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Acido félico: econémico modulador
de la estabilidad gendmica, epigenética
y el cancer; deficiencias, fuentes,
efectos adversos por exceso
y recomendaciones gubernamentales
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RESUMEN. Los mamiferos no sintetizan el folato; por ello, lo deben tomar de la dieta o como suplemento. Sin
embargo, este cumple muchas funciones a nivel celular, entre ellas, como cito- y genoprotector, es modulador
del cancer y la epigenética; participa en la sintesis, mantenimiento, estabilidad, reparacién y expresion del
acido desoxirribonucleico (DNA). Su deficiencia se asocia con defectos del tubo neural (DTN), restriccién
del crecimiento fetal, anemia, enfermedad cardiovascular (ECV), disfuncién cognitiva y distintos tipos de
neoplasias, entre otros padecimientos. En esta revision, los autores informan sobre la utilidad en la medicina
preventiva del consumo de 4cido félico por sus beneficios y bajo costo, particularmente por su implicacién
en el cancer y su papel en la conservacién y expresién génica; ademads, se describen sus caracteristicas,
metabolismo, las causas mas frecuentes de deficiencias y los alimentos con mayor contenido de folatos.
También se presentan los costos y recomendaciones gubernamentales, tanto nacionales como internacionales,
y se describen los riesgos potenciales por exceso.

Palabras clave: Acido félico, epigenética, estabilidad gendémica, anticancerigeno, requerimientos, costos,
efectos adversos.

ABSTRACT. Mammals do not synthesize folate; therefore, they must take it from the diet or as a supplement;
however, it fulfills many functions at the cellular level, including cyto- and gen protection, it modulates cancer
and epigenetics, is involved in the synthesis, maintenance, stability and repair of deoxyribonucleic acid (DNA).
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Acido félico

Its deficiency is associated with neural tube defects (NTDs), fetal growth restriction, anemia, cardiovascular
disease (CVD), cognitive dysfunction, different types of neoplasms, among other pathologies. This review
informs on the usefulness of folic acid intake in preventive medicine for its benefits and low cost, especially
because of its implication in cancer and its role in genetic conservation and expression; we also describe its
characteristics, metabolism, the most frequent reasons for deficiencies and the top food sources of folates. The
costs and governmental recommendations, both national and international, are also presented, as well as the

potential risks due to excess.

Key words: Folic acid, epigenetics, genomic stability, anticarcinogenic, requirements, costs, adverse effects.

CARACTERIZACION

Los folatos (folium-hoja), o vitamina B9, se en-
cuentran naturalmente en diferentes alimentos,
incluidos los vegetales verdes e higado (Cuadro
I); estan constituidos por acido p-aminobenzoi-
co, una «cola» de una o mas moléculas de acido
glutamico y un anillo aroméatico de pteridina;
este anillo puede encontrarse total (tetrahidro-
folato [THF4]), parcial (dihidrofolato, FH2) o
no reducido.* Son amarillos, cristalinos, esta-
bles al aire y soluciones neutras; sensibles a la
luz, radiacién ultravioleta, alcalis, reductores y
oxidantes. Su vida media es de 100 dias. Son
hidrosolubles; por ello, de asimilacién rapida
y con gran facilidad para perderse por orina y
heces, y del 30 al 50% en procesos culinarios.’
Los mamiferos los toman de la dieta en forma
de poliglutamatos y los hidrolizan a monoglu-
tamatos en el lumen del intestino delgado; se
absorben mediante transporte pasivo. Ya en el
enterocito, el monoglutamato es nuevamente
poliglutamado. En circulacién, se moviliza libre
o unido a albimina como 5-metiltetrahidrofola-
to (5-MTHF4) y se almacenan de cinco a 20 mg
en las células rojas e higado; este 6rgano reduce
el 5-MTHF4 a dihidrofolato (DHF) y THF4.-*
El acido félico (4cido pteroilmonoglutama-
to o PGA) (Figura 1) es sintético, es la forma
monoglutidmica completamente oxidada, mas
estable y biodisponible. Es comUinmente usa-
do como suplemento y fortificante. Es donador
intermediario de metilos (-CH3) en el ciclo de
«una unidad de carbono».®* El acido folinico
(Figura 1) se convierte a tetrahidrofolato (THF)
sin la participacién de la enzima 5,10-metilen-
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR); por ello,
su metabolismo no se altera con compuestos
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como el metotrexate.? E1 5-MTHF4 (Figura 1)
se secreta en la bilis y reabsorbe por la mucosa
intestinal; es el folato mas abundante en plas-
ma (90%), transfiere grupos monocarbonados
hidroximetilo, metilo o formilo, por eso intervie-
ne en multiples reacciones.® E1 THF4 es acep-
tor y donador de un atomo de carbono en posi-
ci6on N5 o N10; puede existir en tres estados de
oxidacién que son interconvertibles: la reducida
(metilo), la intermedia (metileno) y la oxidada
(metanilo, formilo o formimino).6

