deltejido. Algunos otros
efectos incluyen la proliferacién los vasos del miisculo liso. Su efecto final es quelar
cabre ¢ inhibir determinadas oxidaciones, que deteriora los ligados cruzados del
colgeno y de elastina y dirige a las anormalidades del tejido conectivo
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Fig. 6     Mecanismos moleculares afectados por folatos

Esquema Lucock et al (71)

Enfermedades y déficits subclínicos. Ver Fig. 6 

Alteraciones del sistema nervioso central

  El THF se encuentra también presente en el cerebro y en el líquido cefalorraquídeo (LCR), donde participa en múltiples reacciones. Las concentraciones de folato se regulan allí por homeostasis mediante la barrera hematoencefálica. La concentración de folato en el LCR es de 2 a 3 veces superior a la del plasma. La SAM (S-adenosil-metionina) es el principal dador de grupos de metilo en 35 reacciones de transmetilación, entre ellas la síntesis de colina y de adrenalina. La colina a su vez participa en a síntesis de acetilcolina, fosfolípidos y esfingomielina. La implicación de las bajas concentraciones de folato en el deterioro cognitivo se puede deber tanto a un mecanismo vascular como a otros de origen no vascular. En el cerebro está prácticamente inhibida la transulfuración, que es la vía de eliminación de tHcy (concentración de homocisteína total) cuando están aumentados sus valores. Por tanto, es más fácil la acumulación de tHcy en el cerebro que en otros tejidos. La homocisteína, además de su efecto vascular, compite con los receptores del glutamato, presentando una afinidad mucho mayor. Como es sabido, la sobreexcitación de estos receptores tiene un efecto neurotóxico. 

Defectos del tubo neural.

El déficit de folato en la gestante no produce en ella manifestaciones clínicas, aunque sí pueden tener, y muy graves, consecuencias sobre el feto, ocasionándole defectos del cierre neural. Se deben a un fallo total o parcial del cierre del tubo neural. Este cierre comienza alrededor del vigésimo día de gestación en al menos tres localizaciones distintas: cerebro posterior, prosmesencéfalo y rostral del prosencéfalo, y se va extendiendo hasta  completarse. La espina bífida comprende una serie de malformaciones combinadas de la médula espinal y la columna vertebral, debidas a un defecto de cierre del tubo neural y sus cubiertas. Este trastorno se clasifica en función de la localización del cierre defectuoso, y diferenciamos así  entre anencefalia, meningomielocele, meningocele y cranioquisquisis.  Entre las causas de la espina bífida se encuentran posibles agentes teratógenos como la diabetes en la madre, la hipertermia, el alcohol, el tener otro hijo con esta malformación y la deficiente de folatos, la cual ocasiona un doble perjuicio sobre este proceso por vía directa, al no poder desarrollarse con normalidad la división celular, y por vía indirecta, vía tHcy. Diversos estudios han relacionado concentraciones bajas, pero no deficitarias, de folato tanto sérico como plasmático con una mayor prevalencia de defectos del tubo neural. El riesgo de estos defectos disminuye de una forma casi lineal conforme se aumenta la ingesta de folato de la madre durante la fase periconcepcional (de 100 a 400 microgramos / día (19)  , tanto de folatos alimentarios (20) como de suplementos (21). Asimismo, aunque los datos son escasos, hay diversos estudios de casos controles que han encontrado valores de tHcy superiores en caso de abortos repetidos (22) y defectos del tubo neural que en controles (23,24). En el estudio de Vollset et al (25), realizado en mujeres noruegas, los valores elevados de tHcy se relacionaron con complicaciones en el embarazo  y parto. Aunque el mecanismo de acción de la tHcy no está del todo esclarecido, parece ser que, además de citotóxico es, tal y como ya apuntamos, neurotóxico. Asimismo, las mutaciones genéticas mencionadas anteriormente parecen constituir un factor de riesgo adicional. La homocigosidad para la mutación 677 (CT) de la MTHFR (metil-tetrahidrofolato-reductasa) es un factor de riesgo. Otro estudio realizado en niños con defectos del tubo neural y sus padres demostró que la heterocigosidad combinada para las dos mutaciones de la MTHFR tiene un riesgo similar a la homocigosidad para la mutación 677 (CT) de la MTHFR, y por tanto es un factor de riesgo adicional. En dicho estudio, el riesgo relativo se duplicaba respecto a los controles.

  Con respecto a mujeres epilépticas que están en tratamiento se ha encontrado una tasa superior de nacimientos con defectos del tubo neural a la población general; ello es debido al tratamiento con antiepilépticos que toman, sin embargo, en estas mujeres la suplementación de folatos no ha sido capaz de disminuir el número de nacimientos con defectos en el tubo neural.

