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RESUMEN. El término “folato” se utiliza de forma genérica para
denominar las distintas formas quimicas derivadas del 4cido félico,
una de las vitaminas del grupo B (concretamente la vitamina B,)
Son esenciales en el metabolismo al actuar como cofactores en las
reacciones de transferencia de un carbono. No obstante, solamente
Jas plantas y los microorganismos son capaces de sintetizarlos de
novo, de tal forma que tanto los animales como el hombre necesitan
ingerirlos a través de los alimentos de la dieta. Se encuentra amplia-
mente extendido en la naturaleza, presentdndose en mayor cantidad
en las verduras de hoja ancha, en higado y en cereales Atin asi, en la
actualidad es una de las deficiencias nutricionales mas comunes en
todo el mundo, y tiene graves consecuencias sobre la salud humana.
Existe evidencia de que incluso en paises desarrollados la ingesta de
folatos es generalmente baja, e incluso en algunos casos por debajo
de los niveles 6ptimos. Las autoridades competentes de numerosos
pafses estdn tomando medidas a este respecto, de tal forma que se
estd realizando la fortificacién de numerosos alimentos considera-
dos de consumo diario, tales como leche o cereales, ya sea de forma
obligatoria (Estados Unidos, Canad4 o Chile) o voluntaria (la mayo-
rfa de los paises de Europa).

Palabras clave: Folatos, dcido félico, mono y poliglutamatos,
conjugasa, ingesta de folatos, biodisponibilidad de folatos, enrique-
cimiento de alimentos.

INTRODUCCION

Folato es un término que se ha utilizado de forma genérica para
denominar a los compuestos derivados del icido félico o dcido
pteroilmonoglutimico que exhiben la actividad biolégica del dcido
f6lico. Los folatos son un grupo de compuestos heterociclicos basados
en el esqueleto de dcido 4-((pteridin-6-metil amino) benzoico) (Pte
0 grupo pteroil) conjugado con uno o mis residuos de 4cido L-
glutimico (Glu) (Figura 1). Estos mono o poli-y-glutamilconjugados
son nombrados por el nimero de residuos glutamil (n) segin la
férmula PteGlu, (1, 2). La molécula de 4cido f6lico con el anillo de
pteridina completamente oxidado no esté presente en la naturaleza
en cantidades significativas, aunque es la estructura més estable y,
por tanto, la forma sintética utilizada en la elaboracion de alimentos
enriquecidos (3).

SUMMARY. Folate and folic acid intake estimation and food
enrichment requirements. The term “folate” is a generic way to
name the different forms derived from folic acid, one of the B vitamins
(specifically B, vitamin). They are essential in the metabolism when
they act as cofactors in the transfer reactions of one carbon. However,
only plants and microorganisms are able to synthesize them de novo,
in such a way that both animals and human beings have to intake
them through their diet. Folic acid is widely spread in nature, mainly
in vegetables, liver ans cereals. However, nowadays, the lack of folates
in the diet is one of the most common nutritional deficiencies in the
world, and it has serious consequences on human health. There is
evidence that even in developed countries folate intake is usually
low; and even, is some cases, below optima levels. The authorities in
several countries have adapted different norms related to folic acid,
fortifying staple food such as dairy products or cereals, mandatory
(USA, Canada or Chile) or voluntary (most of the European
countries).
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Las formas naturales de folatos difieren en la longitud y
estado de reduccién del grupo pteroil, la naturaleza de los
sustituyentes en el anillo de pteridina y el mimero de residuos
glutamato unidos al grupo pteroil. Las formas naturales mas
abundantes son los pteroilpoliglutamatos que contienen entre
dos y siete glutamatos ligados por uniones amida (péptidos)
al grupo gamma-carboxilo. Estos folatos naturales incluyen
5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF), 5-formiltetrahidrofolato (5-
formii-THF), 10-formiltetrahidrofolato (10-formil-THF), S,
10- metilentetrahidrofolato (5,10-metilen-THF), 5,10-
meteniltetrahidrofolato(5,10-metenil-THF),5-
formininotetrahidrofolato (5-forminino-THF), S, 6, 7, 8-
tetrahidrofolato y dihidrofolato (DHF). Durante el
metabolismo de los folatos se produce la reduccién del anillo
de pirazina de la molécula de pteridina hasta la forma
tetrahidro, y también se produce la elongacién de la cadena
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por la adicion de residuos de glutamato en unién gamma-
péptido, y la adquisicion y oxidacion o reduccion de un carbono
unido a las posiciones N-5y o N-10.

