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Resumen

Fundamento: El déficit de acido félico durante el embarazo
puede derivar en defectos del tubo neural en el feto, bajo peso
al nacer y desordenes del neurodesarrollo como trastornos de
la conducta y de la cognicion en el nifio pero también puede
conllevar anemia megaloblastica en la madre asi como des-
prendimiento de la placenta, abortos, partos prematuros, pre-
eclampsia e incluso eclampsia en algunas ocasiones.

Objetivo: El objetivo de este trabajo es revisar los principales
hallazgos cientificos con relacion a la importancia fisiologica
del acido fdlico durante el embarazo asi como los efectos
negativos resultantes de un inadecuado nivel de folato peri-
concepcional, tanto por déficit como por exceso, y la evidencia
existente sobre la relacion entre suplementacion con folato y
los diferentes parametros de salud, tanto de la madre como
del recién nacido.

Meétodos:Se ha realizado una busqueda amplia en la que se
incluyen articulos originales, revisiones y guias de recomenda-
ciones.

Resultados/Conclusion: Tanto el déficit como el exceso de
acido fdlico durante el embarazo pueden desencadenar efec-
tos adversos para la madre y para el hijo. Por ello, la suple-
mentacion de acido folico deberia ser individualizada para
cada mujer teniendo en cuenta sus caracteristicas fenotipicas,
genotipicas y metabdlicas.

Palabras clave: Acido fdlico. Folato. Embarazo. Suplementa-
cién. Desarrollo.

Introduccion

Durante la gestacion, la nutricion es un aspecto de la
salud de vital importancia dada la influencia que tie-
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PERICONCEPTIONAL FOLIC ACID STATUS: REVIEW ABOUT
HIS RELEVANCE ON THE HEALTH OF THE MOTHER
AND THE OFFSPRING. RELEVANCE OF PERICONCEPTIONAL
FOLIC ACID STATUS ON NEURODEVELOPMENT

Abstract

Background: The folic acid deficit during pregnancy may
lead to a neural tube defects in the fetus, low birth weight and
neurodevelopmental disorders as behavior disturbance or cog-
nitive disabilities. Also may carry to the megaloblastic anemia
in the mother as well as placental abruption, abortion, prema-
ture labor, pre-eclampsia and sometimes eclampsia.

Objective: The objective of this work is to review the main
scientific finds in relation with the physiological importance
of folic acid during pregnancy and negative effects resulting
of the inadequate level of folate periconceptional, both
deficit and excess. Also review the evidence about the rela-
tionship between the folate supplementation and the differ-
ent health parameters in the mother and the newborn.

Methods: The search has been wide and this review includes
original articles, review articles and recommendation guides.

Results/Conclusion: Both deficit and excess folic acid dur-
ing pregnancy can trigger adverse effects to the mother and
the child. Therefore, supplementation with folic acid should
be individualized for each woman considering its pheno-
typic, genotypic and metabolic characteristics.

Key words: Folic acid. Folate. Pregnancy. Supplementation.
Development.

nen los diferentes nutrientes en los multiples procesos
que se dan en el organismo en relacion con el sustento
fisiologico del embarazo y en cuanto al desarrollo del
feto. Se ha observado que el déficit de acido folico
durante el embarazo puede conllevar un mayor riesgo
de sufrir defectos del tubo neural en el feto, bajo peso
al nacer y desérdenes del neurodesarrollo, como tras-
tornos de la conducta y de la cognicion en el nifio, pero
también esta asociado a diversas patologias en la
madre como anemia megaloblastica, desprendimiento
de la placenta, abortos, partos prematuros y pre-
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eclampsia. Con el objetivo de reducir la incidencia de
déficit de acido fdlico, varios paises han implementado
politicas sanitarias basadas en programas de fortifica-
cion de alimentos y suplementacion prenatal rutinaria
con acido félico. A pesar de las campafias de concien-
ciacion y la fuerte recomendacion de suplementacion
prenatal de las sociedades de nutricion, el porcentaje
de mujeres que se adhiere a la toma de suplementos de
acido folico sigue siendo insuficiente, sélo un 20% en
algunos paises como Alemania’ mientras que en
Espafa, un 57,3% no alcanza las dosis recomendadas