Depresión

La hipótesis de la relación entre la deficiencia de folato y la depresión tiene sus orígenes en Herbert, que experimentó personalmente los efectos de una dieta pobre en folato, apareciendo al cabo de los cuatro meses modificaciones en las funciones mentales y en la conducta (18). Posteriormente, (26) se observó que el 56% de los pacientes que presentaba anemia megaloblástica también tenía síntomas maníaco-depresivos. Además del efecto neurotóxico producido por los valores elevados de tHcy, la deficiencia de SAM enlentece las reacciones de transmetilación en el sistema nervioso central, por lo que no se sintetizan neurotransmisores. En pacientes depresivos se han encontrado concentraciones reducidas de SAM (27). Ello parece ser debido a que existe relación entre el metabolismo del folato y el de la serotonina. Una de las hipótesis apunta a la tetrahidrobiopterina como enlace entre los dos metabolismos (27). La evidencia disponible, hoy por hoy limitada, sugiere que el folato puede tener potencial papel  como complemento o suplemento al otro tratamiento usual para la depresión.(81)

Demencia senil. La demencia es la principal causa de deterioro cognitivo en el anciano. Diversos estudios han puesto de manifiesto que tanto los pacientes con enfermedad de Alzheimer como aquellos con demencia vascular presentan concentraciones plasmáticas bajas de folato y vitamina B12, lo que conduce a valores elevados de tHcy. Los valores elevados de tHcy han sido propuestos como un factor de riesgo independiente de la demencia vascular (28,29) y también parecen implicados en la fisiopatología de la demencia tipo Alzheimer (30,31). En el estudio realizado por Snowdon et al (32) en monjas norteamericanas, los indicadores neuropatológicos de enfermedad de Alzheimer  

postmortem fueron correlacionados con las concentraciones séricas de folato obtenidas en vida antes del diagnóstico de la enfermedad, obteniéndose correlaciones significativas. En su estudio, Clarke et al (30) encontraron una fuerte asociación negativa entre los valores de folato sérico y el riesgo de presentar la demencia tipo Alzheimer. Esto ha sido confirmado recientemente por el estudio de Seshadri et al (33), en el que los valores elevados de tHcy fueron un factor de riesgo para el desarrollo posterior de la demencia tipo Alzheimer. Es posible que las concentraciones elevadas de tHcy sean un marcador temprano y sensible de deterioro cognitivo (34)

Cáncer

  Ya hemos visto lo esencial que son los folatos en la síntesis, metilación y reparación del ADN. La hipometilación es una de las características observadas en la carcinogénesis en humanos. Se han descrito asociaciones entre el estado global de metilación y las etapas premalignas en algunos tumores tales como hígado, estómago (35), ovario(36), y cuello uterino (37) 

  La alteración den la expresión génética se ha  comprobado por el aumento del ARNm en algunos protooncogenes (38). En ratas se ha observado una hipometilación localizada dentro del gen supresor del p53, debido a una disminución de las concentraciones plasmáticas de folato (39).

    Los resultados de los estudios animales entran en conflicto y sugieren que el efecto del folato en la neoplasia depende de factores tales como el modelo del animal y del tumor, el tipo, sincronización, dosis y longitud de uso del agente carcinógeno, la etapa de la carcinogénesis y el nivel y la forma de administración de folatos. Los estudios epidemiológicos examinaron la asociación entre los folatos y el cáncer de cérvix, de colon-recto, pulmón, esófago y cerebro y sugieren que el estado bajo en folatos puede desempeñar un importante papel en el proceso temprano neoplásico.

  Relación con cáncer de colon y recto. Varios son los mecanismos que provocan esta mayor incidencia: la disminución de la ingestión, la disminución de la absorción y por el propio tratamiento de la enfermedad con sulfasalazina, inhibidor de la absorción del folato.  En algunos estudios se afirma que la suplementación con folato en enfermos con colitis ulcerosa  reduce el riesgo de displasia colorrectal (38). Otros estudios relacionan las concentraciones de folato con los adenomas colorrectales, señalando una disminución de la concentración del folato intraeritrocitario en pacientes con adenomas rectales (40). En otro estudio (41), la suplementación con ácido fólico provocó una mejoría en la metilación de las células del epitelio colorrectal en pacientes diagnosticados de cáncer de colon (algunos ensayos sugieren que las dosis suprafisiológicas de folato pueden invertir la hipometilación del ADN en la mucosa colo rectal de individuos con neoplasia colo-rectal (80), ). Existen algunos estudios donde algunos autores (42) desaconsejan la suplementación con ácido fólico por provocar el crecimiento tumoral. En general los estudios sugieren una reducción del aproximadamente 40% en el riesgo de cáncer colorectal en individuos con tasas de folato alto comparado con los que lo tienen bajo. Los estudios en animales han demostrado que la dosis y la sincronización de la intervención con folato son críticos en la prevención segura y eficaz, los niveles de folato excepcionalmente altos y la administración de folatos después de que los focos neoplásicos se establezcan en la mucosa colorectal promueven más que suprimen la carcinogénesis. Por tanto se sugiere (73) que el folato posee efectos modulatorios duales sobre la carcinogénesis en función de la sincronización y dosis de la intervención con folato. La deficiencia en folato  tiene un efecto inhibitorio mientras que la suplementación con folato tiene un efecto que promueve la progresión de neoplasias establecidas. En contraste, la deficiencia de folato en tejido epitelial parece predisponer a la neoplasia y los niveles modestos de suplementación con folato suprimen el desarrollo de tumores en dichos tejidos. Por tanto la sincronización y la dosis óptimas en la intervención con folato deben ser establecidas para la prevención segura y eficaz en seres humanos.

