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RESUMEN
La vitamina B9 o ácido fólico es un nutriente esencial obtenido a través de la dieta o 
bien en forma de suplemento vitamínico. En el organismo su función es actuar como 
cofactor de enzimas que participan en el metabolismo y síntesis de compuestos de 
importancia biológica como proteínas, nucleótidos, S-adenosilmetionina, entre otros. 
Su deficiencia está relacionada con desórdenes característicos como anemia mac-
rocítica, enfermedad cardiovascular (ECV) así como malformaciones congénitas en 
el recién nacido, como los defectos del tubo neural. Se ha asociado que su ingesta 
antes y durante el primer trimestre del embarazo contribuye a disminuir significati-
vamente el riesgo de presentar dichas malformaciones. El objetivo de esta revisión 
es presentar de forma clara y sencilla pero suficientemente profunda el metabolismo 
de esta vitamina y la relación de su deficiencia con los defectos del tubo neural en 
el recién nacido.

ABSTRACT
Vitamin B9 or folic acid is an essential nutrient obtained from diet or vitamin supple-
ments. In the body it acts as cofactor of many enzymes that participate in the 
metabolism and synthesis of several compounds of biological importance such as 
proteins, nucleic acids, among others. Its deficiency is associated with disorders 
such as macrocytic anemia, cardiovascular disease and congenital malformations 
in the newborn, like neural tube defects. The adequate intake of folic acid before 
and during the first three months of pregnancy has been shown that contributes to 
significantly reduce the risk to present these malformations. The aim of this review 
is to present clearly and simply but deep enough the metabolism of this vitamin and 
its relationships of its deficiency with neural tube defects in the newborn.

*Recibido: 1 de octubre de 2020      Aceptado: 29 de octubre de 2020

Introducción

La vitamina B9 es una vitamina hidrosoluble perte-
neciente al complejo B, denominada genéricamente 
ácido fólico o folatos. Sin embargo, estos términos 
connotan conceptos diferentes en ciencias de la 
salud y nutrición. El término “ácido fólico” se re-
fiere a la forma sintética protonada encontrada en 
suplementos y alimentos fortificados, mientras que 
el término “folatos” engloba las diferentes especies 
químicas presentes de forma natural en los alimen-
tos, como el dihidrofolato (DHF), tetrahidrofolato 
(THF), mono y poliglutamatos de folato. El folato 

natural presenta menor biodisponibilidad (≈ 50 
%) con la forma sintética (100 %) (1). Las fuentes 
principales de esta vitamina son vegetales como 
frutas y verduras de hoja verde, cereales integrales, 
legumbres, carnes e hígado. A mayor edad, mayor 
la dosis recomendada (200-400 μg/día) salvo en la 
etapa de embarazo y lactancia, donde se recomien-
dan 400-600 μg/día (2).
 Su estructura química está conformada por 
un anillo de pteridina unido mediante un grupo 
metileno a un ácido p-aminobenzoico y al cual se 
unen uno o más residuos de glutamato por medio 
de enlaces amida (Fig. 1). Los distintos folatos se 
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diferencian por el número de residuos de glutamato 
unidos llegando a tener hasta nueve residuos (forma 
poliglutámica). En alimentos naturales, los folatos 
se encuentran en diferentes formas químicas siendo 
la forma poliglutámica la más abundante (3, 4).

Absorción y función de los folatos
La absorción de los folatos ocurre a nivel intestinal, 
específicamente en yeyuno y duodeno. Las formas 
poliglutámicas son convertidas a la forma monoglu-
támica mediante hidrólisis previa catalizada por dos 
tipos de enzimas: la poliglutamilcarboxipeptidasa 
(de origen pancreático) y una conjugasa (depen-
diente de zinc), situada en la membrana apical del 
enterocito (4, 5). Su absorción se efectúa mediante 
transporte activo mediado por proteínas trasporta-
doras (proteína de unión al folato y trasportador de 
folato reducido), el cual es saturable y un transpor-
te pasivo, dependiente del pH. El folato absorbido 
por el enterocito es reducido y transformado en 
N5-metil-tetrahidrofolato el cual pasa a circulación 
en sangre, libre o unido a proteínas transportado-
ras (albumina y proteína trasportadora de folatos) 
para ser captado y almacenado por diversos tejidos 
principalmente hígado, riñones y eritrocitos (6, 7).
 Los folatos actúan como coenzimas en reacciones 
de transferencia de grupos químicos de un átomo de 
carbono, con diferentes grados de oxidación, en las 
posiciones N5 y N10, respectivamente (Fig. 1), par-
ticipando en diferentes procesos como: síntesis de 
nucleótidos, poliaminas, S-adenosilmetionina (SAM) 
y en el metabolismo de aminoácidos (histidina, seri-
na, glicina y metionina). Por lo anterior, tienen gran 
importancia en tejidos de continua división celular 
como pared intestinal y médula ósea y en procesos 
como eritropoyesis, embriogénesis y lactancia (1,  
8).