Biodisponibilidad, absorcion y metabolismo
del acido félico

“Folato"” es un término genérico que engloba todos
los compuestos con actividad vitaminica similar al
acido folico —también llamado vitamina B9—, vitami-
nas del grupo B**. El folato esta presente en diferentes
cantidades en multiples alimentos® como se muestra en
la tabla I. La forma reducida en que se encuentran los
folatos en los alimentos hace que sean muy inestables
y se degraden facilmente por lo que el organismo sdlo
absorbe el 50% de los folatos si se consumen a partir
de los alimentos®. El acido fdlico (AF), en cambio, es la
version sintética de los folatos, mas oxidada y estable y
cuya biodisponibilidad se aproxima al 100%, viéndose
reducida al 85% si se consume junto con alimentos.
Debido a la mejor biodisponibilidad del AF, a partir de
1946 se empez6 a sintetizary es la forma que habitual-
mente se usa para la suplementacion y la fortifica-
cién®”, que suelen ser la mejor opcion para mantener un
nivel 6ptimo de folatos*.

Para ajustar la diferencia de absorcién entre los fola-
tos de los alimentos y la version sintética del acido folico
se usa el Equivalente Dietético de Folato (DFE, por sus
siglas en inglés), que refleja la mayor biodisponibilidad
del AF sintético de los suplementos y alimentos enrique-
cidos, siendo cada 1 ug de acido folico equivalente a 1,7 ug
de folato natural®.

Una vez ingeridos, los folatos son incapaces de atrave-
sar las membranas si antes no se rompe su molécula, en
una reaccion dependiente de zinc y catalizada, en la
membrana del enterocito, por la enzima y-glutamyl-car-
boxypeptidasa. La absorcion de la forma reducida del
folato, del mismo modo que el AF, tiene lugar en el intes-
tino delgado proximal mediante transportadores activos
dependientes del pH°. La forma predominante de folato en
sangre es el 5-metil-tetrahidrofolato (5-MTHF), que
puede circular libre o unido a proteinas de transporte. La
forma activa de los folatos es el tetrahidrofolato (THF), en
el que se transforman dentro de las células a partir de 5-
MTHF en una reaccion catalizada por la enzima metionina
sintetasa (MS)=. En cuanto a la excrecion de folato, se da a
través de la orina y de la bilis, pero una gran cantidad es
reabsorbida via recirculacion enterohepatica®. Asi pues,
bajo condiciones normales, el folato tiene una baja tasa
de recambio, con una vida media de mas de 100 dias®.

e

Tabla |
Contenido de folatos en alimentos comunes

Contenido
Alimento Cantidad en folato

(wg DFEs)
Higado de vaca 8549r 185
Lentejas, cocidas /2 taza 180
Garbanzos, cocidos /2 taza 140
Alubias, cocidas /2 taza 115-130
Espinacas, cocidas /2 taza 100
Esparragos, cocidos 5unidades 100
Verduras de hoja verde, cocidas /2 taza 85-90
Zumo de naranja 1taza 80
Fresas frescas 8 unidades medianas 80
Coles de Bruselas, cocidas /2 taza 80
Brdcoli, cocido /2 taza 50
Zumo de tomate 1 taza 50
Cacahuete, tostado seco 30gr 40
Naranja 1 unidad mediana 40
Uvas 1 taza 40
Coliflor, cocida /2 taza 35

Melon, fresco /2 unidad mediana 40

Huevos 1 unidad grande 25
Banana 1 unidad mediana 20
Pomelo 2 unidad mediana 15
Leche 1taza 10-15
Tomate, crudo /2 taza 10
Pepino, crudo /2 taza 5
Patatas, fritas 10 tiras 5

DEFs, equivalentes dietéticos de folatos; fuentes excelentes de folatos: 100-
200 ug DFE/racion; buenas fuentes de folatos: 50-100 ug DFE/r acion;
fuentes pobres en folatos: 25-49 ug DFE/racion. Fuente: Fekete (2010).

