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Folatos, acido félico, vitamina B9
acido pteroilglutamico, folacina

1935-39 — Se descubre

1941 — Se identifica en hojas de espinaca
(Folacina: Hoja (del latin félium))

1945 — Tratamiento de la anemia megaloblastica

1976 — Relacién con DTN

1980s — HCY —ECV
Cancer
Alteraciones neuro-degenerativas
Enfermedad cerebro-vascular

Angeles Carbajal Azcona - carbajal@ucm.es
Dpto de Nutricién y Ciencia de los Alimentos. Facultad de Farmacia. UCM.
https://www.ucm.es/nutricioncarbajal/ - https://www.ucm.es/innovadieta/ - https://www.ucm.es/innovadieta/v

Folato

Folate in one of its many coenzyme forms (tetrahydrofolic acid) accepts one-carbon
groups from various donors and serves up one-carbon groups to a variety of
metabolic pathways. The most notable job performed by folate is DNA synthesis. A
dietary lack of the vitamin produces megaloblastic anemia and spina bifida and is
one cause of heart disease (through the homocysteine link). Deficiency is common
among alcoholics. Folate is found in green vegetables, legumes, liver, and fortified
cereal grains. Folate is destroyed by high cooking temperatures.
http://highered.mheducation.com/sites/0072287845/student_view0/chapter9/learning_objectives.html

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4600246/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6356205/

Videos del MOOC de la Universidad de Wageningen (Holanda)
Nutrition and Health: Micronutrients and Malnutrition
https://courses.edx.org/courses/course-vl:WageningenX+NUTR102x+2T2017/course/

Animation: Absorption and metabolism of folates
https://youtu.be/cHe6ET 4EWA

Metabolism, functions and disease prevention by folate
https://youtu.be/5s XyhvLQHs
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Folatos, estructura
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Folato — Mecanismo de accidn

1) Transferencia de radicales monocarbonados de las posiciones 5, 10
del THF de un sustrato a otro
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Aceptacion y donacion:

2) Interconversién de diferentes grupos monocarbonados N 510
-CH; metilo
-CH, metileno
X- C( —» X- C3 ~CHO Formilo

-CH=NH Formimino
-CH,-OH hidroxi-metilo

Metabolismo de AA, proteinas, purinasy pirimidinas 2>
Sintesis de acidos nucleicos y divisidn celular
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Folato — Funciones

= Cofactor en metabolismo de AA, proteinas

[HCY] H-ﬂwu#lmn Neky
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—>Regenera THF (forma activa) (Para activar el folato, la vit. B12 u
coge el grupo metilo transformandose en metil-cobalamina activa).
->Sintesis de purinas y pirimidinas 2 ADN v
rt activo
Serune

—>Mantiene concentracién de homocisteina [HCY]

donader da
- Conversién de HCY en metionina = precursora de g
SAM (agente metilante) = sintesis proteica (8)

e n'va

‘ Folato + B;, + B¢ ‘

= Sintesis de acidos nucleicos (purinas y pirimidinas) — sintesis de ADN
Esencial en la division celular

= Sinergia Folato-vitamina B, (dependen uno del otro para su activacidn)
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Vitamina B, — Cobalamina
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Coenzimas activos:

Anillo tetrapirrélico + Co Metil-cobalamina (CH,-B,,)

Adenosil-cobalamina (Ad-B,,)

Implicados en reacciones de:

- Transmetilacién (homocisteina—>metionina y
activacion de folato)

- Isomerizacidn (sintesis de hemoglobina)

Mayor peso molecular
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Vitamina B, — Cobalamina

- Regeneracion de folato activo (sintesis de ADN)
- Conversién de homocisteina en metionina

- Sintesis de nuevas células, especialmente GR

- Mantiene la capa de mielina de células nerviosas

- Coenzima en hidrdlisis de acidos grasos y AA para
producir energia.

