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Folate, vitamin B,, and human health

During the past decade the role of folate and vitamin B, in human nutrition
have been under constant re-examination. Basic knowledge on the metabolism
and interactions between these essential nutrients has expanded and multiple
complexities have been unraveled. These micronutrients have shared functions
and intertwined metabolic pathways that define the size of the “methyl donor”
pool utilized in multiple metabolic pathways; these include DNA methylation
and synthesis of nucleic acids. In Chile, folate deficiency is virtually nonexis-
tent, while vitamin B, deficiency affects approximately 8.5-51% depending on
the cut-off value used to define deficiency. Folate is found naturally mainly in
vegetables or added as folic acid to staple foods. Vitamin B, in its natural form
is present only in foods of animal origin, which is why deficit is more common
among strict vegetarians and populations with a low intake of animal foods.
Poor folate status in vulnerable women of childbearing age increases the risk of
neural tube birth defects, so the critical time for the contribution of folic acid
is several months before conception since neural tube closure occurs during
the first weeks of life. The absorption of vitamin B,, from food is lower in older
adults, who are considered to have higher risk of gastric mucosa atrophy, altered
production of intrinsic factor and acid secretion. Deficiency of these vitamins is
associated with hematological disorders. Vitamin B, deficiency can also induce
clinical and sub-clinical neurological and of other disorders. The purpose of
this review is to provide an update on recent advances in the basic and applied
knowledge of these vitamins relative to human health.

(Rev Med Chile 2012; 140: 1464-1475).
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folatos y al acido fdlico (AF). La estructura

quimica de los folatos es una molécula
de 4cido paraaminobenzoico unida a pteridina
y a residuos de glutamato, unidos por enlaces
y-peptidicos. Existen diversas formas quimicas
de folatos, diferenciandose segun el nimero de
residuos de glutamato disponible. EI AF es la
forma monoglutdmica completamente oxidada
de la vitamina, es sintética y se usa para fortificar
alimentos y como suplemento vitaminico. La vita-
mina B, (B,,) se encuentra en la naturaleza como
cobalaminas, estd compuesta por un anillo corrina,

l avitamina hidrosoluble B, comprende a los
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cobalto, 5,6 dimetilbenzimidazol, ribosa y un gru-
po aminopropanol (Figura 1). La cianocobalamina
(By,-cristalina) es la forma medicamentosa mads
comun de B,,, caracterizada por presentar en
una de las posiciones axiales un grupo cianuro.
En ambas vitaminas existen muchos compuestos
biolégicamente inactivos"?.

Fisiologia

Los folatos y el AF se absorben en el duode-
no y yeyuno (Figura 2). Los poliglutamatos son
hidrolizados a monoglutamatos por la enzima
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Folato ingerido a
través de la dieta

AR]  Acidofelico

Glutamato carboxipeptidasa |

5-Metitetrahidrofolato

Albumina

Proteina ligadora de folato
asociado a membrana

La captacion de folatos a través de
la membrana apical del enterocito
depende de un mecanismo de
transporte acoplado a protones

Mucosa duodenal y yeyunal

Forma
monoglutamica

.| La absorcién de la forma
monoglutamica a través
de la membrana apical del
enterocito es mediada por
hRFCy hPCFT

En el plasma el 5-metiltetrahidrofolato se encuentra un&o
principalmente a albumina y a proteina ligadora de folato
asociado a membrana

Acido félico presente en
alimentos fortificados
© suplementos

Figura 2. Aspectos fi-
sioldgicos de los folatos
y del acido félico. Mo-
dificado y autorizado:
Andres E, Loukiji NH,

50% de las reservas de folatos
se encuentran en el higado

En situaciones de deficiencia las
reservas hepéticas de folato sélo
satisfacen los requerimientos por
unos meses
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Noel E, Kaltenbach G,
Abdelgheni MB, Perrin
AE et al. Vitamin B,,
(cobalamin) deficien-
cy in elderly patients.
CMAJ 2004; 171 (3):
251-9.
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glutamato-carboxipeptidasa II del ribete estriado.
El AF es una molécula monoglutdmica. Ambos
micronutrientes comparten la misma via absortiva
(mecanismo de transporte activo, saturable y pH
dependiente). La absorcidn estd mediada por dos
proteinas expresadas en la membrana apical del
enterocito: el transportador de folatos reducido
(hRFC) con funcionamiento a pH neutro; y el
transportador de folatos acoplado a protones
(hPCFT) dependiente de pH acido®*.

