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No queremos dejar de expresar nuestra gratitud a nuestra casa de estudios, la Universidad Nacional
de La Plata, donde transitamos nuestro paso como estudiantes de esta bella carrera que es la

licenciatura en nutricion.

Nos resulta imposible no mencionar especialmente a nuestras familias que nos apoyaron de diversas
formas para que podamos cumplir nuestro deseo de ser Licenciadas en Nutricién, con todo nuestro
carifio se lo dedicamos. A cada docente que estuvo en el camino formando, alentando y guiando
cada momento. Especialmente a Ana, nuestra guia de tesina quien con su apoyo incondicional nos

acompafio durante todas las etapas de esta tesina.

Y a cada una de nosotras por todos los afios en los que transitamos momentos, apoyo y risas,

haciendo de este proceso una experiencia hermosa para todas.
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Introduccion

El acido fdlico (AF) es una vitamina esencial del complejo B que cumple funciones en la sintesis de
acidos nucleicos, la metilacion del acido desoxirribonucleico (ADN) y la reparacién, importante para
el desarrollo y crecimiento humano. El acido félico en su forma de folato es utilizado para la

suplementacion. (1)

A inicios de la década del 90 se demostré que los suplementos de acido fdlico periconcepcionales
prevenian entre el 50 y el 70 % de los defectos del tubo neural. (2) Se ha planteado e investigado
que el estado materno de acido félico durante el embarazo, tanto en deficiencia o en exceso, puede

estar vinculado con el riesgo de autismo. (3,4)

La Organizacion Mundial de Salud (OMS) recomienda desde tres meses previos a la concepcion y
hasta cumplidas las primeras 7 semanas de embarazo (5), la suplementacién con 4cido félico en una
dosis de 0,4 mg (400 ug) por dia, para prevenir defectos del tubo neural como la anencefalia y la
espina bifida, entre otros, sin embargo, se plantea también la relacién con el desarrollo del Trastorno

del Espectro Autista (TEA). (6)

Al momento de planificar un embarazo, o una vez que se conoce de un embarazo en curso, la
recomendacion es aportar el acido félico a través de la suplementacion. (5) Esto ultimo se debe a que
se toma en consideracion que las fuentes alimentarias se encuentran en alimentos de origen animal
(como higado vy rifidn) y origen vegetal (legumbres, cereales integrales y vegetales frescos), y que a
nivel mundial y nacional las personas no cumplen con las recomendaciones de consumo de vegetales
frescos (7,8). Por lo que se considera oportuno en el desarrollo de este trabajo hacer mayor hincapié
en factores nutricionales para determinar la asociacidon del estado materno del acido félico con el

TEA.

El TEA se refiere a una afectacién del neurodesarrollo definido por una serie de caracteristicas del
comportamiento, con implicancia multidimensional, caracterizada de acuerdo al DSM-5 (Manual
Diagndstico y Estadistico de Trastornos Mentales, quinta edicidon) por una interaccion social
disminuida en conjunto a la deficiente comunicacion a través del lenguaje verbal y no verbal, e
inflexibilidad en el comportamiento al presentar conductas repetitivas e intereses restringidos. (9)

Como principales mecanismos en la etiologia del TEA se han postulado la interaccion entre los
factores genéticos predisponentes y los ambientales.(10) Sin embargo, los diferentes origenes y la
variacion en la expresion de este trastorno no permiten hablar de un mecanismo patogénico unico y

aceptable. (11)
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La incidencia de complicaciones prenatales y perinatales en nifios con autismo aumenta en
comparacioén a nifios sin este trastorno. Las complicaciones mas frecuentes corresponden a: meconio
en el liguido amnidtico, hemorragias durante la gestacion y toma de hormonas por prescripcion
médica, y entre los factores de parte de los progenitores corresponde a la edad avanzada de ambos y
el lugar de nacimiento de la madre. (12)

Ademads, a partir de estudios epidemioldgicos realizados se conoce que farmacos, metabolitos,
toxinas y nutrientes incrementan el riesgo de este trastorno, especialmente en el periodo prenatal.
Recientemente el interés se ubica mds alld del cerebro, se ha propuesto que el sistema inmune y el eje

cerebro-intestino-micro-bioma desempefia un papel considerable. (11)

Las manifestaciones del TEA son muy variadas entre las personas y a lo largo del tiempo, conforme al
crecimiento y maduracion de las personas. (13)

