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La asociacién entre deficiencia de acido félico y trastornos psi-
quidtricos ha sido estudiada y debatida desde el descubrimien-
to de esta vitamina en la década del 40. La relevancia clinica de
esta deficiencia contintia siendo motivo de permanente investi-
gacion y ha sido inferida a partir de observaciones clinicas y de
un mejor entendimiento del rol del folato en las vias metabdli-
cas cerebrales.

Este articulo hace una breve descripciéon de las caracteristicas
del acido folico y su metabolismo, especialmente a nivel cere-
bral, asi como una revision de la literatura médica sobre la rela-
cién del acido félico y varios trastornos psiquidtricos, haciendo
énfasis en el trastorno depresivo mayor.
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FOLIC ACID AND MAJOR DEPRESSIVE DISORDER

Since the discovery of the folic acid in the 40°s, several studies
have reported a linkage between its deficiency and psychiatric
illness. The clinic relevance of folic acid deficiency deserves fur-
ther research and has been inferred from clinical observations
and better understanding of folate rol in brain metabolic pa-
thways.

This article reviews medical literature about the relation-ship
between acid folic function and mental disorders, with empha-
sis on major depressive disorders.
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INTRODUCCION

El TDM es el mé&s comtn de los tras-
tornos del estado de dnimo ®). El
riesgo a lo largo de la vida para de-
sarrollar un TDM es del 10 al 25% en
las mujeres y del 5a12% enlos hom-
bres segtin estudios realizados en
Estados Unidos; la prevalencia pun-
tual de TDM varia entre el 5 al 9%
en las mujeres y del 2 al 3% en hom-
bres?). Dos de cada tres pacientes
con diagnéstico de TDM episodio
anico,experimentaran recurrencia
del trastorno a lo largo de la vida,
con diversidad de sintomas residua-
les entre los episodios®. En nuestro
medio la prevalencia de depresiéon
clinica medida por la escala de Zung
para depresion es del 25,1%, segtin
datos del Estudio Nacional de Salud
Mental y Consumo de Sustancias
Psicoactivas®). Las anteriores cifras
se traducen en el gran impacto del
TDM en la salud ptblica dada su na-
turaleza crénica e incapacitante. El
numero de dias en cama de un pa-
ciente con sintomas depresivos, es
mayor que el reportado para pacien-
tes con enfermedades como diabe-
tes, hipertension o artritis®).

Es por ello que uno de los desafios
actuales de la investigacién en psi-
quiatria es descubrir los mecanismos
que predisponen, precipitan o me-
dian los procesos que finalmente
desencadenan un trastorno depresi-
vo mayor (TDM). Dada la heteroge-
neidad de los trastornos depresivos,
existen multiples variables psicobio-
légicas que explicarian el fendmeno,
tales como exposicion a estresores,

alteraciones endocrinolégicas, neu-
rolégicas y neuroquimicas entre
otras. En estas tltimas juegan un rol
fundamental los sustratos y cofacto-
res nutricionales para la produccién
de aminas biégenas. Dentro de las
deficiencias nutricionales mas comu-
nes con potencial relevancia en los
trastornos neuropsiquiatricos, la de-
ficiencia de folato parece ser la més
asociada a trastornos depresivos.

La asociacion entre deficiencia de ni-
veles de folato y trastornos depresi-
vos ha sugerido el papel potencial
del 4cido félico en el tratamiento de
los trastornos depresivos. El interro-
gante que surge es si el beneficio
potencial del folato refleja una pro-
piedad antidepresiva intrinseca o es
una evidencia del rol del folato en
las funciones neuropsiquidtricas,
entre las cuales estadn la regulacion
del &nimo, apetito, suefio, volicion y
funcionamiento cognoscitivo. Aun-
que existen modelos tedricos que
explican la interrelaciéon folato-de-
presion es necesario mayor investi-
gacion al respecto.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision sistematica de
la literatura médica en las bases de
datos Medline y LILACS desde 1967
y 1982 respectivamente hasta 1999.
Ademéds, Cochrane (hasta 1999) y
revisién bibliografica manual de ar-
ticulos concernientes a la relacién
entre el dcido félico y trastornos psi-
quiatricos. Se utilizaron los siguien-
tes términos en la busqueda:

a. Acido félico (folic acid)
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b. Trastornos psiquiatricos-depre-
sion (psychiatric illness -depression).