 Su deficiencia puede originarse por diversas cau-
sas como una mala alimentación, absorción insufi-
ciente, interacción con medicamentos (metotrexato, 
anticonvulsionantes, barbitúricos o anticonceptivos 
orales) ya sea por antagonismo competitivo o in-
hibición enzimática, deficiencia de vitamina B12, 
alcoholismo crónico, polimorfismos en enzimas 
relacionadas con su absorción y/o utilización (8). 
Lo anterior se ha asociado a desórdenes carac-
terísticos como anemia macrocítica, enfermedad 
cardiovascular (ECV), disfunción cognitiva y diversas 
malformaciones congénitas en recién nacido, entre 
otros (9). 

Metabolismo del folato
El metabolismo del folato es complejo ya que par-
ticipa en diversas rutas metabólicas implicadas en 
la síntesis de compuestos de importancia biológica 
(Fig. 2). Dentro de la célula, el folato es convertido 
en sus formas activas: 7,8-dihidrofolato (DH2-
folato) y 5,6,7,8-tetrahidrofolato (TH4-folato) por 
acción de la enzima dihidrofolato reductasa (depen-
diente de NADP+). El TH4-folato es cofactor de la 
enzima serina hidroximetiltransferasa que cataliza 
la conversión del aminoácido serina en glicina al 
captar un grupo metilo (-CH3) proveniente de la se-
rina (10). El 5,10-metilen-TH4-folato resultante de 
la reacción anterior puede seguir diferentes rutas:

A)	Síntesis	de	metionina―SAM
El 5,10-metilen-TH4-folato es reducido por acción 
de la metilentetrahidrofolato reductasa, enzima 
dependiente de fosfato de piridoxal (vitamina B6) 
y dinucleótido de flavina y adenina (vitamina B2) 
como cofactores, en 5-metil-TH4-folato. Este último 
es co-sustrato de la metionina sintasa (dependiente 
de vitamina B12) donando un grupo metilo (-CH3) 

Figura 1.  Estructura química del folato. Se indican las diferentes unidades de carbono que pueden ser transportadas y las posicio-
nes de unión (N5 ó N10) para cada una. Los hidrógenos en las posiciones 5, 6, 7 y 8 permiten diferenciar entre las formas reducidas 
7,8-dihidrofolato (DH2-folato) y 5,6,7,8-tetrahidrofolato (TH4-folato), respectivamente. Las diferentes especies químicas de los 
folatos difieren en la cantidad de residuos de glutamato unidos. Modificado de: Thaler. (6).
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en la conversión de homocisteína en metionina. 
Esta reacción regenera el TH4-folato iniciando el 
ciclo nuevamente (Fig. 2). Una reacción alterna 
(efectuada en hígado y riñón) es catalizada por la 
betaína homocisteína metiltransferasa requiere be-
taína como donador del grupo metilo. La metionina 
es convertida en S-adenosilmetionina (SAM) por 
acción de la metionina adenosiltransferasa, además 
de ser esencial en la síntesis de proteínas (10, 11).
 SAM es un donador de grupos metilo en diversas 
reacciones que involucran compuestos como DNA, 
RNA, proteínas, fosfolípidos, neurotransmisores y 
poliaminas de forma que, una deficiencia de folatos 
afecta las concentraciones de SAM disponibles en 
el organismo alterando los patrones de metilación 
en estos compuestos (12, 13). Al ceder su grupo 
metilo, SAM se convierte en S-adenosilhomocisteína 
(SAH) que es hidrolizada en adenosina y homo-
cisteína, por acción de la S-adenosilhomocisteína 
hidrolasa. La homocisteína puede ser remetilada 
entrando nuevamente al ciclo de la metionina o 
convertirse en cisteína mediante dos reacciones 
sucesivas (ruta de transulfuración) catalizadas por 
la cistationina β sintetasa y cistationina γ liasa, res-