Cuando el AF es ingerido en altas dosis, la ab-
sorcidn es menos eficiente, debido a la saturacion
del sistema de transporte acoplado a protones.
No obstante, pequeias cantidades de monoglu-
tamatos son absorbidas por difusion pasiva. La
forma predominante de folatos en el plasma,
unida a la albumina es el 5-metil-tetrahidrofolato
(5-MTHEF). El transporte de folatos a través de
los tejidos ocurre via proteina ligadora de folatos
asociado a membranas. La biodisponibilidad
del AF es ~100%, cuando es consumido como
suplemento en ayunas disminuyendo levemente
(85%), cuando es ingerido como parte de un ali-
mento fortificado. El almacenamiento de folatos
en adultos bien nutridos es de 12-28 mg. Estudios
en humanos y animales sefialan que el higado,
el tejido conjuntivo, eritrocitos, rifiones y tracto
gastrointestinal contienen mas de 97% del total
de folatos del organismo. Aunque existen reservas
hepiticas cercanas al 50% del total, en deficiencia
estas solo satisfacen los requerimientos por unos
meses"”®. La cinética del metabolismo de folatos
indica que los procesos de captacidn, sintesis,
reciclaje y catabolismo son saturables’.

La By, se absorbe en el ileon distal (Figura 3).
En la dieta se encuentra unida a proteinas, siendo
liberada por la acidez y proteodlisis gastrica. Pos-
teriormente, se une a proteina R (haptocorrina),
secretada por las glandulas salivales y esofagicas.
En el duodeno, el medio alcalino permite la libe-
racion de By,, uniéndose al factor intrinsico (FI).
Esta glicoproteina de union especifica a B,, fue
descubierta por Castle a principios del siglo XX
quien la definié como factor extrinseco sefialando
que a la vez era necesario un factor presente en el
liquido gastrico (FI) para cumplir con su efecto
terapéutico’®. A los pocos afos, en 1934 Minot,
Murphy y Hoyt ganaron el premio Nobel de
Medicina y Fisiologia por el descubrimiento de
la cura de la anemia perniciosa''. El FI humano
posee un peso molecular de aproximadamente 45
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KD y presenta alta afinidad por B,, (Ka = 10'*/mol)
en el medio alcalino duodenal™. En el enterocito,
el complejo FI-B,, es captado por endocitosis
mediada por cubilina. En el citoplasma de la cé-
lula endotelial, la B}, es liberada y posteriormente
ligada principalmente a transcobalamina II (TC-
II), ingresando via circulacion portal al higado y
finalmente a todos los tejidos. La absorcion de By,
mediada por el FI es activa, muy eficiente y con un
bajo nivel de saturacion que se alcanza con dosis
ingeridas de 2 pg. Existe un mecanismo de trans-
porte pasivo, independiente de FI y no saturable.
Sin embargo, s6lo entre 1-2% de una dosis ingerida
es absorbida por ésta via. No obstante, aunque su
magnitud es reducida el transporte pasivo adquiere
importancia cuando disminuye o desaparece el FI
y explica la adecuada absorcion desde altas dosis
orales (ej. 500-1.000 pg B,,) en la ausencia de FI o
en pacientes gastrectomizados*'*. La B,, se alma-
cenaen el higado (1.000-3.000 ug). Por esta razon,
las manifestaciones de deficiencia se producen
3-6 afos después de iniciada la deficiencia para
sujetos con mecanismos de absorciéon normal sin
ingesta de B, dietaria o suplementos. En personas
con absorcién menos eficiente por atrofia gastrica,
estas estimaciones se reducen a 2-4 afos. Los re-
querimientos diarios de B,, en personas saludables
alcanzan al 0,1% de los depdsitos. Los signos de
deficiencia aparecen cuando el pool corporal cae
bajo 300 pg°".