En la actualidad la creciente identificacion del TEA, sumado al impacto de esta condicién en las
familias y en el sistema de salud, requiere la necesidad de un abordaje cientifico, clinico y de salud
publica. Se conoce que intervenir en la deteccidon, diagndstico y tratamiento temprano logra mejorar
el prondstico significativamente de personas con TEA . (13)

Segun la Sociedad Argentina de Pediatria (SAP), si bien atin no contamos con estadisticas nacionales,
se estima que la prevalencia de los TEA es del 1%. Es cinco veces mds frecuente en nifios que en nifias
y aparece por igual en todas las clases sociales y culturas, (14) tratandose de un trastorno de alta
prevalencia e incidencia, que ha sido subdiagnosticado en las ultimas décadas. Cabe mencionar tal
como lo hace actualmente la OMS “la prevalencia del autismo en muchos paises de ingresos bajos y
medianos es hasta ahora desconocida”. (15)

Argentina cuenta con diversos lugares de contencidn, orientacion, apoyo y asesoria con el objetivo
de mejorar la calidad de vida de las personas con autismo y de sus familias, como las entidades
civiles sin fines de lucro: Asociacion Argentina de Padres de Autistas (APAdeA) (16), la Asociacién Civil
“Programa Argentino para Nifos, Adolescentes y Adultos con Condicidon del Espectro Autista”

(PANAACEA) (17) y el grupo Red Espectro Autista (RedEA). (18)
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Justificacion

El rol del nutricionista es brindar un correcto asesoramiento e informar acerca de la importancia del
AF antes y durante la gestacidn, el aumento de su biodisponibilidad en la dieta y la administracion
adecuada de los suplementos. Como futuras profesionales de la salud nos resulta importante indagar
acerca del TEA en relacién con la nutricidn materna, debido a que su incidencia global en los infantes
se encuentra en aumento. Hoy en dia se manejan varias hipétesis acerca de sus posibles causas,
entre ellas algunas que las relacionan con factores nutricionales, como el estado del acido fdlico
materno.

Consideramos un desafio enriquecedor el de realizar una busqueda bibliogréfica, y en base a esta
redactar un trabajo que plasme los resultados de los estudios mads actuales del tema en cuestion,

destinada a profesionales de la salud y poblacién interesada.

En la primera Encuesta Nacional de Nutricion y Salud (ENNYS) realizada en el 2007, se describe que la
proporcidon de mujeres en edad fértil con una ingesta inferior a la ingesta diaria recomendada de
folatos fue de 23,1% y en embarazadas 25,4% en el total del pais (19). Segun la bibliografia de las
“Recommended Dietary Allowances” (RDA), las Ingestas Dietéticas Recomendadas (IDR) para mujeres
en edad fértil (mayores de 18 afios) es de 400 pg/d y en el embarazo se incrementa a 600 pg/d. (20),
para que las embarazadas alcancen a cubrir esa recomendacion alta de folatos, se administra
suplementacién como fue mencionada anteriormente. (20)

Desde lo nutricional, las tres principales estrategias para aumentar el consumo de AF -en la
poblacién argentina- son: la promocion del consumo de alimentos fuente, la suplementacion con
polivitaminicos con AF y, el enriquecimiento y fortificacion de alimentos de consumo habitual. (21).
En cuanto a la primera estrategia se encuentra que en Argentina la frecuencia de consumo de
verduras, es de por lo menos una vez por dia, en mujeres mayores de 18 afos es de 35%, por lo cual
el consumo es bajo. (19) Por otra parte en relacidn a la tercera estrategia, los alimentos enriquecidos
por ley han demostrado ser efectivos para reducir la frecuencia de los casos de defectos del tubo
neural. (22-27)

Segun el estudio realizado por la Lic. Zapata M.E et al. (2020) en Buenos Aires ,esta Ultima estrategia
es la que mas aporta a las cantidades diarias consumidas de acido félico en las mujeres de entre 19 a
49 afios (edad fértil). Sumado a esto, otro estudio descriptivo transversal realizado por el doctor
Zabala et al. (2008) en la Regién Centro de Cuyo encontré que un 43% de las mujeres encuestadas
no llegaba a la recomendacién de 400 pug por dia a pesar de contar en su alimentacion con alimentos

fortificados y enriquecidos. (28,29) , en consecuencia se planted reforzar la ingesta a través de la