Cáncer de mama. Las dietas ricas en vegetales y frutas parecen disminuir el riesgo, mientras que la ingestión baja de vegetales y el consumo alto de alcohol aumentan, según unos autores (43, 44) el riesgo de dicha enfermedad, mientras que otros autores no confirman esta relación (45,46)

Displasia y cáncer de útero. Algunos autores plantean que la displasia cervical está relacionada con valores bajos de folato y que esta displasia podría ser reversible al responder a dosis altas de folato (10mg/día) (46). Asimismo, algunos autores sostienen que el aumento de la ingestión de folatos puede disminuir el riesgo de cáncer de útero. (47,48)

 En otros cánceres tales como el cáncer de pulmón, cáncer de esófago y estómago todavía no hay datos relevantes.

  También conviene hacer mención al metotrexato, medicamento ampliamente utilizado en enfermedades autoinmunes, cuyo mecanismo de acción es debido a que es un inhibidor de la dihidrofolato reductasa (DHFR). Así hoy por hoy se estudian otros inhibidores del DHFR inhibiendo otros caminos folato dependientes. Hoy en Europa se ha aprobado el Tomudex, que actúa inhibiendo la timidilato sintetasa y que estaría indicado para el cáncer de colon.(76) y el Pemetrexed, (74) inhibidor de la timidilato sintetasa, de la dihidrofolato reductasa y del glucinamida formiltransferasa está en estudio.

  Las recomendaciones para reducir el riesgo de cáncer incluyen la sustitución de alimentos bajos en folatos por frutas y en los países donde no hay fortalecimiento de ácido fólico obligatorio, consumición creciente de ácido fólico mediante suplementos así como una ingestión adecuada de vitamina B-6 y B-12. 

Aterosclerosis. 

  La implicación del folato en la fisiopatología de la aterosclerosis es a través de la tHcy, si bien no está del todo esclarecido. La deficiencia del folato es capaz de inducir hiperhomocisteinemia la cual, está considerada hoy como un factor de riesgo independiente en las enfermedades cardiovasculares, coronias y cerebrovasculares (28) así como en la aterosclerosis (79). Aunque en la última década se ha reducido la mortalidad debido a la difusión de medidas de salud pública, para el año 2020 esta enfermedad seguirá ocupando el primer lugar de causa de muerte en los países occidentales. 

  Alteraciones en el metabolismo de la homocisteína  fueron  identificadas por primera vez en 1962 (49) al analizar la orina de niños con retraso mental, planteándose entonces el concepto de homocisteinuria. Dos años después se pudo atribuir esta homocisteinuria a un defecto congénito en la enzima cistationina –beta-sintetasa, que cursaba además con valores plasmáticos muy elevados de homocisteína y episodios tromboembólicos. De hecho, el 50% de los niños que presentaban este cuadro clínico fallecían por enfermedad cardiovascular (50) en 1969 McCully (51) describió la enfermedad vascular en estos pacientes, la cual incluía entre otros cambios, proliferación de las células musculares lisas, estenosis arterial y cambios hemostáticos. Desde entonces han sido múltiples los esfuerzos realizados para profundizar en el conocimiento de la fisiopatología de la hiperhomocisteinemia como factor de riesgo independiente o asociado a la enfermedad cardiovascular (28, 52,53) si bien algunos autores plantean sus dudas (54,55,56)

Algunos ensayos tratan de investigar si la terapia multivitamínica con ácido fólico y vitamina B12 reducirán el riesgo para esta enfermedad.

  Lo que sí está claro es que los valores altos de homocisteína inducen lesión sostenida de las células endoteliales de las arterias, proliferación de las células del músculo liso arterial y aumentan la expresión/actividad de los participantes claves en la inflamación, la aterogénesis y la vulnerabilidad vascular de la placa de ateroma. De igual manera el efecto de los niveles altos de homocisteína afecta a la estructura vascular de la pared y al sistema de coagulación de la sangre (78)

  Nuevos estudios (79) muestran que la disfunción endotelial está en función de la biodisponibilidad del óxido nítrico y  que la hiperhomocisteinemia depende fundamentalmente de las especies radicales de oxígeno. La comprensión de las interacciones complejas entre la homocisteína, los radicales, NO y el folato ofrece perspectivas prometedoras en el tratamiento individual de la enfermedad vascular.