® Sinergia Folato-vitamina B, (dependen o moves o
uno del otro para su activacidn) 3
(Soacy 83y %

DNA

‘I‘

and the vitamin B,
available for

Thomson Higher Education, 2007
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Vitamina B, — Cobalamina

* Anemia Perniciosa: macrocitica con hematopoyesis megaloblastica
(morfoldgica y bioguimicamente indistinguible de la anemia producida
por la deficiencia de folato: GR: pocos, grandes, inmaduros)

Anemia que no responde a la suplementacidn con Fe

Laingesta excesiva de folato puede enmascarar la deficiencia de vit. B,

Normal Megaloblastic
. , . . ., blood cells anemia cells
* Alteraciones en células intestinales: malabsorcion

* Hiper-homocisteinemia .
* Alteraciones cutdneas .
* Neuropatia (desmielinizacion del tejido nervioso) e

* Alteraciones psiquicas, apatia, depresion,
irritabilidad

GR grandes,
inmaduros,
irregulares
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Folato — Funciones

Sintesis de ADN y ARN y multiplicacién celular
= Periodos de crecimiento rapido (ej. Inicio de la vida embrionaria)
= Periodos de mayor actividad metabdlica (ej. Gestacidn y lactancia)
= Tejidos cuyas células se dividen rapidamente:

* Intestino

* Médula dsea

e Células de la sangre

* Piel, ......

= Tras una operacion quirdrgica, ...
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Producto metilado R-CH RHSustrato (aceptor de CH3)
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Gen de MTHFR

Nutri

Mutacién en el gen que codifica para la enzima MTHFR
- termolabil, inestable 2 70% menos activa %

qeticd

A\ Homocisteina

A ECV
A Defectos de cierre del tubo neural

Se compensa con dietas ricas en folato
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Nutricion molecular
Interaccidn gen-nutriente

El gendma humano es sensible al eNtorno
nutricional en un doble sentido

- Nutri(epi)genética
(polimorfismos)

I Los genes modulan el efecto de los nutrientes .
Nutrientes

Genes ] o
bioactivos

Los nutrientes modulan la expresion de los genes

Nutrigenémica
(expresion de genes)

Modificado de Gillies, ) Am Diet Assoc 2003;102:550-S55
Pérez-Martinezy col., 2008
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Gen de MTHFR 677C>T Prototipo

Cromosoma 1 (11 exones)
Exdn 4, posicion 677 = polimorfismo de un solo nucleétido: cambio de Citosina por Timina =
Cambio alanina por valina en posicién 222 de MTHFR -> termolabil, inestable > 70% menos activa

™ peticd

Forma homocigética: A\ Homocisteina t r |
5% poblacion general A ECV N u
17% pacientes con enf. Coronaria || A\ Defectos de cierre del tubo neural

La ingesta de folato puede modular el riesgo genético de HHCY:
Se compensa con dietas ricas en folato

Ingesta beija
g Ingesta alta de cido félico
£ de acido folico
i
©
» @ : Hiperhomocisteinemia -
(<}
E LB NN N N N _§ & N § | - -
Esta variacién 4
genética puede E
determinar la :0
respuesta individual
ala dieta. € @r e @ (Corella, 2007)

GENOTIPO C677T MTHER
Meta-analyses (2003) reported about 20% higher risk for degenerative vascular disorders
for the homozygous genotype (Herrmann y col., 2007)
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Guillen et al.

Prevalence of the methylenetetrahydrofolate reductase 677C > T
mutation in the Mediterranean Spanish population. Association with é t | Ca

cardiovascular risk factors. |
Eur J Epidemiol. 2001 NU {r
Recomendar mayor consumo de acido félico
Balic (Gudnason) |_._| a las personas con la mutacion

Nerway (Guttormsen)
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cl
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ftaly (Margaglione)

(Corella, 2007) 10 20 30 40 50

Frequency of 667T allele (%)
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Deficiencia de Folato

Anemia macrocitica con hematopoyesis megaloblastica

GR: pocos, grandes, inmaduros
(megaloblastos: células nucleadas precursoras de GR
(Ante la falta de ADN, no pueden seguir dividiéndose y se acumulan)