Revisién Bibliogrdfica: “Asociacion del estado del Acido félico materno y Trastorno del Espectro Autista”, 2022. Autoras:
Aguirre, Rocio Beatriz; Becker, Mariana; Lazo, Yuliana Melina; Ortiz, Luana; Villegas, Jocabed. Lic. Nutricion - FCM - UNLP

suplementacién (5). No obstante, hay estudios que demuestran que el exceso de suplementaciéon

podria estar implicado en el desarrollo del TEA. (1,30-33)

Cuando se aborda la primera etapa de la vida de los nifios se emplea el término “primeros mil dias”
de vida del recién nacido, que incluyen la gestacidn, el primer y segundo afio de vida, constituyen un
periodo critico para el desarrollo cognitivo, el lenguaje y de las destrezas sociales y emocionales de
las personas. Es una etapa determinante, ya que el 40% de las habilidades mentales del adulto se
forman en estos primeros afios de vida. Juega un papel importante en el crecimiento la interaccion
con el medio ambiente y la genética, con una impronta que puede modificar la expresién de los
genes, y ayude a promover potencialidad o inhiba el desarrollo y aumente el riesgo de sufrir
alteraciones o enfermedades. (34)

Considerando que, durante esta etapa es fundamental que se tenga especial consideracion sobre la
alimentacién y habitos de la madre. Asegurando en la gestante el adecuado consumo de acido félico,
como de otros nutrientes, siendo primordial para el correcto desarrollo del recién nacido, cobrando
importancia al momento de abordar estrategias para disminuir el riesgo en la descendencia, de
defectos del tubo neural y el desarrollo de TEA. (2,6)

III

En Argentina el “cuidado de la embarazada no estd limitado por el acceso al sistema de salud, ni en el
sector publico ni privado, pero hay que recalcar que la atencion sea temprana y eficaz”. (35) Ya que,
el TEA podria afectar la calidad de vida en comparacién con otros nifios, ocasionando mayores gastos
econdmicos en la familia y la necesidad de acompanamiento profesional especializado y capacitado,
gue formen un equipo interdisciplinario para asi lograr el adecuado crecimiento y desarrollo del nifo

(2,5,36,37).
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Marco Tedrico

Acido Félico

El acido félico es un derivado de la pteridina unido a una molécula de acido paraaminobenzoico
conjugado con acido glutdmico y es el precursor de varios compuestos denominados folatos. Este,

forma parte de las vitaminas hidrosolubles del complejo B.

Figura 2. Forma estructural quimica del acido félico (dcido pteroilglutamico). (38)
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Fuente: Extraido del libro de quimica bioldégica Blanco A.

La conversion del 4cido félico a las coenzimas activas requiere de varios procesos en la molécula. (39)
En cuanto a las funciones, las coenzimas del folato participan en las reacciones de transferencia

durante el metabolismo de aminodcidos y sintesis de acidos nucleicos.
> Absorcion y metabolismo

Cuando se ingieren alimentos, esta vitamina se encuentra en forma de poliglutamatos y deben
hidrolizarse a monoglutamatos en una reaccién dependiente de zinc para su absorcidn, catalizada en
la membrana del enterocito por la enzima poliglutamato hidrolasa, o también llamada folato

conjugasa, que tiene un pH dptimo de 6,7 a 7,0 y es activada por el zinc. (40,41)

Su absorcion tiene lugar en el intestino delgado proximal, principalmente en yeyuno, mediante un
cotransportador folato/H" dependiente de pH. Aumenta la cantidad de transportadores en el
intestino, al igual que las enzimas, cuando la concentracidn que se ingiere en la dieta estd

disminuida. (40,41)

La flora bacteriana del colon sintetiza folatos que son parcialmente absorbidos por un transportador

dependiente de pH similar al anteriormente mencionado.
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Una vez dentro del enterocito, el folato es reducido a dihidrofolato (DHF) y tetrahidrafolato (THF) por

la enzima dihidrofolato reductasa (DHFR) transfiriendo hidrégenos del acido fdlico.