Metabolismo intracelular

En el citoplasma el 5-MTHF y la B, participan
interactivamente (Figura 4). El AF ha sido redu-
cido previamente a 5-MTHE. Este compuesto es
utilizado como co-factor en la conversién de ho-
mocisteina a metionina. En esta transformacion,
participa la enzima metionina-sintetasa utilizando
B, como cofactor. Posteriormente, metionina
es convertida en adenosilmetionina, compuesto
fuente de grupos metilo para sintetizar creatina,
fosfolipidos, proteinas, lipidos, neurotransmisores
y metilar ADN y ARN. La utilizacién bioquimica
de folatos implica la participacion de la enzima
metiltetrahidrofolato-reductasa y la produccion
del metabolito intermediario 5,10-metilente-
trahidrofolato, necesario para sintetizar acidos
nucleicos en el ciclo de purinas-timidina. El
metabolismo citoplasmatico de ambas vitaminas

Rev Med Chile 2012; 140: 1464-1475
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Figura 3. Aspectos
fisiolégicos de la coba-
lamina o vitamina B,,.
Modificado y autori-
zado: Andreés E, Loukiji
NH, Noel E, Kaltenbach
G, Abdelgheni MB, Pe-
rrin AE et al. Vitamin B,
(cobalamin) deficien-
cy in elderly patients.
CMAJ 2004; 171 (3):
251-9.

Figura 4. Metabolis-
mo de los folatos, acido
folico y vitamina B, .
Modificado y autori-
zado: Andrés E, Loukiji
NH, Noel E, Kaltenbach
G, Abdelgheni MB, Pe-
rrin AE etal. Vitamin B,,
(cobalamin) deficien-
cy in elderly patients.
CMAJ 2004; 171 (3):
251-9.
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incluye la participacion secundaria de riboflavina
y piridoxina. A nivel mitocondrial, la enzima
metilmalonil-CoA-mutasa utiliza B;, como co-
factor para transformar metilmalonil-CoA en
succinil-CoA"".

Fuentes dietarias

Folatos y vitamina B, - A. Brito et al

habitual es cercana al 50%”'°. Analisis preliminares
realizados por nuestro grupo sefialan que la ingesta
dietaria de Bj, es de 2,9 + 1,2 pg/dia alcanzandose
la ingesta media recomendada en solamente 66%
de adultos mayores de Santiago, Chile.

Recomendaciones de ingesta

La Tabla 1 muestra el contenido de ambas
vitaminas de algunos alimentos'>"”. Los folatos
se encuentran mayoritariamente en hojas de ve-
getales, legumbres, algunas frutas y en alimentos
fortificados (como AF). A diferencia del AF, los
folatos son inestables a la oxidacién, calor y luz.
La coccion de vegetales puede destruir 50-80% de
folatos'®*. Debido a la mayor biodisponibilidad
del AF comparado con folatos, el contenido total
de folatos dietarios se expresa en “equivalentes de
folatos dietarios” (EFD). 100 pg de folatos dieta-
rios equivalen a 100 ug EFD. 100 ug de AF como
fortificante equivalen a 170 ug EFD".

La B,, solamente se encuentra de manera natu-
ral en alimentos de origen animal. Los animales
incorporan la By, en sus tejidos, huevos y leche;
la cual es previamente sintetizada por microor-
ganismos. Artificialmente, la B;, se encuentra en
alimentos fortificados y suplementos. Se estima
que el aporte de B, en la dieta occidental es de 5-7
ug/dia. La biodisponibilidad de B,, en una dieta

Las recomendaciones para ambos micronu-
trientes se basan en una revision de la evidencia
disponible sobre ingesta, estado nutricional e
implicancias en la salud de la deficiencia. Se
examinan los niveles de By, en la leche de madres
con dietas adecuadas, se estima su transferencia
hacia el feto durante el embarazo y se evalia la
remision de anemia perniciosa al tratamiento de
B,,intramuscular. En el caso de folatos, se evaliian
antecedentes maternos infantiles como en B,,, se
considera la prevencion de defectos de cierre de
tubo neural (DTN), los niveles de homocisteina
plasmatica (tHcy) asociados a riesgo cardiovas-
cular y la prevencion de cancer de colon por un
inadecuado estado nutricional de folatos (Tabla
2y Tabla 3)"*'. La aplicacion de estas recomen-
daciones se ve afectada por la complejidad de su
estimacion y por diferencias a nivel socioecondmi-
co y educacional que pueden determinar habitos
alimentarios en desmedro del estado nutricional
de estos micronutrientes.

