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El acido félico como citoprotector
después de una revision
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RESUMEN. El 4cido félico, cuya forma farmacéutica es el acido pteroilglutamico, es la forma monoglutamica
completamente oxidada de la vitamina B9, es un compuesto sintético con estructura similar a la del folato,
pero con mayor biodisponibilidad, se encuentra en suplementos vitaminicos y alimentos fortificados; no tiene
actividad biolégica a menos que sea convertido en folatos. E1 metabolismo del acido f6lico es complejo y esta
relacionado con diversas vias metabdlicas, todas ellas confieren proteccion a la célula y permiten su supervi-
vencia. El propdsito de esta revisién es proporcionar informacién sobre lo que se conoce respecto al metabolis-
mo del acido f6lico y como es que las deficiencias en este nutriente pueden desencadenar la presencia de estrés
oxidativo e inestabilidad genética, lo que puede relacionarse con distintas patologias. Asimismo, se hizo una
revisién sobre situaciones especificas en las que el acido f6lico se administra como suplemento y los beneficios
de su administracion.
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ABSTRACT. Folic acid, which pharmaceutical form is the pteroylglutamic acid, is the fully oxidized mono-
glutamic form of vitamin B9, it is a synthetic compound with similar folate structure but with higher bioavail-
ability, found in vitamin supplements and fortified foods; It has no biological activity unless being converted
into folates. Folic acid metabolism is complex and is associated with various metabolic pathways, all of them
confer protection to the cell and allow its survival. The purpose of this review is to provide information about
what is known about the metabolism of folic acid and how is it that deficiencies in this nutrient can trigger
the presence of oxidative stress and genetic instability, which can be related to various diseases. Also, a review
was made about specific situations where folic acid is administered as a supplement and the benefits of its
administration.
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Acido félico

INTRODUCCION

Las vitaminas son compuestos organicos, algu-
nas son vitales para el crecimiento y desarrollo
normal del cuerpo humano.! Se conocen 13 ti-
pos y se clasifican en dos grupos: las solubles en
agua y las solubles en grasa. De los 13 tipos, 4
son solubles en grasa (A, D, E y K) y las 9 res-
tantes en agua (8 vitaminas B y vitamina C).
Estas ultimas se disuelven facilmente en agua
y son excretadas por el cuerpo, por lo que no se
almacenan por tiempos prolongados, excepto la
vitamina B12.! De las vitaminas del complejo B,
la B9 (o folacina) comprende a los folatos y al aci-
do félico (4cido pteroilglutamico). De los folatos
producidos naturalmente existen en muchas for-
mas quimicas; se encuentran en las espinacas,
esparragos, remolacha, nabos, coles de Bruse-
las, hojas de mostaza, soya, habas, hortalizas de
raiz, frijoles, higado, salmoén, aguacate, yemas de
huevo, cereales, naranja, kiwi, fresa y leche, asi
como también en formas metabdlicamente acti-
vas en el cuerpo humano.? La estructura quimica
de los folatos es un conjugado que incluye un ani-
llo de pteridina enlazado al acido paraaminoben-
zoico (PABA) que est4a unido mediante un enlace
amida a residuos de glutamato.® Las diversas
formas quimicas de folatos se diferencian segin
el nimero de residuos de glutamato disponible.
La mayoria de los folatos estan presentes en los
alimentos principalmente como poliglutamatos,
que se observan en menor cantidad al comparar-
se con los monoglutamatos.* El acido félico, cuya
forma farmacéutica es el acido pteroilglutamico,
es la forma monoglutdmica completamente oxi-
dada de la vitamina B9, es un compuesto sintéti-
co con estructura similar a la del folato, pero con
mayor biodisponibilidad, se encuentra en suple-
mentos vitaminicos y alimentos fortificados; sin
embargo, no tiene actividad bioldgica a menos
que sea convertido en folato.?

El propésito de esta revisién es proporcio-
nar informacién sobre lo que se sabe respecto
al metabolismo del acido félico y cémo las defi-
ciencias en este nutriente pueden desencadenar
la presencia de estrés oxidativo e inestabilidad
genética, lo que se relaciona con distintas pato-
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logias. Por otra parte se hizo una revision sobre
situaciones especificas en las que el acido foli-
co se administra como suplemento y las conse-
cuencias de su administracién.