Se incluyeron los articulos que pre-
sentaran resultados validos sobre
prevalencia de deficiencia de acido
folico en pacientes psiquiatricos, con
énfasis en pacientes con TDM. Igual-
mente, los articulos que aportaran
resultados validos sobre la deficien-
cia como marcador de prondstico o
de respuesta al tratamiento del cua-
dro depresivo mayor. Asi mismo, las
revisiones del papel del acido f6lico
en la fisiopatologia del TDM.

Para determinar la validez de los re-
sultados de los articulos revisados se
usaron los criterios recomendados
por JAMA sobre literatura medica
basada en la evidencia®).

GENERALIDADES

El acido félico es una sustancia qui-
mica que pertenece al grupo de la
vitamina B y estd constituida por el
acido pteroil y una molécula de aci-
do glutdmico®®?.

El radioinmunoanalisis (RIA) es una
prueba rapida y confiable para de-
terminar los niveles de acido félico.
En nuestro medio el rango de nor-
malidad de acido folico segtin esta
técnica es de 3 a 17 ng/ml; los nive-
les por debajo de 3 ng/ml, sugieren
en forma significativa la deficiencia
de folatos, en tanto que los valores
de 3 a 6 ng/ml son menos conclu-
yentes y pueden no estar asociados
a deficiencia de folatos por eviden-
cia clinica y morfolégica®?).

El folato eritrocitario es un indicador
mas confiable de los depésitos tisu-
lares y su significado con respecto al
déficit es directamente proporcio-
nal@).

En un estudio multicéntrico sobre
anemia nutricional que fue llevado
a cabo en 7 paises de América Lati-
na, entre los cuales estaba Colombia,
la incidencia de déficit de folato fue
de 10,1% en mujeres embarazadas,
9,8 % en mujeres no embarazadas y
9% en hombres™.

La deficiencia de folatos puede pre-
sentarse por multiples causas, entre
las que se destacan, déficit dietético,
alcoholismo, cirrosis, embarazo, pro-
liferacion celular rapida, inducido
por medicamentos (trimetropin,
metotrexate, anticonceptivos orales,
fenitoina, primidona y fenobarbital),
y el déficit secundario a enfermeda-
des que producen malabsorcion in-
testinal como el esprue tropical y
enteropatia por gluten®21314),

N}EUROBIOLOGTA DEL ACIDO
FOLICO

Enlos pacientes con severa deficien-
cia de acido félico que desarrollan
anemia megaloblastica, los sintomas
depresivos son descritos como la
complicacién neuropsiquiatrica méas
frecuente, seguida por la demencia
y la neuropatia periférica®. Los pa-
cientes deprimidos presentan en for-
ma consistente deficiencia de acido
foélico comparados con otros pacien-
tes psiquiatricos o controles norma-
les. El mecanismo por el que se
produce estd sujeto a investigacion.
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La deficiencia de acido félico podria
ser secundaria a la hiporexia, uno de
los sintomas cardinales de depre-
sién, o estar relacionada con colitis
la cual se asocia con depresion y an-
siedad. Existe la posibilidad que los
pacientes deprimidos tengan au-
mento del consumo y/o requeri-
mientos de &cido félico. Asi mismo,
el estrés y los cambios neurohumo-
rales que ocurren en pacientes psi-
quiatricos podrian alterar el funcio-
namiento gastrointestinal®¢1>16),

