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Prólogo

Por varias razones que comentaré a título propio y como Presidente
de la FEN, me resulta muy agradable tener la posibilidad de escribir
el Prólogo de esta publicación.

Los que hemos tenido la suerte de vivir la historia de la nutrición
en los últimos 40 años, hemos sido testigos de los grandes avances rea-
lizados, relativamente en un corto período de tiempo, en cuanto al in-
terés por el conocimiento del ácido fólico. Incluso nosotros, hemos po-
dido participar, modestamente, en la evolución de estos conocimientos
y hemos sido pioneros en la determinación polarográfica de este com-
puesto y su diferenciación de los otros componentes del complejo vi-
tamínico B.

Por aquel entonces, se pensaba que las llamadas enfermedades ca-
renciales se debían específicamente a la carencia en la dieta de un de-
terminado componente que llamábamos nutriente. Pero no se tardó
mucho tiempo en conocer que en el concepto de anemia en general,
se incluían una serie de alteraciones muy diversas que, con el tiempo,
fueron responsabilizando a otros nutrientes o minerales como es el ca-
so del hierro, de la vitamina B12 o de la B6. Por otra parte, el ácido fó-
lico es uno de los mejores ejemplos de las nuevas ideas que los nu-
triólogos, desde no hace mucho tiempo, están considerando en la
relación dieta-enfermedades crónicas degenerativas. Por ejemplo, sa-
bemos hoy que no es un solo componente de la dieta el que tiene un
papel en estas enfermedades que constituyen, como se sabe, la mayor
causa de muerte en los países desarrollados. Fue precisamente en las
enfermedades cardiovasculares donde mejor se vio este papel y, posi-
blemente, fue pionero el descubrimiento de que la acción de las lla-
madas proteínas de baja densidad, su acción agresiva para el endote-
lio, estaba en cierto sentido condicionada con la presencia de algunas
vitaminas antioxidantes. Este había sido el primer paso en el recono-
cimiento de que la dieta como un todo es lo que hay que tener en cuen-



ta en la posible relación de la misma con estas enfermedades. En el ca-
so de las enfermedades cardiovasculares, se sabía desde hace tiempo,
que el principal problema era la cantidad y la calidad de la grasa die-
tética. Sin embargo, un porcentaje importante de estos enfermos, no
respondían a esta visión clásica, ya que había un porcentaje mucho me-
nor, un 10%, que llamamos no lipemio-dependientes, y en los que el
ácido fólico puede tener un destacado papel, siendo su diagnóstico más
eficaz, la elevación sanguínea de un metabolito como es la homocis-
teína. Este aminoácido, cuya elevación es un índice de diagnóstico cada
vez más extendido, está regulado por componentes dietéticos entre los
que el ácido fólico, junto con la vitamina B12 y B6 ocupan un lugar des-
tacado. Este último comentario sería suficiente para justificar el inte-
rés que en estos momentos se está demostrando por el ácido fólico,
que de ser considerado casi exclusivamente como un nutriente funda-
mental para el mantenimiento de fisiologismo del tubo neural, cada
vez se le suscriben mayores papeles, llegando a veces a situaciones tan
peculiares como al enriquecimiento de productos lácteos en el mismo.

La actualidad, y al mismo tiempo complejidad de las propiedades
del ácido fólico, son suficientes para la presentación de esta publica-
ción, que va dirigida no solamente a los interesados en los aspectos
dietéticos sino que queremos, y así nos lo han manifestado, que pue-
de ser de interés para los clínicos.

Para lograr este nada fácil objetivo, hemos tenido la suerte de con-
tar con un excelente equipo especializado en el tema, que trabaja en
la Facultad de Ciencias Experimentales y Técnicas de la Universidad
San Pablo-CEU de Madrid, y que mantiene una estrecha colaboración
con el grupo del Profesor J. Selhub de la Tufts University de Boston,
que tanto ha hecho por el conocimiento de las propiedades y posibili-
dades del ácido fólico.

Para terminar, agradecer a este equipo el haber logrado que den-
tro de un lenguaje de alta calidad científica, prevalezca una gran cla-
ridad en la exposición para que pueda ser útil tanto a los interesados
en el mundo de la dietética como en el de la clínica.

Gregorio Varela Mosquera
Presidente de la FEN
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INTRODUCCIÓN

El término ácido fólico se aplica en realidad a toda una familia de
vitámeros con actividad biológica equivalente. Dentro de la nomen-
clatura, otros términos como folato, folatos, y folacina se suelen em-
plear indistintamente. En algunos casos también se utiliza el término
vitamina B9 (1).

El ácido fólico fue aislado en 1943 por el grupo de E.L. Robert
Stokstad (Laboratorios Lederle), a lo que siguió la identificación y sín-
tesis del ácido pteroilmonoglutámico en 1945 (2). Quince años antes,
Lucy Wills había descrito un «nuevo factor hematopoyético» en la le-
vadura, que tenía capacidad para curar la anemia macrocítica tropical
en la India: a este nuevo y desconocido factor se le denominó «Factor
Wills», encontrándose en extracto de hígado utilizado para la curación
de la anemia perniciosa. Tras diferentes intentos de identificar este
factor para el que se le asignaban diversos nombres (vitamina M, vi-
tamina Bc), fueron Mitchell y col. en 1941 (3) quienes propusieron el
término «ácido fólico» a un factor de crecimiento presente en las ho-
jas de las espinacas.

Las interacciones metabólicas del ácido fólico con la vitamina B12,
y su común asociación con la anemia megaloblástica han constituido
una parte muy importante de la historia de ambas vitaminas. De for-
ma retrospectiva podemos reconocer que la vitamina Bc era lo que hoy
conocemos como ácido fólico, y que quedaba en el aire un «factor ex-
trínseco» que posteriormente se denominaría vitamina B12.

La primera mitad del presente siglo se ocupó de la identificación y
síntesis de las formas de la vitamina para el tratamiento de la defi-
ciencia y anemia, mientras que la segunda mitad ha estado orientada
a la nueva investigación en relación a la absorción y metabolismo y sus
nuevas funciones frente a cáncer, enfermedades cardiovasculares, y
defectos de nacimiento.



ESTRUCTURA QUÍMICA

Todos los folatos tienen en común la estructura del ácido pteroil-
glutámico (PteGlu), molécula constituida por un anillo de pteridina uni-
do por un puente metileno a un residuo de ácido p-aminobenzoico que
a su vez se une por enlace amida a un residuo de ácido glutámico (Fi-
gura 1). Los distintos folatos se diferencian en el anillo de pteridina, que
puede presentar varias formas reducidas y varios tipos de sustituciones,
y en el residuo de p-aminobenzoglutamato, que puede presentar unidos
en enlace peptídico un número variable de residuos de glutamato.