Sintomatologia similar a la anemia por deficiencia de B,, (perniciosa)

GB
Plaguetas
Células epiteliales

Confusion mental, debilidad, fatiga,
irritabilidad, dolor de cabeza

La vitamina + vulnerable a las interacciones: @
terapia para el cancer, antiacidos, aspirina,
anticonvulsivantes, ...
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Deficiencia de Folato

N Riesgo de defectos de cierre de tubo neural (DTN)
(21 — 26 dias de gestacion)

¢ Espina bifida — 60%

e Anencefalia —30%

e Encefalocele — 10%
»DTN - segunda causa mas frecuente de mortalidad infantil

»1/2.000 nifios . . .
=L L vortebrae —J—L- Vertebrae S L vertebrae
,7— Spinal _,'L Spinal P Spinal
15 cord / cord cord
'l o % Al
r;\ { ;{ . ‘/L/q
\ \}
) )
Normal Spine with Spine with
spine mild spina bifida severe spina bifida

Copyright 2012, John Wiley & Sons Canada, Ltd

» Intervention studies showed that supplements of 400 g folic acid begun before pregnancy halved the
incidence of neural tube defects (MRC Vitamin Study Research Group 1991; Czeizel & Dudas 1992)

All women who are, or might be about to become, pregnant should take
supplements of 400 ug of folic acid per day (UK DoH advice)
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Deficiencia de Folato y vitaminas B

‘M Riesgo de ciertos tipos cancer (Utero, pulmén, estomago, ..)
N Hiperhomocisteinemia (HHCY):
N\ Riesgo ECV (responsable del 10% del riesgo: EC, IC)
N Enf. neurodegenerativa (demencia vascular, Alzheimer, alt. cognitivas)
N Fracturas osteoporéticas
A Complicaciones en gestacion

A decrease of 25% in HCY concentration has been associated with an estimated
10% lower risk for CVD and 20% lower risk for stroke

HHCY (deficiencia de vitaminas, polimorfismo MTHFR 677C>T):
* Aterogénica
* Hipertensiva
* Activa cascada coagulacién
* Inhibe la fibrinolisis
* Altera la funcién endotelial
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Ingestas recomendadas de folato

Adultos = 400 mcg/d

Gestantes > 600 mcg/d |:> Importante: 1 mes antes y después

de la concepcion (dieta + suplementos)

Lactantes = 500 mcg/d

Las mujeres en edad fértil:

Folato de la dieta + 400 mcg/d de
alimentos fortificados y/o suplementos

(400 mcg/d: 300 g de espinacas/dia)

Necesaria la fortificacion de alimentos
y suplementacion farmacoldgica

Cuidado con suplementos de folatos en personas mayores:
puede prevenir el desarrollo de anemia megaloblastica por deficiencia
de vit B,,, pero no el dafio neuroldgico.

Angeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutricion y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

What do other countries do?

Mandatory fortification with folic acid

*USA — has had mandatory fortification of all cereal/grain flours with folic acid since 1998.
*Canada — white flour and pasta has been mandatorily fortified since 1998.

Chile —introduced mandatory fortification of flour in 2000.

*Australia — introduced mandatory fortification of bread-making flour in late 2009.

Food Standards Australia New Zealand (FSANZ) develops food standards for both New
Zealand and Australia, and have responsibility for implementing mandatory fortification of
bread-making flour with folic acid, industry compliance and monitoring the food supply in
Australia. View their fact sheet: Mandatory folic acid fortification in Australia.

