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Acido folico e omocisteina
nella salute della donna

Lincidenza di difetti del tubo
neurale dei neonati potrebbe
essere efficacemente ridotta
se le donne in eta fertile
assumessero acido folico
prima della gravidanza

e nei tre mesi successivi.

La sua supplementazione,
riducendo i livelli

di omocisteina, mostra
anche una effetto protettivo
su tutte le donne e puo
potenzialmente contribuire

a ridurre il rischio di diverse
patologie

Lino Del Pup
SOC Ginecologia Oncologica
Istituto Nazionale Tumori, CRO, Aviano

J acido folico (AF), o acido
L pteroilglutammico, intervie-
ne come coenzima, nel “ci-
clo della metilazione” ovvero nelle
"“reazioni di trasferimento dell'unita
monocarboniosa”, insieme alle vi-
tamine B6 e B12. Folati & il termine
generico per indicare tutti i diversi
composti con questa attivita vita-
minica. L'acido folico & il composto
precursore, mentre l'acido folinico
e la forma attiva da cui derivano i
coenzimi folici, che sono attivi nel
metabolismo degli acidi nucleici e
degli aminoacidi e sono principal-
mente coinvolti nella sintesi delle
cellule ematiche e di componenti
del sistema nervoso centrale
(SNC). Lomocisteina & un aminoa-
cido la cui concentrazione ematica
aumenta se vi &€ uno scarso appor-
to di folati. Il suo eccesso, detto
iperomocisteinemia (tabella 1), pud
essere anche dovuto ad alterazioni
genetiche degli enzimi coinvolti nel
suo metabolismo.
L'omocisteina & probabilmente il
mediatore degli effetti negativi sul-
la gravidanza della carenza di folati
che sono: difetti del tubo neurale,
malformazioni, aborti ricorrenti, ri-

p Tabella 1 N

Classificazione dell'iperomocisteinemia in base ai livelli plasmatici

dotta crescita fetale, distacco di
placenta, preeclampsia e parto pre-
termine (tabella 2). La prevenzione
dei difetti del tubo neurale ¢ il be-
neficio meglio documentato.

Riduzione del rischio
di difetti del tubo neurale

In carenza di folati aumenta il ri-
schio di malformazioni congenite,
quali per esempio la spina bifida
e l'anencefalia. Queste malfor-
mazioni, dette globalmente difetti
del tubo neurale (DTN), riguarda-
no circa uno-due su mille nati nel
mondo.

In Italia I'incidenza € minore che
in altri Paesi ed e stimabile in circa
0.75 per mille, ovvero circa 400 casi
di DTN su circa 530.000 gravidan-
ze all'anno. Piu in particolare I'inci-
denza feto-infantile & di 0.35/1.000
per I'anencefalia e di 0.40/1000 per
la spina bifida. In coppie che hanno
gia avuto figli affetti il rischio & di
10-20 volte maggiore.

| difetti del tubo neurale rappre-
sentano solo il 7% delle malfor-
mazioni, ma sono responsabili del
30% della mortalita da questa cau-

Iperomocisteinemia

Omocisteinemia in micromoli/L

Lieve 16-30
Moderata 31-100
Severa >100
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Tabella 2

Carenza di folati,
iperomocisteinemia
ed effetti in gravidanza

e Difetti del tubo neurale
e Malformazioni in genere
e Aborti ricorrenti

¢ Ridotta crescita fetale

e Distacco di placenta

e Preeclampsia

e Parto prematuro

sa. | fattori di rischio comprendo-
no: polimorfismi genetici, stati di
alterazione metabolica complessi
associati all’equilibrio endocrino
e all'alimentazione, come diabete
di tipo 2, obesita, ipotiroidismo € il

fumo di sigaretta. Inoltre il rischio &
aumentato dall’'effetto di specifici
farmaci, per esempio, antitumorali
e antiepilettici, e da contaminanti,
per esempio il metilmercurio.

Nel 90% dei casi i difetti del tubo
neurale si presentano comunque
in famiglie senza fattori di rischio
noti, quindi la prevenzione & fon-
damentale. Leffetto protettivo
dell'acido folico per i DTN & ampia-
mente confermato da studi rando-
mizzati e controllati: RR 0.28 (0.15
0.52) secondo la review della Co-
chrane. Il tubo neurale, struttura
embrionale che da origine al siste-
ma nervoso, completa il suo svi-
luppo e si chiude gia al 28° giorno
dal concepimento. Quindi al fine di
prevenire i DTN, di almeno il 33%,
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I'assunzione di acido folico deve
iniziare idealmente tre mesi prima
di concepire e proseguire almeno
per tutto il primo trimestre. At-
tualmente questo semplice, eco-
nomico e innocuo atto preventivo
purtroppo si stima venga corret-
tamente attuato soltanto da circa
una gravida su 20 in Italia.