FIGURA 1
Estructura del acido pteroilglutamico

Lafuncion que realizan los folatos es a nivel coenzimatico
como receptores y donantes de unidades monocarbono en
reacciones que forman parte del metabolismo de nucleotidos
y aminodacidos. Debido a la importancia de su funcién, es
necesario su correcto aporte a través de la dieta, ya que los
mamiferos carecen de la habilidad de sintetizarlos de novo.
No obstante, los folatos se encuentran en gran nimero de
alimentos siendo las verduras, hortalizas y cereales los que
presentan un mayor contenido. Sin embargo, es caracteristica
de los folatos su inestabilidad, de tal forma que las formas
reducidas son menos estables que el acido folico sintético, y
ademas su inestabilidad varia con la sustitucion de la unidad
monocarbono. Todas las formas derivadas son sensibles a la
oxidacion, ala luz y a las variaciones de pH, de tal forma que
se producen grandes pérdidas de folatos durante los procesos
de preparacion de los alimentos, sobre todo cuando conllevan
tratamientos térmicos, y se realizan bajo condiciones oxidativas
(4). También tienen lugar pérdidas de folatos por lixiviacion
al agua de coccion durante la preparacion de alimentos, incluso
se producen pérdidas durante el almacenamiento de los
alimentos donde tiene lugar la hidrélisis de los derivados
poliglutdamicos hasta monoglutamatos, transformacién que
puede continuar durante la fase posterior de preparacion de
los alimentos. Por ello, a pesar de su amplia distribucion en
los alimentos, todavia se presentan casos, si no de carencia, si
de bajos niveles de folatos en la dieta, lo que es necesario
corregir preferentemente en los denominados grupos de riesgo
como embarazadas, lactantes o ancianos. De ahf el actual
interés de enriquecer diversos alimentos de los considerados

de consumo diario, tales como leche y productos lacteos o
cereales, con acido félico en su forma sintética.

Absorcion y metabolismo

Los folatos presentes en los alimentos de forma natural
pueden estar tanto en forma poliglutdmica como
monoglutamica, pero las formas predominantes son los
derivados poliglutamatos, ya que se ha estimado que alrededor
de un 80% de los folatos naturales estan presentes en laforma
poliglutdmica (5). Estas formas no son capaces de atravesar
la mucosa intestinal, por lo que deben ser hidrolizados hasta
monoglutamatos para poder ser absorbidos. Esta
transformacién esta catalizada por la enzima y-
glutamilhidrolasa, localizada en el borde apical de las
microvellosidades de la mucosa yeyunal. El papel bioldgico
de la cadena poliglutamil no ha sido aclarado todavia. Se
afirma que los folipoliglutamatos son la forma intracelular
coenzimaticamente activa, y que los monoglutamatos, capaces
de atravesar la mucosa, son las formas de transporte (2,6). El
acido folico sintético procedente de alimentos enriquecidos o
preparados farmacéuticos no necesita deconjugacién y
atraviesa la membrana mediante un proceso saturable, pH
dependiente. Sin embargo, a elevadas concentraciones un
proceso no saturable de difusién pasiva es el que contribuye a
la absorcion del acido félico (7,8). Previo a su entrada en la
circulacioén, el acido félico padece una reduccidon hasta
tetrahidrofolato y una metilacién o bien una formilacion en
las células de la mucosa. Esta reduccion es més bien limitada
por lo que cantidades significativas de acido folico son halladas
en plasma y orina (9). Los poliglutamatos naturales, por su
parte, necesitan de la reconjugacion para penetrar en la mucosa
intestinal. Aqui son convertidos en poliglutamatos por accion
de una sintetasa folato-dependiente y tras esto son de nuevo
hidrolizados intracelularmente hasta monoglutamatos (10).
De esta forma pasan a la sangre, se incorporan a la circulacién
portal, y de ahi pasan al resto de tejidos (11) donde
desempefiaran sus funciones.

Funciones

La funcidn principal de los folatos en el metabolismo de
todos los organismos es ser cofactor esencial en las reacciones
de transferencia de unidades monocarbono, solo las plantas y
los microorganismos son capaces de sintetizarlos.

