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Prevenire il deficit di acido folico nelle donne in eta fertile
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[ medici devono consigliare alle loro pazienti supple-
menti alimentari di acido folico per prevenire gravi
malformazioni congenite come i difetti del tubo neurale
(NTD, neural tube defects). Essi devono verificare l'ade-
renza delle pazienti nei controlli periodici, discutendo con
loro anche dei possibili rischi di tali supplementi.

Adeguati livelli materni di acido folico (spesso in-
dicato semplicemente come folato — N.4. 7)) sono ne-
cessari per prevenire i difetti del tubo neurale (neural
tube defects, NTDs); purtroppo, un numero ancora in-
sufficiente di donne fa uso in eta riproduttiva di sup-
plementi alimentari di acido folico (1) e raramente la
dieta ha un contenuto sufficiente di folati nonosrante
recentemente molti prodotti a base di cereali siano sta-
ti fortificati con acido folico.

Folati e acido folico

I folati sono vitamine idrosolubili essenziali per la
sintesi del timidilato, un nucleotide purinico da cui
deriva la timidina, costituente fondamentale del
DNA. I folati alimentari sono molto abbondanti
nelle verdure a foglia verde scuro, nel tuorlo delle
uova, negli agrumi e nei legumi (Tab. 1) (1). Ad ec-
cezione del fegato, la carne non ¢ una buona fonte di
folati (2).

Chimicamente distinto dalle varie forme di folati
contenuti nei vegetali ¢ 'acido folico (acido pteroglu-
tammico), una sostanza di sintesi cui manca un grup-
po metilico, essenziale per la bioattivitd. Lacido foli-
co, infatti, diviene biologicamente attivo solo dopo ri-
duzione in vivo per addizione di idrogeno a formare
L-5-metil-tetraidrofolato (L-5-metil-THF) (3).
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Negli alimenti i folati sono presenti in forma natu-
rale o ridotta (idrossilata). I folati alimentari non sono
tuttavia di fatto utilizzabili perché sono instabili e per-
dono la loro attivita biologica durante la lavorazione
degli alimenti, la loro preparazione domestica e I'assor-
bimento. Anche se derivato da sintesi chimica, I'acido
folico assicura il 70% in piu di folato biologicamente
attivo disponibile rispetto a quello che ¢ possibile rica-
vare da una quantitd equivalente di folati alimentari
(3,4). Nel calcolare le quantita di acido folico che ¢
possibile ottenere dalle diverse fonti, occorre tener
conto delle differenze di assorbimento tra folati ali-
mentari e acido folico di sintesi. I fabbisogni giornalie-
ri raccomandati (Recommended Daily Allowances,
RDAs) di folato stabiliti dall' Znstitute of Medicine
(IOM) statunitense sono espressi come ‘equivalenti di
folato alimentare’ (Dietary Folate Equivalent, DFE),
un parametro elaborato per contribuire a tenere nella
giusta considerazione le differenze nell’assorbimento
tra folato naturalmente presente negli alimenti e acido
folico di sintesi (5).

Lacido folico previene i difetti
del tubo neurale

Livelli adeguati di acido folico nel siero materno as-
sicurano che i processi di divisione cellulare avvengano
con regolarita nell'embrione e nel feto. Concentrazio-
ni sieriche medie di folato nella norma (>7 ng/mL)
correlano con una pil bassa incidenza di NTD (6),
quali anencefalia, spina bifida ed encefalocele. Partico-
larmente a rischio di partorire neonati con NTD sono
le donne con diabete mellito od obese e quelle in tera-
pia con farmaci antiepilettici (2). Gli NTD sono il ri-
sultato di un’imperfetta chiusura del tubo neurale nel
corso dello sviluppo embrionario del cervello e del mi-
dollo spinale. La chiusura del tubo neurale si comple-
ta entro il 28° giorno dall’inizio dell’embriogenesi (42
giorni di gestazione) (2). Per questo motivo, i livelli
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TABELLA 1 - FONTI ALIMENTARI DI FOLATO.