A nivel neuroquimico se ha descrito
la existencia de una relacién entre
acido félico y depresion, determina-
da por procesos metabdlicos de me-
tilacién e hidroxilacion. El 5-metilte-
trahidrofolato es transportado acti-
vamente al SNC, tiene altas concen-
traciones en el liquido cefaloraqui-
deo (LCR) y regiones sindpticas, y
estd involucrado en la sintesis de s-

adenosilmetionina (SAM) mediante
la donacién de grupos metil a la ho-
mocisteina para el paso a metionina
la cual a su vez forma SAM, proce-
so mediado por la metioninaadeno-
siltransferasa (MAT).

Tanto la SAM como el folato, actian
como aceptores o donadores de uni-
dades de carbono influenciando la
tasa de sintesis de serotonina y qui-
z&s norepinefrina y dopamina.

En presencia de una deficiencia de
vitamina B 12 o de folato, la sintesis
disminuida de metionina y (SAM)
interfieren con la biosintesis de pro-
teinas y diversas reacciones de meti-
lacién (figura 1)G171819),

Igualmente puede influir la tasa de
sintesis de dopamina, norepinefrina
y serotonina promoviendo la sinte-
sis de tetrahidrobiopterin (BH4), un

Figura 1
/ FOLATO Y COBALAMINA \
Promueve la sintesis
TIROSINA TETRAHIDROBIOPTERIN TRIPTOFANO
la como cofacto
TIROSINA TRIPTOFANO
HIDROXILASA HIDROXILASA
L-DOPA 5-HIDROXITRIPTOFANO
DOPAMINA SEROTONINA
L ]
\_ NOREPINEFRINA J
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cofactor de la hidroxilacién de feni-
lalanina y de triptofano. Estos dos
aminoéacidos son convertidos a mo-
noamino neurotransmisores a través
de hidroxilacién, la cual tiene una
velocidad limitada.

Otro efecto potencial del folato en el
SNC es la metilacién de los fosfoli-
pidos de las membranas neuronales.
Asi, los cambios en el folato pueden
alterar receptores de membrana, sis-
temas de segundos mensajeros y ca-
nales i6nicos. Igualmente, alteracio-
nes en cualquiera de los componen-
tes del metabolismo celular pueden
llevar a efectos amplios y acumula-
tivos en el SNC(5,6,34,39,48,49,50,51)‘

En cuanto a la relevancia clinica de
esta influencia, la SAM ha demostra-
do propiedades antidepresivas en
estudios doble ciego placebo contro-
lados y estudios comparativos con
antidepresivos triciclicos. Ademads,
diversos estudios han descrito que
tanto el acido félico como la SAM,
incrementan las concentraciones del
acido 5-hidroxiindolacético en el
LCR.

La biosintesis de BH4 es estimulada
por el 5-metiltetrahidrofolato, segtin
informes de estudios en cerebros de
ratas. Ademas dos enzimas, la meti-
len tetrahidrofolatoreductasa
(MTFR) y la dihidrofolatoreducta-
sa, estan involucradas en la sintesis
de BH4. Los pacientes con déficit de
MTEFR presentan concentraciones
bajas de BH4 en LCR asi como de
monoamino neurotransmisores. Los
nifios con errores congénitos del

metabolismo de folato, persisten con
bajas concentraciones de 5-hidroxiin-
dolamina (5-HIAA) y acido homo-
vanilico (HVA) en LCR a pesar del
tratamiento continuo con sus precur-
sores, el 5 hidroxitriptofano y la L-
dihidroxifenilalanina. Esto sugiere
que la deficiencia de folato tiene un
efecto directo en las vesiculas sindp-
ticas acumulando o liberando los
neurotransmisores.

La metilentetrahidrofolatoreductasa
puede jugar un rol neuromodulador
en los sitios presinapticos mediante
su unioén a los receptores de gluta-
mato. Se ha demostrado que la acti-
vacion de los receptores presinapti-
cos de glutamato esta involucrada en
la liberacién de aminas biégenas “%).

