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sMetifolato o Acido félico regular?

El Metilfolato es la forma activa de los folatos

inmediatamente disponible para la accién bioldgica.

Acido félico regular:
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Introduccidn

Metilfolato o Acido félico regular?

Folvite® revoluciona la suplementacion de Acido félico,
por ofrecer en su formula Metilfolato, la forma
metabdlicamente activa del Acido follco también
conocido como el Acido félico de 42 Generacion, ya
disponible en el mundo.

El Acido félico es un suplemento alimenticio sintético
que esté presente en alimentos enriquecidos y produc-
tos vitaminicos.

Los folatos y el Acido folico no son metabélicamente
activos, deben convertirse en una forma activa, 5-metil-
tetrahidrofolato, para participar en el metabolismo
celular. Esta reaccion se realiza en presencia de la
enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR).

En consecuencia, la concentracién del folato en el
organismo es influenciado por la presencia de varia-
ciones genéticas en el polimorfismo de MTHFR.

El 5-metiltetrahidrofolato o también llamado Metil-
folato (Folvite®) es un Acido félico de 42 Generacién,
que es la forma dominante del folato. No necesita me-
tabolismo adicional en el organismo. Se logré sinteti-
zar la forma activa del Acido félico. Circula en el plas-
ma sanguineo y participa en procesos biolégicos.

Evolucién del Acido Félico

Tra. Generacioén:
Folato alimenticio

2da. Generacion:
Acido folico regular

3ra. Generacion:
Sal célcica (6S)-5-metiltetrahidrofolato

4ta. Generacion:
Metiltetrahidrofolato (MetilFolato)
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Variacion Genética

Afecta la Biodisponibilidad, utilizacién y requerimien-
tos de Folatos

Un polimorfismo o variacién comdn en la secuencia del
gen para la enzima 5,10-metilentetrahidrofolato reduc-
tasa (MTHFR), conocido como Polimorfismo C677T
MTHFR, resulta en una enzima termolébil, y menor

respuesta a la suplementacnon de Acido follco, por lo
cual estas mujeres poseen riesgo de malformaciones
genéticas del tubo neural.

La sustitucién de una citosina (C) por una tiamina (T)
en el nucledtido 677 en el exdn 4 del gen MTHFR lleva
a una transicion de alanina a valina en el dominio
catalitico de la enzima.

Dependiendo de la poblacion,

e un 20% a 53% de los individuos podrian haber
heredado una copia T (677C/T genotipo),

ey de un 3% a un 32% de los individuos podrian
haber heredado dos copias T (677T/T genotipo)
del gen MTHFR.

La MTHFR cataliza la reduccién de 5,10-metilentetra-
hidrofolato (5,10-metilen THF) en 5-metiltetrahidro
folato (5-MeTHF) o Metilfolato.

Folvite™
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La actividad de MTHFR es altamente disminuida en
individuos heterocigéticos 677C/T (-30%) y homoci-
gotos 677T/T (-65%) en comparacion con aquellos
con el genotipo 677C/C.

Otro lugar en el que el ADN puede ser mal codifica-
do es la posicion 1298. Aqui se supone que hay
adenina (A) en ambas cadenas de ADN. Sin embargo,
a veces hay una mutacion que sustituye la citosina (C)
por la adenina. El ADN no mutante se denomina
A1298A. Una mutacion heterocigética seria A1298C y
una mutacién homocigética seria C1298C.

Aproximadamente el 50% de las mujeres pueden pre-
sentar polimorfismo MTHFR y de esta manera no

metabolizar adecuadamente el Acido félico regular.

¢ Dosis diaria 1 mg 0 5 mg?
Acido Félico No Metabolizado en Sangre

Existe una creciente preocupacién por la exposicién al
Acido félico no metabolizado, que resulta de la ingesta de
Acido félico que satura la capacidad metabélica
hepética, y puede estar asociada con efectos adversos.

Los estudios siguen investigando en las mujeres de
edad reproductiva el efecto de la administracion diaria
de suplementos de Acido félico con concentraciones
entre 11 mg a5 mg.

El metabolismo del Acido félico involucra la conver-
sién a tetrahidrofolato con un paso que es catalizado
por la enzima Dihidrofolato Reductasa (DHFR).

La expresion y actividad de DHFR en higado es
relativamente bajo, tal que con dosis orales mayores
de 260 a 280 pg se puede saturar su capacidad
metabdlica hepética, lo que resulta en aparicién de
Acido félico "no metabolizado" en sangre.

Dos estudios han demostrado la presencia de niveles
detectables de Acido félico no metabolizado en
muestras de plasma en ayunas después de 8 a 14
semanas de suplementacion con 400 pg/dia de
Acido félico. Esto sugiere que la ingesta diaria de méas
de 400 pg de Acido félico satura no solo la actividad
DHFR hepética, pero también la captacion celular y
mecanismos de eliminacion renal.

Existe un gran debate sobre si la exposicién a Acido

félico no metabolizado representa un riesgo para la
salud.

