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Resumen Palabras clave:

Folatos;

acido félico;

para la salud del individuo a largo plazo. Su deficiencia puede inducir alteraciones y patologias fetales  vitamina B12;
como bajo peso al nacer, recién nacidos de pre término y defectos del tubo neural (DTN). Por ello,  fortificacién de
varios paises han decidido implementar politicas publicas de fortificacién de alimentos con 4cido  alimentos;

félico (AF). Chile inici6 la fortificacién de la harina de trigo con AF en el afio 2000, logrando reducir suplementacion con
en un 43% la prevalencia de DTN. Sin embargo, ademés de la elevada ingesta de pan de nuestra  4cido folico;
poblacién (principal alimento fortificado con AF), muchas mujeres embarazadas consumen suple-  desarrollo fetal;
mentos de AF, lo que podria estar superando las concentraciones méximas de AF recomendadas. programacién fetal
Adicionalmente, si la dieta materna es reducida en vitamina B, (vit By,), se alteraria la raz6n éptima

folatos/vit By, lo que modificaria la metilacion de genes especificos y otras vias metabélicas pudiendo

El aporte de folatos durante el embarazo es esencial para un desarrollo fetal y placentario adecuados y

afectar el desarrollo fetal y la salud de los recién nacidos a largo plazo. Creemos que, transcurridos 17
afios del inicio de la fortificacién de la harina de trigo con AF, es necesario evaluar los posibles efectos
secundarios de un alto consumo de AF, no solo durante el embarazo, sino también en la poblacién
general. Presentamos antecedentes acerca del mecanismo de accién de folatos y vit B, a nivel celular,
y conceptos actuales sobre las posibles consecuencias de un aporte materno elevado de AF sobre la
descendencia.
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Abstract

Folate intake during pregnancy is essential for an adequate fetal and placental development and for
the long time health of the individual. Its deficiency may induce fetal pathologies, including neural
tube disease (NTD). Therefore, several countries implemented public policies to fortify foods with
folic acid (FA). Chile started the fortification of wheat flour with FA in the year 2000, decreasing a
43% the prevalence of NTD. However, despite the high consumption of bread (the main fortified
food with FA) by our population, a high number of pregnant women consume FA supplements, thus,
over passing the maximal recommended FA intake. Additionally, if the diet is reduced in vitamin B,,,
the optimal ratio folates/vit B, may be altered, thus inducing changes in the methylation of specific
genes and other metabolic pathways, affecting fetal development and the long-term health of the
neonates. We think that, after 16 years of the initiation of the fortification of wheat flour with FA,
it is necessary to evaluate the possible side effects of a high intake of FA in the pregnant population
and their offspring. This article shows antecedents about mechanisms of folates and vit B,, at cellular
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vitamin B12;
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fetal programming

level, and their possible consequences of an elevated FA maternal intake on the offspring.
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Introducciéon

El perfodo gestacional es clave para un desarrollo
fetal adecuado y para una vida saludable'?. Diferentes
factores genéticos, ambientales y endocrinos pueden
influir de manera positiva o negativa durante este pe-
riodo. El estado nutricional de la madre es sin duda
uno de los principales factores ambientales que influ-
yen en el embarazo. Esto comprende la seleccion de los
alimentos, los nutrientes contenidos en ellos, su meta-
bolismo y el transporte de ellos hacia el feto a través de
la placenta. La deficiencia nutricional de vitaminas del
complejo B, entre las que se cuentan folatos y vit B,
ha sido relacionada con algunas alteraciones durante
el embarazo, como bajo peso al nacer, partos prema-
turos y malformaciones fetales, entre otras**. Los de-
fectos del tubo neural (DTN) constituyen una de las
malformaciones fetales que se origina por la deficiencia
en el aporte de folato materno en el periodo previo a la
concepcién y durante el primer mes de desarrollo fetal
etapa en la que se produce el cierre del tubo neural®.