CAUSAS Y CONSECUENCIAS DE
DEFICIENCIAS

La ingesta dietética recomendada se basa en lo
requerido del nutriente para cubrir las deman-
das nutricionales en poblacién sana por grupos
de edad, sexo y situaciones fisiolégicas especia-
les, como el embarazo y lactancia. La ingesta
dietética de referencia (IDR), ademas de incluir
la prevencién del déficit de nutrientes, también
contempla la reduccion del riesgo de enferme-
dades cronicas no transmisibles.”®

Su deficiencia afecta principalmente a célu-
las en divisién continua, como ocurre durante el
embarazo por la embriogénesis, el desarrollo del
tejido placentario y materno, asi como durante
la hematopoyesis y el mantenimiento del tejido
epitelial.” Esta insuficiencia nutricia se asocia
con defectos del tubo neural (DTN), des6rdenes
de la cresta neural, restriccién del crecimiento
fetal y bajo peso al nacer (por ello, su princi-
pal efecto protector se ejerce un mes antes de
la concepcidén y durante el primer trimestre de
gestacion);? asi mismo, con anemias, enferme-
dad cardiovascular (ECV), disfuncion cognitiva,
autismo y distintos tipos de cancer como el colo-
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Acido félico

A. Acido folico
[C,H,N,O
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B. 5- Metiltetrahidrofolato (5 MTHF)
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Figura 1. Estructura quimica de los folatos.

rrectal, pulmonar, de cérvix, mama, préostata y
cerebro, asi como leucemia y linfoma.”

A pesar de sus consecuencias, la carencia
nutricional més frecuente es la de folatos; si
bien las fuentes dietéticas son abundantes, la
dieta por si sola es insuficiente para aumentar
los niveles séricos. La carencia de acido félico se
debe principalmente a la pobre ingesta, ya que
con una dieta balanceada, los alimentos pueden
aportar de 1,000 a 1,500 pg de folato por dia (un
30-50% se inactivan con los procesos culinarios),®
y se calcula que los requerimientos diarios de un
adulto son de 400 pg (estas necesidades aumen-
tan hasta 600 ug durante el embarazo).®

El déficit de folatos esta vinculado a fac-
tores como el elevado costo de los alimentos,
dietas restrictivas, procesos culinarios y ma-
yor demanda fisiolégica (como en el embarazo,
la lactancia) o aumento de la actividad fisica.
Otras causas de insuficiencia de folatos son la
deficiencia de B12 (cofactor del metabolismo de
folatos), la mala absorcién intestinal (dafio a ve-
llosidades o al pH, enfermedad celiaca o de Cro-
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C.5- Formiltetrahidrofolato (écido folinico)
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hn, dlceras, etcétera), enfermedad con pérdida
de nutrientes (hepaticas, renales, anemias),
la interaccién con medicamentos (metformina,
metotrexate, aspirina, sulfas, antiacidos, bar-
bituricos, anticonceptivos orales), toxicomanias
0, incluso, cuestiones genéticas (mutaciones en
genes relacionados con el metabolismo o trans-
porte de folatos).?”

Otros factores que también determinan insu-
ficiencia metabdlica de folatos son la biodispo-
nibilidad, la bioconversién y la bioeficiencia; se
estima que la biodisponibilidad (fraccién que se
absorbe y utiliza en procesos metabdlicos o de re-
serva) de los folatos de la dieta es de 50%, y de
los monoglutamicos, de 70 a 100%, en compara-
ci6n con el consumo de acido félico como suple-
mento sin alimento (100%); la biodisponibilidad
de productos fortificados es aproximadamente de
85%. Por su parte, la bioconversién (el folato me-
tabolizado en sus derivados) también puede alte-
rarse, por ejemplo, con déficit de vitamina B12,
al igual que su bioeficiencia, la cual es la porciéon
con efecto en otros biomarcadores.>51°
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Por todo ello, las autoridades sanitarias pla-
nifican estrategias de intervencién especial-
mente encaminadas a la prevenciéon de DTN
y problemas cardiovasculares.>"'12 El uso pe-
riconcepcional es porque con frecuencia no se
planifica el embarazo y los DTN ocurren en el
desarrollo embrionario temprano. En la pobla-
cién general, las tacticas para incrementar el
consumo de acido félico son promover el consu-
mo de alimentos ricos en acido f6lico, la suple-
mentacién con polivitaminicos y la fortificacion
de alimentos de consumo masivo; para ello, en
1996, la FDA seleccioné las harinas de trigo y
maliz, las pastas y el arroz para enriquecerlos
con folatos (140 ug/100 g).”?

INDICADORES DE CONCENTRACION

La OMS establece dos indicadores para deter-
minar la concentracion de acido félico en san-
gre: uno en suero y otro intraeritrocitario. El
folato en plasma indica la ingesta reciente de
folato, y se requiere cuantificar los valores en
suero a lo largo de un mes para determinar una
carencia crénica (menor de 3 mg/mL o 2.2 ng/
mL); en cambio, las concentraciones eritroci-
tarias muestran las variaciones en la ingesta
a largo plazo (menor de 100 ng/mL), porque la
vida media del eritrocito es de 120 dias y solo
acumulan folato en la eritropoyesis, con base en
las concentraciones en que se podria desarrollar
anemia macrocitica.'* Sin embargo, estas con-
centraciones son muy inferiores a las requeri-
das para minimizar el dafio al material genético
tanto nuclear como mitocondrial; para ello, se
calculan concentraciones de 36 nmol/L en plas-
ma y 938 nmol/L intereritrocitario.