Metabolismo exiracelular
del acido félico

Los folatos se absorben en la mucosa del duode-
no y yeyuno una vez que se hidrolizan a mono-
glutamatos por medio de la enzima glutamato-
carboxipeptidasa II, esta enzima se expresa en la
superficie de la chapa estriada de las células de
la mucosa intestinal. El 4cido fdlico es una molé-
cula monoglutamica, que comparte varias carac-
teristicas de su metabolismo con otros folatos, las
cuales incluyen la via absortiva (mecanismo de
transporte activo, saturable y pH dependiente).
Su absorcion esta mediada por dos proteinas ex-
presadas en la membrana apical del enterocito: el
transportador de folatos reducido (RFC) con fun-
cionamiento a pH neutro; y el transportador de
folatos acoplado a protones (PCFT) dependiente
de pH éacido y de proteinas receptoras del folato,
FRo y FRp. El PCFT desempena un papel impor-
tante en el transporte del folato intestinal debido
a que las mutaciones que afectan el gen que codi-
fica el PCFT causan malabsorcion hereditaria del
folato. La presencia de mutaciones en los genes
que codifican para la proteina transportadora
RFC y el receptor de folato FRa se han asociado a
una pobre migracién del folato al cerebro, ya que
ambos son necesarios para el cruce del folato a
través de la membrana hematoencefalica.?®

Dentro del enterocito el monoglutamato es
poliglutamado, de esta manera se retiene den-
tro de la célula y esta disponible para las reac-
ciones dependientes de folato.® Posteriormente,
para ser liberado a la circulacién, se convierte
de nuevo en monoglutamato y sin requerimien-
tos de ningun cofactor.

Metabolismo intracelular
del acido félico

Dentro de la célula el acido félico se reduce a te-
trahidrofolato (THF) en una reaccion realizada
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por la enzima dihidrofolato reductasa (DHFR),
la cual es dependiente de NADPH; el higado
representa el principal sitio de almacenaje del
THF.

El THF se metila y reduce en las células y se
convierte en 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF),
esta forma de folato circula en el plasma libre
o unido a la albumina en particular para poste-
riormente ser transportado hacia otros tejidos.!

Los folatos son aceptores y donadores de
unidades de carbono, las cuales estan adheridas
al THF, ya sea en la posicién N5 o en la N10.
Debido a esta caracteristica los folatos partici-
pan en diversas reacciones bioquimicas dentro
de la célula como son: la via de recuperaciéon de
metionina, sintesis de purinas, sintesis de mo-
nofosfato de deoxitimidina (dTMP), catabolismo
de la histidina, interconversién entre serina y
glicina principalmente.

En el citoplasma celular el 5-MTHF es do-
nador de un grupo metilo para la conversién
de homocisteina a metionina (Figura 1). En
esta transformacién participa la enzima me-
tionina-sintetasa que utiliza vitamina B12
como cofactor. Por lo tanto, una deficiencia
de folato y/o vitamina B12 puede resultar en
una disminucién de la sintesis de metionina y
acumulacién de homocisteina. Posteriormente,
la metionina se convierte en S-adenosilmetio-
nina (SAM) mediante la accién de la enzima
metionina adenosil transferasa (esta reaccién
requiere ATP, vitamina B12).! SAM es un com-
puesto fuente de grupos de metilo requerido
para mantener los patrones de metilacion en
el ADN que determinan la expresién génica y
la conformacién cromosémica.” E1 compuesto
SAM también se utiliza para muchas reaccio-
nes biolégicas de metilacién como para la sin-

Dieta ATP
Acido félico Metionina
lDihidrofoIato reductasa Pi+ PP
o Tetrahidrofolato
Desoxitimidin S-adenosil metionina
monofosfato ]
Vel S-adenosil
Timidilato ) S elatonin homocisteina
sintetasa )| 10 metilen-THF Vitamina B12 sintetasa E
Deoxiuridin '
monofosfato NS
5,10 MTHF _ Productos
reductasa 5-metil-THF Homocisteina metilados (ADN,
ARN, proteinas y
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!
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Figura 1. Aspectos del metabolismo intracelular del dcido fdlico y de la homocisteina. ATP adenosin trifosfato; Pi ortofosfato; PPI
pirofosfato; 5,10-metilen-THF 5,10-metilen-tetrahidrofolato; 5,10-metilen-THFR 5, 10-metilen-tetrahidrofolato reductasa; 5-metil-THF

5-metil-tetrahidrofolato.
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tesis de creatina, fosfolipidos, proteinas y neu-
rotransmisores.®

Asimismo la utilizacién bioquimica de fola-
tos implica la participacién de la enzima metil-
tetrahidrofolato-reductasa (MTHFR) y la pro-
duccién del metabolito intermediario 5,10-me-
tilentetrahidrofolato, necesario para sintetizar
dTMP durante los eventos de replicacién y re-
paracién del ADN (Figura 1).'?