Implicacion fisioldgica de los folatos

EI THF actua como coenzima de numerosas reacciones
metabolicas esenciales, participando como dador y
aceptor de unidades de 1-carbono™. Algunos de los pro-
cesos vitales en los que se ve implicado el acido fdlico —
junto con la vitamina B — son la sintesis y reparacion de
acidos nucleicos (ADN y ARN) indispensable para una
maduracion normal de los hematies®. Consecuente-
mente, la replicacion celular, la programacion genética a
través de la metilacion y la sefializacion intracelular son
algunas de las situaciones fisioldgicas vitales en las que
intervienen los folatos y que tienen lugar en momentos
determinados de la vida’. El embarazo, la infancia y la
lactancia son épocas clave en el desarrollo del orga-
nismo, debido a la elevada tasa de crecimiento y prolife-
racion celular; sin embargo, no son los unicos periodos
vitales en los que el acido folico es necesario ya que
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Tabla Il
Cantidad Diaria Recomendada de dcido félico
para los distintos grupos de la poblacion, expresadas en DFEs

| Cantidad Diaria

Gru ngesta adecyada Recomendad
po (ug DFE/dia) ccomenaanaa

Hg (ug DFE/dia)

Bebés

0-5 meses 65

6-11 meses 80

Nifios y adolescentes

1-3 afios 150

4-8 afnos 200

9-13 afios 300

14-18 afios 400

Adultos

=19 afos 400

Mujeres embarazadas 600

Mujeres lactantes 500

Fuente: Bailey (1999).

recambio celular y reparacion del material genético son
procesos que se dan continuamente a lo largo de la vida.
Lo que si es cierto es que los requerimientos de AF
aumentan en las etapas nombradas anteriormente y es
por ello que las pautas de Ingesta Diaria Recomendada
(IDR) también varian en los distintos periodos de la vida
(tabla Il).

El metabolismo de 1-carbono incluye, también, la con-
version de homocisteina (Hey) en metionina, que poste-
riormente sera convertida a S-adenosilmetionina (SAM).
Asi pues, el nivel de folato en el organismo esta directa-
mente relacionado con el nivel de SAM, que actua como
donador de metilos en cientos de reacciones quimicas,
destacando la metilacion de DNA y RNA, neurotransmi-
sores, fosfolipidos de membrana celular, hormonasy
mielina’o™.

Los defectos del tubo neural (NTDs, por sus siglas en
inglés), que incluyen anancefalia, espina bifida y encefa-
locele, son la principal y mas conocida malformacion del
nacimiento derivada de un nivel inadecuado de folato
periconcepcional. Desde que se establecid esta relacion
por primera vez se han asociado mas anomalias congé-
nitas al nivel de folatos antes, durante y después del
embarazo siendo algunas de las mas estudiadas el labio
leporino, el paladar hendido, ciertos defectos cardiacos
asi como el trastorno del espectro autista y otras dificul-
tades cognitivas.

Homocisteina y hiperhomocisteinemia

El metabolismo de la Hey consta de dos vias alternati-
vas, en las que intervienen como cofactores diferentes
vitaminas del grupo B. La Hcy puede ser remetilada a
metionina mediante MS, una enzima con actividad
metiltransferasa (MT) que requiere de 5-MTHF como
dador de metilosy vitamina B,, como cofactor.

e

La otra via de eliminacién de la Hcey es la trans-sulfu-
racion, en la que la Hey se convierte a cisteina en una
reaccidon enzimatica, que implica la presencia de vita-
mina B6 como cofactor''2 El aumento en la concentra-
cion de homocisteina total (tHcy) recibe el nombre de
hiperhomocisteinemia (HHCY) y es signo de la disminu-
cion de la actividad del ciclo de metilacion, lo que puede
deberse a un déficit de folato o a un fallo en las enzimas
implicadas en el metabolismo folato-homocisteina.
Existen evidencias de una disminucion de la concentra-
cion de tHcy tras un periodo de suplementacion con
acido folico™, lo que respalda la primera hipétesis, pero
también cabe destacar la existencia del polimorfismo
677C — T del gen MTHFR.