ESTABILIDAD DEL GENOMA

Es vital mantener la estabilidad del genoma
para garantizar la salud y la perpetuidad de
cualquier especie; el DNA es dinamico y pue-
den originarse modificaciones en su estructura
0 expresion (mutaciones) por eventos endége-
nos (errores en la replicacién, recombinacién,
reparacion o metabolitos intermedios reactivos)
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0 exdgenos (quimicos, fisicos o bioldgicos). Las
alteraciones se manifiestan primero a nivel
celular, especialmente en los tejidos con tasa
alta mitética, luego en la funcién del érgano o
estructura; finalmente, comprometen la vida
o a la especie. Por ello, el genoma cuenta con
diversos mecanismos de resguardo, entre estos,
los citoprotectores y genoprotectores, como los
folatos. El impacto biopsicosocial que tienen
las consecuencias de la inestabilidad genémica,
como el cancer y las enfermedades hereditarias,
es la razén de buscar alternativas preventivas,
y s1 son de bajo costo y se pueden aplicar de for-
ma masiva, mejor.'3

El papel de los folatos en el metabolismo es,
con raras excepciones, ser cofactor esencial en
las reacciones de transferencia de las unidades
un-carbono. Estas unidades un-carbono presen-
tan distintos grados de oxidacién, que varian
desde el mas reducido (como seria el caso del me-
tano) hasta el mas oxidado (que seria el didéxido
de carbono). Con la excepcion de este ultimo, las
unidades un-carbono son sintetizadas en la cé-
lula durante el metabolismo y transportadas de
una reaccién a otra en forma de derivados folato.
De esta manera, los folatos, al participar como
cofactor en el metabolismo de los monocarbonos
desde la serina, estan implicados en la biosin-
tesis de timidilato y nucleétidos, reacciones de
metilacién, generacién y utilizacién del formato,
escision de la histidina y conversiones de serina
a glicina, de histidina a glutamico y de homocis-
teina a metionina.'® Por todo ello, su deficiencia
puede afectar la integridad del genoma, basica-
mente porque se compromete la sintesis, estabi-
lidad y reparacién del DNA, asi como la regula-
cién epigenética de la transcripcidén; esto ocurre
basicamente mediante tres rutas:!%1%

+ Alteracion en la biosintesis de moléculas ne-
cesarias para el funcionamiento del DNA,
como la sintesis del timidilato, esencial pre-
cursor de la sintesis de novo del DNA (TMP)
a partir del desoxiuridilato; por lo tanto, se
tendria disminucién de timina.

+ Alteracién en los patrones de metilacién del
DNA,; en este proceso, el folato es donador de
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grupos metilo en el ciclo homocisteina-metio-
nina; a su vez este es precursor de S-adeno-
silmetionina (SAM), el cual es el donador de
grupos metilos para proteinas, RNA y DNA.
S1 hay limitante de folatos, entonces habra
baja concentracién de SAM vy, por lo tanto,
las cistinas del DNA estaran hipometiladas,
fenémeno que altera la expresién génica, la
estructura, sintesis y reparaciéon de DNA y
RNA, la conformacién cromosdémica; ade-
mas, se pueden encender oncogenes, dismi-
nuir o detener la proliferacién celular.!0:15
SAM también participa en la sintesis de
carnitina, creatina, fosfolipidos, proteinas y
neurotransmisores.?

+ La conversion de uracilo a timina depende
de la donacién de un grupo metilo por par-
te del folato; asi, bajo la restricciéon de fola-
to, también la hay de timina. Esto conlleva
incorporacién excesiva de uracilo durante
la sintesis o reparaciéon del DNA, fenémeno
que en si mismo es mutagénico, ya que al
remover el uracilo se producen fracturas y
reparacién deficiente o «catastréfica», lo cual
causa sitios fragiles, rompimientos cromo-
sémicos, fracturas de hebra doble o sencilla,
formacién de microntucleos, alteracién de la
estructura del DNA y centrémeros, incluso
apoptosis y cancer.!%!