Assumendo l'acido folico prima e
durante le fasi iniziali della gravi-
danza il rischio di malformazioni
fetali globalmente considerate
si riduce del 20% circa. Questo
significa circa 1.590-2.120 bimbi
malformati in meno su un totale
di 530.000 nati all'anno in ltalia.
L'alimentazione, anche se ricca di
vegetali freschi, difficilmente su-
pera i 0.2-0.4 mg/die, mentre la
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Tabella 3

Stima della riduzione delle malformazioni congenite in Italia grazie alla supplementazione di almeno
0.4 mg/die di acido folico a tutte le donne, nel periodo precedente e successivo al concepimento

Incidenza Riduzione relativa : Ipotesi di riduzione
o Incidenza per 1000 s o
. . . su 1000 senza del rischio in % . . di casi di malformazioni su
Tipo di malformazione : ! con I'assunzione ;
acido folico assumendo .. : 530.000 nati/anno
. : di acido folico . -
acido folico in Italia

Spina bifida 0.40 33 0.27 70
Anencefalia 0.35 33 0.24 61
Cardiopatie 6.00 25 450 795
Labio palatoschisi 0.60 25 0.45 80
Palatoschisi 0.40 25 0.30 53
Ipo-agenesie degli arti 0.60 40 0.36 127
Difetti renali 1.00 40 0.60 212
Totale delle
precedenti 9.35 28 6.7 1.398
malformazioni
e etz ol 20 15-20 16-17 1.500-2.120
esistenti

—

dose che si & dimostrata efficace
per ridurre il rischio di malforma-
zioni & di 0.4-0.8 mg/die. Il bene-
ficio & proporzionale alla dose, ov-
vero piu elevata & la dose assunta
maggiore la riduzione delle mal-
formazioni: ad esempio la dose
di 5 mg/die assicura benefici piu
marcati con protezione dai difetti
del tubo neurale dicircail 70%. Le
linee guida canadesi raccomanda-
no la dose di 5 mg/die particolar-
mente per le donne a maggior ri-
schio come le obese, epilettiche,
diabetiche insulino-dipendenti e
in presenza di familiarita.

3 Diminuzione del rischio
di altre malformazioni

L'acido folico puo ridurre anche
il rischio delle malformazioni del
cuore, in particolare di quelle de-
nominate difetti interventricolari,

tetralogia di Fallot e trasposizione
di grossi vasi, della labio e/o pala-
toschisi, difetti del tratto urinario,
ipo-agenesie degli arti, onfalocele
e atresia anale. Una revisione di
uno studio randomizzato control-
lato e diversi studi osservaziona-
li hanno stimato la riduzione del
rischio globale di malformazio-
ni: cardiopatie congenite (34%-
58%), labio-palatoschisi e palato-
schisi (30%), ipo-agenesie degli
arti (46%-81%), difetti dell'appa-
rato urinario (40%-83%) ma que-
sti dati sono ancora controversi o
non statisticamente significativi. |
benefici indicati dall’AIFA in tabel-
la 3 sono prudenti, ovvero potreb-
bero essere superiori a quanto in-
dicato. Va considerato, infatti, che
il numero di malformazioni evitate
aumenta se € maggiore l'inciden-
za delle stesse. E probabile che vi
sia un beneficio anche per molte
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altre malformazioni, non citate in
tabella. Inoltre la riduzione rela-
tiva del rischio & stata calcolata
ipotizzando un’assunzione di 0.4
mg di acido folico al giorno, ma
una dose superiore da una prote-
zione maggiore.

3 Anomalie genetiche

del metabolismo e trasporto
dei folati

Gli embrioni che hanno ereditato
lievi alterazioni genetiche di un en-
zima chiave nel metabolismo dei
folati ne hanno richieste aumenta-
te e in situazioni di relativa caren-
za sono pil a rischio di malforma-
zioni e delle altre conseguenze del
suo deficit.

