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La Suplementación
de 4° Generación

para la etapa
de preconcepción

Previene Malformaciones Genéticas
y corrige Def iciencias Nutricionales

Información para
la Prescripción

Cada cápsula contiene:

 Metilfolato 1 mg

 + Vitaminas 
 B6 2,60 mg
 A 800 µg
 D3 10,00 µg

 + Minerales 
 Fe* 60 mg
 Ca 100 mg
 Zn 3,75 mg
 Mg 100 mg

* Aporte de 20 mg de
Hierro ión elemental.

Recomendación de uso 
Ingerir 1 cápsula por día
con el desayuno.
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El Metilfolato es la forma activa de los folatos
inmediatamente disponible para la acción biológica.

¿Met ilfolato o Ácido fólico regular?

Ácido fólico regular:

Ácido fólico
regular

Biológicamente
Inactivo

Di-hidrofolato

Tetra-hidrofolato
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 * Porcentaje variable (22-53%) en base
  a la diversidad étnica y geográfica.
 ** MetilTetraHidroFolato Reductasa

5-Metil
tetra-hidrofolato o

“Metilfolato”
(Forma

Biológicamente
Activa)

La Deficiencia*
en la Enzima

MTHFR** limita
la disponibilidad
del Ácido fólico

regular.

Mujeres sin prevención



Folvite®
Metilfolato

Ácido
fólico
de 4°

Generación

“Metilfolato”

100% Prevención para el
100% de las mujeres
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Ácido fólico
regular

Folvite®

Metilfolato es
7 veces más

biodisponible.

1 Metilfolato
no enmascara
la deficiencia de

Vitamina B12.

2

Metilfolato
no satura

la capacidad
metabólica

hepática

3

Sin riesgo de
aparición de

Ácido fólico no
metabolizado

en sangre

El aporte
de Folvite® es

equivalente a la forma
activa de folato
utilizada en el

organismo.

La forma metabólicamente
activa del Ácido Fólico

Metilfolato
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Introducción
¿Metilfolato o Ácido fólico regular?
Folvite® revoluciona la suplementación de Ácido fólico, 
por ofrecer en su fórmula Metilfolato, la forma 
metabólicamente activa del Ácido fólico, también 
conocido como el Ácido fólico de 4º Generación, ya 
disponible en el mundo.

El Ácido fólico es un suplemento alimenticio sintético 
que está presente en alimentos enriquecidos y produc- 
tos vitamínicos.

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

En consecuencia, la concentración 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 Ácido fólico de 4º Generación, 
que es la forma dominante del folato. No necesita me- 
tabolismo adicional en el organismo. Se logró sinteti-
zar la forma activa del Ácido fólico. Circula en el plas- 
ma sanguíneo y participa en procesos biológicos.

Variación Genética
Afecta la Biodisponibilidad, utilización y requerimien-
tos de Folatos

Un polimorfismo o variación común en la secuencia del 
gen para la enzima 5,10-metilentetrahidrofolato reduc- 
tasa (MTHFR), conocido como Polimorfismo C677T 
MTHFR, resulta en una enzima termolábil, y menor 
respuesta a la suplementación de Ácido fólico, por lo 
cual estas mujeres poseen riesgo de malformaciones 
genéticas del tubo neural.

La sustitución de una citosina (C) por una tiamina (T) 
en el nucleótido 677 en el exón 4 del gen MTHFR lleva 
a una transición de alanina a valina en el dominio 
catalítico de la enzima. 

Dependiendo de la población, 
• un 20% a 53% de los individuos podrían haber 

heredado una copia T (677C/T genotipo), 
• y de un 3% a un 32% de los individuos podrían 

haber heredado dos copias T (677T/T genotipo) 
del gen MTHFR. 

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

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

Otro lugar en el que el ADN puede ser mal codifica- 
do es la posición 1298. Aquí se supone que hay 
adenina (A) en ambas cadenas de ADN. Sin embargo, 
a veces hay una mutación que sustituye la citosina (C) 
por la adenina. El ADN no mutante se denomina 
A1298A. Una mutación heterocigótica sería A1298C y 
una mutación homocigótica sería C1298C.