EPIGENETICA Y CANCER

La epigenética es el conjunto de factores, pro-
cesos y reacciones quimicas que modifican la
expresion del material genético independiente
de la secuencia primaria del DNA; este fenéme-
no implica cambios heredables en el fenotipo'!’
y esta determinado por factores ambientales
como la exposicién a agentes quimicos durante
la vida intrauterina y después del nacimiento,
variantes genéticas en los genes que regulan
la epigenética, la radiacién, la alimentacidn,
toxicomanias, entre muchos otros.'® Los cam-
bios epigenéticos pueden ser reversibles, pero
la mayoria se mantiene a través de multiples
ciclos de la division celular, y sus alteraciones
pueden inducir modificaciones de diversas vias
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de senalizacién y permitir el establecimiento de
enfermedades como las neoplasias; se ha postu-
lado que estos cambios epigenéticos podrian ser
el evento iniciador en algunos tumores.'® En las
células neopléasicas, son igual de importantes la
predisposicién genética y las alteraciones epi-
genéticas; ambos procesos interactiian en todas
las fases del desarrollo tumoral, permitiendo
de forma conjunta el progreso de la enferme-
dad.'®!® Por ejemplo, el cancer colorrectal ha
servido como prototipo para el estudio de am-
bos cambios —genéticos y epigenéticos— debido
al amplio rango de lesiones patoldogicas y a que
los cambios epigenéticos persisten a lo largo de
toda su progresion.'®

La epigenética de la enfermedad neopléasica,
al igual que en otras enfermedades, se caracte-
riza por la metilacion en el carbono 5 de la cito-
sina en las islas CpG, que son muy abundantes
en las reguladoras; la consecuencia es la pérdi-
da de funcién de estas regiones, o en su defec-
to, s1 las metilaciones son oxidadas, entonces se
potencia su funcién. Otro mecanismo es a tra-
vés de los RNA no codificantes, que se unen al
RNAm y, por ello, impiden su traduccién. Tam-
bién en las histonas y sus lectores son posibles
modificaciones como acetilacién, metilacidn,
fosforilacién, ubiquinacién, ADP y -ribosilacidén;
estas marcas pueden alterar la transcripcién,
regulacién de la estructura de la cromatina y
reparacion del DNA .20

Estas modificaciones epigenéticas van a re-
percutir sobre genes involucrados en el ciclo
celular, la reparacién del ADN, la apoptosis, la
angiogénesis, la invasién y la adhesion. Estas
epimutaciones pueden promover la carcinogé-
nesis mediante dos mecanismos: 1) silencian-
do los genes supresores de tumores, ya sea de
forma independiente, conjunta, con mutaciones
genéticas o deleciones; 2) mediante la activa-
cion de los oncogenes como consecuencia de la
metilacién aberrante del promotor o por altera-
ciones genéticas adquiridas. Los genes supre-
sores de tumores regulan de forma negativa la
proliferaciéon celular, por lo que las mutaciones
a nivel de estos genes provocan una inactiva-
cién de los mismos que permite el crecimiento
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tumoral. Por el contrario, la mutacion de los
protooncogenes puede dar lugar a los oncoge-
nes, permitiendo la proliferacién celular por su
capacidad carcinogenética.'®

FOLATO COMO MODULADOR DE LA
CARCINOGENESIS

El cancer, atn con los avances en la terapéuti-
ca, es de las primeras causas de muerte. Esta
enfermedad es debida a factores genéticos (2-
10%) o ambientales (80-90%);%' en estos, la die-
ta es crucial (30%) ya por presencia de cance-
rigenos o déficit de nutrientes como el folato.!2

Existen evidencias no concluyentes que su-
gieren que el 4cido f6lico juega un doble papel
en el proceso de la carcinogénesis, dependiendo
del tiempo y la dosis.?? El consumo de altas dosis
podria ser un protector al suprimir el desarrollo
de lesiones tempranas en un tejido sano, «eta-
pa de iniciacién», o por el contrario, el déficit
de Acido félico en esta etapa podria ser el factor
iniciador.*2123 No obstante, altas dosis podrian
acelerar la promocién del cancer y la progresién
en neoplasias establecidas.???? El fundamento
es que el cancer se caracteriza por elevada tasa
mitdtica, proceso que exige alta concentracion
de folato; por ello, la suplementacién podria fa-
vorecer este proceso.?*