Surge asi la preocupacion por el uso de dosis altas, ya
que se superaria la capacidad metabdlica del organis-
mo, con la consiguiente acumulacién plasmética de
Acido félico sintético no metabolizado. Diversos au-
tores observan una relacion entre el uso de Acido
félico en dosis mayores a las recomendadas y efectos
adversos en recién nacido. Concluyen que dado que
no hay una evidencia clara y suficiente, es importante
vigilar la ingesta y dosis adecuada de Acido félico
previo y durante el primer trimestre del embarazo.

En el Journal Nutr Biochem. en Abril 2016 ya se
publicaba que la presencia de Acido félico no metabo-
lizado en el plasma, que es indicativo de una ingesta
de Acido félico maés alla de la capacidad metabdlica
del organismo, se asocia con una citotoxicidad redu-
cida de las células killer naturales en mujeres. Este
estudio demuestra una relacion causal entre la
ingesta alta de Acido félico y la citotoxicidad reducida



de células NK y proporciona algunas ideas sobre los
posibles mecanismos detras de esta relacion.

En Setiembre 2017 el Am J Clin Nutr publicé un
estudio por la preocupacion existente acerca de los
efectos a largo plazo del uso materno de altas dosis
de Acido félico. El andlisis concluyé que el uso de
dosis de Acido félico que exceden el nivel de ingesta
superior tolerable (21000 pg/d) durante el periodo de
periconcepcion se asocié con niveles mas bajos de
desarrollo cognitivo en nifios de 4 a 5 afios.

En la Revista Eur J Nutr. de Noviembre de 2017 se
publicé la investigacién de la asociacién entre el uso
materno de Acido félico durante el embarazo y las
medidas antropométricas del nifio al nacer. Se inclu-
yeron 2302 parejas madre-hijo de una cohorte de
nacimientos basada en la poblacién en Espana (Pro-
yecto INMA). Los hallazgos sugieren que una alta
dosis de Acido félico (> 1000 pg/dia) puede estar
asociada con un mayor riesgo de menor tamaiio de la
circunferencia de la cabeza al nacer para la edad
gestacional.

En un Review publicado en la Revista Brain Sciences
en Noviembre 2017 se plantea que aunque los niveles
optimos son importantes para el desarrollo, no se
conoce el beneficio de exceder la dosis diaria reco-
mendada de folatos, y sin embargo, esto estd ocu-
rriendo. Las mujeres toman méas de 1000 pg/diaen la
etapa preconcepcién y embarazo y esto es actual-
mente una preocupacién. Ya en 2017 al menos tres es-
tudios han sugerido que los altos niveles de suple-
mentacién cuando se toman durante el embarazo
pueden asociarse con resultados negativos del neuro-
desarrollo en la descendencia.

En el Journal Diet Suppl. de Febrero 2018, se publico
un estudio que investigo los efectos de la administra-
cion de suplementos de Acido félico prenatal y
postnatal sobre la tolerancia a la glucosa, la sensibili-
dad a la insulina, el metabolismo de los lipidos y la
expresion de adiponectina en ratas. La dosis alta de
Acido félico puede promover la resistencia a la
insulina y dislipidemia e interrumpir el metabolismo
de la glucosa posiblemente al deprimir la expresion
de adiponectina. Aunque este es un modelo animal y
los efectos de las dietas no se pueden transponer
directamente a los humanos, este estudio proporciona
indicaciones de los posibles efectos adversos de la
dieta materna con dosis altas de Acido félico sobre el
metabolismo de la glucosa en la descendencia.

Un estudio publicado en la Revista Paediatr Perinat
Epidemiol en enero de 2018 examind la asociacion
entre la administracion de suplementos multivitamini-
cos durante el embarazo y el riesgo de trastorno del
espectro autista (TEA) del nifio. Se concluyé que los
niveles extremadamente altos de folato y Vitamina
B12 en plasma materno se asociaron con riesgo de
TEA. Este estudio generador de hipétesis no cuestio-
na la importancia de consumir Acido félico y Vitamina
B12 adecuados durante el embarazo; pero, plantea
nuevas preguntas sobre el impacto de los niveles
extremadamente elevados de folato en plasma vy la
exposicién a Vitamina B12 en el Utero en el desarrollo
cerebral temprano.

Toda esta nueva informacion disponible confirma la
necesidad de cumplir con las recomendaciones de los
principales organismos internacionales que recomien-
dan la suplementacién diaria con Acido félico a toda
madre gestante en dosis de 400 pg/dia a 800 pg/dia
y sélo de 5 mg/dia en pacientes de riesgo (hijo
anterior nacido con espina bifida, historia familiar con
defectos del tubo neural, madres diabéticas, tra-
tamiento con anticonvulsivantes y/o antagonistas del
Acido félico [metotrexato]). La suplementacién debe
comenzar al menos 1 mes antes de la concepcién y
durante las primeras 12 semanas de gestacién, y
prolongarla durante todo el embarazo en situaciones
de gemelaridad, enfermedades crénicas, vémitos de
repeticion o malabsorcion.
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Ventajas del Metilfolato
La administraci6n de la forma activa Metilfolato es:

« 7 veces mas biodisponible que el Acido félico
regular.

» No enmascara una posible deficiencia de
Vitamina B12.

y por no requerir de metabolismo para su utilizacién:

» No es afectado por los polimorfismos genéticos.

» No posee nivel de ingesta superior tolerable,
por lo cual no existe riesgo de acumulacion de
formas no metabolizadas de Acido folico.
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