Porzione  Contenuto in folato
Fegato bovino (brasato) 85 g (circa) 215 pg
Salmone 85 g (circa) 25 g
Fagioli borlotti (in scatola) /2 cup* 147 pg
Asparagi (lessati) /2 cup 134 pg
Spinaci (lessati) /2 cup 131 pg
Spremuta d’arancia /2 cup 100 pg
Lattuga romana 1 cup 64 pg
Spinaci (crudi) 1 cup 58 pg
Brocceoli (crudi) 1 cup 58 pg
Arancia (frutto naturale) 1 frutto 48 g
Piselli (surgelati) 1 cup 47 pg
Fragole (frutto naturale) 1 cup 35 pg
Melone (frutto naturale) 1 cup 34 pg
(da Kawwell GPA, et al. - ref. 2)
* Cup (letteralmente ‘tazza’) ¢ un’unitd di misura prettamente statuniten-
se riferita al ‘volume’ di alimento pili che al suo peso. La conversione in
grammi non ¢ univoca perché, ad esempio, una cup di fagioli ha un peso
diverso da una cup di asparagi. Ai fini pratici, la tabella mantiene comun-
que il suo carattere informativo (N.d.T).

materni di acido folico devono essere adeguati prima
ancora che la gravidanza abbia inizio.

Nel 1980 Smithells e collaboratori per primi di-
mostrarono che supplementi di folato prevengono gli
NTD, somministrando a donne che in precedenza
avevano partorito figli con NTD un preparato multi-
vitaminico che assicurava un apporto di 360 pg/die di
acido folico (7). Si utilizzd questa dose di acido folico
perché ritenuta appropriata ¢ perché all’epoca I'acido
folico era 'unico ‘folato’ di cui era possibile la sintesi.
(Oggi sono disponibili supplementi di sintesi a base
di L-5-metil-THE, altrimenti detta metafolina.). I ri-
sultati dello studio di Smithells e coll. dimostrarono
una riduzione dell’attesa ricomparsa di NTD: a fron-
te di una percentuale attesa di neonati con difetti del
tubo neurale del 5%, la ricomparsa di malformazioni
fu soltanto dello 0,6% nel gruppo trattato con acido
folico (7).

A questo studio segui un #rial, controllato e ran-
domizzato, realizzato dal Medical Research Council
Vitamin Study Research Group, che dimostrod che la ri-
comparsa di NTD si riduceva del 72% nelle donne
che avevano assunto dosi supplementari di 4.000
pg/die di acido folico (8).

Lunico studio controllato e randomizzato che ab-
bia dimostrato una riduzione di NTD in neonati da
madri con anamnesi negativa per figli affetti da tali
malformazioni ¢ stato condotto in Ungheria da Czeizel
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e Dudds (9). La frequenza di NTD ¢ risultata nulla in
2.471 donne trattate con 800 pg/die di acido folico ri-
spetto a 6 NTD nelle 2.391 donne che non avevano
assunto acido folico. I casi attesi di NTD erano rispet-
tivamente 6.9 ¢ 6.7.

Dopo quello ungherese, ¢ stato realizzato in Cina
un ampio studio di popolazione, che prevedeva la
somministrazione o meno, in differenti regioni del
Paese, di 400 pg/die di acido folico (10). I supplemen-
ti di acido folico hanno ridotto gli NTD del 79% nel-
le aree ad alta incidenza di queste malformazioni
(0.65%) e del 41% in quelle a bassa incidenza
(0.08%). Soprattutto nelle regioni a bassa incidenza, ¢
probabile che il 25% dei casi di NTD non fossero ‘sen-
sibili” all’acido folico. Il fatto che alcuni NTD siano
comunque folato-resistenti puo spiegare il perché in
alcuni studi caso-controllo non si siano dimostrati be-

nefici (11).