Un estudio en humanos, mostré que
la sintesis de BH4 estaba significati-
vamente reducida en muestras de
tejido cerebral post mortem de corte-
za temporal en 4 pacientes con his-
toria de depresiones severas compa-
rados con un grupo control normal.
Ademas, se ha encontrado reduccién
de los niveles de biopterin total en
muestras de orina de pacientes con
trastornos afectivos recurrentes, al
igual que mejoria de los pacientes
con diagnéstico de depresion resis-

tente cuando son tratados con BH4
(5,6,39,50,51)

El estrés emocional provoca cambios
neurohumorales que se traducen en
hiperactividad de la noradrenalina,
serotonina (5-HT) y aumento en la
produccién de acetilcolina. Esto po-
dria ocasionar un aumento en la de-
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manda tanto de los precursores de
estos neurotransmisores (tirosina,
triptofano y colina) como de los co-
factores cataliticos (vitaminas B6,
B12, Cy acido félico), situacion que
podria conducir a un estado de ba-
lance negativo en presencia de défi-
cit nutricional preexistente (Modelo
de vulnerabilidad). El exceso de 5-
HT puede inducir disminucién del
apetito con la consecuente malnutri-
cion, lo que cual podria agravar o
precipitar un estado de balance ne-
gativo (figura 2)©>1%2),

ACIDO FOLICO Y
DEPRESION

En 1962 Herbert, en un estudio ex-
perimental, fue el primero en descri-
bir sintomas depresivos después de
un periodo de 4 meses de dieta baja
en folato (5 microgramos por dia).
Sintomas como insomnio, irritabili-
dad, fatiga y astenia, desaparecieron
después de 48 horas de instaurar te-
rapia con acido f6lico®.

Reportes de multiples estudios han
mostrado la existencia de una corre-
lacién significativa entre las concen-
traciones bajas a deficientes de &ci-
do félico en suero o en glébulos ro-
jos y los trastornos psiquiétricos. Las
concentraciones bajas se definen
como valores en plasma menores o
iguales a 2,5 ng/ml o valores de fo-
lato en glébulos rojos menores o
iguales a 200 ng/ml. Entre el 15y el
38% de los pacientes que presentan
trastornos depresivos tienen nive-
les de 4cido folico sugestivos de de-
ficiencia®.

El folato en glébulos rojos (FGR) es
maés valido como medida real del
acido f6lico en los tejidos, cuando se
le compara con el folato sérico. Es-
tudios realizados en pacientes psi-
quiétricos en los que se ha llevado a
cabo la medicién del FGR, han repor-
tado niveles bajos, menores de 200
ng/ml, en el 31% de los mismos y
niveles francamente deficientes, me-
nores de 150 ng/ml, en el 12% de los
mismos.

En el grupo de pacientes estudiados
en quienes se encontraron niveles
deficientes de acido félico, el 38%
tenia diagnoéstico de trastornos de-
presivos y el 18% de trastornos por
dependencia al alcohol. En general,
se ha encontrado que los pacientes
deprimidos tienen bajas concentra-
ciones de acido félico cuando se les
compara con los grupos control 419

Por otra parte, algunos autores no
han informado deficiencia de acido
folico en pacientes deprimidos con
la misma frecuencia que en otros es-
tudios por razones como problemas
metodolégicos y diferente status nu-
tricional de los pacientes con respec-
to alas poblaciones estudiadas ante-
riormente. En un estudio efectuado
en mujeres con depresioén en el post-
parto no se encontré una correlaciéon
estricta entre la evaluacién de los ni-
veles de acido félico al tiempo de sur-
gimiento del cuadro depresivo. Asi
mismo, otros estudios no realizaron
la dosificacién del nivel de acido f6-
lico al inicio del cuadro sino después
que el paciente estaba en tratamien-
to con antidepresivo®2%).,

44 REVISTA COLOMBIANA DE PSIQUIATRIA / VOL. XXX / N° 1/ 2001



ficipo FGLICO Y DEPRESION

Figura 2
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Otras formas de abordaje de la rela-
cién del acido félico y trastornos
afectivos, es el andlisis de los dife-
rentes pasos metabdlicos en los que
participa y como estos se alteran en
los pacientes deprimidos.