L'enzima & la 5,10 metilentetraidro-
folato reduttasi (MTHFR) di cui esi-
stono varianti meno efficienti a cau-
sa di mutazioni. Quella denominata



C677T e presente in circa uno su
cinque europei di origine caucasica.
Nei soggetti omozigoti per mu-
tazioni MTHFR & probabile che il
normale apporto di folati non ba-
sti, si ha un incremento dell'omo-
cisteina che si associa ad un ri-
schio maggiore di aborti, distacco
di placenta e preclampsia. L'omo-
zigosi & piu frequente in ltalia
che in altre popolazioni ed ha un
gradiente Nord-Sud del 15-25%.
Questo significa che anche se per
motivi climatici le donne ltaliane
possono disporre piu facilmen-
te di vegetali freschi contenenti
acido folico rispetto alle donne
del Nord Europa, esse hanno piu
bisogno di acido folico. L'asso-
ciazione tra varianti dell'enzima

MTHFR e spina bifida si ha, oltre
che per I'embrione, anche per la
madre, ma non con il padre.
Purtroppo solo il 10-15% dei sog-
getti con spina bifida presentano
le alterazioni sopra citate. L'analisi
del genotipo materno non € oggi
attuabile come screening, consi-
derati i costi. Questo in quanto
non & sufficientemente predittiva
per valutare il rischio di spina bifi-
da, dato che si stima che circa una
donna su cinque abbia un rischio
raddoppiato di DTN, ma la proba-
bilita in valore assoluto passa da
1/1600 delle eterozigoti a 1/800
delle omozigoti: quindi una varia-
zione minima in valore assoluto.
L'entita del rischio di malformazioni
di un dato embrione dipende dalla
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complessa interazione tra fattori
genetici e ambientali. | primi di-
pendono dall'eventuale presenza di
mutazioni della MTHFR nella ma-
dre, ma anche e soprattutto dalle
varianti fetali, che attualmente non
sono valutabili in epoca prenatale,
se non con metodiche invasive.
| fattori ambientali comprendono
I'adeguato apporto di folati, ma an-
che di vitamine B6 e B12. Quindi
da un test molto costoso, come
I'analisi genetica materna, si ot-
terrebbe una stima individuale di
probabilita generalmente simile a
quella della popolazione generale e
si potrebbero alimentare eccessive
preoccupazioni non ripagate da ef-
fettive riduzioni del rischio: € molto
meglio diffondere il pit possibile il
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consiglio di usare l'acido folico e
fare un'accurata diagnosi prenatale
tramite il dosaggio dell’alfa-feto-
proteina e la valutazione ecografica
morfologica. L'acido folico associa-
to al ferro permette di prevenire e
trattare efficacemente le anemie in
gravidanza.

Benefici dell’acido folico
per le donne non gravide

[l fatto che I'acido folico prevenga
o tratti I'anemia da carenza di fo-
lati, detta megaloblastica, & noto
da molto tempo, ma oggi I'omo-
cisteina & considerata anche un
fattore di rischio indipendente per
le malattie cardiovascolari e altre
patologie.

'acido folico alla dosi superiori a 1
mg al giorno sembra infatti ridurre
I'ipertensione nelle donne partico-
larmente in eta fertile.

L'acido folico, se associato alle
vitamine B6 e B12 riduce il ri-
schio di ictus con RR 0.83 (0.71
- 0.97). Allo stato attuale pero
non vi sono ancora dati cosi soli-
di da proporre I'AF come efficace
strategia cardiologica preventiva.
L'AF potrebbe ridurre il rischio di
cancro mammario, in particolare
nelle donne che assumono mo-
derate dosi di alcolici. L'AF ¢ sta-
to valutato anche come misura di
prevenzione degli adenomi e del
cancro del colon. Le metanalisi
sinora disponibili non ne confer-
mano |'efficacia, ma rilevano che
sono necessari ulteriori studi con
piu lungo follow up. L'assunzione
di contraccettivi orali pud deter-
minare una ridotta concentrazione
di folati nel siero per interferenza
nell’assorbimento, inibizione del-
la folato-coniugasi intestinale o
inibizione enzimatica epatica. A
questo proposito & da preferirsi

I"'utilizzo della dose pil bassa pos-
sibile di contraccettivi ormonali.
In presenza di mutazioni del fat-
tore V di Leiden il rischio di trom-
bosi e ulteriormente amplificato
dalla concomitante iperomocistei-
nemia e ridotto dal normale ap-
porto di folati. In postmenopausa
le concentrazioni plasmatiche di
omocisteina sono di circa un ter-
zZ0 maggiori rispetto alla preme-
nopausa a causa della carenza di
estrogeni endogeni e forse anche
per il minore apporto medio di fo-
lati. Vi & infatti una correlazione
negativa tra livelli di estrogeni e di
omocisteina. Gli estrogeni infatti
la diminuiscono e proteggono dal
danno vascolare da omocisteina
per effetti sulla parete vascolare:
I'HRT si stima riduca di circa il
12% i livelli di omocisteina.