Tabla 1. Contenido de folatos y vitamina B:. en alimentos (15-17)

Alimento goml Medidas caseras Folatos Vitamina B:z
EFD (ug) (ng)
1 pan (marraqueta) 100 1 unidad 300 0
Jugo de naranja 250 1 taza 110 0
Papaya 300 1 unidad grande 116 0
Lechuga cruda 50 1 taza 21 0
Espinaca, cocida 180 1 taza 263 0
Porotos cocidos 180 1 taza 255 0
Carne, 20% de grasa 85 1 trozo mediano 9 2,3
Leche, vaca 1% grasa 250 1 taza 13 1.1
Queso cheddar 28 1 trozo pequeno 5 0,2
Pescado, salmoén cocinado 85 1 trozo mediano 13 2,8
Huevo entero cocido 50 1 unidad 22 0,6

Fuente: Tabla de composicion de alimentos USDA. EFD: equivalentes de folato dietario. *En Chile, una unidad de pan aporta
aproximadamente 180 ug de acido félico, equivalente a 300 ug EFD.
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Tabla 2. Ingestas dietarias de referencia para

folatos
Estado de DRI (pg/dia)
la vida EAR RDA Al UL
Lactantes
0-6 meses 65 ND
7-12 meses 80 ND
Nifios
1-3 afnos 120 150 300
4-8 anos 160 200 400
9-13 anos 250 300 600
14-18 anos 330 400 800
Adultos
19-70 anos 320 400 1.000
> 70 anos 400 400 1.000
Embarazadas
< 18 anos 520 600 800
19-50 anos 520 600 1.000
Nodrizas
< 18 anos 450 500 800
19-50 anos 450 500 1.000

Fuente: Institute of Medicine (2006). Dietary Reference In-
takes: The Essential Guide to Nutrient Requirements. National
Academies Press, Washington D.C. Nota: En esta tabla se
muestran las ingestas dietarias de referencia (DRI): ingesta
media recomendada (EAR), ingesta dietética recomendada
(RDA), ingestas adecuadas (Al) y el nivel maximo tolerable de
ingesta (UL) de folatos. ND= No determinado.

Prevalencia de deficiencia

En el mundo existen pocas encuestas nacio-
nales de prevalencia en ambas vitaminas®. En
las Américas, la deficiencia de folatos es menos
frecuente que la deficiencia de B, aun antes de la
fortificacion con AF*. En Chile, después de esta
intervencion la deficiencia de folatos es menor a
1% en distintos grupos de edad". La deficiencia
de B, 0scila entre 8,5y 51% en AM dependiendo
del punto de corte empleado'”***. La Encuesta
Nacional de Salud 2009-2010 mostré que la defi-
ciencia de folatos (folato sérico < 12 nmol/L) y By,
(B, sérica < 148 pmol/L) en sujetos > 65 afos, era
0,6% y 8,5%, respectivamente®.

Etiopatogenia de la deficiencia (Tabla 4)

Una dieta insuficiente, el sindrome de mala
absorcion y la diarrea crénica pueden producir
déficit de folatos. Sus requerimientos aumentan

Rev Med Chile 2012; 140: 1464-1475
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Tabla 3. Ingestas dietarias de referencia para
vitamina B,