Entre el 5y el 15% de la poblacion general posee esta
variante del gen que codifica para la enzima 5,10-metile-
netetrahidrofolato reductasa (MTHFR), cuya actividad es
esencial para catalizar la conversion de Hey en metionina.
La mutacion reduce la actividad de la enzima, haciendo
que los individuos portadores de este genotipo necesiten
un mayor consumo de folato dietético para alcanzar el
nivel 6ptimo de folato plasmatico. El polimorfismo 677C
— T constituye, por lo tanto, un factor de riesgo para el
déficit de folato y para el desarrollo de HHCY™.

Varios estudios sugieren que la HHCY puede estar
implicada en la etiologia de enfermedades cardiovascu-
lares, desmielinizacion, neuropatias, depresion y desor-
denes cognitivos, como mecanismo de accidn subya-
cente al déficit de folatos's.

Fisiologia del embarazo

El embarazo esta asociado a un incremento en la tasa
de proliferacion celular y metabolismo de 1-carbono.
Ademas de la sintesis y reparacion del genoma, la regu-
lacion de la expresion génica y la sintesis de neurotrans-
misores, la actividad de SAM es de gran importancia
durante la gestacion. SAM esta implicado en la metila-
cion del DNA, que a su vez interviene en el mecanismo
epigenético, modificando la expresion génica'’. La par-
ticipacion del acido folico en dichos procesos hace que
sea esencial para el crecimiento y desarrollo del feto asi
como para la salud de la madre™.

Los cambios fisioldgicos que tienen lugar en el orga-
nismo durante el embarazo, entre los que se incluyen el
aumento del volumen sanguineo y del hematocrito asi
como el crecimiento fetal, imponen una demanda nutri-
cional, y en particular de AF, de entre 5y 10 veces mayor
que una mujer no gestante®.

Mantener un nivel 6ptimo de AF es crucial para la
salud de la descendencia, puesto que el desarrollo fetal
responde con adaptaciones permanentes a una restric-
cién nutricional durante un periodo critico como es el
embarazo®. Durante la gestacidn, la epigenética parti-
cipa en la programacion de los genes del feto, por lo que
es muy importante para un buen desarrollo fetal que
este proceso se haga correctamente; el bajo nivel de
folato conduce a una hipometilacion de ciertas regiones
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del material genético fetal (ampliamente documentado
en nifios con trastorno del espectro autista, ASDs por sus
siglas en inglés), que puede desencadenar numerosas
patologias que se iniciaran en la edad adulta, aunque su
origen radique en el desarrollo embrionario®?.

Como concluyen varios estudios?, el crecimiento intra-
uterino también viene determinado por el desarrollo de
la placenta, vulnerable al estado de folatos periconcep-
cional de la madre. Varias evidencias indican una cone-
Xion entre cambios patoldgicos en la placenta (rotura o
infarto), pre-eclampsia y abortos espontaneos con nive-
les inadecuados de folato. Existe, ademas, una relacion
inversa estadisticamente significativa entre concentra-
cion de folato y riesgo de aborto espontaneo recurrente,
lo que sugiere un efecto protector del nivel de folato
sérico elevado®.

Déficit de acido folico y embarazo

Un bajo nivel de folato puede deberse a una ingesta
inadecuada, un fallo en su utilizacion, sobrepeso/obesi-
dad, el abuso de alcohol y enfermedades hepaticas, el
fenotipo 677C — T, malabsorcion, tabaquismo, deficien-
cias enzimaticas y al aumento de los requerimientos
durante el embarazo y la lactancia o por interferencias
con medicamentos (anticonvulsivos, anticonceptivos
orales, entre otros)s*.