El anillo de pteridina puede encontrarse parcialmente reducido en
la posición 7, 8 (H2PteGlun o DHF) o completamente reducido en las
posiciones 5, 6, 7 y 8 (H4PteGlun o THF). El tetrahidrofolato, a su vez,
es capaz de aceptar unidades de un sólo átomo de carbono que se fi-
jan en las posiciones 5, 10 o ambas y pueden encontrarse en diferen-
tes estados de oxidación:

• en las formas más oxidadas, la sustitución se puede producir en
la posición 5 (5-formil-H4PteGlun), en la posición 10 (10-formil-
H4PteGlun) o en ambas (5,10-metenil-H4PteGlun),
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Figura 1
Estructura química del ácido petroilglutámico

pteridina ácido p-aminobenzoico ácido glutámico

ácido pteroilglutámico (ácido fólico)

Fórmula bruta: c19H19O6N7

Peso molecular: 441

N

NH2

OH

CH2

NH C NH

COOH

CH

CH2


CH2


COOH

O

N

N
5

6

9

10

N
8

7



Ácido fólico y salud 11

• en las formas intermedias, la sustitución ocupa ambas posicio-
nes (5,10-metilén-H4PteGlun) y

• en las formas más reducidas, la sustitución ocupa la posición 5
(5-metil-H4PteGlun).

Así mismo, todos los folatos pueden presentar un número variable
de residuos glutámicos unidos a la estructura, siendo los más frecuen-
tes en el organismo los mono-, penta- y hexaglutamatos (4). Los deri-
vados reducidos de los poliglutamatos son los que constituyen las for-
mas biológicamente activas y las posiciones N5 y N10 son los sitios
activos de la molécula de los folatos.

En la tabla 1 quedan reflejados los diferentes derivados que cons-
tituyen la familia de los folatos y las nomenclaturas más frecuente-
mente utilizadas.

Tabla 1
Los folatos. Esquema de estructuras y nomenclaturas

Nombre del compuesto Característica estructural Abreviaturas

ácido pteroilglutámico no reducido, PteGlu
ácido fólico sin sustituciones
dihidrofolato -H en 5,6 H2PteGlun

ácido dihidrofólico DHF
tetrahidrofolato -H en 5,6,7,8 H4PteGlun

ácido tetrahidrofólico THF
5-formiltetrahidrofolato * -CHO en 5 5-formil-H4PteGlun

ácido 5-formiltetrahidrofólico 5-formil-THF
ácido folínico
10-formiltetrahidrofolato -CHO en 10 10-formil-H4PteGlun

ácido 10-formiltetrahidrofólico 10-formil-THF
5,10-meteniltetrahidrofolato * -CH= en 5,10 5,10-metenil-H4PteGlun

ácido 5,10-meteniltetrahidrofólico 5,10-metenil-THF
5,10-metiléntetrahidrofolato * -CH2- en 5,10 5,10-metilén-H4PteGlun

ácido 5,10-metiléntetrahidrofólico 5,10-metilén-THF
5-metiltetrahidrofolato * -CH3 en 5 5-metil-H4PteGlun

ácido 5-metiltetrahidrofólico 5-metil-THF
...monoglutamato 1 glutamato ...PteGlu
...poliglutamato n glutamatos ...PteGlun

(*) A pesar de la presencia de sustituyentes en el anillo de pteridina y, por tanto, de saturarse
el doble enlace 5-6 con un sólo hidrógeno, el prefijo indicando reducción (tetrahidro-) sigue
manteniéndose por convenio (5).



PROPIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS

El ácido fólico (ácido pteroilglutámico) se presenta como un pol-
vo cristalino de color amarillo anaranjado. Es poco soluble en agua
(0,5 g/l) pero fácilmente soluble en soluciones ácidas o básicas débi-
les. Es insoluble en alcohol, acetona, éter y cloroformo. El ácido fóli-
co cristalizado es estable al calor, al aire y en solución neutra, por el
contrario, es sensible a la luz, la radiación ultravioleta, los ácidos, los
álcalis, los oxidantes y los reductores. Las formas reducidas (dihidro-
folato y tetrahidrofolato) son inestables en presencia de aire (6).

ABSORCIÓN Y METABOLISMO

Absorción

Los folatos en la alimentación se encuentran en su mayor parte
(90%) como poliglutamatos ligados a proteínas. En el intestino, son li-
berados de las proteínas alimentarias por acción de las proteasas di-
gestivas. Posteriormente, los folilpoliglutamatos deben perder sus re-
siduos glutámicos para poder ser absorbidos a nivel intestinal (7, 8).
La pteroilpoliglutamato hidrolasa presente en la membrana de «bor-
de en cepillo» de las células intestinales es el enzima que cataliza la re-
acción. Los monoglutamatos así formados ingresan en la célula intes-
tinal mediante un mecanismo de transporte activo, aunque a altas dosis
el mecanismo de absorción de elección es la difusión pasiva. En el bor-
de en cepillo se ha descrito una proteína de alta afinidad por los fola-
tos, llamada la «proteína ligante de folatos» que podría estar implica-
da en el transporte activo (9).

Los folatos que ingresan en la célula intestinal son transferidos al
plasma sin sufrir apenas más transformaciones, a excepción de una pe-
queña parte que es reducido y metilado para dar lugar a 5-metilTHF.

Distribución

El 5-metilTHF por la circulación general difunde a los tejidos y los
demás derivados monoglutámicos son metabolizados principalmente
a nivel del hígado. Allí, los monoglutamatos son reducidos y metila-
dos formándose 5-metilTHF, el cual es cedido de nuevo a la circula-
ción desde donde llegará a todos los tejidos. Las formas activas van a
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Figura 2
Absorción y distribución de los folatos en el organismo
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ser siempre las formas reducidas. Por ello, en el hígado y otros tejidos
existe un enzima, la dihidrofolato reductasa que cataliza la reducción
a dihidrofolato (DHF) y tetrahidrofolato (THF). Además, el hígado
también almacena folatos como poliglutamatos, principalmente como
pentaglutamatos. Estas reservas (en torno a 5 ó 10 mg) son suficientes
para cubrir las necesidades durante aproximadamente 4 meses.

Gracias al metabolismo hepático, la forma circulante mayoritaria
es el 5-metilTHF. En la circulación, el 5-metilTHF se encuentra unido
a proteínas, principalmente a albúmina y a una proteína de alta afini-
dad por los folatos, la llamada «proteína ligante de folatos». La tasa
plasmática de folatos es de 10 a 30nmol/l mientras que en los eritroci-
tos se encuentra en una concentración de 10 a 30 veces más alta.

Los folatos se distribuyen en el organismo a través de la circula-
ción principalmente hacia tejidos de rápida división celular, como la
médula ósea o la mucosa gastrointestinal, ya que necesitan el folato
para la síntesis de ADN. En los tejidos de mamíferos, se encuentran
principalmente como derivados poliglutamados, encontrándose los
pteroilmonoglutamatos únicamente en plasma y orina. La poligluta-
milación y las proteínas ligante de folatos son las responsables de la
retención de los folatos en los tejidos (10, 11).

El contenido total de folatos en el organismo se encuentra entre 5
y 10 mg, siendo los órganos más ricos en folatos el hígado (2,7-15,6 mg/g)
y el cerebro. La tasa de folatos en líquido cefalorraquídeo es 3 ó 4 ve-
ces superior a la tasa plasmática (6).