Presentamos conceptos actuales acerca de relacién/
interaccion entre los niveles maternos de folatos y vit
B12 y sus posibles efectos sobre la descendencia. La
busqueda de la informacién se realizé a través de las
bibliotecas virtuales “Pubmed” y “Scielo”, utilizando
los descriptores folate, folic acid, vitamin b2, pregnan-
cy, high levels, offspring. Se dio prioridad a la informa-
cién proveniente de meta andlisis, ensayos controlados
randomizados y estudios longitudinales.

Fortificacion con écido félico y embarazo

Durante el embarazo, los requerimientos de fola-
tos aumentan desde 400 a 600 pg/dia para garantizar el
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crecimiento fetal y placentario debido a su papel criti-
co en la sintesis de DNA y replicacién celular®. El dé-
ficit de folatos durante este periodo se ha relacionado
con una serie de complicaciones como preeclampsia,
aborto espontdneo, mortinatalidad, bajo peso al na-
cer, prematurez®” y malformaciones del tubo neural,
incluyendo espina bifida y anencefalia®. Debido a la
esencialidad de los folatos en el embarazo, y a la alta
incidencia de las malformaciones congénitas asociadas
a su déficit?, paises de Norte y Sudamérica impulsaron
politicas de fortificacién de alimentos o suplementa-
cién con AF. En Chile, las autoridades del Ministerio
de Salud (MINSAL) implementaron a partir de enero
del ano 2000, una fortificacién mandatoria de la harina
de trigo con una cantidad de AF equivalente a 2,0-2,4
mg/1.000 g de producto®. En un estudio realizado post-
fortificacion, un afio después de su implementacion, la
prevalencia de nacimientos con DTN disminuyé en un
43% (17,1 29,7 por cada 10.000 nacidos vivos)'.

En el ano 2010, el MINSAL realizé una evaluacion
al programa de fortificacién de harinas encontrando-
se que los niveles de AF en las harinas de trigo for-
tificada superaba la recomendacién establecida por
la Food and Drug Administration, (FDA, EE.UU.)°.
Segun esta evaluacién, se encontré que la concentra-
cién de AF en las muestras (n = 175) estaba un rango
0,02-7 mg/kg de producto. S6lo un 23% de las mues-
tras present6 un rango de fortificacién dentro de los
valores establecidos (2,0-2,4 mg/kg) y en promedio,
la concentracidon de AF en las muestras evaluadas, fue
de 2,5 mg/kg. Por ello, el MINSAL decidié modificar
el rango de AF a niveles entre 1,8-2,6 mg/kg, decreto
que entrd en vigencia a partir de marzo de 2012°% sin
embargo, lo que se hizo fue ampliar el rango de dosis
de fortificacion.

Segun la Encuesta Nacional de Consumo Alimen-
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tario (ENCA, 2010)"! una mujer adulta consume entre
73 y 184 gramos de pan al dia que contiene un 70%
de harina de trigo'. De acuerdo al MINSAL, 1 kg de
harina tiene en promedio 2.500 pg de AF, por tanto
el consumo de esa cantidad de pan aporta entre 128 y
323 pg de AF al dia, sin considerar el consumo de otros
alimentos fortificados con esta vitamina como pastas,
productos de pasteleria, reposteria, cereales de desayu-
no, galletas, etc. Hay que considerar ademds, que los
estudios que determinan ingesta de nutrientes a través
de encuestas alimentarias, tienden a subestimar especi-
ficamente la ingesta de folatos'>. Adicionalmente, en el
estudio de Hertrampf y cols (2003), las concentracio-
nes de folatos en mujeres en edad fértil aumentaron
considerablemente a partir de la fortificacién con AF".
En estudios en los que se ha determinado las concen-
traciones circulantes de folatos en una poblacién de
adultos en general, se encontr6 que un 12%** y 40%"
presentaron niveles sobre el valor de referencia repor-
tados como normal. Considerando el elevado consu-
mo de pan en Chile, es altamente improbable que exis-
ta deficiencia de folatos.