El insuficiente nivel de folato periconcepcional y la
baja ingesta de acido félico durante la gestacion estan
asociados a un gran numero de defectos del nacimiento,
también relacionados con factores genéticos y ambien-
tales que operan antes de la concepcidn o durante la
etapa temprana del embarazo. Los defectos del naci-
miento, que pueden ser visibles de forma inmediata o
mas tardia, pueden causar problemas a lo largo de la vida
que afectan a la salud, el crecimiento y el aprendizaje?.

Uno de los defectos congénitos mas comunes son los
defectos del tubo neural, que surgen durante el desarro-
llo estructural del tubo neural, un proceso que se com-
pleta hacia los 28 dias de la gestacion. Desde la década
de los 90 se conoce el efecto de la suplementacion con
AF en la reduccion de la incidencia de NTDs™ vy, poste-
riormente, se ha observado que el AF podria tener un
efecto protector frente a otros defectos congénitos
como disfunciones cardiovasculares, Sindrome de Down,
malformacion de las extremidades, labio leporino o ano-
malias del tracto urinario®?.

Ademas del efecto del acido folico sobre la incidencia
de los defectos congénitos del nacimiento, numerosos
estudios observacionales sugieren la existencia de un
beneficio en relacion con varios parametros del emba-
razo y del recién nacido, como el tamafo segun edad
gestacional, el peso al nacer, el peso de la placenta y la
duracion del embarazo??, que aunque puedan pasar
desapercibidos, son resultados de la gestacion determi-
nantes para la salud futura del nifio y de la madre. El
peso al nacer es uno de los parametros mas importantes
a tener en cuenta para establecer la salud del recién
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nacido ya que el bajo peso al nacer (<2.500 g) y el naci-
miento prematuro son los principales factores de riesgo
para la morbilidad infantil y la predisposiciéon de morta-
lidad perinatal, de 6 a 10 veces mayor en nifios con un
retraso del crecimiento intrauterino. Ademas, este para-
metro repercute, también, en varios aspectos del proceso
de desarrollo posterior® asi como en un mayor riesgo de
infarto, hipertension, enfermedades cardiacas y diabetes
tipo Il en la edad adulta®. Aunque existe una gran canti-
dad de evidencias sobre el peso del nifio, éste no es el
Unico parametro de relevancia. La funcionalidad de la
placenta es de vital importancia para un correcto desa-
rrollo del embarazo porque a través de ella el feto recibe
oxigeno y nutrientes. El peso de la placenta es, también,
un buen determinante del peso fetal y de la salud futura
del nifio, dado que se ha observado en neonatos con
retraso del crecimiento intrauterino un menor peso de la
placenta®. Esta conexion se hace mas fuerte cuando la
concentracion de tHey es elevada en las fases tempranas
de la gestacion, lo que define a la HHCY como un factor
de riesgo para anomalias de la placenta y, en consecuen-
cia, para abortos espontaneos, muerte intrauterina, pre-
eclampsia y defectos congénitos del nacimiento®. Esto
se debe a que la HHCY provoca inflamacidn vascular, que
disminuye la disponibilidad de éxido nitrico, un potente
vasodilatador, y esta asociada a la formacion de especies
reactivas de oxigeno, causando disfuncion endotelial**".
Varios estudios sobre afectaciones neuroldgicas y enfer-
medades neurodegenerativas ponen de manifiesto el
efecto neurotdxico de la HHCY. Los dafios en el material
genético y la inestabilidad cromosémica son los meca-
nismos implicados en la disminucion de la sintesis de
neurotransmisores y nucleotidos, mientras que la exoci-
tosis y apoptosis inducida por la Hcy conduce necesaria-
mente a la reduccion de la proliferacion celular en zonas
cerebrales criticas durante el desarrollo embrionario'®2.
Los niveles elevados de Hey, derivados de déficit de fola-
tos, y el estrés oxidativo causado por la HHCY se asocian
generalmente con trastornos neuropsiquiatricos como
los desordenes del espectro autista, que constituyen uno
de los trastornos neuroldgicos mas estudiados en relacion
el déficit de acido folico periconcepcional. En numerosas
ocasiones, en el marco de estudios de intervencion para
detectar la relacion entre folatos y ASDs, el analisis bio-
quimico ha evidenciado niveles altos de Hcy y marcado-
res de estrés oxidativo, de lo que deriva una baja capaci-
dad de metilacion en nifios autistas, con relacion al grupo
control. Estos resultados sugieren que el ciclo folato-
metionina desempefia un papel primordial en la etiolo-
gia de los ASDs™.