Estado de DRI (pg/dia)
la vida EAR RDA Al UL
Lactantes

0-6 meses 0.4
7-12 meses 0,5
Nifos

1-3 afos 0,7 0,9

4-8 anos 1,0 1,2

9-13 anos 1,5 1,8

14-18 anos 2,0 2,4

Adultos

19-70 anos 2,0 2,4

> 70 anos 2,0 2,4
Embarazadas

< 18 anos 2,2 2,6

19-50 anos 2,2 2,6

Nodrizas

< 18 afnos 2,4 2,8

19-50 anos 2,4 2,8

Fuente: Institute of Medicine (2006). Dietary Reference In-
takes: The Essential Guide to Nutrient Requirements. National
Academies Press, Washington D.C. Nota: En esta tabla se
muestran las ingestas dietarias de referencia (DRI): ingesta
media recomendada (EAR), ingesta dietética recomendada
(RDA), ingestas adecuadas (Al). No existe nivel maximo tole-
rable de ingesta (UL) de vitamina B.

por anemias hemoliticas, enfermedades neopla-
sicas, estados hipermetabdlicos, sindrome de
intestino corto y en periodos de crecimiento. En
el alcoholismo crénico se suma una baja ingesta
dietaria a efectos deletéreos del alcohol sobre la
absorcion, metabolismo hepatobiliar y excrecion
renal de folatos. Farmacos que interfieren con su
metabolismo incluyen el trimetoprim, el meto-
trexato (para tratar leucemias y otras neoplasias,
artritis reumatoidea y enfermedades inflamatorias
intestinales), algunos anticonvulsivantes (fenitoina
y fenobarbital) y las sulfazalazinas (para tratar co-
litis ulcerosa). Se han identificado polimorfismos
que afectan el metabolismo de folatos®*%.

Las principales causas de deficiencia de B,
son ingesta dietaria insuficiente, disminucién de
FI y proteasas pancredticas, alteraciones en los
receptores B,,-FI y disminucidn de la secrecion de
acido clorhidrico. Los adultos mayores represen-
tan el grupo de mayor riesgo debido a una atrofia
paulatina de la mucosa gastrica asociada a mayor
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Tabla 4. Causas de la deficiencia de folatos y vitamina B, 725>

Causas de la deficiencia de folatos

Bajo consumo dietario
Malabsorcion

Defectos congénitos
Enfermedad celiaca

Esprue tropical

Resecciones intestinales

Enfermedad inflamatoria o infiltrativa crénica del intestino delgado

Incremento de requerimientos

Rapido crecimiento (lactantes, especialmente los de bajo peso)

Hematopoyesis hiperactiva (anemias hemoliticas)
Condiciones hipermetabdlicas (hipertiroidismo, infeccién)
Enfermedades neoplasicas

Exfoliacion cutanea extensa

Incremento de pérdidas

Diarrea crénica

Episodios repetidos de diarrea

Didlisis crénica

Alcoholismo

Medicaciones

Polimorfismos

edad”. Los vegetarianos estrictos y los lactantes
nacidos de madres deficientes en B,, constituyen
grupos de alto riesgo™. El estado nutricional de B,
puede ser pobre al evitar alimentos de origen ani-
mal especificos como en el lactoovovegetarianismo
o al ingerir pocos alimentos de origen animal por
razones culturales o econoémicas. La atrofia gastri-
ca tipo A se asocia a anemia perniciosa; desorden
autoinmune, que produce pérdida total de FIL. La
atrofia gastrica tipo B se caracteriza por secrecion
normal de FI, excepto en afecciones severas. En
estos casos la B,, unida al alimento es pobremente
absorbida. Las gastrectomias y cirugia bariatrica
con reseccion gastrica también pueden producir
deficiencia de B;,**. Es importante destacar este
aspecto dado el crecimiento constante de estas
cirugias. La pancreatitis cronica, el sindrome de
asa ciega y la infeccidn cronica con Helicobacter
pylori pueden afectar el estado nutricional de
B,,*. El metabolismo de B, se puede afectar con
el uso de biguanidas, 6xido nitroso (anestesia) y
neomicina. Otros farmacos reducen la secrecion
de 4cido gastrico y pepsina alterando la liberacion
de B, (cimetidina y omeprazol). Polimorfismos
de ciertas transcobalaminas y enzimas pueden
generan deficiencia de B,,, como en el déficit he-
reditario de TC-II°.
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Causas de la deficiencia de vitamina B12

