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RESUMEN

En la presente revision bibliografica se hace referencia
del acido fdlico, vitamina perteneciente al complejo B,
cuya ingestion en etapa preconcepcional contribuye a
la prevencion de defectos congénitos y otros proble-
mas relacionados con la salud del ser humano.

El Acido Félico (AF) es necesario para la formacion de
proteinas estructurales y hemoglobina. La deficiencia
de AF es la condicion en que cuerpo carece de reser-
vas adecuadas de vitamina B9. Durante toda la gesta-
cion se debe ingerir AF, debido al continuo proceso de
crecimiento y desarrollo del embrion y feto, donde el
AF participa en la metilacion del ADN, proceso
imprescindible para la constante division y crecimien-
to celular.

El cierre de neuroporos del tubo neural ocurre antes
que finalice el primer mes de embarazo. Cuando la
mujer se da cuenta que estd embarazada, las conse-
cuencias de una dieta deficiente en AF ya habran mos-
trado sus consecuencias, provocando varias deforma-
ciones congénitas denominadas malformaciones por
Defectos de cierre del Tubo Neural (DTN).

La ingesta de AF debe recomendarse en toda la vida
reproductiva de la mujer (pubertad-antes de menopau-
sia), esto evita el aumento de la homocisteina; produc-
tor importante de DTN.

Palabras clave: Acido félico, metabolismo, embriolo-
gia, tubo neural, homocisteina.

ABSTRACT

This bibliographical review refers to folic acid, a
vitamin that pertains to the B complex group; its intake
during the pre-conceptual phase contributes to the
prevention of congenital defects and other problems
related to the health of the human being.

*Estudiantes de Il afio de la Carrera de Medicina de la Facultad de
Ciencias Médicas, UNAH

Folic Acid (FA) is necessary for the formation of struc-
tural proteins and hemoglobin. A deficiency of FA is a
condition in which the body lacks an adequate reserve
of vitamin B9. FA should be taken during the entire
gestation period due to the continuous growth and
development process of the embryo and fetus, in which
the FA participates in the DNA methylation, which is a
fundamental process for the continuous cellular divi-
sion and growth.

The closure of the neuroporesin the neural tube occurs
before the end of the first month of pregnancy. By the
time the woman becomes aware of her pregnancy, the
consequences of a diet deficient in FA will be evident,
causing various congenital malformations known as
neural tube closure defects (NTCD).

The FA intake must be recommended during all the
reproductive phase of women (puberty-menopause),
this will prevent the increase in the homocysteine
levels, an important factor in the formation of NTCD.

Keywords: folic acid, metabolism, embriology, neural
tube, homocysteine.

INTRODUCCION

El &cido folico también conocido como folato, folacina
0 vitamina B9, es una vitamina perteneciente al com-
plejo B, descubierto en 1945 por laboratorios Lederle.
Folato es el término mas utilizado para referirse a una
familia de vitdmeros de actividad biologica relaciona-
da, toma su nombre del latin folium (hoja), debido a
que por primera vez se aislé de las hojas verdes de
verduras®,

La funcion principal de este grupo de compuestos es
actuar como coenzima en la transferencia de fragmen-
tos simples de carbono. El acido tetrahidrofolico es un
portador de formil de carbon unico, hidroximetilo o
grupos metilo. Tiene accion importante en la sintesis
de las purinas, guanina, adenina y depirimidina timina,
gue son compuestos que se utilizan para la formacion
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de é&cidos nucleicos: Acido Desoxirribonucleico
(ADN) y Acido Ribonucleico (ARN), esenciales para
la division celular e indispensables para el crecimien-
to, multiplicacion y migracion celular, procesos nece-
sarios para el cierre del tubo neural, que depende de
una division celular rapida.

Los DTN afectan de 0.5 a 2 x 1000 embarazos a nivel
mundial y constituyen el segundo grupo mas comun de
defectos del nacimiento después de los defectos conge-
nitos del corazon®. Se estima que la prevalencia de las
formas mas comunes de los DTN (anencefalia y
espina bifida) es 300.000 casos al afio en el mundo ',
aunque las prevalencias varian entre paises, se eviden-
cia desde hace dos décadas un declive en las frecuen-
cias de DTN, principalmente en los paises desarrolla-
dos.