Deficiencia de éacido félico

La deficiencia de acido f6lico se presenta cuan-
do las necesidades del nutriente se incrementan
como consecuencia de algin evento fisiolégico,
por ejemplo: la ingesta diaria de folato es inade-
cuada, hay deficiencia de vitamina B12, existen
mutaciones genéticas en los genes que codifican
para proteinas que intervienen en el metabolis-
mo del acido f6lico o cuando se administran me-
dicamentos que interfieren con el metabolismo
del acido félico.

Dentro de las principales causas de la de-
ficiencia de 4cido félico se considera: ingesta
insuficiente, condicién que afecta en mayor
porcentaje a personas ancianas, jovenes some-
tidos a dietas rigurosas, condiciones precarias,
enfermedades hematoldgicas, alcohdlicos créni-
cos 0 que tengan necesidad de un aumento por
requerimiento fisiolégico (embarazo, lactancia,
infancia, adolescencia).’

Entre los medicamentos que pueden afectar
el metabolismo del 4cido félico estan el metro-
texate, aspirina, aminopterin, sulfas, barbitari-
cos y anticonceptivos orales.®

El acido félico como neuroprotector
durante el embarazo

Durante el embarazo aumentan de forma fi-
siol6gica los requerimientos de folatos de 5-10
veces por el incremento en la eritropoyesis ma-
terna, considerando que el volumen total eritro-
citario aumenta entre 20 y 30%, una deficiencia
de acido félico genera anemia durante el emba-
razo.? Por otra parte, durante la tercera semana
de gestacion se inicia la tubulacion tanto neural
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como corporal, este evento es critico y la defi-
ciencia de acido félico estda asociada a una alta
susceptibilidad de propiciar defectos congénitos.

Es bien sabido que el 4cido félico funge como
protector importante para impedir el desarrollo
de defectos en el tubo neural (DTN) durante el
desarrollo fetal, éstos se producen como conse-
cuencia de un fallo en la fusién del tubo neu-
ral durante la embriogénesis precoz, entre los
dias 21 y 27. Los DTN incluyen el encefalocele
y la anencefalia, ademas de la espina bifida que
abarca un conjunto de defectos que van desde la
hendidura aislada de la columna vertebral, al
meningocele y mielomeningocele. En 90% de los
casos aparecen como malformaciones aisladas
y en el restante 10% forman parte de un sin-
drome. Estudios previos han demostrado que
la ingesta de acido félico disminuye también
malformaciones cardiacas y reduce la tasa de
labio leporino.'® Smithells y cols. en 1976 docu-
mentaron por primera vez la asociacién entre el
déficit de vitaminas y los DTN, posteriormente
Lawrence y cols. mostraron que las gestantes
que tomaban un suplemento de 500 pg/dia de
acido félico disminuian la incidencia de DTN
respecto al grupo sin suplemento.!® Actualmen-
te se dio a conocer a través de un estudio recien-
te realizado en muestras de embriones que la
ingesta de folato antes del embarazo disminu-
ye la metilacion H3K27 y remodela la croma-
tina de los genes promotores Hesl y Neurog2,
los cuales son esenciales para el desarrollo del
tubo neural, por lo que esta claro que el acido
félico desempena un papel determinante en la
regulacion epigenética de la programaciéon del
desarrollo fetal.!!