El déficit de folato en la etapa periconcepcional y
durante el embarazo no sélo tiene efectos adversos en el
desarrollo embrionario y el crecimiento fetal sino que, de
acuerdo con las evidencias, repercute negativamente
sobre la salud de la madre. La anemia megaloblastica
afecta aproximadamente a un 40% de las mujeres emba-
razadasy esta asociada con un aumento de la morbilidad
y mortalidad en este grupo de la poblacion. La anemia
megaloblastica es un tipico sintoma de déficit de folato
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que aparece en las fases finales del embarazo y esta aso-
ciada a aborto espontaneo, parto prematuro y bajo peso
al nacer, con todas las consecuencias comentadas ante-
riormente. La insuficiente cantidad de acido foélico con-
lleva una disfuncion de la sintesis y reparacion de ADN,
lo que genera la fragmentacién del material genético y
el fallo de la division celular. La reduccion de la division
de los eritrocitos resulta en células sanguineas macroci-
ticas sin capacidad funcional y, si no se trata, el desen-
lace puede ser fatal®.

Suplementacion periconcepcional con acido fdlico

La suplementacion materna periconcepcional es el
principal determinante de los niveles de folato sérico
durante el primer mes de vida del feto® y responsable de
mantener un estado de salud éptimo, tanto para la
madre como para la descendencia. En la década de los
90, varios estudios de intervencion mostraron que la
suplementacion con AF periconcepcional previene entre
el 50 y el 70% de los NTDs, por lo que recomendaron a
todas las mujeres en edad reproductiva aumentar la
ingesta diaria de acido félico a 400 ug*. Actualmente, la
recomendacion dirigida a todas las mujeres que planeen
quedarse embarazadas es 400 a 600 g diarios de AF,
iniciando la suplementacion desde el momento en el que
se intenta concebir y manteniéndola hasta las 12 sema-
nas de embarazo. Para mujeres con historial de NTDs,
diabéticas o bajo tratamiento con anticonvulsivos se
recomienda una dosis diaria de 5 mg de AF, dado el
mayor riesgo de defectos congénitos del nacimiento?,
A pesar de las recomendaciones y de las campafias de
difusion sobre la necesidad de la suplementacion peri-
concepcional, el estudio espafiol Infancia y medio
ambiente (INMA) destaca que una elevada proporcion de
mujeres (57,3%) no alcanza la ingesta de 400 mg/d de
AF recomendada? Ademas, solo la mitad de las mujeres
planean su embarazoy las que no lo hacen se dan cuenta
de su estado de gestacion pasadas las primeras semanas,
cuando los NTDs ya pueden haber ocurrido si el nivel de
folatos fuera inadecuado. Ademas, en algunas mujeres,
que a pesar de aumentar la ingesta de folatos, no consu-
men suficiente AF en la etapa periconcepcional, los nive-
les plasmaticos de folato podrian ser suficientes para
promover el correcto cierre del tubo neural y permitir la
supervivencia de sus fetos pero quizas no los requeridos
para prevenir anomalias mas sutiles del desarrollo cere-
bral, que resultan en futuros desérdenes neuropsiquia-
tricos, como el autismo®. Por este motivo, en 1998 Esta-
dos Unidos incluyd en su legislacion la obligatoriedad de
fortificar los productos manufacturados derivados de
cereales con 140 ug de AF/100 g de cereal. Posterior-
mente, y hasta la actualidad, muchos paises han adop-
tado esta politica con resultados favorables en el des-
censo de la incidencia de defectos congénitos del
nacimiento asi como trastornos del espectro autista®.
Desde la implementacion de la politica de fortificacion y
la fuerte recomendacion periconcepcional con AF, mul-
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tiples estudios observacionales concluyen resultados
muy favorables para la salud de la madre y del hijo, tanto
en el momento del nacimiento como a largo plazo.