Metabolismo

A nivel de los tejidos periféricos, el 5-metilTHF penetra en el in-
terior de la célula, gracias a un sistema específico. Allí, pierde su gru-
po metilo al cederlo a la homocisteína en la síntesis de metionina, re-
acción que es catalizada por la metionina sintasa, enzima que también
requiere de la vitamina B12 para su actividad. El THF formado es el
sustrato preferente en las reacciones de poliglutamilación, en las cua-
les la folilpoliglutamato sintasa adiciona de nuevo los residuos glutá-
micos y los folatos quedan retenidos en el interior de la célula, ya que
sólo pueden abandonarla si se transforman de nuevo en derivados mo-
noglutámicos. El mecanismo de poliglutamación implica que la ma-
yoría de los folatos celulares contienen cinco o seis residuos de gluta-
mato. Sin embargo, hay condiciones especiales como la deficiencia
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dietaria, alcoholismo, terapia con metotrexato y otros fármacos anti-
folato, que se han asociado con una mayor elongación de la cadena de
restos de ácido glutámico, aunque el mecanismo de este fenómeno no
se conoce bien.

Los poliglutamatos son los coenzimas de las pteroproteínas, enzi-
mas implicadas en el metabolismo de las unidades monocarbonadas.
El metabolismo específico y la función fisiológica de los diferentes de-
rivados se describirá en el siguiente apartado.

Eliminación

Los folatos son eliminados del organismo a través de las vías fecal
y urinaria. En las heces aparecen folatos procedentes de la fracción
alimentaria que no es absorbida (aproximadamente un 20%), de la se-
creción biliar y de la síntesis por las bacterias intestinales. Parte de los
folatos secretados en la bilis son de nuevo reabsorbidos, establecién-
dose un ciclo enterohepático importante. Así mismo, los folatos sin-
tetizados por las bacterias intestinales pueden ser absorbidos, contri-
buyendo en pequeña proporción al estatus corporal en folatos.

A través de la orina se eliminan los folatos metabolizados como
pteridinas y ácido benzoilglutámico, compuestos que se forman tras la
ruptura del enlace C9-N10 del ácido fólico. A nivel renal, también se
produce una importante reabsorción tubular de los folatos filtrados.
El rango de folatos eliminados por vía urinaria oscila entre 1 y 10 µg/día
en forma de metabolitos (6).

FUNCIONES BIOQUÍMICAS Y ACTIVIDAD BIOLÓGICA

En la célula, la función de los folatos reside principalmente en su
capacidad para donar y captar unidades de carbono. El THF es capaz
de captar el grupo metilo de la serina en una reacción reversible cata-
lizada por la serina hidroximetil transferasa que da lugar a 5,10-meti-
lénTHF (Figura 3).

El 5,10-metilénTHF es el derivado más inestable y se disocia en se-
guida en formaldehido y THF pero, sin embargo, participa en una se-
rie de reacciones de gran importancia:

• cede el grupo metileno y dos electrones del anillo de pteridina
para la síntesis de deoxitimidina monofosfato a partir de deo-



xiuridina monofosfato y participa por ello en la síntesis de ti-
midilato y ADN. En esta reacción, catalizada por la timidilato
sintasa, se genera DHF, el cual debe reducirse para volver a en-
trar en el ciclo de derivados activos,

• puede oxidarse en una reacción reversible catalizada por la meti-
léntetrahidrofolato deshidrogenasa y dar lugar a 5,10-metenilTHF,
el cual a su vez puede transformarse en 10-formilTHF por acción
de la metiléntetrahidrofolato ciclohidrolasa. El 5,10-metenilTHF
y el 10-formilTHF participan en la síntesis de purinas,

• puede reducirse en una reacción irreversible catalizada por la
metiléntetrahidrofolato reductasa dando lugar a 5-metilTHF.
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Figura 3
Metabolismo y función de los folatos en el organismo
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El 5-metilTHF es el derivado que cede su grupo metilo en la sín-
tesis de metionina a partir de homocisteína en una reacción cataliza-
da por la metionina sintasa, enzima que además requiere la presencia
de vitamina B12 como cofactor. Esta es una de las reacciones princi-
pales del ciclo de la metilación, en el cual se sintetiza S-adenosilme-
tionina, molécula que actúa como donante de grupos metilo en un sin-
fín de reacciones de transmetilación implicadas en el metabolismo
celular. Además, es la única reacción en la que el 5-metilTHF puede
perder su grupo metilo. Como se ha indicado anteriormente, los fola-
tos en la circulación se encuentran principalmente en la forma de 5-
metilTHF. Para que puedan ser retenidos en la célula es necesario que
adquieran residuos glutámicos adicionales, pero el 5-metilTHF no es
buen sustrato de la folilpoliglutamato sintasa. El 5-metilTHF debe de-
metilarse en la reacción catalizada por la metionina sintasa para con-
vertirse en THF y ser susceptible de poliglutamilación, por lo que es-
ta reacción es también necesaria para la captación de los folatos
circulantes (4).

En resumen, los folatos participan en el metabolismo de ciertos ami-
noácidos, en la síntesis de S-adenosilmetionina y en la síntesis de puri-
nas y pirimidinas. En cuanto a los aminoácidos, participan en el cata-
bolismo de la histidina y la glicina, en la interconversión glicina-serina
y en la síntesis de metionina. También participan en la síntesis de pro-
teínas al actuar en la reacción de formilación de la metionina. La S-ade-
nosilmetionina es la molécula donante de grupos metilo. Las purinas
(adenina y guanina) y las pirimidinas (timina, citosina, uracilo) se unen
a moléculas de azúcares (ribosa y desoxiribosa) y ácido fosfórico para
formar los nucleótidos (AMP, GMP, TMP, CMP, UMP). Los nucleóti-
dos forman parte de los ácidos nucleicos (ADN y ARN) y de deriva-
dos de gran importancia metabólica (AMPcíclico, ATP, GTP, etc.).

FOLATOS Y SALUD

La carencia clásica

Sintomatología. El ácido fólico es un nutriente esencial para la vi-
da celular por lo que su deficiencia da lugar al desarrollo de patolo-
gías. El trastorno más frecuente que se produce como consecuencia de
una deficiencia de ácido fólico es la anemia macrocítica y megalo-
blástica, cuya sintomatología clínica es muy parecida a la de la anemia
inducida por deficiencia de vitamina B12. Si se instaura de forma cró-



nica, además de signos hematológicos, aparecen signos generales y neu-
ropsiquiátricos. Entre los signos generales, cabe destacar la astenia y
la anorexia, que van apareciendo de forma progresiva. Entre los sig-
nos neuropsiquiátricos se observan trastornos del sueño y la memoria,
irritabilidad y convulsiones. En algunos casos también se puede pro-
ducir neuropatía periférica, síndrome cerebeloso, depresión y de-
mencia.

Cuando la deficiencia se produce de forma aguda, como en el ca-
so de la administración de fármacos antifolatos (ej. metotrexato), se
manifiesta a través de sintomatología digestiva, cutánea y hematoló-
gica. A nivel del digestivo se producen náuseas y diarrea. En cuanto a
la sintomatología cutánea, la deficiencia aguda produce ulceración en
las mucosas bucofaríngeas y dermatitis de aspecto variable (herpeti-
forme, eczematosa, exfoliativa o de tipo acneico) (6).

Cuando los depósitos corporales de folatos son normales, la defi-
ciencia tarda unos 4 meses en desarrollarse. Si hay depleción inicial de
los depósitos, la sintomatología aparece a los 2 ó 3 meses (12). Los sín-
tomas y signos de la carencia revierten o mejoran con la administra-
ción de ácido fólico, siempre que las lesiones, sobretodo de tipo neu-
rológico, no sean ya irreversibles.