La homocisteina es un aminoacido no esen-
cial que posee efectos teratdogenos y éste podria
ser el mecanismo de actuacién en los DTN. Por
otra parte, también podria ser responsable de
algunas situaciones mediadas por una vasculo-
patia placentaria, como el aborto espontaneo,
el cual podria ser provocado por el efecto em-
briotoxico directo de la homocisteina y por otro
lado, por la lesién vascular en la decidua con
alteracién en las vellosidades coriales. También
se ha observado que podria verse implicada en
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el desprendimiento prematuro de placenta y la
preeclampsia. En este ultimo, la hiperhomocis-
teinemia puede provocar lesiones endoteliales
y cambios metabdlicos que contribuyen a que
la enfermedad se manifieste. Por lo tanto, si
la elevaciéon de homocisteina es una causa de
hipertension gestacional o preeclampsia, el su-
plemento de acido folico durante el embarazo
podria reducir significativamente el riesgo de
estas patologias o bien cambiar su inicio tem-
prano durante el embarazo.!® Sin embargo, en
un estudio realizado con mujeres chinas, las
cuales ingirieron 400 pg/dia de acido félico du-
rante el embarazo, no encontraron ningun efec-
to protector del acido folico como suplemento
en hipertension gestacional o preeclampsia,
por lo que surge la hipétesis de que los niveles
elevados de homocisteina en la sangre duran-
te el embarazo podrian ser una consecuencia
concomitante en lugar de una causa de hiper-
tensién gestacional,!? por lo que no se excluye
la relacién del acido f6lico y preeclampsia por
completo. Un estudio de cohorte prospectivo
basado en la poblacién materna revel6 que la
hiperhomocisteinemia estaba vinculada con un
elevado riesgo de aumento en los adipocitos y de
diabetes mellitus tipo 2 en madres y su descen-
dencia, ademds de que niveles bajos de folato y
aumento de niveles de homocisteina en la san-
gre, en el Gltimo trimestre, estan asociados a
nacimientos pretérmino. Por esto, resulta claro
que el acido félico desempena una funcion clave
en el desarrollo placentario y en el crecimiento
fetal, aparte de contribuir en la sintesis de pro-
teinas, lipidos y ADN.*?

Por lo tanto, toda mujer que desea embara-
zarse necesita prestar atencién a su dieta, a sus
hébitos de estilo de vida y acudir a su segui-
miento prenatal.!*

La absorcién del folato natural no es tan
eficaz como la del acido f6lico y no todos los ca-
sos de DTN son prevenibles al incrementar el
consumo de acido félico. La dosis recomendada
de ingesta de 4acido félico durante el embarazo
es de 400 pg/dia, sin exceder los 1,000 pg/dia,
comenzando su ingesta de preferencia cuatro
semanas antes del embarazo, haciendo una ex-
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cepcién en aquellas mujeres con diabetes o epi-
lepsia y con antecedentes de DTN, en ellas se
recomienda una dosis de 5,000 pg/dia, aunque la
ingesta de acido fdlico es segura y casi libre de
toxicidad, algunos estudios han prestado aten-
cién a un posible efecto adverso en el uso de al-
tas dosis durante el embarazo y en otras etapas
de la vida.'® Por otro lado, la ingesta de més de
5 mg/dia podria enmascarar anemia perniciosa
y anemia por deficiencia de vitamina B12, por lo
que no se recomienda este tipo de dosis en per-
sonas estrictamente vegetarianas. Se ha visto
que el exceso de acido folico podria desestabili-
zar la relacion de vitamina B12 y aumentar el
rompimiento cromosémico con desérdenes mitd-
ticos que podrian participar en la incidencia de
cancer de colon y de recto. Incluso cambios en
las glandulas mamarias de los neonatos de las
madres expuestas a altas dosis de acido félico.'*

Es importante que las mujeres que desean
embarazarse tengan conocimiento del uso del
acido félico, ya que actualmente muchas mu-
jeres cursan un embarazo sin los cuidados ne-
cesarios y sin la ingesta de 4acido f6lico, lo que
puede resultar en diversas anomalias fetales
por DTN. Entre mujeres hispanas residentes de
Carolina del Norte en EUA se promovieron pro-
gramas de salud para aumentar el conocimien-
to y la concientizacién sobre la ingesta de acido
félico previo y durante el embarazo,'® este tipo
de iniciativas son importantes para mejorar la
educacion respecto a la toma del acido félico du-
rante el embarazo y sera de extrema importan-
cia en la poblacién mexicana, en especial en las
minorias.

El acido foélico como suplemento en
otras patologias

La terapia con metotrexate (MTX) continta
siendo la piedra angular en el tratamiento de
patologias como la artritis reumatoide (AR); sin
embargo, la respuesta a este farmaco es varia-
ble e impredecible, ademas de su inicio de ac-
cién retardada, tiene efectos toxicos potenciales
a nivel gastrointestinal, hepatico y hemato-
légico, por lo que se ha considerado relevante
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la existencia de marcadores bioquimicos para
guiar la terapia con este farmaco. La exposiciéon
a metotrexate da como resultado numerosos
cambios a nivel bioquimico, ya que al ser un
potente inhibidor de la dihidrofolato reductasa,
provoca disminucion en las especies de folato
biolégicamente activas, con la consiguiente acu-
mulacién de especies inactivas tanto en suero
como en eritrocitos que se han asociado a toxici-
dad y falla en la terapia para AR; estos cambios
incluso podrian usarse como marcadores para
guiar la terapia con este farmaco.