Los defectos en el metabolismo de
un carbono, que involucran especi-
ficamente la s-adenosilmetionina
(SAM) y el acido folico, ocurren en
pacientes con sintomas depresivos.
La actividad de la metionina adeno-
siltransferasa (MAT), enzima que
cataliza la reaccién de la metionina
y el ATP para formar SAM, puede
ser medida en glébulos rojos. Se ha
encontrado que la actividad de di-
cha enzima se encuentra disminui-
da en pacientes deprimidos cuando
se les compara con el grupo control.
Asimismo, se ha encontrado aumen-
tada en pacientes manfacos®.

El BH4 ha sido estudiado en pacien-
tes deprimidos a través de la medi-

cion de excreciéon de la neopterina,
un metabolito del mismo, el cual se
ha encontrado disminuido en pa-
cientes deprimidos, lo que indica
anormalidad en la sintesis de BH4.
Sin embargo, los reportes no son con-
cluyentes pues otros estudios no han

encontrado la asociacién descri-
£a3536)

La distribucion regional del 5 metil-
tetrahidrofolato en el cerebro es si-
milar a la de la 5 hidroxitriptamina.
Varios grupos de investigacion han
realizado mediciones de los metabo-
litos de las aminas en LCR de pacien-
tes con deficiencia de folato. En los
pacientes con déficit de folato que
exhiben sintomas neuropsiquidtri-
cos, se han encontrado disminuidos
los niveles del 5-HIAA. Estos pacien-
tes responden al tratamiento con aci-
do félico con aumento de los niveles
de 5-HIAA y mejoria de los sintomas
neuropsiquiatricos®. Otros estudios
no han replicado estos hallazgos. Los
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autores advierten que fue realizado
en pacientes con intento de suicidio
y con trastornos psiquiatricos de di-
versa indole, enunciando la posibi-
lidad de una relacion no lineal entre
el 4cido félico y la concentracién de
5 HIAA en el liquido cefaloraquideo

(38,39)

Diversos estudios han sugerido que
el déficit de folato puede contribuir
ala severidad del trastorno depresi-
vo. Igualmente, la evidencia clinica
ha mostrado que los pacientes con
niveles bajos de &cido folico tienen
un curso clinico desfavorable, sinto-
mas depresivos severos y caracteris-
ticas melancolicas®10131415),

La asociacién entre niveles bajos de
folato y depresion ha sugerido un rol
potencial del acido félico en el trata-
miento de los trastornos depresivos.
Pacientes deprimidos con niveles
deficientes de folato tratados con
acido folico, requieren menor tiem-
po de hospitalizacién, mejoran més
rapida en su estado de animo y fun-
cionamiento social que los pacientes
con déficit de folato que no reciben
suplencia®0.

Coppen y Cols informaron que pe-
quenas dosis de acido félico, 200 mi-
crogramos dia, reducen la morbili-
dad afectiva en pacientes con déficit
de folato segtin un estudio doble cie-
go placebo control“).

Estudios doble ciego con placebo
sobre el uso de acido félico en pa-
cientes con déficit del mismo y tras-
tornos afectivos han reportado que
los niveles de FGR (folato en glébu-

los rojos) se incrementa con la mejo-
ria en la sintomatologia depresiva*3).