Bajo consumo dietario

Veganismo

Lacto-ovo vegetarianismo

Bajo consumo de fuentes de origen animal
Bajos depdsitos y bajo consumo para lactantes
Malabsorcion

Atrofia gastrica y malabsorcion desde los alimentos
Anemia perniciosa

Enfermedad ileal

Pancreatitis cronica

Enfermedad celiaca

Esprue tropical

Diarrea crénica

Incremento de requerimientos
Enfermedades neoplasicas

Hipertiroidismo

Infecciones

Parasitosis

Cirugia bariatrica

Medicaciones

Polimorfismos

Consecuencias de la deficiencia

Después del déficit de hierro, la deficiencia
de B, y especialmente de folatos, son las causas
mas importantes de anemia nutricional®. Las
manifestaciones de deficiencia derivan de una
disminucién de la sintesis de acidos nucleicos
alterando la maduraciéon nuclear y afectando
preferentemente a células con rapida proliferacion.
Los signos y sintomas se observan principalmente
a nivel hematoldgico y en el caso de B;, ademads a
nivel neurolégico. Sin embargo, la sintomatologia
es mas probable de ocurrir en deficiencias muy
severas.

Anemia megalobldstica

Esta enfermedad ocurre cuando el déficit de
folatos y/o B,, es severo. La asincronia de la madu-
racion nuclear se evidencia morfolégicamente por
la aparicion de cambios megaloblasticos. A nivel
sanguineo aparece anemia macrocitica (volumen
corpuscular medio > 100 fL en adultos y macro-
ovalocitos) con indice reticulocitario disminuido
acompanado de neutropenia e hipersegmentacion
nuclear de los neutréfilos y menos frecuentemente
de trombocitopenia. En la médula 6sea hay hiper-
plasia de los precursores eritroides, mieloides y de
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megacariocitos. La aparicién de metamielocitos
gigantes es otro cambio caracteristico**.

Binomio madre-hijo

Los neonatos generalmente presentan suficiencia
vitaminica a expensas de depdsitos maternos. Un
pobre estado nutricional de folatos se relaciona con
embarazos de mala evolucion, riesgo de parto pre-
maturo, bajo peso al nacer; por consiguiente mayor
riesgo de morbilidad infantil*. La deficiencia de B,
en la embarazada puede afectar el almacenamiento
fetal de By,. Durante la lactancia, los hijos de madres
vegetarianas estrictas o sin diagnostico de anemia
perniciosa pueden afectarse severamente®-*.

Defectos de cierre de tubo neural

El mayor beneficio de la suficiencia de folatos
durante el periodo periconcepcional es la preven-
cién de DTN; segunda malformacion congénita
mas prevalente en el mundo después de defectos
cardiacos, siendo los mas predominantes la anen-
cefalia, espina bifida abierta y encefalocele. Estu-
dios aleatorizados controlados en mujeres en edad
fértil, han demostrado que el aumento de la ingesta
de AF disminuye el riesgo de padecer DTN. Algu-
nos estudios sugieren que esta proteccién puede
extenderse a otros defectos de nacimiento®*.
En la actualidad existe gran interés en identificar
polimorfismos que contribuyan a DTN*.

Manifestaciones neurolégicas

La deficiencia de B,, puede producir estas
manifestaciones en ausencia de alteraciones hema-
toldgicas*’. Se ha descrito mielopatia, neuropatia
periférica, deterioro cognitivo y atrofia Optica.
La mielopatia estd caracterizada por pérdida de
mielina seguida de degeneracion axonal y gliosis
afectando los cordones posteriores y laterales de
la médula espinal*2. Este cuadro clinico es lla-
mado ‘degeneracion combinada sub-aguda de los
cordones posteriores”. Inicialmente se producen
disestesias simétricas que comienzan en los pies,
alteraciones de la sensibilidad posicional y vibra-
toria; mas tarde se produce ataxia, espasticidad e
incontinencia. A nivel central, la deficiencia de B;,
puede producir desde disminucion de la memo-
ria, a cambios de la personalidad como psicosis y
ocasionalmente delirio. Se ha asociado un pobre
estado nutricional de B, con la progresion de las
enfermedades de Alzheimer y Parkinson****. Enla
deficiencia de folatos existe asociacion con desor-
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denes neuroldgicos, medida a través de aumentos
de tHcy**.