Suplementacion con acido félico

Otra de las estrategias para disminuir la inciden-
cia de DNT propuesta por paises desarrollados, como
EEUU, es la ingesta de suplementos de 400 pg/dia de
AF en mujeres en edad fértil y durante los 3 primeros
meses de embarazo’. En Chile, la normativa deter-
minada por el MINSAL a través de la “Guia Perinatal
2015” sugiere iniciar suplementacién de 1.000 pg/d de
AF durante el periodo pre-concepcional y, en caso de
existir antecedentes de malformacién del tubo neural.
suplementar con 4.000 a 5.000 pg/dia'®. Con este es-
cenario, se podria pensar que una mujer embarazada
cubre sus requerimientos nutricionales de folatos y
dificilmente tendria deficiencia de este nutriente; sin
embargo, en Chile no existe informacién sobre el es-
tado nutricional de estas vitaminas en mujeres emba-
razadas. Por otro lado, el consumo de suplementos de
AF entre 1.000y 5.000 pg, claramente estd superando el
nivel maximo tolerable (UL, Upper Level) establecido
para el AF (1.000 ug/dia)S. Si bien el UL es un valor se-
guro ya que si se consume esta cantidad no representa
un riesgo para la salud, a la fecha no existen estudios
que determinen los efectos adversos del consumo de
AF en cantidades superiores al UL en humanos. Ac-
tualmente resulta de gran interés estudiar los posibles
efectos secundarios de la fortificacién con AF. Castillo-
Lancellottiy cols. (2010), estimaron que el consumo de
AF desde alimentos fortificados en nifios (desde los 8
hasta los 13 afios) en el periodo post-fortificacién po-
dria estar superando el ULY.

ACTUALIDAD

Transporte de folato al feto

Los folatos son transferidos desde la madre al feto
a través de la placenta por medio de 3 transportadores
especificos (RFC, FOLR1, PCFT/HCP1)'"® ademds de
transportadores de eflujo adicional pertenecientes a la
super-familia ABC que se encuentran presentes en la
placenta humana'. En nuestro laboratorio hemos en-
contrado que el transporte de folato placentario varia
de acuerdo al peso de nacimiento® y a la edad gesta-
cional®. Adicionalmente, encontramos que en recién
nacidos de pretérmino (32 a 36 semanas de gestacién),
las concentraciones séricas de folatos fueron mayores y
las de vitamina B,, menores, comparadas con las con-
centraciones séricas en recién nacidos de término?’.
Lo mismo observamos en recién nacidos de término
pequenios para la edad gestacional (PEG) en compara-
cién con recién nacidos de término adecuados para la
edad gestacional (AEG)®. Estos resultados nos hacen
pensar que existe una interaccién entre folatos y vit B,
que esta relacionada con la edad gestacional y con el
peso al nacer.

Algunos estudios han sefialado que un posible des-
balance materno en la razén folatos/vit B,, estaria rela-
cionada con el riesgo de desarrollar en su descendencia
alteraciones metabdlicas tempranas, aumentando el
riesgo de mayor adiposidad y de resistencia a la insu-
lina®2,

Interaccion entre folatos y vit B,, - Trampa de
folato

Los folatos participan en el metabolismo de los
compuestos de 1-carbono y junto con la vit B, contri-
buyen a la sintesis de metionina y S-adenosilmetionina
(SAM), sustrato de las reacciones de metilacién en el
organismo. La metilacién del DNA es uno de los meca-
nismos epigenéticos mds estudiados en vertebrados®.
Durante el embarazo, los requerimientos de vit B, au-
mentan de 2.4 a 2.6 pg/dia®. En Chile el consumo de
esta vitamina en mujeres de 14 a 64 afos es 1,6 pg/d
(IC 95% 0,7 a 3,0 ug/d) siendo mayor en zonas rura-
les'. Adicionalmente, se ha observado que el 10% de
las mujeres en edad reproductiva presentan niveles de
vit B, inferiores a 149 pmol/L y el 13% por debajo de
185 pmol/L (la deficiencia o estado marginal de vit B,,
estd definido en adultos como valores < 148 pmol y
148-221 pmol?, respectivamente). Por el contrario, no
se encontré deficiencia de folatos en esta poblacién'.
El mayor riesgo de deficiencia de vit By, estaria en las
mujeres vegetarianas” debido a que la mayor fuente de
esta vitamina se encuentra en productos cdrneos. En
Chile, sélo se conoce la prevalencia de deficiencia de
vit B, en adultos mayores la que se estima en un rango
de 25,4 a 54,1%%.