Etiologia

En la cuarta semana de vida intrauterina se inicia el
proceso de cierre del tubo neural a partir del estado de
6 a 7 somitas (estadios 9 - 10 de Carnegie). El cierre se
origina entre somitas opuestos, expandiéndose caudal
y rostralmente, permaneciendo abiertos los neuropo-
ros rostral (anterior-cefélico) y caudal (dorsal-poste-
rior). Entre los dias 24 y 27 se completa el cierre de los
neuroporos. Tradicionalmente, se ha expuesto que la
falla en el cierre del neuroporo anterior origina la anen-
cefalia y que la falla en el cierre del neuroporo poste-
rior origina la espina bifida por un proceso de muerte
celular en los bordes del tubo, secundario a falta de
elevacion de los pliegues de las crestas neurales.

Sin embargo, el anélisis detallado del DTN expone una
complejidad mayor que indica anormalidades previas a
la formacion del tubo, sefialando que el DTN se origi-
na en eventos anormales en la gastrulacion y neurula-
cion®.

Forma activa y metabolismo

El tetrahidrofolato (FH4 o THF) es la forma biologi-
camente activa del folato®. El metabolismo del AF y la
homocisteina es esencial para entender el desarrollo
del DTN, porque los polimorfismos genéticos de las
enzimas involucradas en esta via metabolica interac-
tian de manera diferencial con el ambiente. Esta via
convierte el AF en compuestos de tetrahidrofolato
dirigidos a otras vias del metabolismo de la vitamina
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B12 y a la sintesis del ADN. La enzima 5,10-metil-te-
trahidrofolato reductasa (MTHFR) convierte el
5,10-metil-tetrahidrofolato en 5-metil-tetrahidrofola-
to, intermediario en la conversion del metabolismo de
la homocisteina a metionina. Los polimorfismos en la
MTHFR han sido relacionados con un incremento en
el riesgo de padecer DTN y otras enfermedades, inclui-
das las enfermedades cardiovasculares y el cancer de
colon®,

Los folatos que ingresan en la célula intestinal son
transferidos al plasma sin sufrir mas transformaciones,
a excepcion de una pequefia parte que es reducido y
metilado para dar lugar a 5-metilTHF.

Distribucion

El 5-metil THF, de la circulacion general se difunde a
los tejidos y los demaés derivados monoglutamicos son
metabolizados principalmente a nivel del higado. Alli,
los monoglutamatos son reducidos y metilados
formandose 5-metilTHF, el cual pasa de nuevo a la
circulacion desde donde llegara a todos los tejidos. Las
formas activas van a ser siempre las formas reducidas,
por ello, en el higado y otros tejidos existe una enzima,
la dihidrofolatoreductasa que cataliza la reduccion a
Dihidrofolato (DHF) y Tetrahidrofolato (THF). El
higado también almacena folatos como poliglutama-
tos, principalmente como pentaglutamatos, estas reser-
vas (en torno a 5 6 10 mg) son suficientes para cubrir
las necesidades durante aproximadamente 4 meses.

Gracias al metabolismo hepatico, la forma circulante
mayoritaria es el 5-metilTHF, el cual en sangre se
encuentra unido a proteinas, principalmente a albdmi-
na y a una de alta afinidad por los folatos, Ilamada
«proteina ligante de folatos». La tasa plasmatica de
folatos es de 10 a 30mmol/L mientras que en los eritro-
citos se encuentra en concentracion de 10 a 30 veces
mas alta.

Los folatos se distribuyen en el organismo a través de
la circulacion, principalmente hacia tejidos de rapida
division celular como la médula dsea o la mucosa
gastrointestinal, ya que necesitan el folato para la
sintesis de ADN.

El contenido total de folatos en el organismo se
encuentra entre 5y 10 mg, siendo los érganos mas
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ricos en folatos el higado (2,7-15,6 mg/g) y el cerebro.
La tasa de folatos en liquido cefalorraquideo es 3 0 4
veces superior a la tasa plasmatica®.