Aproximadamente el 50% de las mujeres pueden pre- 
sentar polimorfismo MTHFR y de esta manera no 
metabolizar adecuadamente el Ácido fólico regular.

¿Dosis diaria 1 mg o 5 mg?
Ácido Fólico No Metabolizado en Sangre

Existe una creciente preocupación por la exposición al 
Ácido fólico no metabolizado, que resulta de la ingesta de 
Ácido fólico que satura la capacidad metabólica 
hepática, y puede estar asociada con efectos adversos.

Los estudios siguen investigando en las mujeres de 
edad reproductiva el efecto de la administración diaria 
de suplementos de Ácido fólico con concentraciones 
entre 1.1 mg a 5 mg.

El metabolismo del Ácido fólico involucra la conver-
sión a tetrahidrofolato con un paso que es catalizado 
por la enzima Dihidrofolato Reductasa (DHFR).  

La expresión y actividad de DHFR en hígado es 
relativamente bajo, tal que con dosis orales mayores 
de 260 a 280 µg se puede saturar su capacidad 
metabólica hepática, lo que resulta en aparición de 
Ácido fólico "no metabolizado" en sangre.

Dos estudios han demostrado la presencia de niveles 
detectables de Ácido fólico no metabolizado en 
muestras de plasma en ayunas después de 8 a 14 
semanas de suplementación con 400 µg/día de 
Ácido fólico. Esto sugiere que la ingesta diaria de más 
de 400 µg de Ácido fólico satura no solo la actividad 
DHFR hepática, pero también la captación celular y 
mecanismos de eliminación renal.

Existe un gran debate sobre si la exposición a Ácido 
fólico no metabolizado representa un riesgo para la 
salud.

Surge así la preocupación por el uso de dosis altas, ya 
que se superaría la capacidad metabólica del organis-
mo, con la consiguiente acumulación plasmática de 
Ácido fólico sintético no metabolizado. Diversos au- 
tores observan una relación entre el uso de Ácido 
fólico 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 Ácido fólico 
previo y durante el primer trimestre del embarazo.

En el Journal Nutr Biochem. en Abril 2016 ya se 
publicaba que la presencia de Ácido fólico no metabo-
lizado en el plasma, que es indicativo de una ingesta 
de Ácido fólico más allá de la capacidad metabólica 
del organismo, se asocia con una citotoxicidad redu- 
cida de las células killer naturales en mujeres. Este 
estudio demuestra una relación causal entre la 
ingesta alta de Ácido fólico y la citotoxicidad reducida 

de células NK y proporciona algunas ideas sobre los 
posibles mecanismos detrás de esta relación.

En Setiembre 2017, el Am J Clin Nutr publicó un 
estudio por la preocupación existente acerca de los 
efectos a largo plazo del uso materno de altas dosis 
de Ácido fólico. El análisis concluyó que el uso de 
dosis de Ácido fólico que exceden el nivel de ingesta 
superior tolerable (≥1000 µg/d) durante el período de 
periconcepción se asoció con niveles más bajos de 
desarrollo cognitivo en niños de 4 a 5 años. 

En la Revista Eur J Nutr. de Noviembre de 2017 se 
publicó la investigación de la asociación entre el uso 
materno de Ácido fólico durante el embarazo y las 
medidas antropométricas del niño al nacer. Se inclu- 
yeron 2302 parejas madre-hijo de una cohorte de 
nacimientos basada en la población en España (Pro- 
yecto INMA). Los hallazgos sugieren que una alta 
dosis de Ácido fólico (≥ 1000 µg/día) puede estar 
asociada con un mayor riesgo de menor tamaño 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 
óptimos son importantes para el desarrollo, no se 
conoce el beneficio de exceder la dosis diaria reco- 
mendada de folatos, y sin embargo, esto está ocu- 
rriendo. Las mujeres toman más de 1000 µg/día en la 
etapa preconcepción y embarazo y esto es actual-
mente una preocupación. Ya en 2017 al menos tres es- 
tudios han sugerido que los altos niveles de suple- 
mentación 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 publicó 
un estudio que investigó los efectos de la administra-
ción de suplementos de Ácido fólico prenatal y 
postnatal sobre la tolerancia a la glucosa, la sensibili-
dad a la insulina, el metabolismo de los lípidos y la 
expresión de adiponectina en ratas. La dosis alta de 
Ácido fólico puede promover la resistencia a la 
insulina y dislipidemia e interrumpir el metabolismo 
de la glucosa posiblemente al deprimir la expresión 
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 Ácido fólico sobre el 
metabolismo de la glucosa en la descendencia.