Cancer de colon: El cancer colorrectal
(CCR) es el tercer tipo de cancer mas frecuente
y la cuarta causa de muerte; no obstante, las in-
cidencias son muy diferentes entre paises: esto
siguiere la intervencion de factores ambienta-
les, como los hébitos alimentarios, en combi-
nacién con alteraciones de factores genéticos
y epigenéticas que afectan oncogenes y genes
supresores de tumores.??¢ Con frecuencia, la
literatura menciona que los folatos brindan me-
nor riesgo de padecer CCR; sin embargo, parece
que este nutriente juega un doble rol: la suple-
mentacion podria proteger contra la iniciacion
del cancer en sujetos con bajas concentraciones
de folato sérico (por ello es propuesto como pre-
ventivo, por su importante rol en la sintesis,
estabilidad, integridad y reparacion del ADN,
cuyas alteraciones son implicadas en la carcino-
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génesis);?” pese a ello, también podria facilitar
el crecimiento de lesiones preneoplasicas cuan-
do los niveles séricos son elevados.?® Este riesgo
mayor, especialmente asociado al consumo de
acido félico sintético, dependeria del nivel de in-
gesta, del grupo etario, de la condicién de salud
previa y de las caracteristicas genéticas de los
individuos, entre otras variables. En diferentes
paises, el aumento de la incidencia de CCR se
registr6 después de la fortificacién mandataria
de harina de trigo con acido félico; adema4s, es-
tudios migratorios muestran que personas con
bajo riesgo de CCR, al migrar a paises con ma-
yor riesgo, en una o dos generaciones compar-
ten el riesgo del pais al que migran, y la princi-
pal caracteristica asociada es el cambio de die-
ta.?® Asi mismo, investigaciones epidemioldgi-
cas retrospectivas, prospectivas y metaanalisis
muestran asociacién inversa entre la ingesta
elevada de folatos y el riesgo para desarrollar
adenomas y cancer colorrectal. También, algu-
nos trabajos en modelos de ratas genéticamente
predispuestas a desarrollar tumores muestran
aumento de pdlipos colorrectales asociados con
lesiones microscopicas preestablecidas cuando
su alimentacién es suplementada con acido f6li-
co. Sin embargo, cuando el aporte ocurre antes
de la aparicién de neoplasias, se observa menor
desarrollo posterior de cancer colorrectal; in-
cluso en algunos casos hay regresién de pélipos
ileales. Por todo ello, se ha postulado que altos
niveles de suplementacién de 4cido félico per-
mitirian aportar los nucleétidos que las células
neopldasicas requieren para su rapida replica-
cién y crecimiento.

La epigenética, a través de la metilacion del
ADN, forma parte del inicio y la progresién del
CCR. El metabolismo del folato es la princi-
pal fuente de sustratos para la metilacién del
ADN de novo en las zonas denominadas islas
citosina-guanina (CpG) de la regién promotora
de los genes supresores de tumores, que se en-
cuentran habitualmente sin metilar. Esta me-
tilacion tendria efectos en la configuracién y la
estabilidad estructural del ADN que determi-
narian el silenciamiento de estos genes, lo que
favoreceria el crecimiento tumoral.?
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Por otro lado, esta descrita la asociacion de
la presencia de adenomas colorrectales con el
desarrollo de CCR, dato relevante, ya que en un
estudio en personas se administré acido félico
con la intencién de prevenir adenomas colorrec-
tales y se identific6 que a mayor concentracién
de 4acido félico metilado en plasma, mayor ries-
go de adenomas avanzados multiples.?®

Cancer de prostata: El cancer de prostata
es el segundo en varones a nivel mundial y es
la sexta causa de muerte. Son pocos los factores
de riesgo modificables, particularmente con la
ingesta nutricional. El folato y la vitamina B de
origen natural han sido un tema de considera-
ble interés como posible riesgo nutricional para
el cancer, en gran parte debido a su papel cen-
tral en el metabolismo de un carbono.?® Actual-
mente sigue en discusiéon el uso de acido félico
como tratamiento para el cancer de préstata,
ya que ensayos clinicos proporcionan evidencia
de que la administracién diaria de suplementos
con un miligramo de acido félico se asocié con
un mayor riesgo de cancer de prostata.?® Otros
estudios epidemiolégicos y metaanalisis apun-
tan a que la ingesta dietética y total de folato
no parece estar significativamente asociada con
el riesgo de cancer de prostata, y que los niveles
altos de folato en la sangre se asocian con un
mayor riesgo de cancer de préstata;* asi mis-
mo, después del diagndstico de cancer de pros-
tata, dicha ingesta no se puede relacionar con el
riesgo de progresién de este cancer, ni después
del tratamiento definitivo para la enfermedad,
clinicamente.?

Cancer de mama: El cancer de mama es
la forma més comun de cancer en las mujeres y
la principal causa de mortalidad por cancer en
ellas;?® se estima una incidencia anual a nivel
mundial cercana a un millén de nuevos casos.
Se asocia a multiples factores: genéticos, edad,
raza, eventos reproductivos y uso exdgeno de
hormonas, entre otros. En estudios de cancer de
mama se ha descrito el hallazgo de tejidos ma-
marios con ADN hipometilado y con un mayor
contenido de folatos. Se postula que su efecto
sobre el cancer de mama podria estar media-
do por los niveles de acido félico, que actuaria
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modificando la regulacién de la expresién de
algunos genes, lo que resultaria en un silencia-
miento de algunos, o bien, la promocién del cre-
cimiento de tumores que presentan una mayor
expresion de receptores de folatos.??