Epidemiología. La carencia de folatos se produce especialmente
en ciertas poblaciones de riesgo y bajo una serie de circunstancias es-
peciales. Entre ellas cabe destacar (6, 12, 13):

• la mujer embarazada: la anemia por carencia de ácido fólico es
muy frecuente en el tercer trimestre del embarazo. Se produce
principalmente debido al incremento en los requerimientos nu-
tricionales. Es frecuente tanto en países en vías de desarrollo
como en los más industrializados.

• las personas de edad avanzada: la carencia de folatos en las per-
sonas de edad avanzada suele manifestarse a través de los sig-
nos hematológicos y suele asociarse a trastornos en el compor-
tamiento, memoria y demencia. En la mayor parte de los casos
se produce por un aporte inadecuado a través de la dieta.

• los prematuros y los recién nacidos: la carencia en ácido fólico
se produce cuando los recién nacidos no han podido acumular
suficientes reservas de folatos durante la vida intrauterina, cuan-
do son alimentados con leche pobre en ácido fólico o porque la
madre lactante es deficiente en ácido fólico.
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• la patología intestinal: ciertas patologías como la Enfermedad
de Crohn, la enfermedad celíaca, la colitis ulcerosa y la resec-
ción intestinal pueden conducir a deficiencia en folatos debido
a una alteración en su absorción a nivel intestinal.

• el alcoholismo crónico: la deficiencia en folatos es frecuente en
los alcohólicos crónicos, sobre todo en los bebedores de vino y
bebidas alcohólicas de alta graduación, aunque lo es menos en-
tre los consumidores de cerveza, ya que ésta contiene una can-
tidad importante de ácido fólico. En los alcohólicos, la defi-
ciencia se produce como consecuencia de varios mecanismos: la
disminución de la ingesta, la disminución en la absorción y la
perturbación del metabolismo de los folatos por efecto del al-
cohol, que secuestra los folatos a nivel hepático.

• el cáncer: las enfermedades malignas suelen ir asociadas a ca-
rencia de folatos debido principalmente a una disminución en
la ingesta y a un aumento en los requerimientos por parte de los
tejidos en rápido crecimiento.

• la carencia de vitamina B12: la carencia de esta otra vitamina
también puede inducir deficiencia en folatos ya que altera su me-
tabolismo. La carencia de B12 inhibe el funcionamiento del enzi-
ma metionina sintasa lo que conduce a la acumulación de los fo-
latos como metilTHF en detrimento de otros derivados activos.

• las interacciones medicamentosas: ciertos fármacos interfieren
con la absorción o el metabolismo del ácido fólico, dando lugar
a la anemia megaloblástica característica de la carencia en fo-
latos. En la tabla 4 se resumen los fármacos antifolatos de ma-
yor relevancia. En algunos casos, la interacción con el metabo-

Tabla 4
Principales fármacos antifolato

Actividad farmacológica Fármacos antifolatos

antitumorales metotrexato
antipalúdicos pirimetamina
antibióticos trimetoprim
diuréticos triamtereno
antirreumáticos sulfasalacina
antiepilépticos primidona, fenitoína, fenobarbital, ácido valproico
anticonceptivos orales



lismo del ácido fólico se produce como consecuencia del propio
mecanismo de acción del fármaco: metotrexato, trimetoprim,
pirimetamina y triamtereno son inhibidores de la dihidrofolato
reductasa. En otros casos, el efecto antifolato es un efecto se-
cundario y muchas veces de carácter desconocido (14-18).

• los errores congénitos del metabolismo: son anomalías genéti-
cas en el metabolismo de los folatos que conducen a patologías
en general graves y de difícil tratamiento. Se han descrito prin-
cipalmente en niños, en los que la sintomatología importante es
anemia megaloblástica y retraso mental severo. Entre ellas ca-
be destacar:

— el déficit congénito en la absorción: se inhibe la absorción
de todos los folatos. Se manifiesta inicialmente por anemia
megaloblástica y luego se agrava con retraso mental y con-
vulsiones.

— el déficit de metionina sintasa: se produce por una ano-
malía genética en el metabolismo de la vitamina B12.

— el déficit en formiminoglutamato transferasa: produce de
forma variable retraso mental, convulsiones y anemia me-
galoblástica. Su mecanismo es desconocido.

— el déficit en dihidrofolato reductasa: da lugar a anemia me-
galoblástica y signos neurológicos. El déficit total es in-
compatible con la vida.

— el déficit en metiléntetrahidrofolato reductasa: da lugar a
manifestaciones neurológicas severas, retraso psicomotor y
alteraciones del comportamiento. Además, también se ob-
serva homocistinuria, hiperhomocisteinemia y deficiencia
en metionina, ya que al inhibirse la formación de 5-me-
tilTHF no puede realizarse la síntesis de metionina a partir
de la homocisteína.

— el síndrome del cromosoma X frágil: da lugar a malforma-
ciones y retraso mental. Su etiología es todavía desconoci-
da, pero se sospecha pueda estar relacionada con la caren-
cia de ácido fólico.

La anemia megaloblástica suele tratarse con dosis de 10 a 20 mg/día
de ácido fólico por vía oral. La forma farmacológica más utilizada es
el 5-formilTHF o ácido folínico. Se presenta en formas de adminis-
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tración oral y parenteral normalmente bajo la forma de folinato cál-
cico.

Las nuevas funciones

La anemia megaloblástica sigue siendo una patología frecuente es-
pecialmente en poblaciones de riesgo como embarazadas o alcohóli-
cos, pero en la actualidad la deficiencia o la suplementación de ácido
fólico parece también relacionarse con otro tipo de patologías, de ma-
nera que se han propuesto nuevas fórmulas de terapia o prevención
basadas en el ácido fólico.

La Prevención de los Defectos del Tubo Neural (DTN). Los DTN
son malformaciones congénitas que afectan a la formación del tubo
neural. En sus diferentes formas (anencefalia, meningocele, espina bí-
fida), son especialmente graves y muchas veces incompatibles con la
vida. La etiología de estos DTN es multifactorial y en ella están im-
plicados tanto factores genéticos como ambientales, entre los que el
estatus nutricional en ácido fólico juega un papel importante. Este he-
cho ha sido demostrado en varios estudios. Por ejemplo, Kirke y col.
(19) y Daly y col. (20) demostraron que la concentración sanguínea de
folatos al inicio de la gestación es un factor de riesgo independiente
en el desarrollo de los DTN, ya que riesgo y folatos se relacionan de
forma inversa, de manera que el riesgo es 8 veces mayor en las muje-
res cuyos niveles de folatos son menores que 150 µg/l que en aquellas
con niveles de folatos superiores a 400 µg/l. Otros estudios observa-
cionales también parecen demostrar que el uso de preparados multi-
vitamínicos con ácido fólico o la ingesta elevada de folatos en la dieta
ejerce un papel protector frente a la incidencia de DTN (21-23).

Sin embargo, los estudios de intervención, en los que se ha deter-
minado el efecto de la suplementación materna con ácido fólico du-
rante la gestación sobre la prevalencia de DTN en los hijos, han sido
los más definitivos para establecer el papel preventivo del ácido fóli-
co en las primeras etapas de la gestación. El más significativo fue el
realizado por el Consejo de Investigaciones Médicas del Reino Unido
(United Kingdom Medical Research Council (MRC)). Este organis-
mo planeó un ensayo doble ciego y aleatorizado para evaluar el papel
de la suplementación con ácido fólico en la prevención de DTN. El es-
tudio se realizó en 33 centros en 7 países diferentes e involucró a un
total de 1817 mujeres de alto riesgo, es decir, que ya habían padecido
un embarazo afectado por DTN, que planeaban una nueva gestación.