Un estudio publicado en la Revista Paediatr Perinat 
Epidemiol en enero de 2018 examinó la asociación 
entre la administración de suplementos multivitamíni-
cos durante el embarazo y el riesgo de trastorno del 
espectro autista (TEA) del niño. Se concluyó que los 
niveles extremadamente altos de folato y Vitamina 
B12 en plasma materno se asociaron con riesgo de 
TEA. Este estudio generador de hipótesis no cuestio-
na la importancia de consumir Ácido fólico y Vitamina 
B12 adecuados durante el embarazo; pero, plantea 
nuevas preguntas sobre el impacto de los niveles 
extremadamente elevados de folato en plasma y la 
exposición a Vitamina B12 en el útero en el desarrollo 
cerebral temprano.

Toda esta nueva información disponible confirma la 
necesidad de cumplir con las recomendaciones de los 
principales organismos internacionales que recomien- 
dan la suplementación diaria con Ácido fólico a toda 
madre gestante en dosis de 400 µg/día a 800 µg/día 
y sólo de 5 mg/día en pacientes de riesgo (hijo 
anterior nacido con espina bífida, historia familiar con 
defectos del tubo neural, madres diabéticas, tra- 
tamiento con anticonvulsivantes y/o antagonistas del 
Ácido fólico [metotrexato]). La suplementación debe 
comenzar al menos 1 mes antes de la concepción y 
durante las primeras 12 semanas de gestación, y 
prolongarla durante todo el embarazo en situaciones 
de gemelaridad, enfermedades crónicas, vómitos de 
repetición o malabsorción.

Ventajas del Metilfolato
La administración de la forma activa Metilfolato es:

• 7 veces más biodisponible que el Ácido fólico 
regular.

• No enmascara una posible deficiencia de 
Vitamina B12.

y por no requerir de metabolismo para su utilización:

• No es afectado por los polimorfismos genéticos. 
• No posee nivel de ingesta superior tolerable, 

por lo cual no existe riesgo de acumulación de 
formas no metabolizadas de Ácido fólico. 

1ra. Generación: 
Folato alimenticio

2da. Generación:
Ácido fólico regular

3ra. Generación: 
Sal cálcica (6S)-5-metiltetrahidrofolato

4ta. Generación: 
Metiltetrahidrofolato (MetilFolato)

Evolución del Ácido Fólico



Envase por:
90 cápsulas

Recomendación de uso 
Ingerir 1 cápsula por día
con el desayuno

Información para
la Prescripción

Cada cápsula contiene:
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 B6 2,60 mg
 A 800 µg
 D3 10,00 µg

 + Minerales 
 Fe* 60 mg
 Ca 100 mg
 Zn 3,75 mg
 Mg 100 mg

* Aporte de 20 mg de
Hierro ión elemental.
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Folvite® revoluciona la suplementación de Ácido fólico, 
por ofrecer en su fórmula Metilfolato, la forma 
metabólicamente activa del Ácido fólico, también 
conocido como el Ácido fólico de 4º Generación, ya 
disponible en el mundo.

El Ácido fólico es un suplemento alimenticio sintético 
que está presente en alimentos enriquecidos y produc- 
tos vitamínicos.

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

En consecuencia, la concentración 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 Ácido fólico de 4º Generación, 
que es la forma dominante del folato. No necesita me- 
tabolismo adicional en el organismo. Se logró sinteti-
zar la forma activa del Ácido fólico. Circula en el plas- 
ma sanguíneo y participa en procesos biológicos.