ebitoriaL_qiku

201



ACTUALIDAD

202

En condiciones de adecuados niveles circulantes de
folatos y vit By,, la homocisteina (Hcy) es convertida a
metionina por la accién de la metionina sintasa (MS)
que utiliza 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF) como
sustrato y vit Bj, como cofactor. Esta reaccién genera
SAM vy tetrahidrofolato (THF); si la homocisteina no es
degradada en esta via, puede ingresar a la via de trans-
sulfuracién donde se genera cisteina y a partir de ésta
se sintetiza glutatién"* (Figura 1A). Adicionalmente,
la vit B,, disponible actda principalmente como cofac-
tor de dos enzimas importantes, la MS y la metil ma-
lonil CoA mutasa (MMCoAM), esta ultima, cataliza la
conversién de metil malonil CoA (MMCoA) a succinil
CoA para ingresar al Ciclo de Krebs® (Figura 1A).

Cuando los niveles plasméticos de folatos (elevados)
y vit B, (deficiencia) se encuentran alterados, opera un
mecanismo conocido como “trampa de folato”, en la
cual los folatos resultan atrapados como 5-MTHEF, la
principal forma circulante del folato en plasma y a ni-
vel celular’, y el proceso de sintesis de metionina es
ineficiente, resultando en una acumulacién de Hey y
disminucién de SAM?**. SAM es requerido para la me-
tilacién del DNA, proteinas y lipidos®?, en consecuen-
cia, en condiciones deficientes de SAM se produce una
alteracién en estas reacciones. Adicionalmente, SAM
actia como un activador alostérico de la cistationina-
B-sintetasa (CBS)*, enzima que cataliza la degradacién
de Hcy por la via de la transsulfuracién a cistationina,
usando la vitamina B4 como cofactor; ésta es posterior-
mente convertida a cisteina; importante precursor del
glutatiéon®. El glutatién (y-glutamil-cisteinil-glicina,
GSH) es la principal molécula participante en el equi-
librio de las reacciones de éxido-reduccién en las célu-
las®. Las concentraciones de GSH disminuyen dramd-
ticamente en condiciones de estrés oxidativo o por una
disminucién en la disponibilidad de sus precursores.
Por ello, si la disponibilidad de SAM disminuye, como
consecuencia de la trampa de folato, la CBS no puede
ser activada, y, en consecuencia, la Hcy no puede ser
re-metilada ni degradada, liberdndose al plasma donde
es susceptible a oxidacién, aumentado las especies re-
activas del oxigeno y generando una disminucién en la
disponibilidad de glutatién** (Figura 1B).

Otra consecuencia de la trampa de folato es que
elevados niveles de folatos deben metabolizarse acele-
radamente para lo cual las concentraciones de metil-
cobalamina (MeB12) deben ser suficientes para actuar
como cofactor de la MS (Figura 1B). Esta condicién
generaria un aumento en la oxidacién de la vit B12 dis-
minuyendo su flujo hacia la mitocondria®, generando,
posiblemente, una deplecién intracelular de vit B12.
En consecuencia, una elevada ingesta de AF podria es-
tar conduciendo a una deficiencia de vit B12. Sin em-
bargo, se requieren estudios adicionales para compro-
bar esta hipétesis.

eoitoriaL_qiku

Folatos y Embarazo - E. Castano et al

Trampa de folatos en el embarazo y
programacion fetal

De acuerdo a la hipétesis de Barker®, efectos am-
bientales adversos durante la concepcién, desarrollo
fetal y en la vida temprana condicionan la aparicién de
enfermedades metabdlicas en la edad adulta®; sin em-
bargo, los mecanismos por los cuales un evento duran-
te la gestacion afecta el fenotipo a determinada edad
no han sido totalmente dilucidados. Hay recientes evi-
dencias que indican que bajo situaciones ambientales
adversas los mecanismos epigenéticos podrian verse
alterados™.