Hiperhomocisteinemia

Las deficiencias de folatos y/o B,, incrementan
los niveles de tHcy. Numerosos estudios asocian
hiperhomocisteinemia y enfermedad cardiovascu-
lar, accidente vascular cerebral, riesgo de eclamp-
sia, preclampsia, nacimientos de pretérmino,
cancer y deterioro cognitivo®".

Indicadores

Usualmente se mide folatos o By, en plasma o
suero y folato eritrocitario en sangre total. Folato
sérico informa sobre la ingesta de folatos en las
ultimas 24 h, a diferencia de folatos en eritrocitos,
que evaluda el estado nutricional de un tejido. Los
metabolitos alternativos son tHcy para detectar
deficiencia de folatos y/o B,,, y 4cido metilmalo-
nico (AMM) especifico para B,,. tHcy aumenta
también en falla renal, disfuncion tiroidea y déficit
de riboflavina y/o piridoxina. El AMM se altera
también por falla renal o por errores metabdlicos
en la enzima metilmalonil-CoA-mutasa. En los
ultimos afos se ha desarrollado la medicién de
holo-transcobalamina, marcador precoz de la
funcion de B,,. Estas pruebas tienen limitaciones
técnicas o bioldgicas que afectan la sensibilidad,
especificidad y valor predictivo (Tabla 5)%%*°. Por
este motivo, se privilegia el uso combinado de
éstas. En las Tablas 6 y 7 se muestran las etapas de
la deficiencia de ambas vitaminas®.

Diagndstico

Tradicionalmente, la deficiencia de ambas
vitaminas se ha definido por signos y sintomas
acompanados de bajos niveles séricos de la res-
pectiva vitamina. Por definicién, la deficiencia
clinica es la presencia de anemia megaloblastica
para folatos y anemia megaloblastica y/o sinto-
mas neurologicos para Bj,, que revierten con el
tratamiento vitaminico. Deficiencia subclinica es
la ausencia de anemia megaloblastica para folatos,
ausencia de anemia megaloblastica y/o sintomas
neuroldgicos para B,, con presencia de alteracio-
nes en los indicadores bioquimicos y respuesta de
estos indicadores al tratamiento®.
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Tabla 5. Valores normales de los indicadores de estado nutricional de folatos y vitamina B,
en adultos34&30

Indicador de Limite de Unidad Sensibilidad Especificidad VPP VPN
laboratorio normalidad % (95% IC) % (95% IC) % (95% IC) % (95% IC)
Vitamina B,, sérica* > 221 pmol/L 33 (22-45) 95 (93-96) 39 (26-53) 93 (91-95)
Folato sérico** >32->7,0 nmol/L

Folato eritrocitario > 181 - > 305 nmol/L

AMM plasmético < 271-<1.000 nmol/L 81 (69-89) 63 (59-66) 19 (14-24) 97 (95-98)
Hcyt plasmatica <15-<50 umol/L

HoloTC > 35 pmol/L 55 (43-67) 96 (94-97) 56 (45-70) 95 (93-97)

Abreviaturas: AMM, &cido metilmalénico; Heyt, homocisteina total plasmética; HoloTC, holo transcobalamina; VPP, valor pre-
dictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; IC, intervalo de confianza. *Para convertir de ng/mL a nmol/L multiplicar por
2,266. **Para convertir de pg/mL a pmol/L multiplicar por 0,738. Nota: En el caso de vitamina B, sérica se considera deficiencia
con valores menores a 148 pmol/L y deficiencia marginal con valores entre 148 y 221 pmol/L.

Tabla 6. Etapas de la deficiencia de folatos?®

Indicador Normal Deplecion depésitos

de folatos
Folato sérico N &?
Folato eritrocitario N )
Heyt N T
Eritrocitos N N
Otros N N

Hcyt = homocisteina total plasmatica.