Funciones bioquimicas y actividad biologica

En la célula, la funcion de los folatos reside principal-
mente en su capacidad para donar y captar unidades de
carbono. El THF es capaz de captar el grupo metilo de
la serina en una reaccion reversible catalizada por la
serinahidroximetiltransferasa que da lugar a 5,10-meti-
[énTHF.

El 5-metil THF, es el derivado que cede su grupo metilo
en la sintesis de metionina a partir de homocisteina en
una reaccion catalizada por la metionina sintasa,
enzima que ademas requiere la presencia de vitamina
B12 como cofactor.

Esta es una de las reacciones principales del ciclo de la
metilacion, en el cual se sintetiza S-adenosilmetionina,
molécula que actia como donante de grupos metilo en
un sinfin de reacciones de transmetilacion implicadas
en el metabolismo celular®.

Implicaciones

Existe una relacion bioldgica inversa muy importante
entre homocisteina y acido folico. La homocisteina, es
un aminoacido no esencial cuya Unica fuente en el
organismo humano es el catabolismo de la metionina.
La deficiencia nutritiva de folatos, vitamina B6 o
vitamina B12 pueden aumentar los niveles de homo-
cisteina total (tHcy) en plasma.

Las concentraciones de homocisteina en sangre estan
inversamente relacionadas con los niveles de folatos,
vitamina B12 y en menor grado de vitamina B6 en
sangre. También dependen, parcialmente, de la activi-
dad enzimatica de la metilentetrahi-drofolatoreductasa
(MTHFR), ya que los portadores de la variante homo-
cigota anormal (T/T) de la mutacion C677T en el gen
que codifica esta enzima, que conduce a una variante
termolabil con menor actividad funcional, parecen
requerir un aporte continuado de folatos para evitar la
acumulacién de homocisteina en sangre.

El aumento de la concentracion de homocisteina total
(tHcy) en plasma puede ser factor de riesgo para tener
hijos con DTN. Cabe pensar que la eficacia de la su-

plementacion periconcepcional con folatos en la
prevencion de DTN es debida a su efecto hipohomo-
cisteinémico, evitando la exposicion del embridn a un
agente potencialmente teratdgeno.

Los folatos son la forma de suplementacion maés eficaz
para disminuir la concentracion de homocisteina en
personas con una hiperhomocisteinemia moderada.
Los niveles elevados de homocisteina en plasma
pueden explicarse por carencia de folatos, por muta-
cion en los genes de la enzima 5,10-metilentetrahidro-
folato reductasa (MTHFR, 677 C — Ty 1298 A — C)
0 por ambas situaciones. Se desconoce el mecanismo
por el cual la hiperhomocisteinemia produce efecto
teratogeno en el ser humano®.,

La reparacion del ADN parte de la sintesis de metioni-
na, usando cobalamina y folato. La metionina sintasa-
metilcobalamina dependiente cataliza la metilacion de
la homocisteina a metionina y la reduccién del nucled-
tido pirimidilico desoxiuridinmonofosfato (DUMP) a
desoxitimidilmonofosfato (DTMP).

ElI DUMP es el precursor del Uracilo (U) y el DTMP es
el precursor de la Timina. EI ARN incorpora en su
sintesis unicamente al uracilo, ademas de los nucleoti-
dos esenciales; Adenina (A), Guanina (G), y Citosina
(C), mientras que el ADN incorpora, en vez del Uracilo
(U), a la Timina (T). No obstante, en ausencia de B12
0 de AF, la reduccion del U y T se ve truncada, gene-
rando unicamente la produccion de uracilo. Por tanto,
sin substrato de Timina no se puede sintetizar el ADN,
aumentando la concentracion de ARN celular y la
sintesis de proteinas, acrecentando, a su vez, su volu-
men sin dividirse para completar el ciclo celular®.