Voluntary fortification with folic acid

*European countries — to date, none have introduced mandatory fortification with folic acid.
*UK and Ireland — continue to permit voluntary fortification of certain foods with folic acid.
*New Zealand — allow voluntary fortification of certain foods with folic acid (bread,
breakfast cereals, fruit juices and others). In 2012 the Government made a decision to
continue with voluntary fortification of bread with folic acid rather than making it
mandatory.

http://www.health.govt.nz/our-work/preventative-health-wellness/nutrition/folate-folic-acid
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Incidence of a Common NTD, Spina Bifida,
Over Time

30

Key:
=@~ Rate per 100,000

20 I~

I | | | I l | | | |
1991 1996 2001 2005

Sizer/Whitney, Nutrition: Concepts & Controversies, 2010

15
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Fuentes dietéticas

Moreiras O, Carbajal A, Cabrera L, Cuadrado C. Tablas de composicion de alimentos. Guia de practicas.
Ediciones Piramide (Grupo Anaya, SA). 192 edicidn revisada y ampliada. 2018. ISBN: 978-84-368-3947-0.

ug/100g PC
Levadura 1800-5500
Higado 30-1000
Cereales enriquecidos 250-330
Escarola, acelgas, espinacas, berros, 170-320
Otros vegetales verdes 50-100
Garbanzos, judias, lentejas 35-180
Pan integral 35-60
Huevos, quesos 3-60
Frutas, espdrragos, zanahorias 10-30
Carnes, pescados 0,1-25

Pérdidas en cocinado:

50% en coccion

10% vapor

Verdura almacenada a T@ ambiente 2-3 dias pierde el 50-70% del acido fdlico.
Alimentos ricos en vit. C, pierden menos.
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Situacion en Espafa

LIBRO
Libro Blanco de la Nutricién (2013): BLANCO
Niveles de ingesta de riesgo para:
- Vitaminas A, D, E y folatos
- Vitamina B1 en ancianos
- Vitamina B2 en ancianos hombres

NUTRICION
ESPANA

=~ Efe- @BEVo
[C),.. 2o teEre~ s
BT (g phed g

Estd indicada la suplementacion en las siguientes situaciones:

* con folatos en mujeres embarazadas o con intencidn o posibilidad de estarlo

» férmulas infantiles de inicio y continuacién, cereales y alimentos homogeneizados

* complejos polivitaminicos en ingestas caldricas bajas o dietas inadecuadas prolongadas
* vitamina B12 en poblaciones vegetarianas y en ancianos

* en fumadores y bebedores excesivos resistentes a abandonar el tabaco.

El 16 % de la poblacién consume habitualmente suplementos vitaminicos, sobre todo poblacién joven y de
nivel socioeconémico mas alto.

ArancetaJ, Serra LI, Pérez C, Llopis J, MataixJ, Ribas L y cols. Las vitaminas en la alimentacién de los espafioles. Estudio eVe. Analisis en poblacion general. En:
Aranceta J, Serra LI, Ortega RM, Entrala A, Gil A (eds.). Las vitamit la ali i6n de los fioles. Madrid: Editorial Médica Panamericana; 2000: 49-93.

Libro Blanco de la Nutricién en Espafia

http://www.fen.org.es/index.php/ [libro-blanco-de-la-nutricion-en-espana
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Vitaminas y minerales: aporte a las ingestas recomendadas (%)

Varela-Moreiras y col., 2009

Vitamin E
VitaminD g
VitaminC g - = .
:>,D,md . Ingestas bajas de:
tamin A | * Hierro
VitaminB12 .
VitaminB6 | ° (l:lnc
Niacin | * Acido félico
Riboflavin . .
Tiamin e Vitamina D
Selenium |
Phosphorus & -
Potasium | Acido félico:
Magnesium 266 pg/dia en mujeres
Zinc 296 pg/dia en hombres
lodine |8
Cdk':: L Germany:
Men: 197-235 mcg/day
§iteiem, § Women: 168-214 mcg/day
Energy | (Herrmann y col., 2007)

Moreiras O et al., 2006 ® Women mMen

Angeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutricién y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
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Encuestas individuales
ENIDE: 2011, 3.000 encuestas, representativa, transversal, >18 afios
(AESAN, 2012)

b) Contribucién de los grupos de alimentos de ENIDE a la ingesta de acido
félico

Figura 18. Contribucion (%) a la ingesta diaria de acido félico de los diferentes grupos
de alimentos de ENIDE