  De igual manera parece que tanto la homocisteína como el estrés oxidativo, dos factores alternativos de la enfermedad vascular, pueden desempeñar un papel en la patogenesia de la hipertensión primaria o esencial (77). Aunque el mecanismo exacto de esta enfermedad no se ha aclarado, puede ser relacionado con la debilitación de la función endotelial y del músculo liso.  La hiperhomocisteinemia limita la biodisponibilidad del óxido nítrico, aumenta el estrés oxidativo, estimula la proliferación de las células vasculares del músculo liso, y altera las características elásticas de la pared vascular. La evidencia acumulada sugiere que la disminución de la tensión oxidativa con los antioxidantes o la corrección de la hiperhomocisteinemia con las vitaminas B más ácido fólico, podría ser útil como terapia para la hipertensión esencial si bien hoy por hoy no se considera probado. No obstante ya se empieza a investigar mediante este mecanismo nuevos agentes terapéuticos.

Analítica
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· Métodos morfológicos:

La deficiencia de folato conduce a una hipersegmentación de neutrófilos y finalmente a anemia megaloblástica. Tras contar 100 neutrófilos, la presencia de más de un 5% que contenga 5 o más lóbulos ( media de lóbulos superior a 3.6) es indicativa de hipersegmentación.

· Métodos bioquímicos.

1. Radioinmunoanálisis. Es el método de referencia. Se trata de un análisis competitivo entre ligandos, en el cual el folato plasmático del paciente se mezcla con cantidades constantes de fólico y ambos compiten por unirse a la proteína fijadora del folato (FBP), que también se encuentra en cantidad constante. Cuanto mayor sea la cantidad de folato en la muestra hemática, menor será la unión del fólico marcando a la FBP y viceversa. Previamente, es preciso liberar el folato endógeno de su unión con las distintas proteínas transportadoras presentes en plasma. En este radioinmunoanálisis, la separación de la radioactividad fijada de la no fijada se realiza mediante separación magnética y decantación del sobrenadante.

2. Análisis mediante captación iónica. En este método, la matriz de fibra de vidrio de la celdilla de reacción se ha cubierto de un compuesto de amonio cuaternario de elevado peso molecular, que confiere una carga positiva y capacidad de capturar compuestos de carga negativa. Durante el análisis, se forman complejos cargados negativamente, utilizando un reactivo de afinidad soluble compuesto de una proteína folato-ligante unida a anticuerpos monoclonales y ligados a su vez a carboximetilcelulosa. Existe un método automatizado de inmunoanálisis de fluorescencia polarizada comercializado por IMX Abbott.

3. Muestras. Se pueden utilizar muestras de sangre total, suero o plasma; en cualquier caso deben ser obtenidas en ayunas y una vez extraída la sangre. La muestra debe preservarse de la luz. 

· Folato en suero o plasma: la técnica del folato sérico se puede hacer con suero o plasma, este último obtenido por sangre anticoagulada con EDTA tripotásico, citrato sódico u oxalato potásico. El suero o plasma debe ser separado de los hematíes lo antes posible, y siempre antes de las 24 h. El suero se puede almacenar durante una semana entre 2 y 8 ºC, o congelado a –20ºC durante un mes. Las muestras de plasma no se deben almacenar más de una semana en ningún caso.

· Folato intraeritrocitario: la muestra de sangre total para esta técnica anticoagulada con los anticoagulantes citados anteriormente se puede almacenar a temperaturas de entre 2 y 8ºC, pero sólo durante 24h.

Valores de referencia para el diagnóstico de deficiencia en folato

	Variable
	Valor

	Concentración de folato plasmático

Valores plasmáticos de homocisteína

Concentración de folato eritrocitario

Tasa de segmentación de neutrófilos
	< 3ng/ml (<6.8nmol/l)

>8ng/ml (18.1 nmol/l)

<140ng/ml(317nmol/l)

igual o mayor de 3.5


Concentraciones circulantes de folato

  Las concentraciones de folato sérico son muy variables y dependen de la ingestión diaria. Personas sin deficiencia pueden presentar valores plasmáticos bajos y personas con deficiencia los pueden tener normales. No obstante, unos valores séricos bajos suelen representar la primera etapa del balance negativo en folatos y preceden al déficit tisular. El folato intraeritrocitario es mucho más estable, sólo está disminuido cuando hay una ingestión baja, malabsorción, aumento de necesidades o interacción medicamentosa mantenida durante meses. Esta determinación representa la segunda etapa en el déficit de folato y, en el caso de estar disminuido, guarda una estrecha relación con las concentraciones tisulares de folato y la anemia megaloblástica. 