Folatos en vegetales

La ruta de biosintesis de folatos en la planta no esta
completamente definida, pero probablemente es similar a la
que tiene lugar en microorganismos, que si es conocida. Lo
que es caracteristico de estas reacciones en la planta es su
distribucion, ya que tienen lugar en tres compartimentos
celulares diferentes. En el citosol y los plastidos (peroxisoma)
tienen lugar la formacién de unidades de pteridina y
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paraminobenzoatos los cuales serdn posteriormente
condensados, glutamilados y reducidos en la mitocondria para
dar lugar a los tetrahidrofolatos (12). En las plantas los folatos
estdn involucrados en una ruta muy especifica: la
fotorespiracion. Esta es iniciada a nivel de la ribulosa 1, 5-
bifosfato carboxilasa/oxigenasa (Rubisco). Esta es una enzima
cloropléstica bifuncional que cataliza ambos procesos,
carboxilacién y oxigenacién de la ribulosa 1, 5 bifosfato
(RuBP) (13,14). La reaccién de carboxilacién da lugar a la
produccién de dos moléculas de 3-fosfoglicerato, mientras
que la reaccién de oxigenacién da lugar a una molécula de 3-
fosfoglicerato y una molécula de 2-fosfoglicolato. Esta
reaccién de oxigenacién es €l primer evento de la ruta
metabdlica antes mencionada y llamada fotorespiracién, que
estd asociada con la obtencién de O, y la evolucién del CO,.
Este ciclo se considera como el reciclado de 2 moléculas de
fosfoglicolato en 3-fosfoglicerato e involucra a tres partes
diferentes de la célula: cloroplasto, peroxisoma y mitocondria.
Los pasos clave en esta ruta tienen lugar en el interior de la
mitocondria, donde la glicina es oxidada y convertida en serina
a través de dos reacciones folato dependientes que estin
intimamente conectadas. Estas dos reacciones son catalizadas
por la serina hidroximetiltransferasa (SHMT) y el sistema de
divisién de la glicina (GDC). En estas reacciones, GDC es el
proveedor de metilentetrahidrofolato (CH,-H,FGlu ) requerido
para la actividad de la SHMT (15).

La biosintesis de tetrahidrofolato debe estar perfectamente
regulada con la finalidad de establecer una estrecha
correspondencia entre produccién y demanda del cofactor.
Esto quiere decir que su sintesis depende de las necesidades
requeridas en el metabolismo de unidades monocarbono (15).
Considerando las rutas en las cuales el cofactor estd
involucrado (sintesis de dcidos nucleicos, y de aminoécidos
como la metionina, glicina o serina) estd claro que los
tetrahidrofolatos son requeridos en los procesos de divisién
celular, tanto en las plantas como en los microorganismos que
son capaces de sintetizarlos de novo, asf como en los animales
cuando los asimilan a través de la dieta.

Folatos en animales _

Al igual que en las plantas, en los animales la principal
funcién de los folatos es ser portadores. de unidades
monocarbono, tales como grupos metil y formil (5). Son
numerosos los procesos en los que los folatos desempefian un
papel fundamental para la salud humana. Cabe destacar la

sintesis de ADN, donde los folatos actiian como coenzimas

en la sintesis de timidilato y purinas. Otro de los procesos es
la transferencia mediada por folatos de unidades monocarbono
procedentes de la serina, la cual provee la mayor fuente de
sustrato en el metabolismo de unidades monocarbono. Por
tltimo, intervienen en la conversién de homocisteina hasta
metionina, reaccién que requiere vitamina B12 como coenzima

y 5-metil tetrahidrofolato como sustrato. Esta reaccién es muy
importante porque supone la mayor fuente de metionina para
la sintesis de S-adenosil-metionina que es un importante agente
metilante in vivo (16).

Folatos y salud ‘

La manifestacién clinica clasica de deficiencia de folatos
es la anemia megaloblastica (17,18), la cual es debida a la
interrupcién del ciclo del ADN, produciéndose una sintesis
defectuosa del mismo y continuando la sintesis de ARN, dando
lugar.a un aumento de la masa y la maduracién citoplasmatica.
Se forman asi hematies macroovalociticos en los cuales la
maduracién citoplasmaitica es mayor que la nuclear,
produciéndose el megaloblasto en la médula, y la destruccién
intramedular de las células. Como se afectan todas las lineas
celulares, ademds de anemia se produce también lencopenia
y trombocitopenia. Igualmente se ha relacionado esta anemia
con la deficiencia de vitamina B,, o su uso defectuoso (19).

En deficiencias severas, la interrupcién del ciclo de
metilacidn llega a causar neuropatias. En los afios noventa, se
demostrd la relacién entre un bajo estatus de folatos y el
desarrollo de enfermedades del cierre del tubo neural en
neonatos (20). Los defectos del tubo neural son unos de los
mas prevalentes defectos al nacimiento en el mundo entero
(21). Durante el embarazo el incremento de la divisién celular
est4 asociado con el rapido crecimiento del feto y la placenta
y con el aumento del nimero de células maternales y la talla
de 6rganos reproductivos (22). Esto, estd asociado a una
marcada aceleracién en las reacciones de transferencia de
unidades monocarbono, incluyendo aquellas requeridas para
la sintesis de nucleétidos y divisién celular, lo cual es basico
para incrementar los requerimientos de folatos durante este
periodo, ya que los folatos funcionan como coenzimas en
reacciones de transferencia de unidades monocarbono en el
metabolismo de nucleétidos y aminoacidos (2). Debido a este -
aumento de las demandas de folatos, las mujeres embarazadas
presentan mds posibilidad de desarrollar deficiencia de folatos
que mujeres no embarazadas (21) de ahi la importancia de
una correcta ingesta o suplemento de folatos para mantener
un estatus adecuado. v