Verdura, hortalizas y derivados 3
Legumbres, semillas, frutos secos y derivados 15
Cerealesy dervados 15
Huevos y derivados un
Frutas y derivados 7
Pescados, moluscos, crustaceos y derivados 6
Cénicosy derivados 5
Azicar, chocolate y derivados 5
Bebidas no lécteas 2
Lcteosy dervados 3

Misceldnea |0

Grasasy aceites | 0

Angeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutricion y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Grupos de riesgo

* Portadores de polimorfismo de MTHFR

* Gestantes

* \egetarianos

* Ancianos

* Enfermedad renal

* Malabsorcion (enf. intestinal inflamatoria)
* Cancer

* Alcoholismo

* Medicamentos

Angeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutricién y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal
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Toxicidad del folato

— Exceso: enmascara la sintomatologia de la
deficiencia de vitamina B,,, retrasa el
diagndstico y aumenta el riesgo de lesion
neuroldgica que acompana a la anemia
megaloblastica producida por la falta de B,,
(importante en ancianos)

/f\ngeles Carbajal Azcona. Dpto de Nutricion y Ciencia de los Alimentos. Fac. Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. https://www.ucm.es/nutricioncarbajal

Folate Snapshot

Folate

DRI Recommended Intake
Adults: 400 ug/day?

Tolerable Upper Intake Level

GOOD SOURCES*

BEEF LIVER (cooked)

o

LENTILS (cooked)
D ec=179ug

Adults: 1,000 ug/day PINTO BEANS

N X (cooked) Py §
Chief Functions Yec = 146 g SR =
Part of a coenzyme needed for new cell synthesis %@@ SPINACH (raw)
Deficiency To=b53uy
Anemia, smooth, red tongue; depression, mental confusion, weak- ASPARAGUS
ness, fatigue, irritability, headache; a low intake increases the risk %ec=134ug &
of neural tube birth defects ENRICHED CEREAL

i ) (ready-to-eat)®
Toxicity ) %c=82ug
Masks vitamin B, ,~deficiency symptoms ’AAVOCADO

2C

*These foods provide 10 percent or more of the folate Daily Value in a serving. Fora =1059
2,000-calorie diet, the DV is 400 ug/day. BEETS
“Folate are in distary folate equivalents (DFE). Note that Yo = 681g

for natural folate sources, 1 ug = 1 DFE; for enrichment sources, 1 ug = 1.7 DFE.
bSome highly enriched cereals may provide 400 or more micrograms in a serving

Sizer/Whitney, Nutrition: Concepts & Controversies, 2010
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Mas
riesgo

(+)

Menos

Vitaminas: margenes de seguridad

A | 10 veces IR

D) Carotenos - poco toxicos
(coloracién de la piel)

Cuidado con megadosis

o 3 g
Niacina 50 veces IR ;3:

K 50-100 veces IR
K, - poco toxica
B9 K, - mas téxica

E
B1, B2, B5, B8, B12
C > 100 veces IR

Ingesta Maxima Tolerable
[Tolerable Upper Intake Levels (UL)]
Adultos de 19 a 70 afios (I0M, 2000)

Nutriente UL/dia
Vitamina A 3000 pg
Carotenoides -
Vitamina D 50 pg (2000 UI)
Vitamina E (a) (b) 1000 mg
Vitamina K -
Vitamina B1 -
Vitamina B2 -
Vitamina B6 100 mg
Niacina (a) 35mg
Folato de alimentos -

Ac. félico sintético (a) 1000 pg
Vitamina B12 -
Biotina -
Colina 35g

Acido pantoténico -

Vitamina C 2000 mg

— No hay informacién suficiente para establecer de momento UL
para estos nutrientes. En estos casos, la ingesta de cantidades
superiores a las recomendadas debe hacerse con mayor

precaucion.
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