Alteraciones en la disponibilidad en los donantes
de grupos metilo (folato, vit Bj,, betaina, colina) afec-
tarfan la expresién de ciertos genes importantes para
el desarrollo fetal y la salud del individuo a largo pla-
20°**. Las reacciones de metilacién ocurren en secuen-
cias CpG localizadas en zonas de regulacion de la ex-
presién de genes de tal forma que una hiper metilacién
disminuye la expresién del gen y una hipometilacién
la activa®’.

En mujeres embarazadas suplementadas con 400
pg/d de AF, se observé que se puede afectar la metila-
cién en una regién reguladora del gen del factor de cre-
cimiento insulinico 2 (IGF2) influyendo el crecimiento
intrauterino y en consecuencia, el peso al nacer*’. Adi-
cionalmente, en un meta-andlisis reciente con aproxi-
madamente 2000 recién nacidos se observé una asocia-
cién entre los niveles plasméticos de folatos maternos y
la metilacién de sitios CpG en 320 genes®. Estos genes
se relacionan con distintas patologias como: el gen de
adenomatosis poliposis coli 2 (APC2), involucrado en
el desarrollo cerebral y en la etiologia del cédncer; el gen
GRMS, codificante de un receptor de glutamato, invo-
lucrado en desérdenes del neuro-desarrollo como hi-
peractividad por déficit atencional y espectro autista; el
gen SLC16A12 involucrado en catarata juvenil y gluco-
suria renal; el gen KLK4 involucrado en malformacién
dental; el gen ILHX1 involucrado en anormalidades del
desarrollo uterino; el gen IHH, involucrado en malfor-
maciones del esqueleto, entre otros®. En resumen, este
trabajo® sugiere que las concentraciones de folato pe-
riconcepcionales se relacionan con otros defectos del
nacimiento desconocidos hasta el momento.

En estudios en animales se observé que altos niveles
de AF durante la gestacion afectan el fenotipo metabé-
lico de la descendencia en edad adulta, relaciondndose
con un aumento en la ganancia de peso, intolerancia
a la glucosa, aumento de niveles plasméticos de insu-
lina y disminucién de adiponectina en hembras y au-
mentos de leptina en machos*. También la restriccién
materna de vit B,, se ha relacionado con aumento del
peso corporal, del porcentaje de grasa y alteraciones
del perfil lipidico en la descendencia de ratas Wistar®.
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Figura 1. Metabolismo de folatos y vit B;,. A. Metabolismo normal. B. Metabolismo en condiciones de elevada razén folatos/vit B12. Abrev: 5-MTHF,
5-Metiltetrahidrofolato; THF, Tetrahidrofolato CBS, Cistationina B Sintasa; MS, Metionina Sintasa; SAM, S-Adenosilmetionina; MeB12, Metil Vitamina
B12 o Metilcobalamina; AdoB12, Adenosil Vitamina B12 o Adenosilcobalamina; MMCoAM, Metilmalonil CoA Mutasa; MMCoA, Metilmalonil CoA;
CPT-1, Carnitina Palmitoiltransferasa 1.
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Por otra parte, estudios epidemiolégicos han mos-
trado que las alteraciones en los niveles maternos de
vit B, presentan un mayor riesgo de alteraciones me-
tabdlicas en su descendencia como: menores niveles
de colesterol HDL*, resistencia a la insulina y mayor
adiposidad’’; o de alteraciones en los niveles maternos
de folatos, evidenciado en el estudio de PUNE-India,
que la concentracién de folatos en glébulos rojos a las
28 semanas de gestacion se asocié positivamente con
adiposidad e indice HOMA-IR en sus hijos a los 6, 9,5
y 13 afios de edad®*.