En cuanto al peso al nacer, varios estudios de inter-
vencion muestran que el suplemento de AF resulta en un
aumento significativo del peso, comparado con el grupo
control, tanto en madres que iniciaron la suplementa-
cion antes del embarazo como en aquellas que aumenta-
ron su ingesta después del inicio del mismo?; la ingesta
de AF en la cantidad recomendada durante la etapa peri-
concepcional esta fuertemente asociada, también, a una
reduccion del riesgo de retraso en el crecimiento intrau-
terino también por lo que se ha observado una asociacion
favorable entre la suplementacion preconceptual con AF
y una reduccion significativa del riesgo de que el nifio sea
pequefio para la edad gestacional (SGA, por sus siglas en
inglés)®® y[o pretérmino®. Segun Timmermans y cols.®, el
peso de la placenta es aproximadamente 10 g mayor en
aquellas mujeres que recibieron suplementacion peri-
concepcional, en relacion con las que no lo hicieron. En
cuanto al efecto producido por la suplementacién en la
duracion del embarazo, los resultados son controverti-
dos; mientras algunos investigadores como Timmermans
y cols. concluyen que no existe una asociacion significa-
tiva entre el uso de AF periconcepcional y el parto pre-
maturo, otros, como Roza y cols.?” sugieren que los nifios
cuyas madres no reciben suplementacién suelen nacer
entre las 38 y 39 semanas de gestacion, a diferencia de
los nifios cuyas madres si fueron suplementadas, que tie-
nen mas posibilidades de nacer durante la semana 41 del
embarazo.

En 2001, Wald y cols.** demostraron que 0,8 mg/dia es
la dosis 6ptima de AF para disminuir los niveles de tHcy.
Este dato sugiere que la suplementacion con AF pericon-
cepcional disminuye tanto la aparicion como la recu-
rrencia de NTDs, lo que corrobora una amplia evidencia
cientifica recogida en la Revision Cochrane de De-Regil
y cols.?. En relacion con la Hey, se han realizado varios
estudios de intervencion cuya hipdtesis se basa en la
suplementacion con vitaminas del grupo B como protec-
cion frente a trastornos de la conducta y desordenes
cognitivos. A pesar de los esfuerzos, los resultados no
muestran evidencia significativa de que la suplementa-
cion sea efectiva en la prevencion de dificultades cogni-
tivas, lo que podria deberse a inconsistencias entre los
estudios realizados y/o a |a baja calidad de los mismos®.

Respecto a la anemia megaloblastica, no hay sufi-
ciente informacion disponible acerca del rol de la suple-
mentacion con AF en su prevencidn o remision, aunque
los datos de algunos estudios sugieren que el AF podria
intervenir en la recuperacion del estado de salud de la
madre®. En situacion de anemia aguda, y en ausencia de
un diagndstico definitivo, es recomendable suplementar
tanto con AF como con vitamina B, dado que el déficit
de la ultima produce otro tipo de anemia, denominado
anemia perniciosa que puede derivar en dafios neurolo-
gicos irreversibles, incluso habiendo restablecido los
niveles de vitamina B ,. Este hecho ha generado conflicto
a la hora de establecer las recomendaciones de suple-
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mentacion con AF, puesto que con la administracion de
cantidades elevadas de AF (5 mg/dia en casos de alto
riesgo) se corre el riesgo de enmascarar un déficit de
vitamina B, —al quedar neutralizados los sintomas de la
anemia perniciosa gracias al AF, pero no los efectos
sobre el sistema nervioso—*, que si llegara a ser detec-
tado mas adelante puede haber generado ya alguna
patologia neuroldgica intratable. Actualmente, para evitar
el infradiagndstico de anemia perniciosa, se miden los
niveles de vitamina B, de forma rutinaria y sencilla a aque-
llos pacientes que presentan sintomas neuroldgicos inex-
plicables*. Asi, las recomendaciones de AF periconcepcio-
nal pueden mantenerse sin asumir riesgos adicionales.