La variante termolabil de la metiléntetrahidrofola-
toreductasa

Recientemente se ha identificado la presencia de una
variante de la enzima metiléntetrahidrofolatoreductasa
que presenta menor actividad, es méas termolabil y se
produce por una mutacion genética. La presencia de la
variante termolabil da lugar a una serie de alteraciones
en el metabolismo de los folatos, ha sido implicada en
la etiologia de enfermedad cardiovascular y malforma-
ciones congénitas conocidas como DTN. Los indivi-
duos que presentan esta mutacion pueden tener un
mayor requerimiento de folatos®.
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El factor genético

En humanos, la fusion del tubo neural se describe en
términos de primer y tercer cierre, mientras que en
ratones (organismo en el que se ha estudiado el tema
de manera mas intensa, con el proposito de extrapolar
a casos humanos) se documenta en primer, segundo y
tercer cierre. Por ende el tubo neural comienza a fusio-
narse rostralmente desde el primer cierre, iniciandose
en el limite cervical y del rombencéfalo y caudalmente
desde el tercer cierre, que inicia en la extremidad
rostral del prosencéfalo, para cerrar en un solo neuro-
poro anterior (rostral o craneal)”. (Figura N° 1).

Las variaciones en el cierre de las dos regiones activas
involucran la interaccion entre vias del desarrollo

reguladas por la proteina Sonic Hedgehog (ShhV), las
BMPs (proteinas morfogenéticas del hueso) y la via
Whnts.VI Por su lado, la Shh determina el destino de las
células de las capas embrionarias primitivas, expresan-
dose a lo largo del neuroectodermo, desde la notocorda
hacia el piso de la placa neural, inhibiendo la diferen-
ciacion de las células neuronales dorsales y la cresta
neural. Su accion es antagonizada por las BMPs y las
Whnts del ectodermo dorsal que promueven la diferen-
ciacion de las crestas. Un desequilibro entre agonistas
y antagonistas de la diferenciacion desestabiliza el
desarrollo neuroectodérmico impidiendo el cierre
completo del tubo.

Figura N° 1
Formacion patolégica del tubo neural
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Tomado con autorizacién de: Copp AJG, Nicholas D. E. Neural tube defects—disorders of neurulation related embryonic proces-
ses. WileylInterdisciplinaryReviews:Developmental Biology.2013;2(2):15.3

Figura 1. Representacién de los eventos principales en el cierre del tubo neural en embriones de raton (a) y humanos (b). Se indican
los tipos principales de DTN que resultan de un fallo de cierre a diferentes niveles del eje del cuerpo. El sombreado rojo de la cola
indica el sitio de neurulacion secundaria en ambas especies. Alteracion de este proceso conlleva a una espina bifida oculta. En
ambas especies, el primer cierre ocurre en el limite del cerebro posterior (rombencéfalo)/cervical, y el cierre se extiende bidireccio-
nalmente de este sitio. En el ratdn, un segundo cierre ocurre en el limite del cerebro anterior (prosencéfalo)/cerebro medio (mesen-
céfalo) extendiéndose también de forma rostral y caudal. El segundo cierre no parece ocurrir en embriones humanos (b). Un tercer
cierre ocurre en ambas especies en el extremo rostral de la placa neural, extendiéndose caudalmente. Por lo tanto, en ratones, el
cierre se completa secuencialmente en el neuroporo anterior, neuroporo del cerebro posterior, y el neuroporo posterior. En huma-
nos, debido a la falta de un segundo cierre, es mas probable que solo existan dos neuroporos: anterior y posterior. (c) Embrién
humano 35 dias después de fertilizacion del Human Developmental Biology Resource (www.hdbr.org). La neurulacién se ha
completado recientemente en la region espinal inferior. Las posiciones del primer y tercer cierre, y las direcciones de cierre se han
marcado. El mesencéfalo de este embridn humano (asterisco rojo) es relativamente pequefio comparado con el estado correspon-
diente de desarrollo en un ratén. Esto podria indicar que el segundo cierre es un paso intermediario innecesario para lograr un cierre
de la parte craneal del tubo neural en humanos.

Este desequilibrio entre la gastrulacion y el inicio de la
neurulacion explica las manifestaciones dseas y neuro-
I6gicas de los DTN.