Estudios mds recientes relacionan el bajo estatus de folatos
con disfunciones neurocognitivas (23,24). Los folatos juegan
un papel importante en el desarrollo del sistema nervioso
central y en el metabolismo de algunos neurotransmisores;
bajas concentraciones de folatos pueden también estar
relacionadas con demencia y funcién cognitiva disminuida a
través de mecanismos no vasculares. Los folatos séricos tienen
una fuerte correlacién negativa con el riesgo de padecer
enfermedad de Alzheimer, y puede ser debido, en parte, al
papel de los folatos en la reduccién de los niveles de

- homocisteina sanguinea ya que elevadas concentraciones en

sangre estdn asociadas con una progresiva atrofia del 16bulo
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medio temporal en sujetos con Alzheimer (23). Se ha
demostrado mediante autopsia que un déficit de folatos
coincidia con una mayor atrofia de los tres I6bulos del
neocortex (frontal, parietal y temporal) y otras lesiones
neocorticales propias de esta patologia (25).

De igual forma se ha establecido la relacion de los niveles
de folatos con determinados tipos de céncer, sobre todo de
colon y recto (26,27). Potencialmente, los folatos pueden
reducir la carcinogénesis por medio de varios mecanismos,
manteniendo la normal sintesis del ADN y mediante la
metilacion del ADN (Figura 2). EI 5-metiltetrahidrofolato (5-
MTHF) es esencial para la metilacion del ADN vy los folatos
se requieren en la forma de 5, 10 metilentetrahidrofolato (5,
10 metilenTHF) para convertir el deoxiuridilato en timidilato.
Cuando los niveles de 5, 10 metilenTHF son inadecuados, se
produce la incorporacién incorrecta de uracilo por timidina
durante la sintesis de ADN. En humanos un estatus inadecuado
de folatos esta relacionado con la masiva incorporacion de
uracilo dentro del ADN y se incrementa lafrecuencia de roturas
cromosomales. Estas aberraciones genéticas son normalizadas
con la suplementacion de acido félico. La metilacién del ADN
es determinante para su configuracién y estabilidad estructural
(28) lo que es esencial en la carcinogénesis, ya que da
estabilidad al genoma (26). Asi, el papel de los folatos en
mantener la metilacion normal del ADN podria ser un
mecanismo de accién por el cual los folatos intervienen en el
riesgo de padecer cancer (29).

Una baja ingesta de folatos provoca hiperhomocisteinemia
leve, es decir, elevacion de las concentraciones plasmaticas de
homocisteina (30), lo que es un importante factor de riesgo
para la aparicion de enfermedades cardiovasculares (31). Este
hecho ha sido demostrado por numerosos estudios en los que
se observa que un incremento de 5pmol/L en la concentracién
de homocisteina en plasma estd asociado con un aumento del
20 al 30% del riesgo de padecer enfermedad cardiovascular
(32). De esta manera, la suplementacién con acido félico (con
dosis de 250 hasta 500 pg diarios) ha mostrado una significativa
reduccion de las concentraciones plasméaticas de homocisteina
en sujetos sanos (33-36). También se ha observado esta
respuesta cuando se aumenta la ingesta de folatos (hasta niveles
de aproximadamente 560 pg diarios) a través de la dieta por
incremento del consumo de frutas y hortalizas (37).

Recomendaciones dietéticas de ingesta

Las recomendaciones de ingesta estdn basadas en la
prevencion de laanemia megaloblasticay no en la prevencién
de defectos del cierre del tubo neural, enfermedades
cardiovasculares y otras enfermedades cronicas (38). Para la
prevencion de la hiperhomocisteinemia, los requerimientos de
folatos seran mas altos que las RDA (38). Cuando se trata de
la prevencion de defectos del cierre del tubo neural se aconseja,
a las mujeres que desean quedar embarazadas, la ingestién de

dosis elevadas de acido folico (400 pg diarios) al menos 4
semanas antes de la concepcidn, hasta unas 8 semanas después.
De esta manera muchos paises como Estados Unidos, Hungria,
Bolivia, Colombia o Sudéfrica, han establecido Ila
obligatoriedad de fortificar la harina de trigo con &cido félico.

FIGURA 2
Deficiencia de folato e inestabilidad del ADN: mecanismo
potencial. THF, tetrahidrofolato; 5, metil THF,
5-metiltetrahidrofolato; 5,10 metilen TFIF,
5,10-metilentetrahidrofolato; C, citosina; G, guanina; X
expresa la incapacidad de donar un grupo metil (CH3) (75)

©eficiencia de
foferfoeii la dieta

En Espafia, como en la mayoria de los paises de la Union
Europeay Noruega, no existe dicha obligatoriedad pero si se
reconoce la importancia de alcanzar unos niveles adecuados
de ingesta a fin de prevenir los sintomas de deficiencia de
folatos, con lo que se opta por la fortificaciéon voluntaria, mas
aceptada entre los paises europeos (39). No obstante, el
enriquecimiento de los alimentos con &cido félico no esta
permitida en otros paises como Holanda (40).

