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INTRODUCCION

Los defectos del tubo neural (DTN) son un
grupo de malformaciones congénitas del sistema
nervioso central con un amplio rango de expresion.
Tienen lugar en dos niveles, el cerebro y la columna
vertebral. En el cerebro dan lugar a la anencefalia
y al encefalocele, ambos incompatibles con la vida,
y en la columna vertebral este defecto constituye el
sindrome llamado “espina bifida”, que agrupa a una
serie de malformaciones congénitas que presentan
en comun y como caracteristica fundamental una
hendidura congénita de la columna vertebral,
acompafiado con frecuencia de un prolapso de
meninges, constituyendo el meningocele o también
de la medula espinal dando lugar al
mielomeningocele, siendo las formas de presentacion
bastante heterogéneas. La espina bifida representa
un trastorno compatible con la vida, que produce
en muchos casos considerables costes socio-
sanitarios y sufrimientos.

La frecuencia global de los DTN es de 3-4
por cada 10.000 nifios nacidos, siendo la anencefalia
y la espina bifida los DTN mas frecuentes (90%).

Los DTN se consideran una enfermedad de
naturaleza multifactorial en la que interactian factores
genéticos y ambientales. Se estima que cuando una
mujer tiene el antecedente de embarazo afectado
por un DTN, la tasa de recurrencia es del 2-10%.
Sin embargo, el 95% de los DTN aparecen en
parejas en las que no existe el antecedente. El tubo
neural (a partir del cual se desarrolla el sistema
nervioso central) se forma muy precozmente durante
la vida embrionaria, ya que aparece entre el 18-20
dia y se cierra entre el 24-27. Por esta razon , los
DTN ocurren antes de que la mayoria de las mujeres
sepan que estan embarazadas.

Se ha demostrado mediante diversos
estudios la eficacia del uso del acido félico en la
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prevencion de DTN.

El termino folato, y su plural folatos, describe
a un conjunto de compuestos con una estructura
qguimica y unas propiedades biol6gicas similares a
las del &cido pteroilmonoglutamico.

El acido félico o pteroilglutamico es una
vitamina hidrosoluble, sintetizada por diversos
microorganismos y plantas, presente en una gran
variedad de alimentos, especialmente en los
vegetales de hoja verde, higado, frutas, cereales,
legumbres, levaduras y frutos secos. Mas del 50%
del acido félico de los alimentos se destruye durante
la coccion. Las reservas corporales son escasas y
si no se ingieren cantidades adecuadas, son
consumidas en un periddo de 2-3 meses. La ingesta
diaria recomendada no debe ser inferior a 200 mcg
en el adulto.

ACCION Y MECANISMO DE ACCION

Los folatos se comportan en el tejido de
mamifero como coenzimas que regulan la
transferencia de unidades de 1 carbono, para lo
cual sirven igualmente como aceptores y como
donantes de dichas unidades. Como tales intervienen
en una gran variedad de reacciones relacionadas
con el metabolismo de los aminoéacidos y de los
nucledtidos, pero para ello los folatos tienen que
estar en su forma activa, es decir como derivado
tetrahidro.

Entre las principales acciones de los folatos se
encuentran:
» Mantenimiento de la eritropoyesis
* Intervienen en la sintesis de las bases puricas y
pirimidinicas.
eInterconversion de los aminoacidos:
- Metabolismo de la histidina a é&cido glutamico.

- Interconversioén de serina-glicina.
- Formacién de metionina a partir de homocisteina.
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Los folatos de la dieta son preferentemente
derivados poliglutamato; en el tubo digestivo sufren
hidrélisis para convertirse en pteroilmonoglutamato
gue, en su forma reducida, es absorbido en el
duodeno y el yeyuno por un sistema de transporte.
Su biodisponibilidad por via oral es del 75-95%,
aunque algunos farmacos como los anticonceptivos
orales, sulfadiazina, fenitoina, trimetoprim o
pirimetamina inhiben la absorcion de folatos de la
dieta y pueden provocar un déficit del mismo.

El acido folico se une extensamente a las
proteinas plasmaticas, siendo el higado el principal
organo de almacenaje, en el cual es metabolizado
por la enzima tetrahidrofolato-reductasa, dando lugar
al acido folinico que es su forma activa.

en el riesgo de labio leporino y/o paladar hendido,
de abruptio placentae y de tener un nacido muerto.

Varios estudios randomizados han
demostrado el efecto protector que ejerce el acido
félico sobre el tubo neural. El 50% o0 méas de los
DTN pueden ser prevenidos si se administran
suplementos de &cido folico a las mujeres al menos
1 mes antes de la concepcién y durante las 12
primeras semanas de gestacion. Ademas, se ha
demostrado una reduccion del riesgo de recurrencia
del 72% en mujeres con una o mas gestaciones
afectadas con DTN.