Valores de referencia

  Los valores plasmáticos de folato se consideran indicadores de la ingestión reciente de folato. Según diversos autores se consideran normales valores superiores a 6ng/ml y un déficit importante con valores inferiores a 3ng/ml

  Los valores de folato eritrocitario se consideran indicadores de las reservas de la vitamina en el organismo, ya que el glóbulo rojo capta el folato durante su formación en la médula ósea y mantiene la concentración constante durante sus 120 días de vida de promedio. La concentración eritrocitaria de folato se correlaciona con los valores hepáticos de reserva, y disminuye al cabo de unos meses de deficiencia mantenida. Se consideran concentraciones normales las superiores a 150 ng/ml, aunque algunos autores rebajan esta cifra a 125ng/ml

En relación con la prevención de los defectos del tubo neural (82) se establece unos valores de referencia en función de la probabilidad de una gestación con algún defecto congénito, considerando estos autores que el menor riesgo va asociado a valores eritrocitarios de folato superiores a 400ng/ml

Intervalores de concentraciones de folato eritrocitario

y riesgo de defectos del tubo neural (NTD)
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Tratamiento del déficit

Consiste en la administración de 5mg/día vía oral o parenteral y dado la gravedad de las consecuencias es importante iniciar el tratamiento en cuanto se detecte dicho déficit.

La prevalencia de deficiencia de folato entre la población anciana es frecuente en los países desarrollados. Debido la implicación de esta vitamina en los múltiples procesos descritos, parece indicada su suplementación. Según Rydlewicz et al (57),  en el que se suplementó con distintas dosis de ácido fólico a personas de entre 65 y 75 años durante seis semanas, aquellos que tomaron 400 y 600 microgramos/día presentaron valores significativamente menores de tHcy que los controles. Los autores concluyen que sería necesaria una ingestión de 926 microgramos/día para garantizar que el 95% de la población anciana no tuviera riesgo cardiovascular debido a deficiencia de folato, algo sólo alcanzable mediante la suplementación. 

  El tratamiento preventivo más conocido es el que se administra durante el embarazo, en el cual las recomendaciones de folato aumentan hasta 5-10 veces respecto a las condiciones (tabla 1) normales. No se puede olvidar que están relacionados con la deficiencia en folato, además de los defectos en el cierre del tubo neural, el parto prematuro, la toxemia del embarazo, y el desprendimiento prematuro de la placenta. Por tanto, para todas las mujeres que estén planeando un embarazo, diversos organismos recomiendan un suplemento de 400 microgramos /día de ácido fólico al menos desde cuatro semanas antes de la fecundación. Esto es debido a que el cierre del tubo neural se produce alrededor del día 28 de gestación, cuando todavía se desconoce el embarazo. Esta suplementación debe mantenerse a lo largo de todo el embarazo por lo visto anteriormente. 

El alcohol, tabaco y café son determinantes de las concentraciones séricas de folato, por lo que puede estar indicada una suplementación en aquellas personas que presentan un consumo elevado de los mismos (58,59,60)

Prevención del déficit subclínico

En 1992 el Servicio de Salud de Estados Unidos publicó la recomendación de que “toda mujer en edad de procrear en los Estados Unidos que pueda quedarse embarazada consuma diariamente 0.4mg de ácido fólico, con el propósito de reducir el riesgo de tener un embarazo afectado de espina bífida u otros DTN”

Las ingestiones recomendadas (DRI) (61) promulgadas por algunos organismos internacionales representan una nueva aproximación para aportar estimaciones cuantitativas de la ingestión óptima de nutrientes. Estas nuevas recomendaciones incluyen criterios novedosos. Para su formulación, además de los factores clásicos como son los fisiológicos (edad, sexo, gestación, ...) se tienen en cuenta otros, como son factores medioambientales y de estilo de vida, así como la descripción de nuevas funciones de ciertos componentes alimenticios. Entre estas nuevas funciones cabe destacar el potencial preventivo que tiene cada nutriente. En el caso del folato, varios estudios indican que el aumento en la ingestión de folatos puede disminuir el riesgo de padecer ciertos tipos de cáncer tal y como ya hemos visto anteriormente. Específicamente para el folato, las ingestiones recomendadas se han duplicado de 200 a 400 microgramos/día. La ingestión clásicamente recomendada de 200 microgramos/día se considera que sólo conseguía evitar la deficiencia clínica pero no así la subclínica. Una ingestión óptima de folato se incluye en los objetivos nutricionales para la población española propuestos recientemente. (62)

