Impacto de las Intervenciones
con Acido Félico en la Salud
Humana

Omar Dary, Ph.D.

A2Z/El Proyecto de Micronutrientes y
Ceguera Infantil de USAID.




Descubrimiento de que suplementacion
con acido folico reduce recurrencia DTN

(casos DTN/10,000 embarazos)

. ~ + Min. y Vit. + Min. y Vit. . . .
Pais ANno Control I T | NS | Acido Félico | Referencia
1976 y 70
U.K. antes e [360 pg/dial 1
UK 1980's | 3333 0 L L 2
o [4000 ug/dial [4000 ug/dia]
Irlanda 1981-88 291 112 0 0 3
[360 pg/dia] [360 pg/dia]
Inter- 117 78
Pais Ll . e [4000 pg/dia] [4000 pg/dia] .

Referencias:
1. Smithells et al., Lancet 1983; i:1027-1031.
Laurence et al., Br Med J 1981; 1509-1031.

2.
3. Kirke et al., Arch Dis Child 1992; 1442-1446.
4. MRC. Lancet 1991; 338:131-137.
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Reduccion de los DTN sigue un
modelo de “saturacion”

Reduccion de los DTN vrs. ingesta de acido

folico
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Basado en: Daly LE et al. JAm Me Sci 1995; 274:1698;
and Daly S et al. Lancet 1997; 350:1666.
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Reduccion de las DTN por
suplementacion con acido félico
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Disminucion de la prevalencia (incidencia)
de DTN por suplementacion con acido félico

“We suggest that the trial
of prevention now

orte de China underway in China should

be modified to contain ... a

low-dose arm of 400 ug or

200 pg of folic acid.” *

DTN/10,000

Hungria

n ~ 50,000

600

Acido félico adicional (micrograms/dia)

Referencias:

Hungria: Czeizel and Dudas N Engl J Med 1992;327:1832.
China: Berry et al. N Engl J Med 1999;341:1485. * ODM-2007-01-ImpactoAF
Scott JM et al. Lancet 1991;338:505.




Asociacion entre folato eritrocitario y
serico y la prevalencia de DTN
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Asociacion logaritmica entre folato
eritrocitario y serico y los DTN
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Referencia: Daly LE et al.,Jd Am Med Sci 1995;274:1698-1762.

Datos validos para Irlanda.

ODM-2007-01-ImpactoAF




Incremento del folato-eritrocitario a
diferentes ingestas de acido félico

Cumplimiento
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Incremento del folato-sérico a
diferentes ingestas de acido fdlico

Dato basal

Ingesta original

a=-0.848, b=0.0573, r=0.9872
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Folato-plasmatico y la reduccion de
DTN por fortificacion con acido félico
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Folato-eritrocitario y reduccion de DTN

por fortificacion con acido félico
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* Kelly et al. Am J Clin Nutr 1997;65:1790.
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Incremento del folato-sérico a ingestas
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Cambio del folato plasmatico en USA 'y
Chile por las intervenciones con A. Fdélico

Minimo I-I Mediana I_I Excesivo
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Minimo: 13.6 nmol/L
Mediana: 25 nmol/L
Excesivo: 45 nmol/L

20 40 60

[folato plasmatico] (nmol/L)

Datos adaptados de Pfeiffer et al., Am J Clin Nutr 2005; 82:442-50;
y Hertrampf et al., J Nutr 2003; 133:3166-69. ODM-2007-01-ImpactoAF
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Analisis del programa de los Estados
Unidos (Fortificacion y suplementacion)

Momento

Parametro

Folato-plasmatico’
(nmol/L)

Ingesta estimada
(ug DFE/dia)

Ingesta medida?
(ug DFE/dia)

Después

Folato-plasmatico
(nmol/L)

Ingesta estimada
(ug DFE/dia)

Ingesta medida3
(ug DFE/dia)

¢ Cantidad de Ac. Fdlico para

alcanzar 13.6 nmol/L a P;? =
42.7 = 50 uyg/dia.
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Analisis del programa de los Estados
Unidos (Ingesta adicional de ac. folico

Momento | Parametro

Folato-plasmatico
(nmol/L)

Ingesta estimada
(Mg Ac.folico/dia)

Diferencia

Ingesta medida
(Mg Ac. folico/dia)’
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Conclusiones:

* El promedio adicional de ingesta de acido folico en los Estados Unidos es de alrededor 200 pg/dia; y este
nivel ha sido efectivo para reducir los DTN en ese pais.