Igualmente, un aumento en la accion de las BMPs, por
ausencia de su antagonista, incrementaria la diferen-
ciacion desordenada de células dorsales y de la cresta,
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induciendo una diferenciacion anormal del mesénqui-
ma 6seo y de la neurulacién espinal @

El gen de la enzima 5,10 metiltetrahidrofolatoreducta-
sa (MTHFR) ha sido ubicado en el cromosoma 1
(region 1p36.3). El error molecular que produce el de-
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fecto es el polimorfismo del gen que codifica para la
enzima MTHFR, en la cual existe una sustitucion de
citosina por timina en el nucledtido 677 (677 C-T)
trayendo consigo la sustitucion de alanina por valina
en la proteina. Una de cada 7 personas de la poblacion
presenta este polimorfismo que provoca una enzima
con menor estabilidad y nivel de actividad, lo cual es
responsable del deficit de folatos por lo que se requiere
de un incremento en la administracion. Las mutaciones
de la MTHFR no sélo se asocian a la no disyuncion
productora de aneuploidias sino a otros defectos
congénitos como los cardiovasculares y del Sistema
Nervioso Central .

Los polimorfismos de un sélo nucledtido (SNPs)
representan variaciones de un solo par de bases del
ADN vy se estima que alrededor de 60.000 SNPs
relacionados con genes del metabolismo tienen conse-
cuencias funcionales en la proteina codificada. Dos
SNPs, el 677C T y el 1298% C tienen un efecto
dosis-dependiente sobre la cinética enzimética La
homocigocidad, fendbmeno en que una célula o un indi-
viduo tienen alelos idénticos en uno o mas loci de
cromosomas homologos, para el SNP 677C T (genoti-
po TT) se asocia con una disminucion de 70% de la
actividad enzimatica de la MTHFR. La heterocigoci-
dad, o la medida de variabilidad genética de una pobla-
cion que viene determinada por el nimero de alelos y
la abundancia de estos en esa poblacion, (genotipo CT)
se asocia con un decremento de 30%. Estudios de
casos y controles establecieron que la distribucion de
polimorfismos funcionales de la MTHFR que alteran
el balance folato/homocisteina estan involucrados en
la etiologia del DTN.

De otra parte, el riesgo relativo de desarrollar DTN de
un portador de uno de los SNPs funcionales varia en
razon al poseedor del polimorfismo. Los nifios con
espina bifida, asi como sus padres, son portadores del
genotipo TT de forma mas frecuente que la poblacion
general. Si el padre es el portador del genotipo TT se
estima un riesgo relativo (RR) de 2,2 para desarrollar
espina bifida en la descendencia. Si la madre es la
portadora, el RR para su descendencia es de 3,7 y si un
individuo es portador de TT (embridn en desarrollo) el
riesgo de desarrollar espina bifida es de 2,9. De lo
anterior se concluye que el SNP 677C T en el embrion

y en los padres esta asociado con un riesgo mayor de
desarrollo de los DTN de forma dosis dependiente.

Ahora bien, las alteraciones genotipicas en la MTHFR
explican las variaciones epidemioldgicas de DTN. Por
ejemplo, Finlandia y México representan dos extremos
en la prevalencia de DTN y en las frecuencias alélicas
de 677C T. La prevalencia en Meéxico de los DTN es de
16,5 por 10.000 y en Finlandia es de 3,5 por 10.000
nacimientos, mientras que la frecuencia del genotipo
TT en México es de 32,2% y de 4% en Finlandia. Al
estandarizar las dos poblaciones con respecto a la
prevalencia del DTN, se predicen los RR estandariza-
dos de padecer DTN asi: 1,76 (TT vs. CC) y 1,26 (CT
vs. CC) en México y Finlandia, respectivamente. Es
decir que en México la poblacion presenta un riesgo
poblacional mayor de padecer DTN frente a Finlandia.

Los riesgos estiman una prevalencia de DTN de 13,7
afectados por 10.000 nacidos vivos para México y de
3,7 afectados por 10.000 nacimientos en Finlandia,
indicando que los polimorfismos en la MTHFR expli-
can una variacion del 18% en las tasas entre ambos
paises®).