Enriquecimiento de alimentos

  Desde el 1 de enero de 1998, en USA es obligatorio enriquecer los cereales y derivados con 140 microgramos de ácido fólico/100g  (63) En otros países como Chile, se inició esta medida dos años más tarde, otros como Hungría, añaden además vitamina B12 (0.8 microgramos) y B6 (880 microgramos) por cada 100 g de harina y otros países están considerando tomar también cierto tipo de medidas. Los datos publicados parecen indicar que la medida tomada en EE.UU. está siendo beneficiosa, sobre todo en relación con los defectos del tubo neural. Cabe cuestionarse la oportunidad de añadir B12 debido  al enmascaramiento en la anemia megaloblástica y a la elevada prevalencia de la deficiencia de B12 en la población anciana. En la lactancia la leche materna contiene de 50 a 100 microgramos de folato pro 100 ml, lo que corresponde al requerimiento diario del recién nacido. Durante el crecimiento aumenta la síntesis de ADN, lo que requiere mayor aporte de folato. Estas cantidades se tienen en cuenta en las leches de fórmula y alimentos infantiles

  Sin embargo, no en todas partes se consume en igual medida estos alimentos enriquecidos, y según la zona y cultura se consumen más o menos, incluso dentro del mismo país, es por ello por lo que se está planteando la necesidad de aumentar las cantidades añadidas 

  Hoy en día el actual consenso sobre las recomendaciones se puede resumir del siguiente modo:

· Prevención de la primera ocurrencia:

1. Debido a que el 95% de los casos ocurre en parejas sin antecedentes familiares, toda mujer que pueda quedarse embarazada debe tomar 0.4mg de ácido fólico diarios, además de llevar una dieta equilibrada rica en folatos.

2. Debido a que el cierre del tubo neural tiene lugar entre los días 26 y 28 después de la concepción, que es antes de que la mayoría de las mujeres se den cuenta de que están embarazadas, y en vista de que una gran proporción de embarazos no son planeados, la prevención de los defectos del tubo neural se conseguirá mejor mediante una adecuada toma diaria de ácido fólico por toda mujer sexualmente activa en edad reproductiva, contemplen o no la posibilidad de quedarse embarazadas.

· Prevención de recurrencias

1. Aquellas mujeres que hayan tenido un embarazo previo que hubiera resultado en un feto con un defecto del tubo neural, deben tomar 0.4mg diarios si no planean quedarse embarazadas, y cuando lo planeen, multiplicar esa dosis por diez (4mg de ácido fólico diario) 1 mes antes de la concepción y durante los tres primeros meses del embarazo.

2. Estas mujeres deberían ser advertidas para que utilicen un suplemento separado de ácido fólico para obtener esas dosis. Intentar conseguirlo mediante la ingestión de multivitaminas que contengan ácido fólico podría dar como resultado el consumo de niveles de riesgo de otras vitaminas, tales como la A.

3. Debe hacerse notar que 4mg de ácido fólico no previnieron todos los defectos del tubo neural en el estudio del MRC (1). Por lo tanto, las mujeres con un alto riesgo deberían ser advertidas de que la suplementación con ácido fólico no excluye la necesidad de asesoramiento o el tomar en consideración exámenes prenatales para detectar defectos del tubo neural

Concentraciones máximas tolerables

  Los valores de ingestión máxima tolerables establecidos por el NIH (61) americano se resumen en la siguiente tabla. 

	                   Edad

0-6 meses

7-12 meses

1-3 años

4-8 años

9-13 años

14-18 años

19-30 años

31-50 años

Más de70 años

· Embarazo

         14-18 años

          > 19 años

· Lactancia

          14-18 años

           > 19 años


	               Varones      

  Ác fólico (microg/día)        

*

*

300

400

600

800

1.000

1.000

1.000

1.000  
	                Mujeres                    

   Ác fólico (microg/día)

*

*

300

400

600

800

1.000

1.000

1.000

1.000

800

1.000

800

1.000


Las concentraciones máximas tolerables se refieren a la ingestión de ácido fólico de alimentos enriquecidos o suplementos, siendo para los adultos de 1.000 microgramos/día, no estableciéndose ingestiones máximas para los folatos naturales de los alimentos. Este valor ha sido establecido como norma de seguridad dado que se han encontrado valores de toxicidad para la ingestión de 5mg de ácido fólico al día.