Los efectos de las alteraciones maternas de estas
vitaminas sobre el desarrollo de resistencia a la insu-
lina (RI) obesidad y enfermedades cardiovasculares
(ECV) no estdn del todo claros. La alteracién en los
niveles de vit B}, y folatos y su relacién con obesidad,
diabetes y resistencia a la insulina, podria explicarse
por modificaciones epigenéticas (hipo o hiper metila-
cién) en determinados genes. Ademas, por alteracién
del metabolismo de lipidos causado por deficiencia de
vit B,, debido a que la B-oxidacién de dcidos grasos es-
tarfa bloqueada por aumento de dcido metil mal6nico
(AMM) el cual inhibe la carnitina-palmitoil-transfe-
rasa (CPT1) (Figura 1B) conduciendo al aumento de
la lipogénesis*. Otra causa puede ser un aumento del
estrés oxidativo dado por la oxidacién de la Hcy en la
que se genera super 6xido y peréxido de hidrégeno®, y
por una disminucién en los precursores de GSH como
la cisteina®.

Conclusiones y Discusion

Durante el desarrollo fetal el aporte de folatos
y vit By, es esencial; su deficiencia ha sido asociada a
numerosas alteraciones en el recién nacido lo que ha
sido reportado en numerosas publicaciones cientifi-
cas!7%_ Sin embargo, la fortificacién de alimentos y
suplementacién adicional con AF durante el embara-
z0, sumado a una baja ingesta de vit B,,, podria generar
un desbalance en la razén folatos/vit By, cuyas conse-
cuencias a largo plazo se desconocen. Una razén au-
mentada de folato/vit B, durante el embarazo altera la
metilacién del DNA, ya sea por hiper o hipometilacién
de genes especificos, inhibiendo (genes protectores) o
aumentando (genes relacionados con enfermedades)
respectivamente, la expresiéon de esos genes en forma
permanente conduciendo una programacién fetal a
largo plazo®.

La informacién actual nos permite plantear que la
ingesta excesiva de AF, una condicién que podria pro-
ducirse con el consumo elevado de alimentos fortifica-
dos con AF y suplementacién adicional, no es inocua.
Por ello, en paises como Chile, donde la ingesta de ali-
mentos fortificados con AF es elevada, la suplementa-
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cién con AF durante el embarazo, especialmente en el
ultimo trimestre deberia ser analizada. Adicionalmen-
te, y como medida mds extrema, se podria revisar la
politica de fortificacién de la harina de trigo con AF,
sobre todo considerando que esta medida involucra a
toda la poblacién. Estudios recientes han encontrado
una asociaciéon temporal entre la fortificacién con AF y
cancer de colon en Chile y otros paises®.

Idealmente, intensificar la fiscalizacién de la forti-
ficacién para evitar sobre-fortificacién. Una de las al-
ternativas utilizadas en paises europeos que no tienen
una politica de fortificacién con AF, es la suplemen-
tacién previa a la concepcién y durante la gestacion.
Recientemente, Gildestad y cols. (2016), han obser-
vado que la estrategia mencionada se ha asociado con
una reduccién de la incidencia de DNT en el periodo
2006 a 2013 presentando un riesgo relativo ajustado de
0,54 (OR: 0,31-0,91; IC 95%), es decir, el consumo de
suplementos de AF previo al embarazo redujo el ries-
go de DNT en el recién nacido en un 46% similar a lo
observado en Chile post fortificacién de la harina de
trigo con AF*.

En resumen, seria necesario realizar mds estudios
en humanos, en esta drea, que contribuyan con eviden-
cia s6lida para tomar las mejores decisiones en las po-
liticas publicas de fortificacién y suplementacién con
AF.
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