RECOMENDACIONES DE USO

INDICACIONES

Las indicaciones aprobadas en Espafia para
el uso del &cido folico son :

« Prevencion y tratamiento de deficiencia de acido
félico.
« Profilaxis de defectos del tubo neural.

Las indicaciones aprobadas en Espafia para
el uso del folinato son:

e Tratamiento de anemia megaloblastica.
« Profilaxis y tratamiento de efectos adversos de
los antagonistas del acido folico (metrotexato).
« Modulacion del metabolismo del 5 — fluorouracilo,
en tumores en los que haya alta probabilidad de
resistencias a dicho agente citotéxico.

Las indicaciones aprobadas para el levo —
folinato son las mismas que para el folinato excepto
el tratamiento de la anemia megaloblastica.

USO DE ACIDO FOLICO EN LA GESTACION

La deficiencia de folatos se asocia con un
aumento de los niveles de homocisteina en sangre
y este aminodcido tiene efectos teratdgenos. La
adicion de folatos al medio limita el aumento de la
homocisteina y disminuye la incidencia de anomalias
del desarrollo.

Hay estudios en los que se ha observado
gue las mujeres con niveles elevados de
homocisteina tenian un riesgo de tener un nacido
con DTN tres veces mayor que aquéllas con niveles
bajos, y que también existia un aumento significativo
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Las recomendaciones sobre el uso de los
folatos para reducir la incidencia de defectos del
tubo neural que comunica la Sociedad Espafiola de
Ginecologia y Obstetricia son las siguientes:

1.- La suplementacién con folatos debe
comenzar al menos un mes antes de la concepcion
y continuar durante las primeras 10-12 semanas de
gestacion. El efecto protector parece estar limitado
al consumo diario durante el periodo
periconcepcional; no existe una reduccion apreciable
del riesgo cuando el suplemento es irregular o se
inicia a partir del segundo mes de la gestacion.

2.- La dosis optima de folatos que reduce
el riesgo de aparicion de los DTN es desconocida.
Hasta que exista otra evidencia, parece prudente
recomendar al menos, las dosis utilizadas en los
ensayos clinicos que han demostrado la eficacia de
la suplementacion:

a) En la mujer con bajo riesgo de tener un
feto con DTN, con el objetivo de prevenir la
ocurrencia, al menos 0’8 mg/dia, ademas
de una dieta equilibrada.

b) En la mujer con alto riesgo de tener un
feto con DTN, con el objetivo de prevenir la
recurrencia, al menos 4 mg/dia, ademas de
una dieta equilibrada.

3.- Ante la ausencia de efectos adversos
de la dosis recomendada en la poblacién de bajo
riesgo, y la existencia de otros beneficios para la
salud de una dieta adecuada, todas las mujeres en
edad reproductiva capaces de comenzar un
embarazo, incluyendo aquellas que toman
contraceptivos orales, deben ser informadas de que
deben incrementar su ingreso diario de folatos hasta
alcanzar los requerimientos periconcepcionales.
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4.- No se recomienda la utilizacion de
preparados multivitaminicos, ya que el aumento de
la dosis necesaria para lograr el aporte recomendado
de folatos tiene riesgos potenciales para la madre
y el feto (exceso de vitamina Ay D).
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El 4cido folinico y levofolinato no aporta
ninguna ventaja frente al &cido félico en la profilaxis
de DTN. Por lo tanto, en ausencia de alteraciones
del metabolismo de los folatos, no existe ninguna
justificacion para emplearlos, y ademas de no tener
autorizacion en esta indicacion, suponen un aumento
del coste del tratamiento para el paciente.

PRESENTACIONES

Los folatos comercializados en Espafia son
acido félico, levofolinato y folinato calcico, siendo el
acido folico el Unico autorizado para la prevencion
de DTN.

La dosis recomendada para la prevencion
de DTN es de 4 mg/dia en mujeres con riesgo. La
presentaciones de acido félico mas ajustada en
Espafia son de 5 mg.

PREPARADOS COMERCIALIZADOS
CON FOLATOS

Principio Nombre fa RAVARS
A A Presentacion
activo comercial Euros
Acido Acfol ® 25 comp. 3,48
félico > mg
Acido félico 50 céaps. 2,03
Aspol ®
10 mg
Folinato Cromatobic 30 viales B 4,84
; folinico ®
calcico 1.08 mg
Lederfolin ® 10 comp. 9,79
15 mg
Levo Folaxin ® 30 comp. 27,52
folinato 7,5 mg
calcico Isovorin ® 30 comp. 19,77
5 mg
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