Aunque las dosis de ingesta recomendadas estdn basadas
en la prevencion de laanemia megaloblastica, la fortificacidn,
sin embargo, estd enfocada a la prevencion de deficiencias en
grupos mas sensibles, como es el caso de mujeres en edad
fértil, mujeres en periodo de lactacién y ancianos. En el caso
de mujeres en edad de procrear catalogadas dentro del grupo
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de riesgo (aquellas que ya han tenido un hijo con defectos del
tubo neural) la dosis aconsejada es de 5 mg totales al dia (los
medicamentos disponibles en Espaiia ofrecen esta cantidad),
repartidos en dos tomas, teniendo en cuenta que si se divide la
dosis se consigue una menor cantidad de acido félico libre
que pueda bloquear receptores ltiles para la organogénesis
(41).

Las estrategias para conseguir unos niveles de folatos
adecuados en estas poblaciones son, la correcta educacién e
informacién sobre la alimentacién, fortificacién de los
alimentos (42), asi como suplementos farmacolégicos. En este
tltimo caso, la suplementacién debe ser bajo prescripcién
médica y preferiblemente monofarmaco, es decir, no en forma
de complejo multivitaminico, ya que estos pueden dar lugar a
un aumento no deseado de otras vitaminas (21). El principio
activo de eleccién es el dcido félico, debido a que numerosos
estudios (43,44) han permitido comprobar la mayor
biodisponibilidad de este compuesto frente a los folatos
naturales presentes en la dieta, ya que el dcido f6lico sintético
es una forma monoglutdmica y, por tanto, més facilmente
absorbible (21).

Biodisponibilidad

Este concepto puede ser definido (en el 4mbito de los
folatos) como la fraccién ingerido que es absorbido en el
intestino delgado y que puede ser usado para procesos
metabdlicos o de almacenamiento en el organismo (9,42). Asi
surgen otros conceptos como son, “bioconversién” o
proporcién de folatos ingeridos que es metabolizada en sus
derivados, y “bioeficacia” que es la proporcién de folatos
ingeridos que tiene un efecto favorable en otros biomarcadores
tales como la concentracion de homocisteina plasmatica (45).

El 4cido félico sintético tiene una mayor biodisponibilidad
que los folatos naturales, de hecho, se puede afirmar que los
folatos de los alimento procedentes de una dieta mixta,
presentan una biodisponibilidad de aproximadamente el 50%
(37,46). Esto es asi porque existen numerosos factores que
afectan la “biodisponibilidad”, “bioconversién” y “bioeficacia”
de los folatos (45), entre los que cabe destacar: la estructura
quimica de folato (ya que tienen mayor biodisponibilidad las
formas reducidas), las uniones a la cadena poliglutimica (se
ha observado menor biodisponibilidad en el caso de los
poliglutamatos), la cantidad de folato (se absorbe mayor
cantidad cuando el estatus es bajo), la matriz del alimento
(mayor biodisponibilidad para los procedentes de dietas
basadas en verdura y frutas), los efectos modificadores
(determinados componentes de dieta pueden interferir la
absorcion de los folatos, como es el caso de la fibra dietética),
el estatus corporal de otros nutrientes o los factores genéticos
(modificaciones genéticas que afectan a genes que codifican
para enzimas que intervienen en el metabolismo de los folatos).
Este ltimo, el genético, es uno de los factores més estudiados

actualmente debido al descubrimiento de un polimorfismo
muy comiin en el gen que codifica para la
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR 677C>T) que
afecta a la bioconversién de las formas derivadas de folatos
en el organismo y, por tanto, a su bioeficacia (47). Factores
individuales relacionados con el hospedador, como es el caso
de estados fisiolégicos (gestacién o lactacién) o bien
interacciones o combinacidn de alguno o todos los anteriores
(38).

Se ha comprobado que la biodisponibilidad de formas
monoglutdmicas puede variar entre el 70 y el 120% en relacién
a la del acido félico sintético (100%) (48). Por tanto, para
expresar el porcentaje de biodisponibilidad de un alimento se
hace comparando con la biodisponibilidad del 4cido félico y
surge el concepto de Equivalentes Dietéticos de Folato (EDF).
Cuando el 4acido f6lico sintético es consumido como
suplemento sin alimento, tiene una biodisponibilidad cercana
al 100% (16); sin embargo cuando es consumido con alimento
(como ocurre siempre en caso de productos fortificados), su
absorcion es reducida en un pequefio porcentaje, y se estima
que la biodisponibilidad es aproximadamente del 85% (49,
50, 51). Se ha comprobado que los folatos presentes de forma
natural en los alimentos son menos absorbidos en el organismo
que el 4cido félico sintético. Asi, los EDF pueden expresarse
de distintas formas dependiendo del tipo de conversién
necesaria (52), de tal forma que: 1 pg de EDF sera 1.0 pg de
folato del alimento, o 0.6 pg de 4cido félico afiadido a los
alimentos, o bien 0.5 pg tomados sin alimento; sin embargo 1
pg de acido félico tomado como fortificante serd igual a 1.7
pg EDF; y finalmente 1 pg de 4cido félico tomado como
suplemento o ayuno serd equivalente a 2.0 ug EDF.