Acido félico y salud en mujeres en edad reproducti-
va

Diferentes estudios han llevado a evidencias epidemio-
I6gicas sobre la asociacion de los bajos niveles de
ingestion y bajos niveles séricos de AF con los defec-
tos congénitos antes mencionados, ademas de que se
han relacionado con la aparicion de paladar hendido y
labio leporino.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos de América (FDA), ha recomendado al
servicio de salud publica de ese pais la implementa-
cion de programas educacionales. También ha sido
recomendada la fortificacion de alimentos para el uso
de embarazadas (100 pg/d como maximo), consejos de
suplementacion mantenida a las mujeres en edad fertil
(0,4 mg/d) con vistas a que en el embarazo tengan
niveles adecuados de &cido folico y que se mantengan
hasta la semana 12 de embarazo.

Las dosis recomendadas no deben ser superadas ya que
un incremento en las cantidades de AF no acompariada
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de vitamina B12 pudiera llevar a un desbalance entre
las concentraciones de ambas vitaminas y desarrollarse
una deficiencia de cobalamina con anemia megalo-
blastica y afectacion del sistema nervioso, producién-
dose dafio neurologico irreversible. Incluso el dafio
neuroldgico puede ocurrir en ausencia de signos hema-
tolégicos de deficiencia.

Como resultado de todos estos estudios, los Departa-
mentos de Salud de Estados Unidos (US Department
of Health and Human Services) y Holanda (Health
Council/Food and Nutrition Council) ampliaron la
recomendacion a todas las mujeres:

«Todas las mujeres en edad de procrear que puedan
quedarse embarazadas deben consumir 0,4 mg de
acido foélico diarios (naturales, de alimentos fortifica-
dos o de suplementos) con el fin de reducir el riesgo de
un embarazo afectado por espina bifida u otro tipo de
DTNb.

En la recomendacion holandesa, se especificaron
también como mujeres con un mayor riesgo de emba-
razo afectado por DTN aquellas en tratamiento antiepi-
Iéptico, pacientes con diabetes mellitus 0 mujeres bajo
tratamiento hormonal para inducir la ovulaciéon. En
estos casos, recomendaban la ingesta de suplementos
farmacologicos con 0,4 mg/dia ademas de la dieta
normal. Para obtener la cantidad de acido folico nece-
saria, se propusieron tres medidas:

1.El cambio de los habitos alimentarios hacia el consu-
mo de alimentos ricos en folatos,

2.La fortificacion de alimentos con acido folico,

3.El uso de suplementos vitaminicos farmacolégicos®.

Epidemiologia y prevencion en Honduras

En un estudio de 8,576 partos ocurridos en el Bloque
Materno Infantil del Hospital Escuela del 1 de mayo al
31 de octubre de 1997, mostro que 23 nifios nacieron
con DTN, el 52,3% de los casos pertenecio al sexo
masculino y la mayoria provenian del Distrito Central
de Tegucigalpa. En uno de los casos se encontrd ante-
cedente de meningocele en la madre. Aunque el 91.3%
de las madres de los nifios, tuvo control de embarazo y
acceso a vitaminas (de composicion desconocida)
durante el periodo gestacional, el 100% no tuvo inges-
ta de vitaminas o minerales previo al embarazo.
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ElI DTN maés frecuente fue mielomeningocele en
86.7% y en primer lugar la hidrocefalia®, como pato-
logia asociada con 56.5%. Siete nifios recibieron trata-
miento quirdrgico, cuatro fallecieron y doce pendien-
tes de cirugia. La incidencia fue de 2.6 x 1000 nacidos
ViVos.

Se realiz6 otro estudio descriptivo (2005-2008); se
utilizaron historias clinicas de 57 casos del Bloque
Materno Infantil del Hospital Escuela e Instituto Hon-
durefio de Seguridad Social (IHSS). Los resultados
indicaron que el sexo femenino presentd mayor
frecuencia de disrafias craneo- espinales con 66.1%.
Con respecto al diagnostico en los recién nacidos, el
mielomeningocele lumbosacro se presentd en 43.9%
de los casos estudiados en ambos hospitales®0.

Recomendaciones

Una dieta rica en folatos es esencial para cualquier
hombre o mujer y es vital para todas las mujeres en
edad reproductiva. La siguiente tabla ilustra el conteni-
do de AF y vitamina B12 que poseen algunos alimen-
tos de consumo. (Tabla No 1).