Algunos autores establecen que aunque el
aumento de la ingesta de folatos pueda ser be-
neficioso para poblaciones con deficiencias, en
mujeres con niveles adecuados de folatos po-
dria no entregar beneficios adicionales, sino
maés bien constituir un riesgo,*? ya que se dice
que una exposicién dietética alta e intrauterina
al 4cido félico puede aumentar el riesgo de tu-
mores mamarios en la descendencia. Ademas,
sugieren que este efecto promotor de tumores
puede estar mediado en parte por la metilacién
alterada del ADN.?® Las ingestas nutriciona-
les de folato no han sido establecidas y existen
contradicciones tanto a nivel de investigacién
basica como en estudios observacionales con
respecto a los beneficios del folato. Algunos me-
taanalisis sefialan que el consumo de folato y
los niveles en sangre de este no parecen estar
asociados con el riesgo de cancer de mama. Esta
falta de asociacién se mantuvo después de la es-
tratificacion por el estado de la menopausia y
el estado del receptor de la hormona, pero no se
puede descartar una asociacién con niveles muy
bajos de consumo de folato dada la escasez de
dichos estudios; se necesitaran mas investiga-
ciones para examinar poblaciones con muy baja
ingesta de folato.?®34

RECOMENDACIONES Y
SUPLEMENTACION DE FOLATOS

En cuanto a la recomendacién de la ingesta de
folatos, cada pais toma su propias decisiones
con base en el calculo del requerimiento minimo
de acido félico puro y aumenta la cantidad para
cubrir la biodisponibilidad incompleta y necesi-
dad de reserva adecuada, asi como la variaciéon
individual fisiolégica (edad, sexo, gestacién o
lactancia); también deben considerar la cultura
gastrondémica, situacién econdémica, legislacion
en salud y la fortificacion de los alimentos por
parte de las autoridades sanitarias.® Por todo
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lo anterior, los requerimientos establecidos de
acido f6lico en cada pais difieren (Cuadro II):
cada uno ha dictado sus recomendaciones en
diferentes afos, lo que va de la mano con los
métodos utilizados para llegar a sus conclusio-
nes; ademas contemplan diferentes grupos de
poblacién y de edades. Asi mismo, cada pais
usa diferente concepto y definicién en sus reco-
mendaciones; por ejemplo, en 1993, el Comité
Cientifico de Alimentacién Humana Europeo
establecié6 la ingesta de referencia para la po-
blacién (PRI) para la vitamina B9 en pg/dia y
en 1998, el Consejo de Alimentacién y Nutricion
Estadounidense establecid el aporte dietético
recomendado (ADR) de folato en equivalentes
dietéticos de folato (EDF) que deberian satis-
facer las necesidades dietéticas; algunos paises
establecen dosis en pg/dia como los europeos, y
los que se alinean a la NIH, como los paises de
Centroamérica, en mg/semana.? El EDF plas-
ma la superior biodisponibilidad del dcido f6lico
sintético de suplementos, asi como del enrique-
cimiento de alimentos, al contrario del folato
natural en alimentos; se establece que un pg de
EDF es igual a un pg de folato en forma natu-
ral, un pg de acido félico en la comida o como
alimento enriquecido da 1.7 ug de EDF y un ug
de acido félico suplementado (con el estémago
vacio) son dos ug de EDF.?¢

Como se observa en el cuadro 11, las reco-
mendaciones en las que mds variacién se obser-
va entre paises son las del grupo de 0-6 afos;
por ejemplo, en el grupo de 0-11 meses oscilan
entre 30 y 80 pg/dia, donde destaca Colombia
por tener la recomendacién mas baja; en el gru-
po de 1-3 afios, las recomendaciones flucttian
entre 25 y 200 pg/dia, Colombia también marca
la dosis més baja; en el caso de 4-6 afos, las
dosis se mueven de 80 a 300 pg/dia; para nifios
de 7-9 anos, las recomendaciones varian de 100
a 400 pg/dia. Por su parte, en el grupo de 10-
13 anos, las dosis oscilan de 145 a 300 pg/dia,
en donde Venezuela indica la dosis menor. A la
edad de 14 afios o mas, van de 175 pg/dia en
Pertd hasta 400 pg/dia en la mayoria de los pai-
ses, si bien Brasil y Costa Rica marcan la dosis
maxima de 1,000 pg/dia.

El Residente. 2017; 12 (3): 89-103

Alrededor del mundo, es muy uniforme la
dosis para la mujer en edad reproductiva, para
la que recomiendan al menos 0.4 mg/dia; du-
rante el embarazo, 1.0 mg/dia, y en embarazo
de alto riesgo (antecedente de DTN), 4-5 mg/
dia.® En lactantes, la dosis es de 100-600 ug/dia;
en este grupo, Colombia y la NIH son quienes
indican las dosis menores.

Es importante remarcar que cada pais dic-
ta sus propias recomendaciones de consumo
de acido félico, practicamente con base en las
consecuencias del déficit en DTN. Sin embargo,
una vez que se aclare el papel que juega este
micronutriente en la reduccion de la concentra-
cién de la homocisteina, asi como su rol antioxi-
dante y como protector de la integridad del ma-
terial genético (y, por lo tanto, en la aparicién
del cancer), podrian revalorarse y establecerse
nuevas recomendaciones.