Come ottenere livelli di acido folico
ottimali per la prevenzione degli NTD

Nelle donne non incinte 'RDA di acido folico ¢ di
400 pg/die (5), un apporto adeguato per il 97% dei
soggettl non in gravidanza e in buona salute. In gravi-
danza 'RDA di folato ¢ di 600 pg/die (3), ovvero il
50% in pit che per le donne non in gravidanza. Lau-
mentato fabbisogno gravidico di acido folico ¢ in par-
te dovuto alle sintesi di DNA, RNA e aminoacidi del
feto in crescita. Altre modificazioni fisiologiche che
rendono necessario un maggior apporto di acido foli-
co sono le incrementate richieste uteroplacentari; la di-
luita concentrazione sierica di folato secondaria a un
incremento del 50% della volemia; 'aumento del ca-
tabolismo e della clearance dell’acido folico e il suo ri-
dotto assorbimento; I'inadeguata assunzione di acido
folico (12-19).

E molto difficile raggiungere le concentrazioni sie-
riche raccomandate di acido folico soltanto con una
normale alimentazione (3). Negli Stati Uniti la dieta
non ¢ ‘naturalmente’ ricca di folato: quella giornaliera
di una donna adulta ne contiene circa 170 pg. Sempre
negli Stati Uniti, i cereali arricchiti (ad esempio, pasta,
pane) sono fortificati con 140 pg di acido folico per
ogni 100 g di prodotto (20). Malgrado cio, 'apporto
medio di acido folico assicurato da alimenti fortificati
¢ soltanto di circa 128 pg/die nelle donne in gravidan-
za (21). Ne consegue che, in una donna che non abbia
mai partorito un figlio affetto da NTD, 'assunzione di
folati dalle fonti alimentari naturali e dagli alimenti
fortificati raramente raggiunge quella raccomandata
per la prevenzione di tali difetti. Per questo motivo si
raccomanda che a tutte le donne in gravidanza siano
prescritti supplementi di acido folico.
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Nel 1992 il Servizio Sanitario Pubblico statuniten-
se ha inoltre raccomandato che le donne in et ripro-
duttiva assumano 400 pg/die di acido folico (22). Nel
1998 lo IOM ha confermato che le donne “potenzial-
mente in grado di iniziare una gravidanza” (“women
capable of becoming pregnant”) dovrebbero assumere
400 pg/die di acido folico come supplementi o ali-
menti fortificati o entrambi, oltre ai folati naturali
contenuti in una dieta varia (5). Riferendosi alle don-
ne “potenzialmente in grado di iniziare una gravidan-
za”, lo IOM tiene conto del fatto che la formazione
del tubo neurale & completa gia un mese dopo il con-
cepimento. A quest'epoca gestazionale, molte donne
non sanno ancora di essere incinta. E non basta ‘in-
tercettare’ le donne che stanno tentando di concepi-
re, poiché si stima che negli Stati Uniti il 50% di tut-
te le gravidanze sono non volute o non programmate
(23). Infine, anche I'American College of Obstetricians
and Gynecologists raccomanda che le donne in gravi-
danza assumano 400 pg/die di acido folico (24). Ul-
timamente la US Preventive Services Task Force consi-
glia tra i 400 e gli 800 pg/die, un range che riflette
Iincertezza su quale sia la dose ottimale per prevenire
NTD (25). Nelle donne che hanno gia partorito un
figlio con NTD, la dose raccomandata per prevenire
nuovi difetti ¢ di 4.000 pg/die, che di fatto ¢ possibi-
le raggiungere solo assumendo supplementi farmaco-
logici (24).

I supplementi di acido folico e i complessi multi-
vitaminici con acido folico da banco di regola ne con-
tengono almeno 400 pg e fino a 1.000 pg. 11 folato
contenuto in tali prodotti ¢ I'acido folico di sintesi, da
solo 0 in combinazione con la forma biodisponibile,
ovvero 'L-5-metil-THFE. I prodotti di erboristeria so-
no sconsigliati poiché la loro bioattivitd non ¢ preve-
dibile e pochi sono gli studi clinici. Lacido folico e
I'L-5-metil-THE da soli o in combinazione, possono
essere assurntl come preparato monocomponente o
come preparazioni multivitaminiche o con un qual-
siasi farmaco di combinazione comunemente pre-
scritto alle donne in etd riproduttiva. La Food and
Drug Administration (FDA) statunitense ha da poco
approvato un contraccettivo orale contenente 400 pg
di metafolina.