Déficit de folatos Anemia por deficiencia

funcional temprano de folatos
I H
! )
" "

Anemia macrocitica

Hipersegmentacion de los
neutroéfilos, trombocitopenia

Tabla 7. Etapas de la deficiencia de vitamina B;,2®

Indicador Normal Deplecion depoésitos
de vitamina B,

Vitamina B,, sérica N !

AMM N &?

Heyt N

Eritrocitos N

Otros N

Déficit de vitamina B,

Anemia por deficiencia

funcional temprano de vitamina B;»

! H
i T
" "

Anemia macrocitica

Hipersegmentacion de los
neutréfilos, trombocitopenia

AMM= acido metilmaldnico, Hcyt = homocisteina total plasmatica.

En el diagndstico de deficiencia de By, la
prueba de Schilling puede ser ttil en identificar
alteraciones en la absorcién de B, relacionada
con FI, como en la anemia perniciosa®®. Aunque
es de bajo costo, esta técnica presenta bajo acceso
y no permite medir la vitamina unida a proteina
alimentaria, limitando la deteccién de malabsor-
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cién desde los alimentos como ocurre en la vejez.
En este sentido, existe la prueba de Schilling unida
al alimento, generalmente utilizando B, unida a
yema de huevo. Sin embargo, esta técnica se limita
afines de investigacién®. Otra prueba diagndstica
esla prueba de supresion de deoxiuridina; también
limitada a investigacion®.
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Tratamiento

De desconocer la etiologia del cuadro clinico se
recomienda tratar con B,,, debido a que los cam-
bios hematoldgicos de deficiencia de B,, pueden
responder a dosis farmacologicas de folatos, pero
con un posible agravamiento de los sintomas neu-
rolégicos™. No existe consenso en el tratamiento
dela deficiencia de ambas vitaminas. La deficiencia
de folatos se trata habitualmente con suplemen-
tos orales de 0,4-1 mg/dia. Para mujeres que han
tenido un hijo con DTN la dosis preventiva es 1-5
mg/dia. El tratamiento de deficiencia de B,, se
puede realizar a través de férmulas orales, nasales
o inyectables. Su biodisponibilidad y efectividad
requiere mayor investigacion. En deficiencia
clinica como anemia perniciosa usualmente se
suministra 1 mg B, intramuscular diario por una
semana, luego 1 mg B,, semanal por 4 semanas y
si persiste la causa (ej. reseccion ileon terminal)
1 mg B, mensual de por vida. Por este motivo, se
recomienda discutir con el paciente la duraciéon de
la terapia y la necesidad de seguimiento cuando la
causa subyacente es desconocida®*’. La respuesta
al tratamiento provee confirmacién diagndstica.
La respuesta hematologica comienza aproximada-
mente 1 semana después de iniciado el tratamien-
to. No existe claridad sobre la respuesta a nivel
neuroldgico™. Se estima que fluctia entre 3-12
meses. Un estudio realizado por nuestro grupo en
adultos mayores aparentemente sanos con niveles
de B,, sérica < 120 pmol/L, mostro la presencia
de alteraciones neuroldgicas desmielinizantes en
fibras aferentes de didmetro grueso periféricas,
con notoria reversibilidad, principalmente en los
nervios sensitivos, después de 4 meses de recibir
el tratamiento con 10 mg B,, intramuscular®*>’.

Intervenciones poblacionales

Chile fue el tercer pais en el mundo en forti-
ficar la harina de trigo con AF iniciandose el afio
2000'7%°¢!, Esta intervencion ha mejorado el estado
nutricional de folatos en la poblacion general y ha
reducido significativamente DTN". Los alimentos
del Programa Nacional de Alimentacion Comple-
mentaria del Adulto Mayor (PACAM) proporcio-
nan 1,4 pg/diade B, a sujetos > 70 afios®. Estudios
recientes muestran que este nivel de fortificacion
detiene la progresion del déficit asociado a la
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vejez, pero no es efectivo en tratar la deficiencia
ya adquirida®. En la actualidad, se encuentra en
discusion la fortificacion de alimentos con By, en
forma masiva®. Ademds, se estd definiendo su
dosis 6ptima en la fortificacion de los alimentos
del PACAM.
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