En la actualidad, los datos de contenido de folatos en los
alimentos, presentados en las tablas de composicién de
alimentos (53) comienzan a expresarse en unidades EDF en
lugar de pg/100g, que venia siendo la forma de expresién
clasica.

Fuentes dietéticas de folatos. La controversia del
enriquecimiento

Los datos de folatos en las Tablas de Composicién de
Alimentos (TCA)

Los alimentos con mayor contenido de folatos (Tabla 1)
son las verduras y hortalizas, los cereales y las frutas con
valores entre 20.y 160 pg/100g. Este hecho facilita que la
“Dieta Mediterrdnea” sea ideal para cubrir las necesidades de
folatos. Como ejemplo en Espafia (Figura 3), los valores de
ingesta estimados son unos de los mas elevados en Europa
(54). Los alimentos de origen animal, en general, presentan
un escaso o nulo contenido, a excepcién de algunos como el
higado (700-1400 pg/100g). En estas afirmaciones coinciden

" todas las tablas publicadas que se han consultado (45, 55-57),
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sin embargo, existe una amplia variabilidad en los resultados
entre las diferentes fuentes estudiadas para un mismo alimento
0 grupo de alimentos (Tabla 1). Esto es debido a numerosos
factores, entre los que destaca la utilizacion de métodos de
determinacion diferentes, lo que da lugar a que la calidad y el
origen de los datos sean a menudo cuestionados (16,58).

TABLA 1
Contenido en folatos en diversos alimentos en pg/100g
de peso fresco

Referencia

(21)“ (55)b (56)b
Soja 240 -
Higado 227 207-1385 420-1470
Legumbres 180 17-20
Acelgas 140
Espinacas 140 83 48
Guisante 78 - 59
Naranja 37 18 27
Lechuga 34 43 51
Tomate 26 8 11
Queso 20 7-38 -

"Método no especificado
bResultados obtenidos por cromatografia liquida (HPLC)

FIGURA 3
Contribucién a la ingesta de folatos de los diferentes grupos
de alimentos en la poblacién espafiola (76)

carne
5%
pescado
3%

huevos
6%

productos
lacteos
4%

productos
cereales
4%

otros
patatas 500

4%

Tradicionalmente, los folatos procedentes de los alimentos
eran determinados por el Método Microbioldgico (59). Con
este ensayo se obtiene el resultado de folatos totales, ya que

no discrimina entre las diferentes formas quimicas de folatos.
El método estd basado en el crecimiento de un
microorganismo, generalmente el Lactobacillus rhamnosus
variedad Casei, que responde a las formas monoglutamicas
asi como a las di- y triglutdmicas (60). No obstante, estos
datos pueden ser enmascarados por la presencia en la muestra
de compuestos no folatos que pueden activar o inhibir el
crecimiento del microorganismo. Surge asi la necesidad de
investigar nuevos métodos de determinacién de folatos en
alimentos que permitan la diferenciacién entre las diferentes
formas quimicas, lo que permite obtener datos més exactos y
fiables (61). Para la separacion de las diferentes formas se
han desarrollado métodos cromatograficos de alta resolucién
(HPLC) que permiten diferenciar y cuantificar las distintas
formas derivadas tras una extraccion previa de la matriz del
alimento y la posterior deconjugacién por incubacién con la
enzima conjugasa (61). Actualmente, incluso se estan
perfeccionando técnicas para la determinacién en
cromatografia combinada de Liquidos-Masas (LC-MS), que
permite una mayor certeza de la especie quimica que se
determina. También se estan realizando ensayos basados en
las proteinas fijadoras de folatos (62), y son los denominados
ensayo con radioproteinas fijadoras (Radio Protein Binding
Assay o RPBA) y ensayo con enzimas proteicas unidoras
(Enzymatic Protein Binding Assay o EPBA) (63,64). De esta
manera se han conseguido mejoras considerables en la
determinacién de folatos, lo que ha incrementado la calidad
de las tablas de composicion de alimentos (TCA) en cuanto a
este compuesto se refiere. Pero, aln asi, la informacién
pertinente a la identificacion de las distintas formas quimicas
es todavia muy limitada. Esto es debido a la baja cantidad en
la que estan presentes en los alimentos de forma natural, a la
elevada labilidad de algunos derivados folatos y a la dificil
extraccion de dichos compuestos de la matriz del alimento
(55).