Bassi livelli di folati si associano
inoltre a una ridotta performance
cognitiva e la loro supplementazio-
ne ha permesso di rilevare benefici
su parametri quali: memoria, velo-
cita di elaborazione delle informa-
zioni e funzione cognitiva globale.
'assunzione protratta di acido fo-
lico riduce I'omocisteina e i rischi
correlati.

Supplementazione
di acido folico

La dose di acido folico che si &
dimostrata protettiva varia da 0.4
a b mg/die e in uno studio sulla
labiopalatoschisi si sono usati 10
mg/die. E possibile utilizzare an-
che solo 5 mg due volte la set-
timana o ogni 5-7 giorni per au-
mentare la compliance. Non & la
posologia migliore, ma €& pratica
ed e possibile proporla a donne
che tendono a interrompere, o
sono riluttanti a iniziare la sup-
plementazione, piuttosto che non
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farla per nulla.

Nelle donne a rischio o in coloro
che desiderano un maggiore livel-
lo di sicurezza si possono usare
quindi 5 mg/die di AF essendo I'ef-
ficacia protettiva dose-dipendente.
L'acido folico non € tossico, ma se
somministrato a soggetti carenti
di vitamina B12, corregge I'anemia
megaloblastica, ma permangono e
progrediscono mascherate le alte-
razioni neurologiche.

Anche se |'apporto & quantitativa-
mente normale, la malattie che de-
terminano malassorbimenti, come
la gastrite atrofica, la celiachia e il
morbo di Crohn possono causare
deficit di acido folico.

Il fabbisogno di folati aumenta se
€& maggiore il ricambio di cellule,
come nelle anemie, in cui la per-
dita o distruzione di globuli rossi
obbliga l'organismo a un extra la-
voro per la sintesi di nuove cellu-
le. Il fabbisogno aumenta anche
in corso di assunzione di farmaci,
come metotrexate, difenilidantoi-
na, carbamazepina, acido valproi-
co, trimetoprim, triamterene, anti-
tubercolari e contraccettivi estro-
progestinici. Il fabbisogno di AF &
aumentato nelle fumatrici e nelle
donne alcoliste o se vi & un‘incon-
sapevole assunzione di contami-
nati come l'arsenico.

Il deficit di acido folico € pitu mar-
cato nei regimi dietetici restrittivi,
come nelle diete vegetariane com-
plete, nonostante 'apporto elevato
di vegetali: I'esclusione anche di
latte e latticini contribuisce ad ac-
centuare una situazione di carenza.
Infine diete sbhilanciate o carenti, o
modalita di conservazione o cot-
tura del cibo che depauperano il
contenuto di sostanze termolabili
aumentano il rischio di deficit di
acido folico.

L'alimentazione, anche se ricca di



alimenti freschi contenenti folati,
fornisce quindi un apporto non piu
elevato di 0.2-0.4 mg/die, che non
copre i fabbisogni di tutte le donne.
[l livello eritrocitario dei folati &
I'indicatore per valutarne le riser-
ve a lungo termine: essi infatti
vengono assunti solamente dai
globuli rossi in sviluppo del midol-
lo osseo e non da quelli circolan-
ti, maturi. Per contro, i valori dei
folati nel plasma sono indicatori a
breve termine, che possono perd
essere importanti per valutare lo
stato di nutrizione nella fase criti-
ca periconcezionale. Un indicato-
re di rischio di grande interesse &
I'omocisteina.

La supplementazione di AF non
serve solo a colmare un deficit di

apporto, ma puo essere necessa-
ria per controbilanciare aumentati
fabbisogni dovuti ad alterazioni di
enzimi o a un deficit dei recettori
o dei trasportatori dei folati, non
dimostrabili con le comuni anali-
si. Inoltre I'aggiunta di acido foli-
co riduce i livelli di omocisteina,
che pud essere considerata una
sostanza teratogena. Le donne
che hanno rapporti sessuali liberi,
anche per lunghi periodi prima di
concepire, o che sono infertili e in
attesa di espletare le procedure
di procreazione assistita, devono
assumere supplementi di AF, an-
che per anni, e possono farlo sen-
za timore di rischi per la salute,
ma anzi con potenziali importanti
benefici.
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