Variación Genética
Afecta la Biodisponibilidad, utilización y requerimien-
tos de Folatos

Un polimorfismo o variación común en la secuencia del 
gen para la enzima 5,10-metilentetrahidrofolato reduc- 
tasa (MTHFR), conocido como Polimorfismo C677T 
MTHFR, resulta en una enzima termolábil, y menor 
respuesta a la suplementación de Ácido fólico, por lo 
cual estas mujeres poseen riesgo de malformaciones 
genéticas del tubo neural.

La sustitución de una citosina (C) por una tiamina (T) 
en el nucleótido 677 en el exón 4 del gen MTHFR lleva 
a una transición de alanina a valina en el dominio 
catalítico de la enzima. 

Dependiendo de la población, 
• un 20% a 53% de los individuos podrían haber 

heredado una copia T (677C/T genotipo), 
• y de un 3% a un 32% de los individuos podrían 

haber heredado dos copias T (677T/T genotipo) 
del gen MTHFR. 

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

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

Otro lugar en el que el ADN puede ser mal codifica- 
do es la posición 1298. Aquí se supone que hay 
adenina (A) en ambas cadenas de ADN. Sin embargo, 
a veces hay una mutación que sustituye la citosina (C) 
por la adenina. El ADN no mutante se denomina 
A1298A. Una mutación heterocigótica sería A1298C y 
una mutación homocigótica sería C1298C.

Aproximadamente el 50% de las mujeres pueden pre- 
sentar polimorfismo MTHFR y de esta manera no 
metabolizar adecuadamente el Ácido fólico regular.

¿Dosis diaria 1 mg o 5 mg?
Ácido Fólico No Metabolizado en Sangre

Existe una creciente preocupación por la exposición al 
Ácido fólico no metabolizado, que resulta de la ingesta de 
Ácido fólico que satura la capacidad metabólica 
hepática, y puede estar asociada con efectos adversos.

Los estudios siguen investigando en las mujeres de 
edad reproductiva el efecto de la administración diaria 
de suplementos de Ácido fólico con concentraciones 
entre 1.1 mg a 5 mg.

El metabolismo del Ácido fólico involucra la conver-
sión a tetrahidrofolato con un paso que es catalizado 
por la enzima Dihidrofolato Reductasa (DHFR).  

La expresión y actividad de DHFR en hígado es 
relativamente bajo, tal que con dosis orales mayores 
de 260 a 280 µg se puede saturar su capacidad 
metabólica hepática, lo que resulta en aparición de 
Ácido fólico "no metabolizado" en sangre.

Dos estudios han demostrado la presencia de niveles 
detectables de Ácido fólico no metabolizado en 
muestras de plasma en ayunas después de 8 a 14 
semanas de suplementación con 400 µg/día de 
Ácido fólico. Esto sugiere que la ingesta diaria de más 
de 400 µg de Ácido fólico satura no solo la actividad 
DHFR hepática, pero también la captación celular y 
mecanismos de eliminación renal.

Existe un gran debate sobre si la exposición a Ácido 
fólico no metabolizado representa un riesgo para la 
salud.

Surge así la preocupación por el uso de dosis altas, ya 
que se superaría la capacidad metabólica del organis-
mo, con la consiguiente acumulación plasmática de 
Ácido fólico sintético no metabolizado. Diversos au- 
tores observan una relación entre el uso de Ácido 
fólico 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 Ácido fólico 
previo y durante el primer trimestre del embarazo.

En el Journal Nutr Biochem. en Abril 2016 ya se 
publicaba que la presencia de Ácido fólico no metabo-
lizado en el plasma, que es indicativo de una ingesta 
de Ácido fólico más allá de la capacidad metabólica 
del organismo, se asocia con una citotoxicidad redu- 
cida de las células killer naturales en mujeres. Este 
estudio demuestra una relación causal entre la 
ingesta alta de Ácido fólico y la citotoxicidad reducida 

de células NK y proporciona algunas ideas sobre los 
posibles mecanismos detrás de esta relación.