pectivamente. Ambas dependientes de fosfato de 
piridoxal (vitamina B6) como cofactor (14).
 La metilación adecuada del DNA, RNA, histonas 
y algunas poliaminas (putresina, espermidina y es-
permina) constituye uno de los principales mecanis-
mos de control epigenético por lo que su alteración 
contribuye a aumentar la inestabilidad, fragilidad y 
rompimiento cromosómico así como la expresión 
anormal de genes (mutaciones). Las mutaciones en 
cualquiera de los genes involucrados en el proceso 
del cierre del tubo neural puede ser origen a las 
diferentes malformaciones como los defectos del 
tubo neural (DTN) durante la embriogénesis (15, 
16).
 Una deficiencia de folatos también contribuye 
a incrementar los niveles de homocisteína en el 
organismo (hiperhomocisteinemia) debido a su 
acumulación en el metabolismo (Fig. 2). Aunque 
se desconocen los mecanismos exactos, la hiper-
homocisteinemia contribuye a incrementar el estrés 
oxidativo así como la formación de derivados de la 
propia homocisteína, hecho que se ha relacionado 
con diversos desórdenes como afecciones neuroló-
gicas, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, 

Figura 2.  Esquema general del metabolismo del folato. En la parte central se muestra el ciclo del folato y su interacción con el 
ciclo de la metionina (A) y la síntesis de nucleótidos (B y C). DH2-folato, 7,8-dihidrofolato; TH4-folato, 5,6,7,8-tetrahidrofolato; 
dUMP, desoxiuridina monofosfato; dMP, deoxitimina monofosfato; SAM, S-adenosilmetionina; SAH, S-adenosilhomocisteína. 
Modificado de: https://lpi.oregonstate.edu/es/mic/vitaminas/folato.(5).
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nacimientos prematuros, preeclampsia y cáncer 
(14, 17). El estado de estrés oxidativo incrementa 
la producción de especies reactivas de oxígeno 
(ERO) que favorecen la oxidación de componentes 
celulares como proteínas, lípidos y DNA, provocando 
daño e incluso muerte celular en tejidos (18).

B) Síntesis de purinas
El 5,10-metilen-TH4-folato es transformado en 
10-formil-TH4-folato mediante dos reacciones su-
cesivas catalizadas por la metilentetrahidrofoltato 
deshidrogenasa y metilentetrahidrofolato ciclohi-
drolasa, respectivamente. El 10-formil-TH4-folato es 
cofactor para las enzimas glicinamida ribonucleótido 
transformilasa (GAR-transformilasa) y 5-aminoimi-
dazol-4-carboxamida ribonuclótido transformilasa 
(AICAR-transformilasa) durante la síntesis de inosin-
5´-monofosfato (IMP), en ambos casos donando un 
grupo formilo (-CHO) al anillo en formación (Fig. 
3). El IMP es precursor a su vez de los nucleótidos 
adenina y guanina, respectivamente, elementos 
fundamentales en la composición de los ácidos nu-
cleicos (20). Por lo que una deficiencia de folatos 
contribuye a disminuir las concentraciones dispo-
nibles de estos nucleótidos afectando los procesos 

de síntesis y/o reparación de los ácidos nucleicos, 
esenciales en los procesos de división celular (21).

C) Síntesis de pirimidinas
El 5,10-metilen-TH4-folato es cofactor de la enzima 
timidilato sintasa donando su grupo metilen (-CH2-
) y reduciéndolo a grupo metilo (-CH3) durante la 
conversión de deoxiuridina monofosfato (dUMP) 
en deoxitimidina monofosfato (dTMP), precursor 
del nucleótido timina (22). Concentraciones bajas 
de timina implican una incorporación excesiva 
de uracilo durante la síntesis y/o reparación del 
DNA por lo que su remoción produce fracturas y 
una reparación deficiente del mismo, generando 
alteraciones en su estructura, centrómeros y en 
los procesos de división celular, posible apoptosis 
y cáncer (23, 24).

Defectos	del	tubo	neural	por	deficiencia	de	
folatos
Durante las primeras etapas del embarazo la sínte-
sis de ácidos nucleicos y proteínas es elevada, por 
lo que los requerimientos de folato durante este 
periodo aumentan significativamente (400-600 
μg/día). Su deficiencia durante esta etapa tiene 