I medici dovrebbero insistere perché tutte le donne
assumano quantitd adeguate di folati alimentari o di
integratori; I'aderenza ¢ comunque generalmente scar-
sa (25,26). Un dato di fatto particolarmente negativo
nelle donne in eta riproduttiva, considerando che il
50% di tutte le gravidanze sono non programmate e
che non ¢ possibile ottenere in tempi rapidissimi ade-
guate riserve di acido folico (23).

La supplementazione di acido folico
previene altri difetti congeniti?

Supplementi di acido folico assunti all'inizio della
gravidanza possono ridurre la frequenza non solo degli
NTD, ma anche di altri difetti congeniti, anche se non
sono stati ancora pubblicati #7a/ altrettanto robusti co-
me quelli realizzati per i difetti del tubo neurale. I da-
ti pili significativi riguardano le cardiopatie, in partico-
lare i difetti del setto ventricolare e quelli conotronca-
li (ad esempio, tetralogia di Fallot, trasposizione dei
grossi vasi) (27). Czeizel ha dimostrato una riduzione
della comparsa di anomalie cardiache (conotroncali) e
del tratto urinario (agenesia renale, cisti renali, difetti
del giunto pieloureterale) con la somministrazione di
800 pg/die di acido folico (28). Per i difetti cardiaci, il
rischio relativo era di 0.48 (riduzione del 52%) rispet-
to ai controlli, che avevano assunto soltanto oligoele-
menti (rame, zinco, manganese).

In uno studio caso-controllo di popolazione con-
dotto in California, 1 difetti conotroncali si sono ridot-
ti del 30% nei neonati da madri che sin dall’inizio del-
la gravidanza avevano assunto preparati vitaminici
contenenti acido folico (29). Non tutti gli studi hanno
tuttavia dimostrato effetti favorevoli dei supplementi
di acido folico sui difetti cardiaci (30,31).

Sono in corso degli studi per determinare se possa
essere ridotta anche la frequenza di schisi orofacciale
(labioschisi senza/con palatoschisi) e una metanalisi
sembra deporre per una riduzione del 30% di queste
anomalie (32).

La supplementazione di acido folico
puo essere pericolosa?

Leffetto collaterale dei supplementi di acido folico
sintetico cui ¢ stata data maggiore attenzione ¢ la po-
tenziale interferenza con la diagnosi di neuropatia da
deficit di vitamina B, (3), una problematica comune-
mente ascritta a un effetto di ‘mascheramento’. Clini-
camente 'anemia megaloblastica da deficit di folato ¢
infatti indistinguibile da quella dovuta a carenza di vi-
tamina B,,, per cui quest'ultima potrebbe essere erro-
neamente attribuita a un deficit di folato. Per giunta,
I'anemia megaloblastica da ipovitaminosi B, risponde
all’acido folico, ma non la neuropatia, per la quale ¢
ovviamente necessaria la B,,.

Se si cura 'anemia megaloblastica da deficit di vi-
tamina B,, con acido folico, i problemi neurologici
B,,-correlati restano senza trattamento e inevitabil-
mente peggiorano. Soprattutto per questo motivo, lo
IOM raccomanda che la supplementazione giorna-
liera di acido folico non ecceda i 1.000 pg/die (5).
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Questa raccomandazione per un limite massimo ¢
fatta propria dalla FDA nell’approvare supplementi
contenenti acido folico da solo o in combinazione
con L-5-metil-THF (la forma biodisponibile di fola-
to); quest’ultima non ha Peffetto di ‘mascheramento’
dell’acido folico di sintesi (3).

Alcuni studi hanno suggerito che alti livelli di fo-
lato non metabolizzato possano incrementare il ri-
schio di carcinoma colorettale (33,34). In pazienti
con lesioni precancerose, I"eccesso’ di folato, e quin-
di di timidilato, potrebbero stimolare la replicazione
cellulare e favorire 'evoluzione verso il cancro. In sog-
getti sani, al contrario, il folato previene la trasforma-
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