A lavista de ladificultad de obtener valores completos en
la cuantificacion de los folatos de los alimentos, se puede
afirmar que no existe ninguna TCA que incluya datos
completamente fiables en cuanto a la cantidad de folatos. Por
ello, es necesario seguir desarrollando y mejorando estos
métodos afin de conseguir un consenso en cuanto a los valores
de contenido de folatos de los alimentos. No obstante, resulta
dificil establecer laingesta media de folatos en alimentos para
adultos, pues estudios recientes realizados entre la poblacion
de varios paises europeos establecen la ingesta media en un
amplio rango que oscila entre 197-326 pg/dia en hombres, y
168-320 pg/dia en mujeres (54), mientras que en Espafa los
valores estimados de ingesta en la poblacién, se ha estimado
en 205 pg/EDF/diay 196 pg/EDF/dia, parahombres y mujeres
respectivamente. De acuerdo a los valores de
Recomendaciones Dietéticas de Ingesta (RDI) en adultos
presentados en la Tabla 2, dichas recomendaciones son
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cumplidas. No obstante el término RDI describe el nivel de
ingesta estimado que es suficiente para cubrir las necesidades
de la mayoria de la poblacién sana (97.5%) para ese
determinado nutriente (65). Cabe destacar que en estos valores
de ingesta recomendada debe tenerse en cuenta un margen de
seguridad para periodos de disminucién de la ingesta, aumento
de la variabilidad y la utilizacién individual y la
biodisponibilidad de los folatos naturales procedentes de los
alimentos. Asi, las RDI pueden ser utilizadas para la evaluacién
de la ingesta derivada de un estudio nutricional, por ejemplo
para detectar grupos con una baja ingesta dentro de una
poblacién (65).

TABLA2
Valores establecidos como dosis de ingesta recomendadas
de 4cido félico

Edad ug de acido félico/dia® pg EDF/dia°
Nifios

0.0-0.5 © 40 80
0.5-1.0 60 80
1-3 100 160
49 200 330-400
Hombres

10-12 300 400
13- 60 y més 400 400
Mujeres . '

10-12 300 400
13-60 y més - 400 400
Gestacién (2° mitad) +200 600
Lactancia +100 ) 500

» Recomendaciones recogidas en Tablas de Composicién Espafiolas
(57

® DFE: equivalentes dietéticos de folato EDF

¢ Recomendaciones de la FAO/WHO (53)

Enriquecimiento o fortificacién de los alimentos con dcido

félico :

A fin de prevenir las enfermedades derivadas del déficit
de folatos (sobre todo las relacionadas con el cierre del tubo
neural en neonatos) en muchos paises, con Estados Unidos y
Canadd a la cabeza, se ha establecido la obligatoriedad de
fortificar ciertos alimentos. Segiin el Codex Alimentarius (66)
fortificacién o enriquecimiento de alimentos, es “la adicién
de uno o mds nutrientes esenciales a un alimento con el pro-
p6sito de prevenir o corregir una deficiencia demostrada de
uno o més nutrientes en la poblacién o grupo de poblacién”,
definicién que debe ser diferenciada de la de suplemento,
definido por la FDA como “aquel producto tomado a través
de la boca y que contiene uno o mds ingredientes dietéticos
destinados a suplementar la dieta”. Estos ingredientes dietéti-
cos pueden ser vitaminas, minerales, plantas o hierbas,

aminodcidos e incluso sustancias tales como enzimas, tejidos
de 6rganos, tejidos glandulares y metabolitos (67).

El alimento mds frecuentemente elegido en el caso del
dcido félico ha sido la harina de trigo (68). Se pretende
conseguir una mayor uniformidad en los datos de ingesta,
basados en el consumo de productos con una cantidad de 4cido
félico conocida. Esta medida ha sido adoptada en la mayoria
de los paises de Centro y Sudamérica, en los que existe la
obligacién de fortificar la harina de trigo, como uno de los
mejores vehiculos para suministrar o aportar las vitaminas y
minerales a un amplio niimero de personas. En El Salvador,
Guatemala, Honduras, Costa Rica, Nicaragua y Panami se
fortifica la harina de trigo desde los afios 90 (68). Las
cantidades de 4cido f6lico con las que se fortifica son diferentes
para cada pais. En el caso de Guatemala que comenzé a
enriquecer la harina en 1992, los niveles exigidos son de 0.35-
0.45 mg/kg, muy bajos si se les compara con los niveles que
se establecieron en México de 2.0 mg/kg o en Costa Rica de
1.5 mg/kg. : -