En mujeres que se preparan para un embarazo se reco-
mienda el consumo minimo de 400 microgramos (ug)
al dia de la forma sintética del acido fdlico. Si todas las
mujeres consumieran la cantidad recomendada de
acido folico antes y durante la primera etapa de la
gestacion, se podria prevenir hasta un 70 por ciento de
todos los DTN.

En Cuba, pais con condiciones ambientales parecidas a
Honduras, una dosis ideal diaria seria una tableta de
1000 pg (1 miligramo). Si se ha tenido un hijo anterior
con un defecto congénito abierto, la dosis que se reco-
mienda es de 5 miligramos al dia, que de hecho es la
indicacion mas frecuente de los médicos cubanos®.

Administrar el acido folico junto a la Vitamina B12
(1000 microgramos de vitamina B12 junto a 400
microgramos de acido folico), de no ser asi, pudiera
llevar un desbalance entre las concentraciones de
ambas vitaminas, y desarrollar una deficiencia de
cobalamina con anemia megaloblastica y afectacion
del sistema nervioso, produciéndose dafio neurolégi-
co®.
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Composicion de alimentos y cantidades necesarias para el cumplimiento de las recomendaciones de ingestion de

Gestionar a través de la Unidad Técnica de Seguridad
Alimentaria y Nutricional (UTSAN) y la Secretaria de
Salud de Honduras, una implementacion nacional de
enriquecimiento con AF y vitamina B12 a los alimen-
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Tabla N° 1

acido félico y vitamina B12

Alimento Unidad Contenido | Cantidad de alimentos | Unidad de Contenido Cantidad de
de de idcido a ingerir para cubrir medida de Vitamina alimentos a ingerir
medida folico las recomendaciones Bz para cubrir las
(1) recomendaciones
(2)
Leche fluida de vaca 1 vaso 9.60 26 vasos 1 vaso 0.86 3.5 vasos
Leche en polvo entera 1 vaso 5.20 48 vasos 1 vaso 0.65 vasos
reconstituida
Leche evaporada 1 vaso 7.20 35 vasos 1 vaso 0.19 16 vasos
reconstituida al 50%
Yogur 1 vaso 26.95 9 vasos 1 vaso 1.34 2.2 vasos
Huevo de gallina 1U 17.50 14 huevos 1U 0.65 5 huevos
Carne de res 1 libra 23.00 10.8 libras 1 libra 8.28 1/3 libra
Carne de ave 1 libra 27.60 9 libras 1 libra 1.38 2 1/5 libras
Carne de carnero 1 libra 13.80 18 libras 1 libra 10.17 1/3 libra
Carne de cerdo 1 libra 13.80 18 libras 1 libra 3.68 1 libra
Higado de cerdo Y2 libra 218.5 Ya libra Y4 libra 21.51 1/16 libra
Higado de res Y libra 328.9 Y4 libra Y libra 60.95 1/64 libra
Higado de pollo Y4 libra 762. 45 1/8 libra Vs libra 22.31 1/16 libra
Corazon de cerdo 1 libra 4.60 54 libras Y4 libra 4.37 Y4 libra
Corazon de res 1 libra 4.60 54 libras Y4 libra 14.95 1/16 libra
Corazon de pollo - - - - - - Y4 libra 8.40 1/8 libra
Rinon de res 1 libra 501.4 Y libra Y4 libra 21.85 1/16 libra
Rinoén de cerdo 1 libra 377.20 2/3 libra Y libra 8.05 1/8 libra
Molleja de pollo 1 libra 211.6 1 libra Y4 libra 2.19 1/3 libra
Pescado 1U 3.00 83 10 0.96 3
Picadillo de res 1 libra 285.20 1 libra 1 libra 2.48 1 1/5 libras
extendido
Picadillo de pescado 1 libra 285.20 1 libra 1 libra 2.21 1 2/5 libras
Masa carnica 1 libra 147.20 1.7 libra 1 libra 0.69 4 1/3 libras
Leguminosas 1 taza 44.4 5.6 taza - - - - - -
Calabaza 1 taza 48 5.2 taza - - -
Berro 1 taza 83.60 3 tazas - - -
Pimiento 1 19.55 13 pimientos - - -
mediano
Tomate 1 24.00 10 tomates - - -
mediano
Platano fruta 1 grande 19.00 13 platanos - - -
Naranja 1 mediana 60.00 4 naranjas - - -
Toronja 1 mediana 40.00 6.5 toronjas - - -
Mandarina 1 mediana 20.00 12.5 mandarinas - - -
-No contiene - - No hay datos