Las mujeres fueron clasificadas aleatoriamente en cuatro grupos ex-
perimentales que recibieron respectivamente: ácido fólico, ácido fóli-
co y suplemento polivitamínico sin ácido fólico, suplemento polivita-
mínico sin ácido fólico o placebo. La dosis de ácido fólico empleada
fue de 4 mg diarios. Se completaron 1195 gestaciones antes de que el
ensayo se interrumpiera al considerarse que los resultados eran sufi-
cientemente concluyentes: entre las 593 mujeres que tomaron el su-
plemento de ácido fólico, sólo se observaron 6 casos de DTN (1%),
mientras que entre las 602 mujeres que no lo recibieron, padecieron
DTN 21 hijos (3,5%). Es decir, la suplementación con 4 mg diarios de
ácido fólico en la etapa periconcepcional redujo el riesgo de recurrencia
de DTN en un 72%. El preparado polivitamínico sin ácido fólico no
ejerció, sin embargo, ningún efecto protector (24).

El estudio del MRC descrito anteriormente fue un ensayo de recu-
rrencia, es decir, se evaluaba la capacidad del ácido fólico para preve-
nir un embarazo afectado por DTN en una mujer que ya había padeci-
do uno o más embarazos afectados y que, por tanto, es considerada de
alto riesgo. En un ensayo realizado en Hungría, Czeizel y Dudás (25,
26) evaluaron la capacidad del ácido fólico para prevenir la ocurrencia
de DTN, es decir un primer embarazo afectado. El ensayo fue doble
ciego y aleatorizado y en él se administró diariamente un suplemento
multivitamínico con 0,8 mg de ácido fólico o un suplemento mineral.
Ningún niño nació con DTN entre las 2391 madres que recibieron el
suplemento vitamínico con ácido fólico y 6 casos se detectaron entre
las 2052 madres que recibieron el suplemento mineral. La suplemen-
tación con 0,8 mg diarios de ácido fólico en la etapa periconcepcional
redujo el riesgo de ocurrencia de DTN significativamente.

El riesgo relativo combinado en los estudios de intervención alea-
torizados más significativos (24, 25, 27) es de 0,25 (intervalo de con-
fianza 95%: 0,12-0,55), es decir, la suplementación con ácido fólico
puede prevenir el desarrollo de DTN en un 75 % de los casos (28).

La regulación de la Homocisteína. La concentración elevada de
homocisteína en sangre se asocia con la enfermedad vascular (29), ya
que el aminoácido podría estar implicado en la oclusión vascular y en
la trombogénesis (30). Gracias a la implicación del ácido fólico en el
metabolismo de la homocisteína, la suplementación con ácido fólico
puede ser efectiva en el tratamiento de la hiperhomocisteinemia y,
por tanto, en la prevención de las lesiones vasculares a distintos ni-
veles (31, 32).
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En uno de los primeros estudios de intervención realizados,
Brattström y col. (33) observaron una reducción significativa de la con-
centración de homocisteína administrando suplementos con una do-
sis de 5 mg/día de ácido fólico en hombres y mujeres ligeramente hi-
perhomocisteinémicos. Posteriormente, Ubbink (34) también consiguió
normalizar la concentración de homocisteína administrando un com-
plejo vitamínico con ácido fólico en una dosis más baja (1 mg/d) y ade-
más vitamina B6 (12,2 mg/día) y vitamina B12 (0,4 mg/día). Posterior-
mente, este mismo grupo evaluó la capacidad de las tres vitaminas B,
en conjunto y por separado, y observaron que el ácido fólico en una
dosis de 650 µg/día era capaz de reducir la concentración de homocis-
teína en casi un 50% en pacientes con ligera hiperhomocisteínemia,
mientras que la vitamina B6 no producía ningún efecto y la vitamina
B12 reducía la concentración de homocisteína en una menor magnitud
(14,8%) (31). El efecto del combinado, por tanto, era debido al ácido
fólico.

En otro sentido, cuando se relaciona la ingesta de ácido fólico con
la concentración plasmática de homocisteína, se establece una corre-
lación negativa entre ambas, de manera que las concentraciones más
bajas de homocisteína se mantienen cuando la ingesta de ácido fólico
alcanza los 350-400 µg/día (35, 36). Así mismo en estudios observa-
cionales parece demostrarse también que la baja concentración de fo-
latos en suero se asocia a un mayor riesgo de infarto (37) y enferme-
dad coronaria (38).

La variante termolábil de la metiléntetrahidrofolato reductasa. Re-
cientemente se ha identificado la presencia de una variante del enzi-
ma metiléntetrahidrofolato reductasa que presenta menor actividad y
es más termolábil (39) y que se produce por una mutación genética
(40). La presencia de la variante termolábil da lugar a una serie de al-
teraciones en el metabolismo de los folatos y ha sido implicada en la
etiología de la enfermedad cardiovascular (41) y en la etiología de las
malformaciones congénitas conocidas como defectos del tubo neural
(42-44). Los individuos que presentan esta mutación pueden tener un
mayor requerimiento de folatos.

La prevención del cáncer. El estatus en folatos puede participar en
la modulación de las transformaciones neoplásicas, especialmente a
nivel de ciertos tejidos epiteliales. La deficiencia en ácido fólico pare-
ce acelerar el desarrollo tumoral y la suplementación con ácido fólico
podría prevenir el avance del proceso tumoral, especialmente en el



cáncer de estómago y colon, o reducir el riesgo de carcinogénesis (45).
Son necesarios, sin embargo, mayor número de estudios para clarifi-
car el papel del ácido fólico en la prevención del cáncer.

RECOMENDACIONES DIETÉTICAS

Población General

Las ingestas recomendadas para folatos se calculan en base al re-
querimiento mínimo de ácido fólico puro aumentando la cantidad pa-
ra cubrir la biodisponibilidad incompleta, la variación individual y la
necesidad de reservas adecuadas.

La tabla 2 recoge las recomendaciones dietéticas actuales para la po-
blación española (46) y para la población estadounidense (47), según la
edad, sexo y estado fisiológico. En la tabla 3 quedan reflejadas las reco-
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Tabla 2
Recomendaciones dietéticas de ácido fólico:

España y Estados Unidos

Categoría y edad Recomendaciones dietéticas Recomendaciones dietéticas 
(años) españolas (µg/día) estadounidenses (µg/día)

Niños
0-0,5 40 25
0,5-1 60 35
1-3 100 50
4-6 100 75
7-10 100 100

Hombres
10-12 100 150
12-51+ 200 200

Mujeres
10-12 100 150
12-51+ 200 180

Gestación +200 400

Lactación +100 260-280

Adaptado de Moreiras y col. (46) y Food and Nutrition Board (47).
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mendaciones dietéticas de ácido fólico para adultos (mayores de 18 años)
propuestas por diferentes organismos mundiales y europeos (48).