En un estudio realizado en 98 pacientes
con artritis juvenil idiopatica se evalué la re-
lacion entre el tratamiento con este farmaco y
la homeostasis del folato, se observo el compor-
tamiento de éste en eritrocitos y en suero me-
diante analisis in vivo e in viiro, se comprobd
que las concentraciones totales de folato como
de 5-MTHF eran significativamente menores
en pacientes tratados con MTX a pesar del su-
plemento con folatos en la dieta en 47% de los
pacientes, en contraste con estudios similares
que revelaron que los suplementos prevenian
esta reduccién. Adicionalmente se observé que
los aumentos en las dosis de MTX se relacio-
nan con la reduccién en la concentracién de
5-MTHF (forma biodisponible).!” Tanto la dosis
como el tiempo de exposicién al MTX influyen
en su toxicidad, otros factores predisponentes
para la generacién de toxicidad son la edad y la
presencia de enfermedad renal.

Diversos estudios aleatorizados se han lleva-
do a cabo para determinar si el suplemento de
acido félico tiene efectos benéficos en la reduc-
ci6én de la toxicidad con efectos minimos o nulos
en el beneficio terapéutico del MTX. Se analiza-
ron 12 estudios en una revision sistematica pu-
blicada en 2009 en la base de datos COCHRA-
NE con la finalidad de determinar la eficacia
del uso del acido félico y folinico para reducir
estos efectos secundarios, los resultados clara-
mente apoyaron el uso de suplementos con fo-
latos, al observar que en pacientes que recibian
acido folinico a dosis de 5 mg/semana habia una
reduccidn significativa en cuanto a los efectos
secundarios gastrointestinales en 79%. Por otra
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parte, los efectos hematolégicos no pudieron
analizarse de forma concluyente y se mencioné
que en cinco estudios no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas entre el uso
de este suplemento y el placebo.!® Ademas, se
lleg6 a la conclusion de que no existe ninguna
evidencia hasta el momento de que el acido f6li-
co altere la eficacia del tratamiento con MTX o
que altere la actividad de la enfermedad, infor-
macion que apoya también su uso.'®

El tratamiento con MTX puede complicarse
con la elevacién de transaminasas hepdticas
hasta en 58% de los pacientes, asi como con mo-
lestias abdominales en 60%. Con base en mul-
tiples estudios, la coadministraciéon de acido
félico a dosis de 1 a 5 mg al dia durante 5 a 7
dias a la semana se recomienda para minimizar
estos efectos adversos. Van Dem Bemt compar6
la recurrencia de molestias abdominales en pa-
cientes que recibian acido félico 1 mg/dia versus
10 mg/semana y observo que en los que recibian
dosis diarias, éstas ocurrieron en menor por-
centaje; sin embargo, en cuanto a las enzimas
hepaticas no se encontraron diferencias signi-
ficativas al comparar las distintas dosis admi-
nistradas.!'?

El acido félico como protector
durante el estrés oxidativo

El ser humano tiene un mecanismo de produc-
cion de energia aerobio, el cual al ser utilizado
por las células genera metabolitos toxicos, me-
jor conocidos como especies reactivas de oxigeno
(ERO). Asimismo, las células de nuestros orga-
nismos cuentan con un mecanismo antioxidante
(AOX), su funcién consiste en equilibrar las re-
acciones de reduccién del oxigeno y mantener la
supervivencia celular. Cuando la capacidad del
AOX se ve superada por las ERO, se entra en
un estado de descompensacién a nivel celular,
mejor conocido como estrés oxidativo, el cual se
ve implicado en diversas patologias.?’ Dentro de
las ERO se incluyen el peréxido de hidréogeno
y los radicales libres. Se conoce como radical
libre a cualquier molécula que cuenta con uno
o mas electrones no pareados, éstos ademas de
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ser producto del metabolismo celular, pueden
derivar de factores exégenos (por ej. humo de
tabaco, polucion, radiacién).?°