(1)Requerimiento diario de dcido félico para un hombre adulto 250 ug
(2)Requerimiento diario de vitamina B12 para un hombre adulto 3 ug

Tomado con autorizacion de: Rodriguez, G. (1998). “Acido Félico y vitamina B12 en la nutricién humana”. Revista Cubana de Alimentacién y Nutricion. [Internet]

tos de la canasta basica, con dosis adecuadas para
reducir la cantidad de casos de nifilos que nacen con
disrafias craneo espinales debido a DTN y consecuen-
temente disminuir la mortalidad infantil por estas
causas. (Gréfico No. 1y 2).
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Grafico N° 1
Mortalidad fetal e infantil por causas
seleccionadas 2000-2006

Tomado con autorizacion de Calvo, Elvira B y Biglieri,

Ana. Impacto de la fortificacion con acido félico sobre el estado
nutricional en mujeres y la prevalencia de defectos del tubo
neural. Arch. argent. pediatr. [online]. 2008, 106(6).13

Gréfico N°2
Mortalidad infantil por hidrocéfalo
congénito y espina bifida (valores absolutos)

Tomado con autorizacién de: Calvo, Elvira B. Fortificacion con
4cido folico y defectos del tubo neural. Arch. argent.
pediatr. [online]. 2008, 106(4): 291-292 .12

Conclusiones:

La sintesis y reparacion del ADN son dependientes de
la concentracion del &cido folico; por tanto, una dismi-
nucion de los niveles plasmaticos de AF disminuye la
disponibilidad del nutriente intracelular, llevando a un
déficit en la reparacion y sintesis del ADN que dismi-
nuye el indice mitético en los momentos criticos de la
gastrulacion y la neurulacion.

Las concentraciones de homocisteina en sangre estan
inversamente relacionadas con los niveles de folatos,
vitamina B12 y en menor grado de vitamina B6 en
sangre. El aumento de la concentracién de homocistei-
na total (tHcy) en plasma puede ser un factor de riesgo
para tener un hijo con un DTN. La deficiencia nutritiva
de folatos, vitamina B6 o vitamina B12 pueden aumen-
tar la tHcy en plasma.
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Por lo tanto la eficacia de la suplementacion pericon-
cepcional con folatos en la prevencion de los DTN es
debida a su efecto hipohomocisteinémico, evitando la
exposicion del embrion a un agente potencialmente
teratdgeno.

Los portadores de una mutacion para la enzima
MTHFR, que conduce a una variante termolabil con
menor actividad funcional, parecen requerir un aporte
continuado de folatos para evitar la acumulacion de
homocisteina en sangre®.

Un desequilibro entre las proteinas Shh, BMPs y las
Whnts, desestabiliza el desarrollo neuroectodérmico
impidiendo el cierre completo del tubo neural. Este
desequilibrio entre la gastrulacion y el inicio de la
neurulacion explica las manifestaciones dseas y neuro-
I6gicas de los DTN. Ya que el aumento en actividad de
las BMPs, por ausencia de su antagonista Shh, incre-
menta la diferenciacion desordenada de células dorsa-
les y de la cresta, induciendo la diferenciacion anormal
del mesénquima 6seo y de la neurulacion espinal®.

La ingesta de AF durante la edad reproductiva de las
mujeres, el embarazo y la menopausia es baja y la
mayoria de la poblacion no es consciente de los benefi-
cios de este. Teniendo en cuenta la alta incidencia de
embarazos no planificados, es recomendable la suple-
mentacion con &cido folico a toda fémina en edad
fértil, desde la menarquia hasta su menopausia™.

Tal como Marie Von Ebner dijo: “Cuando llega el
tiempo en que se podria, ha pasado el tiempo en que se
pudo” @,
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