Realidad

Aunque ya han pasado más de una década desde que se dijera que toda mujer en edad reproductiva debería consumir 0.4mg diarios de ácido fólico, desgraciadamente, sólo un porcentaje relativamente pequeño de mujeres son conscientes de la existencia del ácido fólico y de sus recomendaciones en lo que se refiere a la prevención de defectos del tubo neural y otros defectos congénitos. En el año 2000, un estudio de la fundación Gallup/March of dimes sobre mujeres de edades comprendidas entre los 18 y los 45 años, demostró que sólo el 14% de ellas sabían que el ácido fólico puede prevenir defectos congénitos, y que sólo el 10% sabía que debe ser consumido antes del embarazo. En este mismo estudio, de aquellas que sabían lo que era el ácido fólico, menos de una de cada cinco lo sabía por haber sido informada por un profesional de la salud. La mayoría supo del ácido fólico a través de la prensa escrita, la radio o la televisión. Es importante hacer notar que las mujeres indicaron que de haber sido advertidas de los beneficios del ácido fólico probablemente lo hubieran tomado.  Otro hecho chocante son los datos de un estudio en a Florida (CDC, datos inéditos del 2002) en el que se divulgó que aproximadamente el 90% de los médicos que respondieron a un examen sabía que el ácido fólico puede prevenir defectos del tubo neural, pero que una proporción más limitada podría identificar la dosis diaria recomendada de 400mcg para la población general; además, una proporción aún más limitada podía indicar la dosis recomendada del 4000 mcg para las mujeres con alto riesgo. Resultado sorprendente que, en esta época de medicina basada en la evidencia, no estemos prestando la atención debida a la abrumadora cantidad de evidencias que existen respecto del papel del ácido fólico en la prevención de defectos del tubo neural. La cirugía fetal para la espina bífida ha sido recientemente comentada, en la literatura médica y en los medios de comunicación, como una importante alternativa de aquellos padres que se enfrentan a un embarazo afectado por ésta. Aunque los resultados son esperanzadores, las consecuencias son todavía cuestionables, dada la alta tasa de complicaciones fetales y maternas, y aún debe ser considerada como un procedimiento experimental. Esto resalta el valor de la prevención primaria mediante el incremento del consumo del ácido fólico.

  En cuanto a la atención por el ácido fólico desde el punto de vista de la investigación, vemos  que se ha ido generalizando. Hay un estudio de Lucock (71) en el cual se muestra cómo ha evolucionado en los últimos años el interés por estas moléculas (ver Fig 7) así como su relación con diferentes enfermedades (Fig 8). Vemos como el interés por los folatos ha aumentado a lo largo de los años, y en particular su relación con el cáncer. De igual manera las publicaciones sobre la homocisteína han superado desde hace unos años al estudio del ácido fólico. 
[image: image14.emf]              Fig.7.:  Interés del folato y homocisteína en comparación con  la vitamina C

          Fig.8: Número de publicaciones y porcentajes sobre folato y determinadas enfermedades, 

Nuestra situación en España

Existe un estudio que analiza la situación en España en el consumo de

ácido fólico/folinato y su evolución en los últimos años (64). La

proporción de mujeres que ingiere AF/FC durante el primer trimestre

del embarazo ha experimentado un importante incremento en los

últimos nueve años (Fig 9), llegando a cerca del 80% en 2002. Sin

embargo, sólo alrededor del 9% de las mujeres inició ese aporte desde

antes de estar embarazadas. Además, las dosis medias diarias utilizadas

son muy superiores a las internacionalmente recomendadas para la

población general de mujeres que planean un embarazo. Por tanto

podemos decir que el consumo de ácido fólico/folinato cálcico sólo se


Fig. 9    Distribución anual de la proporción de madres de recién nacidos sanos que ingirieron

         ácido fólico, AF/folinato cálcico en el primer trimestre del embarazo. AF/FC sólo o 

         con B12; AFM en multivitaminicos; AFH con hierro . De Luisa Martínez-Frías et al (64)
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, y no se está haciendo, por tanto, de forma adecuada ni por el momento en que se empieza a tomar (son muy pocas las mujeres que lo toman desde antes de la concepción y va ligado a  la situación  sociocultural),  ni por la dosis, que tal y como vemos en  la siguiente  figura, en la que se compara el año 2001 y 2002, (son en muchos casos más altos de la recomendación general). 
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Fig. 10. Distribución de la proporción de madres que ingirieron ácido fólico/folinato cálcico desde antes del

  embarazo en tres intervalos de dosis (entre paréntesis las dosis medias ingeridas por las madres de cada intervalo. 