Lo más habitual es la recomendación de 200 µg/día para hombres y
mujeres. Recientemente ha surgido un nuevo concepto en torno a las
recomendaciones de ácido fólico: los equivalentes dietarios de folato
(EDF). Este concepto se basa en la diferente biodisponibilidad de los
folatos presentes de forma natural en los alimentos y del folato sinté-
tico que se añade a los alimentos fortificados. Dado que cada vez es más
elevado el número de alimentos fortificados y la biodisponibilidad del
folato añadido en ellos es mayor, se ha considerado oportuno expresar
las ingestas recomendadas en unidades de EDF, de tal forma que:

EDF = µg folato alimentario + (1,7 × µg folato sintético)

En este caso, las recomendaciones dietéticas para adultos se cifra-
ría en 400 EDF diarios (49).

Prevención de los Defectos del Tubo Neural

Recurrencia. En 1991, el Consejo Médico del Reino Unido, como
conclusión al estudio realizado, publicó:

«La suplementación con ácido fólico puede ser ya reco-
mendada a todas las mujeres que han padecido embarazos afec-
tados por DTN y los organismos encargados de la salud públi-
ca deben tomar medidas para asegurar que todas las mujeres
en edad de procrear reciben suficiente ácido fólico.» (24)

Tabla 3
Recomendaciones dietéticas de ácido fólico para adultos:

Organismos internacionales y Europa

Hombres (µg/día) Mujeres (µg/día)

FAO/WHO 200 170
Estados Unidos 200 180
Reino Unido 200 200
Holanda 200-300 200-300
Francia 300 300
Alemania 300 300
España 200 200

Adaptado de de Bree (48).



La respuesta de las autoridades sanitarias al llamamiento realizado
en el estudio del Consejo Médico del Reino Unido, no se hizo esperar
mucho. En ese mismo año, el Centro de Control de Enfermedades de
Estados Unidos (Centers for Disease Control, CDC) recomendó que
todas las mujeres que habían padecido anteriormente un embarazo afec-
tado por DTN y que planearan una nueva gestación tomaran un suple-
mento de 4 mg diarios de ácido fólico con el fin de prevenir la recurrencia
de DTN. El suplemento debía tomarse como mínimo desde un mes an-
tes de la concepción y durante el primer trimestre de la gestación (50).
Esta recomendación se dirigió únicamente a mujeres de alto riesgo y no
incluía a: mujeres que nunca hubieran padecido un embarazo afectado
por DTN, familiares de madres con hijos afectados por DTN, mujeres
con espina bífida o mujeres epilépticas en tratamiento con valproato.

Algo más tarde, las autoridades sanitarias en Reino Unido y Ho-
landa formularon recomendaciones similares (4-5 mg/día) para reducir
el riesgo de recurrencia de DTN (51, 52). Esta recomendación sigue hoy
siendo aceptada (48). Aun en dosis muy elevadas (15 mg/día) no se han
descrito efectos tóxicos adversos del ácido fólico en sujetos sanos. Sin
embargo, la suplementación en dosis superiores a 1 mg/día podría com-
plicar el diagnóstico de la deficiencia de vitamina B12 y en el caso de la
epilepsia, podría inducir ataques epilépticos en pacientes bajo trata-
miento anticonvulsivante (53, 54). Debido a estos efectos secundarios
potenciales, los suplementos de ácido fólico en dosis comprendidas en-
tre 4 y 5 mg/día sólo deben administrarse bajo supervisión médica.

Ocurrencia. En lo referente a la prevención de la ocurrencia de los
DTN (primer embarazo afectado), la dosis mínima eficaz de ácido fólico
no está tan definida. En los diferentes estudios realizados, se ha observa-
do reducción significativa del riesgo con dosis que van desde 0,4 mg/día
hasta 1 mg/día (21, 22, 25, 55). Como resultado de todos estos estudios,
los Departamentos de Salud de Estados Unidos (US Department of He-
alth and Human Services) y Holanda (Health Council/Food and Nutri-
tion Council) ampliaron la recomendación a todas las mujeres:

«Todas las mujeres en edad de procrear que puedan que-
darse embarazadas deben consumir 0,4 mg de ácido fólico dia-
rios (naturales, de alimentos fortificados o de suplementos) con
el fin de reducir el riesgo de un embarazo afectado por espina
bífida u otro tipo de DTN.» (52, 56).

En la recomendación holandesa, se especificaron también como
mujeres con un mayor riesgo de embarazo afectado por DTN a aque-
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llas en tratamiento antiepiléptico, pacientes con diabetes mellitus o
mujeres bajo tratamiento hormonal para inducir la ovulación. En es-
tos casos, recomendaban la ingesta de suplementos farmacológicos con
0,4 mg/día además de la dieta normal. Para obtener la cantidad de áci-
do fólico necesaria, se propusieron tres medidas:

• el cambio de los hábitos alimentarios hacia el consumo de ali-
mentos ricos en folatos,

• la fortificación de alimentos con ácido fólico

• el uso de suplementos vitamínicos farmacológicos.

Recomendaciones similares han sido propuestas en el Reino Uni-
do (51), Australia (57) y Canadá (58).

En Estados Unidos, el país pionero en las recomendaciones de áci-
do fólico, ya se han iniciado campañas activas de prevención de DTN.
La organización encargada de la regulación de drogas y alimentos (Fo-
od and Drug Administration, FDA) ha propuesto la fortificación de
cereales en una cantidad de 140 µg de ácido fólico por 100 g de cereal
(59). Poco después también aprobó que en el etiquetado de los ali-
mentos tradicionalmente fortificados (como los cereales de desayuno)
o los ricos en folatos de forma natural, se indicara su importancia en
la prevención de los DTN (60). La fortificación de cereales con ácido
fólico en Estados Unidos es obligatoria desde el 1 de enero de 1998.

En lo referente a las mujeres epilépticas, en Estados Unidos se han
publicado unas guías consenso para el cuidado y seguimiento de la mu-
jer epiléptica durante el embarazo (61). En resumen, en estas guías
consenso se recomienda:

• la mujer epiléptica debe recibir suficiente información acerca
del riesgo de malformaciones congénitas en sus descendientes,

• debe recurrirse preferiblemente a la monoterapia en caso de ser
necesario continuar el tratamiento antiepiléptico durante la ges-
tación,

• debe recomendarse la ingesta adecuada y el uso de suplemen-
tos de ácido fólico y

• la mujer epiléptica debe tener acceso al diagnóstico prenatal y
debe estar bajo vigilancia médica durante todo el embarazo.

La dosis de ácido fólico recomendada a la mujer epiléptica queda
a juicio del facultativo.



Regulación de la Homocisteína

Es difícil establecer una ingesta recomendada de ácido fólico para
mantener normalizada la concentración de homocisteína porque no
está bien establecido el rango de valores normales para el aminoáci-
do. Hasta ahora, se viene considerando normal la concentración plas-
mática de homocisteína por debajo de 16,3 µmol/l (31, 34, 62) y se con-
sideran hiperhomocisteinémicos aquellos que la presenten por encima.
Sin embargo, algunos estudios parecen indicar que la suplementación
con ácido fólico en dosis de 400 y 500 µg/día puede reducir mas aun la
concentración de homocisteína en personas cuya concentración se con-
sidera normal (63), lo que nos indica que el rango de valores norma-
les puede encontrarse por debajo de lo que se viene considerando has-
ta ahora. En base a lo que se conoce hasta el momento, sería necesaria
una ingesta de al menos 350 µg/día de ácido fólico para mantener «nor-
mal» la concentración plasmática de homocisteína y un suplemento de
al menos 650 µg/día para reducir concentraciones elevadas de homo-
cisteína (48).