Figura 3.  Participación del 10-formilTH4-folato en la síntesis de nucleótidos de purina. El IMP es convertido posteriormente 
en guanosina monofosfato (GMP) mediante dos reacciones sucesivas catalizadas por la IMP deshasa y xantosina monofosfato 
(XMP) aminasa, y en adenosina monofosfato (AMP) por la adenilosuccinato sintetasa y adenilosuccinato liasa, respectivamente.  
PRPP, fosforribosil pirofosfato; Gln, glutamina, Glu, ácido glutámico; PPi, pirofosfato inorgánico; PRA, 5-fosforribosilamina; 
Gly, glicina; ATP, adenosina trifosfato; ADP, adenosina difosfato; Pi, fosfato inorgánico; GAR, Glicinamida ribonucleótido; 
FGAR, formilglicinamida ribonucleótido; FGAM formilglicinamidina ribonucleótido; AIR, 5-aminoimidazol ribonucleótido; 
CAIR, 4-carboxi-5-aminoimidazol ribonucleótido; Asp, ácido aspártico; SAICAR, N-succinilo-5-aminoimidazol-4-carboxamida 
ribonucleótido; AICAR, 5-aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleótido; FAICAR, N-formilaminoimidazol-4-carboxamida ribo-
nucleótido; IMP, inosin-5-monofosfato. Modificado de: Mathews. (19).
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implicaciones tanto en la madre como en el recién 
nacido debido a los cambios fisiológicos que ocurren 
en ambos (25). En la madre se ha asociado con 
anemia macrocítica, desprendimiento de placenta, 
partos prematuros y preeclampsia, mientras que 
en el recién nacido está relacionada con diferentes 
alteraciones como bajo peso, trastornos del neu-
rodesarrollo y malformaciones congénitas como 
los DTN, malformaciones en el área auricular y 
urogenital, cardiopatías congénitas, labio y paladar 
hendido (2, 12).
 Los DTN son anomalías congénitas del sistema 
nervioso central y columna vertebral resultado 
de la ausencia o cierre parcial del tubo neural en 
desarrollo. Estos defectos pueden manifestarse 
en forma de encefalocele, anencefalia, incefalia o 
exencefalia cuando el defecto es a nivel de cerebro 
y, espina bífida (en cualquiera de sus variantes) o 
raquisquisis cuando es la ausencia total de cierre 
del tubo neural siendo la forma más grave de es-
pina bífida (Fig. 4) (26, 27). Lo anterior deriva en 
muerte o invalidez permanente siendo un problema 

de salud pública con implicaciones familiares y 
sociales. Aunque se desconocen los mecanismos 
exactos estas anomalías pueden presentarse por 
diversos factores como una deficiencia de vitami-
na B12, niveles altos en homocisteína, obesidad, 
factores genéticos y ambientales, así como por 
deficiencia de folatos (15, 28).

El consumo de esta vitamina contribuye a disminuir 
significativamente el riesgo de presentar dichas 
anomalías durante el embarazo (50-60 %), cuando 
se toma antes y durante el primer trimestre, tiempo 
en que ocurre el cierre del tubo neural (29). A pesar 
de existir campañas que promueven el consumo 
de ácido fólico en mujeres en edad fértil, especial-
mente en aquellas que se consideran como grupo 
de alto riesgo (mujeres con antecedentes de DTN 
en embarazos previos) y que los índices de mor-
talidad infantil han disminuido significativamente 
(1-2/1000 nacimientos), estas anomalías ocupan el 
segundo puesto en defunción infantil solo después 
de las malformaciones cardiacas (30, 31).

Conclusión
El folato es un nutriente esencial para un buen 
funcionamiento del organismo cobrando mayor 
relevancia durante el embarazo. Su metabolismo 
es complejo ya que tiene participación en diversas 
rutas metabólicas relacionadas en la síntesis de 
compuestos de importancia biológica. Aunque se 
desconocen los mecanismos exactos, su deficiencia 
genera implicaciones graves que afectan tanto a 
la madre como al recién nacido al alterar procesos 
claves en esta etapa como es la síntesis y repara-
ción del DNA así como la estabilidad y funcionali-
dad (expresión génica y mutaciones) del mismo, 
afectando también la síntesis de proteínas y otros 
compuestos e incrementando el estrés oxidativo. 
Lo anterior provoca que las células no puedan re-
plicarse de forma adecuada y tejidos en constante 
división celular como médula ósea, pared intestinal 
y tubo neural se vean seriamente afectados ori-
ginando desórdenes característicos como anemia 
macrocítica, enfermedad cardiovascular (ECV) y 
malformaciones congénitas en el recién nacido, 
como los DTN. Su consumo en las etapas previas 
e iniciales del embarazo contribuye a disminuir el 
riesgo de presentar dichas malformaciones.

Figura 4.  Malformaciones asociadas al recién nacido por 
DTN. A) Anencefalia: ausencia total o parcial de cerebro. B) 
Encefalocele: protuberancia del cerebro y/o meninges en la 
región occipital o frontal de la cabeza; C) Espina bífida: cierre 
incompleto de los arcos vertebrales en la columna vertebral 
con lo que la médula espinal y/o meninges quedan expuestos. 
Tipos: oculta (C.1), meningocele (C.2), mielomeningocele 
(C.3). Modificado de: https://www.cdc.gov/ncbddd/spanish/
spinabifida/. (26).
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