EFECTOS ADVERSOS DE LA SOBREDOSIS
DE ACIDO FOLICO

El acido félico no produce toxicidad incluso cuan-
do se ingiere en cantidades que supongan cien
veces los requerimientos minimos. Por su carac-
ter hidrosoluble, las cantidades en exceso tien-
den a eliminarse por la orina y no acumularse en
tejidos, pero pueden darse reacciones adversas
en clertos individuos, como diarrea, nauseas, ca-
lambres abdominales, hinchazén y gases, erup-
cién, insomnio, deficiencia de zinc, comporta-
miento psicético, convulsiones, sabor amargo en
la boca, hiperactividad, irritabilidad o excitabi-
lidad. Los efectos secundarios del 4cido félico no
se observan cuando se toma una dosis normal.
Sin embargo, el reciente aumento de la ingesta
de 4acido félico por parte del publico en general
a través de los alimentos y suplementos forti-
ficados ha incrementado la preocupacién sobre
su seguridad, con base en los primeros casos con
efectos adversos, basicamente en personas ma-
yores con baja concentracién en plasma de B12
que consumieron dosis altas de acido félico.?’

e Enmascaramiento de la deficiencia de
vitamina B12: Los suplementos de acido
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félico (5-15 mg/dia) pueden enmascarar el
diagndstico de la anemia perniciosa, enfer-
medad producida por carencia de vitami-
na B12, sobre todo en adultos mayores. La
anemia perniciosa se manifiesta, en primer
lugar, por signo hematolégico similar al in-
ducido por deficiencia de folatos, y en su
progreso da lugar a lesiones neurolégicas
de caracter irreversible. El 4cido félico en
suplemento puede corregir los signos hema-
tologicos, pero no previene las lesiones neu-
rolégicas, lo que dificulta el diagnéstico de la
deficiencia en vitamina B12.373

¢ Interaccion con el zinc: los suplementos
de acido félico pueden inhibir la absorcién
del zinc, aunque los efectos y magnitud de
esta interaccién no han sido claramente de-
finidos.?”

+ Efecto convulsivante: Dosis muy elevadas
de 4acido félico (100 veces la ingesta recomen-
dada) pueden interferir en la accién de far-
macos anticonvulsivantes como fenobarbital,
fenitoina o primidona; esto precipita crisis
convulsivas en pacientes bajo esta terapia.?’

* Alteracion del sistema inmune: Se sugie-
re asociacion de la presencia de altas concen-
traciones de acido félico sin metabolizar en
la sangre, por saturacién de rutas, con alte-
racién del sistema inmune, especialmente de
las células natural killer.?

* Riesgo de cancer: La evidencia de estudios
en animales sugiere que la alta ingesta de
4cido félico puede tener un efecto modulador
dual sobre el riesgo de cancer: la inhibicién
de la formacién de lesiones neopldsicas en
tejidos normales, pero la aceleracién de la
transformacién maligna de los tumores exis-
tentes, como el de colon y préstata.?? Tam-
bién se detectd que el riesgo de retinoblasto-
ma unilateral en la descendencia es cuatro
veces mayor en las mujeres que son homo-
cigotos para la delecién de 19 pb en el gen
DHFR y que tomaron suplemento de acido
folico durante el embarazo.?’

* Aceleracion del deterioro cognitivo: En
ancianos con el polimorfismo delecién de 19
pb en el gen DHFR, que se asocia con meno-
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res puntuaciones de memoria y ejecutivas, es-
tas son significativamente peores en aquellos
con alta concentracién de folatos en plasma.
Estos y otros datos implican fuertemente que
la ingesta excesiva de acido félico no siempre
es segura en poblaciones con diferentes eda-
des y antecedentes étnicos/genéticos.?’

* Reduccion de la eficacia de algunos
farmacos, particularmente los antifolatos
como metotrexato utilizado en la quimiote-
rapia para el tratamiento del cancer.*

Alimentos fuente de folatos

Debido al importante papel del folato en el me-
tabolismo, existen diversas enfermedades rela-
cionadas con su deficiencia; es esencial un esta-
tus adecuado de este, y para alcanzar el nivel
correcto en plasma, se debe recurrir a la inges-
ta. Para ello, es necesario conocer la cantidad
de folatos en los alimentos.®

Los folatos se encuentran en los alimentos
como poliglutamatos; estos se absorben en el ter-
cio proximal del intestino delgado, ahi se trans-
forman en monoglutamatos, los cuales se alma-
cenan en el higado, y también se encuentran
en todos los tejidos corporales.*® Hay una gran
variedad de alimentos que son fuente de folatos,
como se muestra en el cuadro I; entre los que
mas destacan, como su nombre lo dice (folium-
hoja), son las verduras y hortalizas; ademas, se
encuentra en el higado, asi como en legumbres,
cereales, frutos secos y frutas.**? En el cuadro
I también se observa la variacién en concentra-
cién referida de folatos para un mismo alimento
en diferentes paises, incluso por el doble o triple,
como ocurre en las espinacas o el cacahuate; esto
podria deberse a los métodos de determinacién
de folato o la diferente fortificacién.® Se detecta
que Japodn es el pais que describe las concentra-
ciones mas altas en la mayoria de los alimentos.
Los paises que refieren mayor concentracién de
acido félico ug/100 g de producto son Japén y
Cuba en el higado de pollo (1,300 y 672, respecti-
vamente); en México, el higado de cerdo (738), al
igual que en Centroamérica y Panama, quienes
describen 578 ug/100 g; EUA en la lechuga (256),
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Cuadro lll. Costes en diferentes paises del &cido flico y la vitamina C.