Ingesta de Folatos en Europa

En Europa, la ingesta de ácido fólico es muy próxima a las reco-
mendaciones dietéticas. La máxima ingesta ha sido descrita en la re-
gión parisina de Francia, donde se estima una ingesta media de ácido
fólico por encima de 400 µg/día en los hombres y 350 µg/día en las mu-
jeres (64). Por el contrario, ingestas medias inferiores a 200 µg/día han
sido descritas en británicos, suecos, mujeres y hombres irlandeses ma-
yores de cuarenta años (65-67). De forma general, en Europa, se esti-
ma que la ingesta media de ácido fólico en la dieta es de 291 µg/día
(197-326 µg/día) en hombres y 247 µg/día (168-320 µg/día) en mujeres
(48). En España, la ingesta media de folatos es de 317 µg/día para hom-
bres y 303 µg/día en mujeres (68).

FUENTES ALIMENTARIAS

Formas

En los alimentos, los folatos se encuentran mayoritariamente co-
mo derivados poliglutámicos y pueden presentarse todas las formas en
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base al estado de oxidación y las sustituciones sobre el anillo de pte-
ridina. El término ácido fólico fue introducido por primera vez por
Mitchell y col. en 1941 para describir un factor aislado de las hojas de
espinaca, de las cuales tomó el nombre. El propio nombre, del latín
«folium», es indicativo de los alimentos más ricos en esta vitamina: las
hojas. El ácido fólico, entendido como ácido pteroilmonoglutámico,
está totalmente oxidado y es la forma sintética que normalmente apa-
rece en los suplementos pero no de forma natural en cantidades sig-
nificativas.

Alimentos

Las principales fuentes alimenticias de folatos son, por tanto, las
verduras y hortalizas, entre las cuales cabe destacar: las acelgas y es-
pinacas (140 µg/100 g PC (PC: porción comestible)), los grelos y las
nabizas (140 µg/100 g PC), la remolacha (90 µg/100 g PC) las coles y
los guisantes (78 µg/100 g PC). Así mismo, los garbanzos que, hay que
recordar, es una leguminosa de amplio consumo en la dieta española,
presentan un elevado contenido de folatos (180 µg/100 g PC). Algu-
nas frutas frescas como la naranja, el melón o el plátano aportan tam-
bién folatos pero su contenido es menor (20-40 µg/100 g PC) y los fru-
tos secos tales como almendra, avellana o aguacate presentan un
contenido alto de folatos (96-110 µg/100 g PC). Otra buena fuente de
folatos son los cereales de desayuno fortificados (150-200 µg/100 g PC).
La leche y derivados lácteos contienen 5-50 µg/100 g PC y las carnes y
pescados son, en general, fuentes pobres de folatos a excepción del hí-
gado (182 µg/100 g PC) (46).

Procesos culinarios

Los folatos son sensibles a la luz, los ácidos, los álcalis, los oxidan-
tes y los reductores. Por su carácter hidrosoluble también pueden per-
derse con el agua de cocción de los alimentos. Por ello, se estima que
prácticamente el 50% del contenido inicial de folatos en los alimentos
se pierden en los procesos culinarios. La elaboración al vapor o la fri-
tura conducen a pérdidas del contenido inicial en folatos que pueden
alcanzar el 90%. Las verduras pierden casi el 70% de su contenido en
folatos al hervirlas durante 8 min, en gran parte por disolución en el
agua de cocción (12, 69).



Biodisponibilidad

La estimación de la eficacia con que se absorben los folatos y de su
biodisponibilidad es todavía incompleta. Sólo los monoglutamatos se
absorben directamente en el intestino, mientras que los poliglutama-
tos deben ser primero hidrolizados a monoglutamatos por acción de
un enzima intestinal, la pteroilpoliglutamato hidrolasa. En conjunto,
se absorben alrededor del 90% de los monoglutamatos y entre el 50 y
el 90% de los poliglutamatos, aunque las cifras varían mucho según el
tipo de alimento y la metodología de análisis empleada. Estas dife-
rencias entre alimentos se deben a la presencia de inhibidores de la hi-
drolasa, copuladores u otros factores desconocidos (70, 71). Las dife-
rencias entre ensayos radican principalmente en la dificultad que
entraña la determinación de los folatos en alimentos y en la estima-
ción del verdadero folato endógeno que se elimina, ya que existe una
síntesis bacteriana del mismo. Ejemplos de alimentos con alta dispo-
nibilidad de folatos son el plátano, la lima, la piña, el hígado y las le-
vaduras. Por el contrario, ejemplos de alimentos con baja disponibili-
dad de folatos son el zumo de naranja, la lechuga, la yema de huevo,
la col, la semilla de soja y la simiente del trigo (12).

VALORACIÓN DEL ESTADO NUTRICIONAL.
DIAGNÓSTICO DE LA CARENCIA

Métodos de evaluación

La valoración del estado nutricional en folatos puede realizarse de
varias formas. Las medidas más ampliamente utilizadas consisten en
la determinación de la concentración de la vitamina en sangre y, en el
caso de los folatos, también se pueden realizar pruebas funcionales in-
dicativas del estado nutricional. A continuación, expondremos las de-
terminaciones más utilizadas (6, 13, 68, 72):

• Concentración de folato total en suero y eritrocitos. En sangre,
se puede determinar el contenido de folato total en suero o en
eritrocitos. La medida en suero es más dependiente de la inges-
ta y por tanto refleja el efecto de la ingesta reciente pero no es
buen indicador del estatus corporal verdadero. La medida de los
folatos eritrocitarios es más estable y por tanto es la más utiliza-
da en el diagnóstico de la carencia de folatos. Para interpretar los
resultados del estatus en folatos podemos hacer uso de la tabla 4.
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En algunos casos se expresa la concentración de folatos en uni-
dades de nmol/l. El factor de conversión normalmente acepta-
do para transformar las unidades es el siguiente:

• Concentración de homocisteína en suero. La medida de este
aminoácido es una de las pruebas funcionales que se emplean
en la actualidad para determinar el estado corporal en folatos
(73). Es indicativa de la disponibilidad de los folatos para par-
ticipar en la reacción catalizada por la metionina sintasa, una
de las reacciones de metabolización de la homocisteína. Su po-
der diagnóstico reside en que existe una correlación negativa
entre los folatos y la homocisteína, de manera que cuando exis-
te una deficiencia de ácido fólico, suele producirse un aumento
en la concentración sérica de homocisteína.

• Test de excreción de ácido formiminoglutámico (FIGLU). El
FIGLU es producto del catabolismo de la histidina y es el com-
puesto sobre el que actúa la formiminoglutamato transferasa,
enzima folato dependiente, para dar lugar a ácido glutámico. El
Test se basa en la administración de una dosis de histidina (15 g)
por vía oral. Si la excreción de FIGLU en la orina de 8 horas es
mayor a lo normal (18 mg) se puede sospechar una carencia en
folatos. Se utilizó mucho en los años 60 y 70 para diagnosticar
la deficiencia de ácido fólico pero, hoy en día, su aplicación es
cada vez más limitada.