La metilacién de los fosfolipidos de
membrana puede afectar la transmi-
sion de impulsos nerviosos. Asi por
ejemplo, la metilacién de los fosfoli-
pidos, fosfatidilcolina y fosfatidile-
tanolamina, se encuentra reducida
en pacientes psiquiatricos. Se ha en-
contrado que en los pacientes esqui-
zofrénicos, maniacos y deprimidos,
los niveles de fosfatidilcolinay MAT
(metioninaadenosiltransferasa) se
normalizan luego de dos semanas de
tratamiento con psicotrépicos, lo que
demuestra que existe una alteracion
de la regulacién del metabolismo de
un carbono en pacientes psiquiétri-
cos™.

Wessen y Cols. reportaron en un es-
tudio que los pacientes que respon-
den al tratamiento con antidepresi-
vo tienen niveles mayores de folato
en suero que los pacientes que no res-
ponden al tratamiento. En los pacien-
tes que responden al tratamiento
tiende a elevarse el FGR. El efecto del
tratamiento podria relacionarse con
el cambio en el status del folato, lo
que seria un marcador clinico#9).,

ACIDO FOLICO EN OTROS
TRASTORNOS
PSIQUIATRICOS

Respecto a la relacién entre acido
félico y trastornos psiquiatricos di-
ferentes a los depresivos, se ha en-
contrado que existen niveles defi-
cientes de folato en suero en pacien-
tes esquizofrénicos, asi como altera-
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ciones en los procesos metabdlicos
relacionados®47).

En pacientes con trastornos afectivos
bipolares, el promedio de FGR es
bajo cuando se compara con grupos
controles normales. Ademas, se aso-

cia con mayor morbilidad afectiva
(48)

La deficiencia de folato es un proble-
ma nutricional frecuente entre la
poblacién de la tercera edad. La de-
ficiencia de folato en ancianos se aso-
cia a deterioro cognoscitivo y funcio-
nal lo que se relaciona con trastor-
nos depresivos. Ortega y colabora-
dores encontraron en una poblacién
de adultos mayores que el 48,6% te-
nian ingesta de folatos por debajo de
los requerimientos diarios minimos
y el 34% tenian déficit de folato séri-
co que se relacioné con dificultades
a nivel cognoscitivo. Tanto el nivel
como el metabolismo del folato pue-
den afectar el funcionamiento cog-
noscitivo en ancianos disminuyendo
su calidad de vida #*5).

Por otra parte existen lineas de in-
vestigacion que sugieren que ciertos
cambios en la funcién tiroidea se
pueden correlacionar con niveles
bajos de folato y trastornos depresi-
VOS(31’52).

CONCLUSION

La creciente evidencia sugiere que el
acido folico puede tener un papel

importante dentro de la farmacote-
rapia antidepresiva en pacientes con
niveles bajos o deficientes de folato.
La suplencia con acido félico en pa-
cientes psiquiatricos ha demostrado
que contribuye de manera positiva
al tratamiento.

Aunque las evidencias aportadas por
diferentes estudios requieren mayor
investigacion, lo hasta ahora infor-
mado justificaria la evaluacién de ru-
tina de niveles de folato en pacien-
tes deprimidos con el objetivo de de-
tectar el porcentaje de pacientes con
déficit de 4cido félico que potencial-
mente se beneficiarian de la suplen-
cia vitaminica. Teniendo en cuenta
el bajo costo y riesgo, asociado al uso
de acido félico, este podria ser ad-
ministrado a pacientes con trastor-
nos del estado de animo.

El potencial beneficio de la investi-
gacion en “psiconutriciéon” es en mu-
chos aspectos similares al de la psi-
cofarmacologia, aportar datos que
expliquen los posibles mecanismos
que controlan el comportamiento
normal y/o patolégico, proporcio
nar elementos terapéuticos de bajo-
costo que potencien el efecto de los

antidepresivos como forma de dis-
minuir el costo de la depresion que
segtn datos en EUA para 1990 se cal-
culo en 44 billones de délares®.
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