En Chile la fortificacién fue aprobada por el Ministerio de
Salud y se aplica desde el afio 2000 (69) con niveles de
enriquecimiento més elevados: 2.20 mg/kg de harina. Uno de
los tltimos paises en adoptar esta medida ha sido Peri
mediante el Decreto Supremo 008-2004-SA, donde los niveles
se han fijado en 1.2 mg/kg. El Decreto involucra también la
adicién a la harina de hierro, niacina y vitaminas B1 y B2
(70). :
En Estados Unidos la obligatoriedad de fortificar los
alimentos con 4cido félico comenzé en 1998, mientras que
en Canadi se realiza desde mucho tiempo antes, concretamente
desde 19785, con niveles minimos de 0.15 mg/100g de harina,
pero fue en 1998, cuando en este pais se incluyé el
enriquecimiento con folatos de todos los cereales de consumo
humano (71). El resultado de esta medida es muy satisfactorio
en cuanto a la reduccién de defectos del cierre del tubo neural
en neonatos, puesto que existen estudios que afirman un 19%
de reduccién de la incidencia de estos defectos en Estados
Unidos tras poner en prictica esta fortificacién (72).
Resultados todavia mds satisfactorios se obtuvieron en Chile
cuando .a partir de la decisién de la fortificacién obligatoria
de la harina, se inici6 un estudio a fin de comprobar el efecto
de dicha medida. Asi los datos preliminares obtenidos entre
el periodo anterior -a la fortificacién (afios 1999-2000) y
después de iniciada la misma (2001-2002) demuestran una
disminucién del 40% en los casos de nacimientos con defecto
del tubo neural (69).

En Europa, a pesar de conocer la importancia de un
correcto status de folatos, y ser conscientes de su influencia
en la salud, no existe obligatoriedad de enriquecimiento de
alimento alguno. De hecho, Gales tiene la incidencia més altas
de casos de defectos de cierre del tubo neural, y aiin asf, se
practica la fortificacién voluntaria de alimentos (45). Existen
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paises muy pragmadticos a este respecto, otros contrarios a la
fortificacion de la harina, como es el caso de Francia, y los
paises Escandinavos que son reacios a la fortificacién en
general (73). Esta medida fue tomada por acuerdo comin en
la Declaracion conjunta de los representantes de 1a Agencias
de Seguridad Alimentaria y de las instituciones relacionadas
con la nutricidn en los paises europeos y Noruega (39). Estos
paises reconocen la importancia del dcido félico en la
prevencién de defectos de cierre de tubo neural, en mujeres
en edad de concebir, asi como la dificultad de alcanzar los
400 pg de folato a través de la dieta. De ahi que se hayan
disefiado cuatro estrategias para afrontar este riesgo, como son:
promocionar el consumo de alimentos ricos en folatos,
consumo de complementos dietéticos, fortificacion voluntaria
de alimentos o fortificacién obligatoria de alimentos. En
Europa se ha optado por la fortificacién voluntaria, haciendo
hincapié en el hecho de supervisar las consecuencias de dicha
fortificacion toda vez que puede enmascarar la deficiencia de
vitamina B, sobre todo en la poblacién anciana (39). No
obstante, se han realizado estudios que confirman la inocuidad
de fortificar con 4cido f6lico. Incluso cuando se usan cantidades
superiores a 15 mg/dia, como se ha hecho en los iltimos
estudios de toxicidad, se muestra seguro (74).

CONCLUSIONES

Ante la importancia de los folatos en la salud y de su papel
en el metabolismo, surge la necesidad de establecer valores
adecuados de ingesta, que sean fiables y estén basados en datos
contrastados. Es, por tanto, prioritario aumentar el interés y
la formacién de los consumidores acerca de esta vitamina,
especialmente mujeres, con la finalidad de aumentar su nivel
de folato, asi como de explorar las posibilidades de
promocionar lo beneficiosas que son para la salud algunas
fuentes de folatos, teniendo en cuenta los futuros reglamentos
sobre reclamaciones sanitarias de la UE. En el campo de la
fortificacion con dcido félico, se puede afirmar que enriquecer
la harina de trigo es una forma segura y efectiva de evitar los
riesgos de aparicién de enfermedades relacionadas con la
deficiencia de acido félico, debido a que se ha comprobado
que tras el consumo de alimentos fortificados se observan
aumento de lo$ niveles de folatos en suero y células rojas,
disminuye el nimero de casos de cierre del tubo neural, y
disminuye la concentracion de homocisteina en plasma, lo que
reduce la probabilidad de riesgo de enfermedades
cardiovasculares, ciertos tipos de cdncer asi como de la
enfermedad de Alzheimer (74). Deberia ser una prioridad para
los paises que todavia no fortifican las harinas de trigo el
llevarlo a cabo, puesto que son numerosos los beneficios para
la salud que se obtienen como consecuencia de esta medida.
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