• Test de la supresión con deoxiuridina. Es una herramienta muy
utilizada en investigación para identificar los estados deficita-
rios de folatos o vitamina B12. Consiste en evaluar, de forma in-

Tabla 4
Pautas para interpretar el estatus corporal en folatos

Estatus Folatos en suero (µg/l) Folatos en eritrocitos (µg/l)

Normal >6 >160
Marginal 3 a 6 140 a 160
Deficiente <3 <140

Adaptado de (6).

× 2,27
Conversión: µg nmol

× 0,441



directa, la capacidad de una preparación de células de médula
ósea para sintetizar ADN. Para ello, se mide si la adición de de-
oxiuridina a la preparación es capaz de inhibir la incorporación
de timina, marcada radiactivamente, en la molécula de ADN.

Diagnóstico de la carencia

Es necesario comenzar diciendo que la deficiencia en ácido fólico
es difícil de interpretar y presenta numerosos factores confundentes.
De hecho, no se suele presentar una deficiencia en ácido fólico de for-
ma aislada, sino que suele asociarse a deficiencias en la ingesta tam-
bién de otros nutrientes, o a problemas de malabsorción que afecten
a varios componentes de la dieta. Además, ninguno de los métodos de
evaluación descritos anteriormente es perfecto por sí solo para el diag-
nóstico, bien porque no resulte suficientemente específico o porque
su sensibilidad no permita distinguir deficiencias subclínicas. Por ello,
es necesario tener en cuenta toda la información clínica, morfológica
y bioquímica para llevar a cabo un diagnóstico correcto sobre la pre-
sencia o ausencia de la carencia en ácido fólico. A continuación, des-
cribiremos las distintas etapas que conducen al desarrollo de la ane-
mia por deficiencia en ácido fólico y las modificaciones que sufren los
marcadores disponibles para el diagnóstico (Figura 4) (13, 72).

Etapa 1. La primera etapa de la carencia en folato se caracteriza
por una reducción de la concentración sérica de la vitamina a valores
por debajo de 3 µg/l. Por el contrario, el contenido de folatos en eri-
trocitos se mantiene dentro del rango de valores normales. En todos
los experimentos llevados a cabo en voluntarios humanos sometidos
a deprivación de folato, el descenso en el nivel sérico de folato nor-
malmente se produce en un plazo de 1-3 semanas, aunque también se
ha visto en otros individuos que la depleción se puede dar hasta en dos
meses. Sin embargo, la concentración sérica de folatos puede ser baja
y no existir ningún signo de deficiencia o no llegar a inducirse la pa-
tología. Por ello, no debe considerarse esta situación como un estado
real de deficiencia, tal como se hace en numerosas ocasiones, sino co-
mo un estado de balance negativo de folatos.

Etapa 2. A medida que la deficiencia progresa, se van agotando las
reservas corporales de folatos, lo que conduce a un descenso mani-
fiesto en la concentración de folatos en eritrocitos hasta valores por
debajo de 160 µg/l. En general, no se alteran todavía los parámetros
morfológicos o bioquímicos, pero en algunos pacientes de alto riesgo
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como alcohólicos, puede manifestarse también una elevación ligera en
la concentración sérica de homocisteína.

Etapa 3. En esta etapa, la deficiencia de ácido fólico conduce a al-
teraciones en el metabolismo y la eritropoyesis queda afectada. Esta
condición se detecta porque es insuficiente la síntesis de ADN y los
granulocitos presentan hipersegmentación nuclear. Además, el test de
supresión con deoxiuridina resulta anormal (aunque se normaliza me-
diante la adición in vitro de folatos) y se eleva significativamente la
concentración sérica de homocisteína.

Etapa 4. A medida que la deficiencia de folatos se mantiene en el
tiempo, se desarrolla la anemia megaloblástica. Su primera manifes-
tación será una reducción del número de eritrocitos y un aumento en
el volumen corpuscular medio, mientras que otros parámetros como
hematocrito o concentración de hemoglobina se mantendrán en sus
valores normales debido al aumento en el tamaño celular. Posterior-
mente, quedarán afectadas las tres medidas propias de la anemia: he-
matocrito, concentración de hemoglobina y número de eritrocitos. En
este momento, macroovalocitos y macrocitos son muchas veces de-
tectables en sangre periférica y la hipersegmentación es mucho más
manifiesta. Al agravarse la anemia, aparecen nuevos signos o los exis-
tentes se acentúan. Por ejemplo, la médula ósea se hace megaloblásti-
ca con una manifiesta hiperplasia eritroide. El número de plaquetas
en ocasiones también puede descender y puede aparecer neutropenia
y trombocitopenia. Los síntomas característicos de la anemia, como
debilidad, fatiga, dificultad en la concentración, irritabilidad, cefale-
as y palpitaciones, aparecen también en esta etapa.

TOXICIDAD

El ácido fólico no produce toxicidad incluso cuando se ingiere en
cantidades que supongan 100 veces los requerimientos mínimos. Por
su carácter hidrosoluble, las cantidades ingeridas en exceso tienden a
ser eliminadas en orina y no a acumularse en los tejidos como ocurre
en el caso de las vitaminas liposolubles. Por ello, no se han descrito
efectos tóxicos de la vitamina cuando se ingiere a través de la dieta.
Cuando el ácido fólico se ingiere en forma de suplemento farmacoló-
gico, las dosis administradas pueden ser mucho más elevadas y, aun-
que dosis diarias de 15 mg en individuos sanos no producen toxicidad,
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pueden darse reacciones adversas en ciertas situaciones. Entre ellas
cabe destacar (9, 12, 13, 69, 74, 75, 76):

• efecto convulsivante. Dosis muy elevadas de ácido fólico (unas
100 veces las ingestas recomendadas) pueden interferir en la
acción farmacológica de fármacos anticonvulsivantes como fe-
nobarbital, fenitoína o primidona, precipitando crisis convul-
sivas en pacientes bajo este tipo de terapia. Este efecto es de-
bido a que el ácido fólico y los fármacos antiepilépticos se
inhiben mutuamente la captación por la membrana de las cé-
lulas intestinales y quizá también por la membrana de las células
cerebrales. El ácido fólico por sí solo también podría tener un
efecto convulsivante, tal como se ha observado en animales de
experimentación sometidos a dosis masivas de ácido fólico (de
45 a 125 mg/día). Sin embargo, este efecto convulsivante no se
ha demostrado en individuos sanos con dosis de hasta 15 mg/día.

• interacción con el cinc. Los suplementos de ácido fólico en do-
sis no muy elevadas (350 µg/día) pueden inhibir la absorción del
cinc, aunque los efectos y la magnitud de esta interacción no han
sido claramente definidos.

• enmascaramiento de la deficiencia en vitamina B12. Los suple-
mentos de ácido fólico pueden enmascarar el diagnóstico de la
anemia perniciosa, enfermedad producida por la carencia de vi-
tamina B12. La anemia perniciosa se manifiesta en primer lugar
por signos hematológicos, similares a los inducidos por defi-
ciencia de folatos, y en su progreso da lugar a lesiones neuroló-
gicas de carácter irreversible. El ácido fólico en suplementos es
capaz de corregir los signos hematológicos, pero sin embargo
no previene las lesiones neurológicas, lo que dificulta el diag-
nóstico de la deficiencia en vitamina B12.
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