Exceso de acido folico y embarazo

Hasta hace poco tiempo, la investigacion en este
campo ha estado centrada en las consecuencias dafiinas
para la salud materno-filial del déficit de acido folico
antes y durante el embarazo. Sin embargo, actualmente
se estan encontrando evidencias de que un aporte exce-
sivo de AF también puede ser perjudicial en algunos
casos. El estudio INMA, que recluté mujeres embarazadas
en cuatro areas diferentes de Espafia (Asturias, Sabadell,
Guipuzcoa y Valencia) destaca que un 25,2% de las
mujeres incluidas en su estudio tomé durante el emba-
razo dosis superiores a 1.000 mg diarios de AF y que un
3,5% consumio mas de 5.000 mg al dia% En este estudio
se ha observado el efecto negativo de dosis tan superio-
res a las recomendadas sobre el desarrollo psicomotor del
nifo después del primer afio de vida. A pesar de que son
necesarios mas estudios, la evidencia emergente sugiere,
por un lado, que iniciar la suplementacion antes de las 8
semanas previas a la concepcion —que conlleva alcanzar
el parto con niveles elevados de folato— esta asociado a
un mayor riesgo de parto prematuro*y, por otro lado, que
la suplementacion con dosis altas de acido folico durante
el embarazo se ha asociado a un mayor riesgo de asma'®y
resistencia a la insulina durante la infancia®*#. Sin
embargo, algunos estudios observacionales recientes
sugieren que altas dosis de AF pueden tener un efecto
preventivo para la hipospadias, una anomalia congénita
del tracto genital masculino®.

Conclusiones

Un estado insuficiente de folatos durante el embarazo
puede ser un factor de riesgo para muchos efectos
adversos en la salud de la madre y del recién nacido.
Malformaciones congénitas en el feto asi como anoma-
lias durante el embarazo y el parto son algunas de las
posibles consecuencias de un mal asesoramiento nutri-
cional durante el embarazo. Por el contrario, una ingesta
o suplementacion excesiva también puede conducir a
efectos adversos inesperados tanto en la madre como en
la descendencia. Asi, la suplementacion con acido félico
periconcepcional protege de los NTDs y otras anomalias

e

del desarrollo embrionario y mejora el crecimiento fetal,
previniendo la aparicion de enfermedades en la edad
adulta originadas durante la gestacidn, pero superar la
dosis recomendada es un factor de riesgo para el desa-
rrollo de asma y resistencia a la insulina durante la
infancia. Del mismo modo, seria interesante medir los
niveles de vitamina B, de las mujeres embarazadas para
prevenir del dafio neurolégico que puede producir su
déficit. Teniendo en cuenta las evidencias existentes
sobre los beneficios y perjuicios para la salud de la suple-
mentacion periconcepcional con acido félico, el reto de
la comunidad cientifica en el ambito de la salud es enfo-
car la investigacion hacia una individualizacion de la
suplementacion, considerando las caracteristicas feno-
tipicas, genotipicas y metabolicas entra las mujeres de
una misma poblacion. Del mismo modo, sequir promo-
viendo campafas de informacion para concienciar a la
poblacidon de la importancia de la planificacion del
embarazo y de la conveniencia del asesoramiento nutri-
cional de las mujeres en edad reproductiva para alcanzar
los niveles ptimos de folatos pero sin excederlos.
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