En Setiembre 2017, el Am J Clin Nutr publicó un 
estudio por la preocupación existente acerca de los 
efectos a largo plazo del uso materno de altas dosis 
de Ácido fólico. El análisis concluyó que el uso de 
dosis de Ácido fólico que exceden el nivel de ingesta 
superior tolerable (≥1000 µg/d) durante el período de 
periconcepción se asoció con niveles más bajos de 
desarrollo cognitivo en niños de 4 a 5 años. 

En la Revista Eur J Nutr. de Noviembre de 2017 se 
publicó la investigación de la asociación entre el uso 
materno de Ácido fólico durante el embarazo y las 
medidas antropométricas del niño al nacer. Se inclu- 
yeron 2302 parejas madre-hijo de una cohorte de 
nacimientos basada en la población en España (Pro- 
yecto INMA). Los hallazgos sugieren que una alta 
dosis de Ácido fólico (≥ 1000 µg/día) puede estar 
asociada con un mayor riesgo de menor tamaño 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 
óptimos son importantes para el desarrollo, no se 
conoce el beneficio de exceder la dosis diaria reco- 
mendada de folatos, y sin embargo, esto está ocu- 
rriendo. Las mujeres toman más de 1000 µg/día en la 
etapa preconcepción y embarazo y esto es actual-
mente una preocupación. Ya en 2017 al menos tres es- 
tudios han sugerido que los altos niveles de suple- 
mentación 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 publicó 
un estudio que investigó los efectos de la administra-
ción de suplementos de Ácido fólico prenatal y 
postnatal sobre la tolerancia a la glucosa, la sensibili-
dad a la insulina, el metabolismo de los lípidos y la 
expresión de adiponectina en ratas. La dosis alta de 
Ácido fólico puede promover la resistencia a la 
insulina y dislipidemia e interrumpir el metabolismo 
de la glucosa posiblemente al deprimir la expresión 
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 Ácido fólico sobre el 
metabolismo de la glucosa en la descendencia.

Un estudio publicado en la Revista Paediatr Perinat 
Epidemiol en enero de 2018 examinó la asociación 
entre la administración de suplementos multivitamíni-
cos durante el embarazo y el riesgo de trastorno del 
espectro autista (TEA) del niño. Se concluyó que los 
niveles extremadamente altos de folato y Vitamina 
B12 en plasma materno se asociaron con riesgo de 
TEA. Este estudio generador de hipótesis no cuestio-
na la importancia de consumir Ácido fólico y Vitamina 
B12 adecuados durante el embarazo; pero, plantea 
nuevas preguntas sobre el impacto de los niveles 
extremadamente elevados de folato en plasma y la 
exposición a Vitamina B12 en el útero en el desarrollo 
cerebral temprano.

Toda esta nueva información disponible confirma la 
necesidad de cumplir con las recomendaciones de los 
principales organismos internacionales que recomien- 
dan la suplementación diaria con Ácido fólico a toda 
madre gestante en dosis de 400 µg/día a 800 µg/día 
y sólo de 5 mg/día en pacientes de riesgo (hijo 
anterior nacido con espina bífida, historia familiar con 
defectos del tubo neural, madres diabéticas, tra- 
tamiento con anticonvulsivantes y/o antagonistas del 
Ácido fólico [metotrexato]). La suplementación debe 
comenzar al menos 1 mes antes de la concepción y 
durante las primeras 12 semanas de gestación, y 
prolongarla durante todo el embarazo en situaciones 
de gemelaridad, enfermedades crónicas, vómitos de 
repetición o malabsorción.

Ventajas del Metilfolato
La administración de la forma activa Metilfolato es:

• 7 veces más biodisponible que el Ácido fólico 
regular.

• No enmascara una posible deficiencia de 
Vitamina B12.

y por no requerir de metabolismo para su utilización:

• No es afectado por los polimorfismos genéticos. 
• No posee nivel de ingesta superior tolerable, 

por lo cual no existe riesgo de acumulación de 
formas no metabolizadas de Ácido fólico. 
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