* En Canada, el programa de acido folico ha mostrado resultados favorables con una ingesta adicional
minima de 70 pg/dia y un promedio de 260 ug/dia, utilizando sélo fortificacion de alimentos?.

* Probablemente los niveles adecuados de folato plasmatico son un minimo de 13.6 y un promedio de 25
nmol/L; y los valores equivalentes como folato eritrocitario serian 500 y 700 nmol/L, respectivamente.

» Suplementacion con acido félico todavia se requiere para mujeres en el P-5 en los USA, quienes debieran
recibir entre 50 y 100 yg/dia; éste debiera ser el nuevo contenido de los suplementos en ese pais.
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¢, Por qué tanto énfasis en niveles sanguineos de
folato en vez de depender sélo de la ingesta?

Porque:

El estado nutricional basal de folato es diferente
en cada pais.

La transformacion de acido félico en los
compuestos biologicamente utiles requiere de

otros nutrientes.

La composicion genética de las poblaciones
varia.

La contaminacion con fumonisinas reduce la
absorcion de folato.
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Otros efectos beneficiosos por el
mejoramiento del estado nutricional del
folato

Reduccion
de:

DTN
Acido Folico—— — Anemia

Megaloblastica

Proteccion contra
algunos canceres

Homocisteina
(Enf. CV)
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Metabolismo del folato

Proteinas

ADN & ARN

Ser:CH20H THF Metionina-CHs

Purinas-CHz2 - SAM-CH

ADN, ARN
Lipidos,

Ciclo de los Ciclo de hormonas

proteinas

AND, ARN
Lipidos,

5,10-CH2-THF hormonas

Proteinas - CH3
\ SA-Hcis
P

5-CH3-THF Homocisteina \

CHs3.dTMP dUMP Adenosina
| Ser-CH20

ADN

10-CHO-THF Nucledtidos Metilacién

Cistationina — Cisteina
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Otras vitaminas que se requieren

FA
l Niacina

DHF

l Niacina | /
/ Ser-CHzOH/, THF _%
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Polimorfismo enzimatico y regulacion

FA
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¢, Por que es necesario mantener el
equilibrio metabdlico del folato?

Exceso puede enmascarar (curar la anemia
megaloblastica) la deficiencia de vitamina
B.,,pero no sus consecuencias neuroldgicas
irreversibles (éste es el fundamento del LOAEL).

Algunos medicamentos contra algunos canceres
y contra malaria se disenan para reducir el

metabolismo del folato (posiblemente se
necesitarian dosis muy altas de acido fdlico).

Se_ des_,conoce I_os efe_ctos ad\{ersos del écig:lo
folico libre en CII’Cl_J|aCIOn; dosis altas en animales
producen convulsiones.
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Los parametros recomendados para disenar,
vigilar y evaluar intervenciones en nutricion.
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Modificado de “The International Programme on Chemical Safety (IPCS), 2002.
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Los valores nutricionales de referencia

del folato en adultos (ug/day)

—
o
|

(@)
o
|

>
O

©

)

(N
[
©

®

o
Yo

o

X

=
o

320

400

188*

235"

Increasing Intake
»

SS90X 3 4O ¥Siy

N.A.

1000*

* Como acido félico. 1 ug Acido Félico = 1.7 DFE

Modificado del “Institute of Medicine of the Academies of Science USA.
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Conclusiones

Proporcionar suficiente acido folico para que la mayor parte
de la poblacion alcance el valor del EAR del folato (320 ug/
dia DFE en adultos).

Para empezar, la meta de proporcionar el minimo de 100
ug/dia A.F. (= 170 DFE; 53 % EAR) desde el P-5 parece
razonable. La maxima ingesta de Acido Fodlico debiera
mantenerse for debajo de 1,000 pg/dia (UL adultos).

Agregar tambien las vitamina B, y B..

Mientras la fortificacion se afianza, la recomendacion de la
suplementacion previo a la concepcion permaneceria
invariable (400 pg/dia), después se ajustaria el nivel.

Las condiciones especiales de Guatemala exigen que la
vigilancia de los programas incluya la medicion de los
niveles de folato sérico y eritrocitario, asi como el acido
folico libre en circulacion.
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