                                   De Luisa Martínez-Frías et al (64)  

Un hecho a destacar es que aún sigue habiendo médicos que no creen necesario recomendar la toma de ácido fólico en mujeres que están planificando el embarazo y que cuando se prescribe ácido fólico/folinato cálcico, en una gran proporción de casos se hace en dosis que  no son las que se recomiendan internacionalmente. Existe un estudio de Wald et al (65) el cual ha analizado 13 estudios de suplementación con ácido fólico la relación entre dosis administrada, concentraciones séricas de folatos y resultados obtenidos. La conclusión a partir de este amplio estudio de cohorte es que la dosis de suplementación debería aumentarse a 5mg/día de ácido fólico con lo que el riesgo de defectos del tubo neural se reduciría en un 85% (frente al 36% con 0.4 mg/día) Wald et al insisten además en la inocuidad de este incremento en la dosis, ya que no se han documentado efectos adversos conocidos ni sospechados por la administración de ácido fólico a la dosis de 5mg/día Con respecto al trabajo de Wald et al   que parece evidenciar que el tomar más dosis de ácido fólico reduciría aún más los defectos del tubo neural conviene aclarar que dicho trabajo no deja de ser una propuesta basada en un modelo matemático que no se ha confirmado empíricamente

  Algunos autores españoles (66,67) han demostrado que la suplementación con 5mg/día de ácido levofolínico por vía oral produce un efecto hipohomocisteinémico rápido e importante que ya es evidente a partir del segundo día de tratamiento, con aumento de los folatos intraeritrocitarios al décimo día. Si este hecho se confirma, y toda vez que el cierre del tubo neural tiene lugar entre la tercera y cuarta semanas postconcepción, la administración de este principio vitamínico podría ser de gran interés en las mujeres que no han tomado folatos de forma preconcepcional pero que acuden al médico inmediatamente después de la ausencia de menstruación. Como los propios autores reconocen, una de las limitaciones de su trabajo es la ausencia de un grupo placebo (que por motivos éticos, no es posible). Es evidente que sin la realización de un ensayo clínico controlado no es factible y tampoco afirmar con absoluta seguridad que esta acción, atribuida al ácido levofolínico, no se da igualmente con la suplementación con ácido fólico. Con todo si se debe reconocer que se abre un camino que merece investigarse en profundidad.

También en este estudio de Martínez –Frías se observa que la población de mujeres embarazadas va disminuyendo el uso de multivitaminas a favor de sólo aumentar el consumo de ácido fólico y es que no hay que olvidar el que las mujeres en la gestación tienen mayores requerimientos de determinadas vitaminas y minerales y no sólo de ácido fólico.

Algunos autores señalan que quizá sería más beneficioso el enriquecimiento de las harinas con dosis adecuadas de ácido fólico (0.24mg/100g de harina) (64 y 69). Esta sería la única forma de que esta medida preventiva fuera efectiva en los grupos de población más marginados, cuyo grado de información siempre es muy limitado, y en los cuáles los riesgos son más altos. Sin embargo Wald et al cuestionan esta medida, apoyándose en informes americanos consideran que este tipo de suplementación tendría un efecto muy modesto. En su opinión, la medida constituiría únicamente una red de seguridad útil pero incompleta, que podría proporcionar una cierta protección a las mujeres que tienen embarazos no previstos, pero en modo alguno puede sustituir a la administración de los comprimidos de ácido fólico.

  El punto clave es hacer llegar a las mujeres en edad fértil que el asesoramiento preconcepcional es fundamental para mejorar la salud reproductiva. Y no sólo para poder prescribirles ácido fólico de acuerdo con las normas establecidas, sino también para corregir errores dietéticos, suprimir hábitos insanos, evitar fármacos potencialmente teratógenos y evaluar si la salud de la mujer se halla en el mejor momento para iniciar la gestación.

  Nuevos estudios están relacionando otras novedosas causas de defectos del tubo neural tales como el polimorfismo en el gen del transportador de membrana mitocondrial UCP2, el cual es capaz de afectar a la energía del metabolismo la regulación del peso corporal, y posiblemente la prevención de la acumulación de la especie reactiva del oxígeno, todo ello podría contribuir a la obesidad maternal y a la diabetes además de al riesgo de espina bífida (72)

  No hay que obviar que el número de nacimientos con defectos del tubo neural ha disminuido no sólo por el uso de suplementos de ácido fólico, sino pues la opción legal del aborto hace que cada día más mujeres no deseen tener un hijo en esas condiciones.

Conclusión

  La investigación sobre el ácido fólico aumenta cada día, así como su relación y actividad de rutas y moléculas muy relacionadas directamente con ella, las cuáles podrían explicar mucho de la actividad del ácido fólico.

  Su relación ya probada con muchas enfermedades, tales como el cáncer de colon y recto y su proximidad a algunas patologías clínicas imprime gran relevancia a su investigación. La suplementación en alimentos ha sido clave para notar una disminución relevante de defectos del tubo neural en los países donde se ha llevado a cabo, no obstante desde un punto de vista de su aplicación en el día a día, y salvando el hecho antes citado,  vemos la falta de interés que ha existido sobre éste tema, en especial desde el punto de vista de la información que hoy por hoy se sigue dando; haría falta una campaña más radical en este sentido no sólo a las personas en general sino con especial relevancia entre los profesionales de la salud que muchas veces obvian o no le dan el valor que se debiera al consumir ácido fólico, no sólo en la edad reproductiva sino a otras  edades
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