Pais Coste (USD)
Suizletie sl S Vitaminico mg Tabletas Coste 10 tabletas
EUA Vit. C 500/1,000 150/300 20.99/23.79 1.39/0.79
LeR Ac. félico 0.4/0.8 250/100 8.0/3.99 0.32/0.39
Panama Vit. C 500 100 8.70 0.87
Lee Ac. félico 5.0 30 2.7 0.9
México Vit. C 1,000 10 40-90 5.9
22 MXN Ac. félico 0.4 90 10-40 1.26
Colombia Vit. C 500/1,000 10-12/60 5,300-7,000/60,000 2.10/3.41
202 SOk Ac. félico 1.0/5.0 100/20 7,000- 8,850/10,700 0.27/1.82
Pert Vit. C 7,500 50 98 5.8
SElrEL Ac. félico 0.8 400 100 0.74
Venezuela Vit. C 1,000/500 50/100 205/570 4.1/5.7
L0000V Ac. félico 10/5 20/30 96/4 4.8/0.1
Argentina Vit. C 1,000 30 207.64 4.35
oS0zabs Ac. félico 0.4 30 129.94 2.7
Esparia Vit. C 1,000 180 36.98 2.3
084€ Ac. félico 0.4 100 11.85 1.25
Francia Vit. C 500 20 34 3.7
0%4€ Ac. félico 1.0 100 2-3 0.26
Australia Vit. C 10 100 10.97 0.76

0,75436 AUD

Fuente: Elaboracion de los autores.

Italia en el higado de res (330), Espaiia en los
frijoles (316); en Venezuela, el higado (253, no
especifican especie); en Argentina, el berro (200),
y en Canada4, las lentejas (151). Esta informa-
cién permite visualizar que es necesario unificar
o universalizar los métodos y condiciones de pro-
cesado, para disminuir la confusién. No hay que
olvidar que hay factores que provocan la pérdida
de vitaminas como el folato en los alimentos, tal
es el caso del calor en la coccidn, la luz ultraviole-
ta y la oxidacién; por esta razén, una dieta puede
ser pobre en folatos, o bien, puede ser altamente
beneficiosa si es abundante en alimentos como
frutas, verduras y hortalizas frescas no someti-
das a coccibon. 043

COSTES

Se solicit6é informacién directa a investigado-
res que radicaban en diferentes paises para
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contar con los costes actualizados en cada re-
gion. En general, el acido f6lico es econdmico
y en el mercado existen presentaciones con
4 v 5 mg (frascos con 20, 30, 60 o 90 table-
tas), de 0.4 mg (frascos 30, 90 o 375 table-
tas) y de 0.04 mg (frascos con 30 y 90 table-
tas). Por ejemplo, en México, el tratamiento
de acido félico para tres meses (una tableta
de 0.4 mg/dia) cuesta de $10.00 a 40.00 pe-
sos mexicanos (MXN), ($22 MXN = $1 USD);
comparativamente con la vitamina C, que
es el antioxidante més utilizado, cuyo trata-
miento para 10 dias (una tableta de 1 mg/
dia) tiene un costo de $40.00 a $90.00 MXN.
Por tanto, una tableta de acido félico cuesta
aproximadamente $ 0.33 MXN, en oposicién
al costo de una tableta de vitamina C, cuyo
precio ronda los $13 MXN. Como se observa
en el cuadro I11, estos costos son similares en
otros paises.
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CONCLUSION

La medicina en México, al igual que en muchos
otros paises, se enfoca més a tratar que a pre-
venir padecimientos; sin embargo, es esencial
promover mas la prevencién, y el acido félico
es una buena opcibén, por ser una vitamina
esencial y con diversos beneficios, entre estos,
modulador de la estabilidad gendémica y del
cancer gracias a su importante rol como an-
tioxidante, ademdas de su participacién en los
procesos epigenéticos, la sintesis, integridad,
estabilidad y reparaciéon de los acidos nuclei-
cos. Su deficiencia puede causar alteraciones
al material genético, lo cual podria inducir
enfermedades cronicodegenerativas como el
cancer; de ahi las iniciativas de fortificacién de
alimentos y la recomendacién de una dieta ba-

lanceada, que buscan cubrir las necesidades.
Sin embargo, no siempre se alcanza este obje-
tivo; por ello, la suplementacién es una alter-
nativa muy econémica, mas no se debe dejar
de lado que el exceso podria ocasionar efectos
adversos. Dentro de los vitaminicos, el consu-
mo del 4cido félico es el mejor estandarizado a
nivel mundial: las recomendaciones de ingesta
por las autoridades sanitarias de los diferen-
tes paises durante el embarazo se encuentran
entre 400-600 g/dia; no obstante, para la po-
blacién en general, los rangos en las dosis re-
comendadas son muy amplios.
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