La homocisteina es un aminoacido sulfura-
do, se caracteriza por su funcién en el metabo-
lismo celular para la formacién de metionina.?!
Considerando que los folatos reducen los niveles
de homocisteina en 25%, una deficiencia de ellos
se relaciona con un aumento en la concentracién
plasmatica de este aminoacido y se conoce como
hiperhomocisteinemia, la cual se ha asociado con
enfermedad coronaria isquémica, vascular y ate-
roesclerosis, cuyos cambios actiian principalmen-
te en el fibrinégeno y la lipoproteina A, al dismi-
nuir la capacidad vasomotora y producir rigidez
arterial; niveles mayores de 10 uM de homocistei-
na son factor de riesgo para esta patologia.®

Existen muchas razones por las que puede de-
sarrollarse una hiperhomocisteinemia, algunas
de ellas son como consecuencia de mutaciones en
los genes que codifican para las enzimas: cistatio-
nina B-sintetasa (CS), metilentetrahidrofolato re-
ductasa (MTHFR) y la homocisteina-metiltrans-
ferasa (HMT), conocida también como metionina
sintetasa; déficits nutricios, patologias sistémi-
cas, toxicidad ambiental y farmacolégica.?

Como ya se mencioné previamente el dihi-
drofolato es el metabolito activo del acido félico
en el organismo, éste requiere la dihidrofolato
reductasa para producir tetrahidrofolato, que
es un precursor del 5,10-metilentetrahidrofola-
to (5,10-MTHF), el cual es necesario para de-
gradar la homocisteina en metionina (Figura
1).% Por lo que un déficit de dihidrofolato o te-
trahidrofolato altera la reduccién de la homo-
cisteina, causando por ende, un aumento del
nivel sérico de homocisteina, dicho aumento se
ve implicado en la génesis de estrés oxidativo.

Existen diversas hipdtesis que tratan de ex-
plicar la toxicidad celular de la homocisteina,
la mayoria de los estudios se han realizado en
tejido neuronal, en el que es mas que evidente
que la homocisteina en concentraciones eleva-
das induce a una neurotoxicidad y muerte ce-
lular.?* Hasta el momento se han descrito cinco
mecanismos diferentes por medio de los cuales
la homocisteina es inductora de estrés oxidati-
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vo: 1) inhibicién de la actividad de las enzimas
celulares antioxidantes, 2) autooxidacién de ho-
mocisteina, 3) generacién del anién superdxido
dependiente de 6xido nitrico sintetasa endote-
lial (eONS), 4) disrupcion de la superédxido dis-
mutasa extracelular (superficie endotelial) y 5)
activacion de la NADPH oxidasa.

La forma en la que la homocisteina puede
afectar todas estas vias esté relacionada con la
capacidad de este aminoacido de oxidarse, ya
que posee tres grupos tiol libres que pueden oxi-
darse. Aparte del aumento en la produccién de
ERO, puede inducir una subsecuente oxidacion
de otras proteinas, lipidos y acidos nucleicos,* lo
que puede propiciar una disfuncién endotelial y
dafio a las paredes vasculares, seguido de activa-
cién de plaquetas y formacién de trombos.?

El acido félico y su impacto en la
estabilidad del ADN nuclear
y mitocondrial

El cédigo genético y su adecuado funcionamien-
to desempenan un papel central en la salud, por
ello las afectaciones en el ADN o en su funcio-
namiento pueden causar distintas patologias.
Tanto el metabolismo del ADN como su repa-
racién pueden verse afectados por diversos fac-
tores, entre ellos los productos derivados de la
dieta que actiian como cofactores y sustratos
en estas vias metabdlicas. El acido félico, acido
pteroilglutamico o folato en particular desem-
pefia un papel fundamental en el mantenimien-
to de la integridad del ADN.

Ya se ha mencionado que aun cuando los fo-
latos incluyen una amplia gama de moléculas,
el metiltetrahidrofolato es el que se encuentra
presente en mayor medida. El acido pteroilglu-
tamico se convierte en acido tetrahicrofélico
(FH4), el cual adquiere propiedades enzimati-
cas con actividades en diversas reacciones me-
tabdlicas al transferir o intercambiar grupos
monocarbonados hidroximetilo, metilo o formi-
lo. Algunos de los procesos en los que esta molé-
cula es fundamental es la conversién de serina
a glicina, catabolismo de histidina y la sintesis
de timidilato y metionina.'®
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Acido félico

Una deficiencia de acido félico puede afectar
la estabilidad del ADN y originar sitios cromo-
sémicos fragiles o rompimiento cromosdémico.
Este suceso puede ocurrir secundario a dos
situaciones, ambas desencadenadas por la de-
ficiencia de acido f6lico; éstas son la hipometi-
lacién del ADN y la incorporacién excesiva de
uracilo en el ADN.?"

En el primer caso, el 5-MTHF sirve como do-
nante de metilos en la remetilacién de la homo-
cisteina para transformarse en metionina, que
a su vez se convierte en S-adenosilmetionina
(SAM) (Figura 1). SAM provee grupos metilo
para mantener la metilacién de las islas de dinu-
cledtidos citosina-fosfato-guanocina. Por tanto al
existir deficiencia de 4cido félico habra hipometi-
lacion, lo que afecta la conformacién cromos6émi-
ca y la expresion génica. La deficiencia de folatos
provoca una disminucién en la metilacion de la
heterocromatina causando dafo estructural a los
centrémeros, lo cual induce a una distribuciéon
anormal de los cromosomas replicados durante
la divisién celular, esto Gltimo podria ser la base
de diferentes aneuploidias como la trisomia 21.28
Por otro lado, también se ha comprobado que
debido a estos mecanismos, una deficiencia de
folatos puede inducir a apoptosis y es probable
que este mecanismo condicione, especialmente
a nivel neuronal, la presencia de enfermedades
neruodegenerativas como Alzheimer.?

En el segundo caso el ADN también pue-
de ser inestable secundario a la incorporaciéon
de uracilos, puesto que el 5,10-MTHF sumi-
nistra grupos metilo en la sintesis de deoxiti-
midina monofosfato (ATMP) a partir de oxiu-
ridina monofosfato (AUMP), procesos a cargo
de la 5,10-metilen-tetrahidrofolato reductasa
(MTHFR), cuya actividad puede estar determi-
nada por la presencia de polimorfismos genéti-
cos. Esta reaccién es necesaria para la sintesis
y reparacion del ADN; sin embargo, si hay bajas
concentraciones o ausencia de folato, el uracilo
se incorpora al ADN de manera errénea y exce-
siva. Dicho proceso no sélo altera la estructura
del ADN al incluir mutaciones, sino que ade-
mas provoca inestabilidad, ya que durante la
reparaciéon mediada a través de 4 a 8 distintas
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glucosilasas (remueven uracilos mal incorpora-
dos) puede inducirse un rompimiento de cadena
doble o de cadena sencilla del ADN. Lo anterior
tendra distintas consecuencias desde la afecta-
cién cromosdémica, formacién de microntcleos
(formacién pequenos nucleos adicionales) y dis-
minucién de la proliferacion celular secundaria
hasta el arresto del ciclo celular.?

Existe un tercer mecanismo por el cual la de-
ficiencia de acido félico induce a alteracién del
ADN; no obstante, este mecanismo no esta di-
rectamente relacionado con su estructura, sino
con la funcién del acido félico durante el meta-
bolismo de la metionina para producir homocis-
teina. La homocisteina en concentraciones ele-
vadas puede causar estrés oxidativo como ya se
menciond en la seccidon anterior y el estrés oxi-
dativo es capaz de generar ERO que son téxicas
para el material genético.

CONCLUSION

El acido félico es un micronutriente esencial
para el buen funcionamiento de diversas vias
metabdlicas en las células, existen condiciones
en las que su aprovechamiento puede estar dis-
minuido, ya sea por una reduccién en la biodis-
ponibilidad o por un incremento en las deman-
das, en cualquiera de los casos esta claro que
tanto el acido f6lico como la metionina son nece-
sarios para mantener los patrones de metilacion
de diversas moléculas, que incluye el material
genético, regulando asi la expresién génica; por
otra parte la disminucién en la concentracién de
acido félico esta relacionada con hiperhomocis-
teinemia, fendmeno desencadenante de estrés
oxidativo. Para concluir, tanto un descontrol
en la metilacién del ADN como la presencia de
estrés oxidativo son factores que pueden predis-
poner el surgimiento de condiciones patologicas,
desde alteraciones en el endotelio vascular, en-
fermedad coronaria isquémica y ateroesclero-
sis, afectacion al SNC e inclusive desarrollo de
cancer. Se necesitan futuras investigaciones que
evaluen el posible efecto protector del acido folico
para minimizar la metilacién del material gené-
tico, hiperhomocisteinemia y estrés oxidativo.
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