El THF se convierte en su forma activa 5-metil-tetrahidrofolato (5-Metil-THF), para pasar a la sangre,
mayormente circulando el folato junto con la albimina, también puede circular libre o ligado a
proteinas especificas fijadoras de folatos. Del 10 al 20% del THF en la vena porta es captado por el
higado y el resto pasa a la circulacién general. Cuando el 5-metil-THF ingresa al citoplasma de la
célula, es desmetilado y convertido a poliglutamato por la folilpoliglutamato sintetasa (FPGS). Los
poliglutamatos no pueden atravesar las membranas de las células y quedan secuestrados. Para ser
liberados a la circulacion, los poliglutamatos deben hidrolizarse a monoglutamatos. (40-42)

En los eritrocitos hay mds concentracidon que en el plasma, se encuentran como poliglutamatos
unidos a hemoglobina. Estos folatos no son captados por los eritrocitos en la circulacidn sanguinea,
sino por las células precursoras en la médula ésea. (40)

Se almacena principalmente en el higado en forma de poliglutamatos. (41,42) Su excrecidn es por
orina y bilis, aunque una gran cantidad es reabsorbido via enterohepatica, sin embargo en
condiciones normales su tasa de recambio es baja con una vida media de mds de 100 dias. Se suele
excretar del 1 al 2% del folato ingerido, por medio de la via fecal. (40,42)

El acido fdlico también se encuentra en forma sintética y se administra oral y parenteralmente.
Después de la administracién oral, el farmaco es rapidamente absorbido en el intestino delgado y su
absorcidn no se ve afectada por sindromes de malabsorcidn. Las maximas concentraciones en sangre
se observan en la primera hora. También pasa a formar parte de la leche materna. Después de la
administracion de dosis pequefias, la mayor parte del acido fdlico es reducido y metilado a
metiltetrahidrofolato. Sin embargo, después de grandes dosis, el farmaco aparece en el plasma sin

alterar. Después de grandes dosis puede aparecer sin metabolizar en la orina. (43)

> Funciones

1. Biosintesis de pirimidinas y de purinas: Son componentes estructurales de nucleétidos vy
nucledsidos, que conforman moléculas como el ADN y ARN, importantes para el desarrollo
celular y genético.

2. Remetilacion de homocisteina a metionina: Fundamental para la sintesis de moléculas para la
donacién de grupos metilos a otros procesos metabdlicos.

3. Interconversidn de serina-glicina: Son aminoacidos sintetizados en el cuerpo para la
conformacién de proteinas.

4. Catabolismo de la histidina a acido glutamico: El acido glutamico es otro de los aminoacidos, es

muy importante para la funcién de neurotransmisor. (41)
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Una de las funciones enumeradas anteriormente en este trabajo de tesis serd desarrollada en
detalle, ya que es imprescindible la metilacion de homocisteina a metionina para la donacién de
grupos metilos en la sintesis de ADN (4,41,42). A continuacidn, se desarrollan las conversiones

implicadas y la importancia del acido félico en estas vias.

El THF mediante la enzima serina hydroxyethyl transferasa (SHMT) genera el 5,10-Metilen-THF,
reaccion donde también se produce la conversién de Serina a Glicina, luego el 5,10-Metilen-THF es
convertido a 5-Metil-THF por la enzima Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y la vitamina B2,
esta forma del folato es el que va a ayudar a que la homocisteina se convierta a metionina, y por
ultimo el 5-Metil-THF se convertird otra vez en THF gracias a la enzima metionina sintetasa (MS) y

vitamina B12 (40,44) (Figura 2).
Figura 2. Conversion del THF a 5-Metil-THF. (44)

Acido Félico

MADPH + H
NADP

Dihidrofolato

MADPH + H

. MNADP
Serina

Glicina

Tetrahidrofolato

5,10 Metileno THF

Vitamina B12

Vitamina B2

5-Metil-THF

Fuente: Extraido del video explicativo de Zdrate M.

Cuando se obtiene metionina de la digestion serda convertida mediante metionina adenosil
transferasa (MAT) y ATP a S-Adenosil metionina, y luego serd convertida a S-Adenosil Homocisteina
por la enzima metil transferasa (MT), para que esto ocurra se necesita un grupo metil que dara un
grupo metilado. La S-Adenosil Homocisteina se convierte a Homocisteina mediante la adenosil
homocisteinasa (AH). La homocisteina puede tomar dos vias, una esta relacionada con la via del
folato-acido fdlico para convertir la homocisteina en metionina y la otra es la transulfuracion de la
homocisteina a cisteina. Para que la homocisteina se convierta en metionina se necesita del
5-metil-THF, proveniente de la via del folato, gracias a la enzima metionina sintetasa (MS) (40,44)

(Figura 3).
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Figura 3. Remetilacion de homocisteina a metionina. (44)

P+ PPi S-Adenosil metionina

ATP. R- CHs
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H:0

I Homocisteina |
NE-metil-THF Adenosina

Fuente: Extraido del video explicativo de Zdarate M.

Si hay déficit de acido fdlico, no habra disponibilidad de 5-metil-THF, lo que ocurre es que la
homocisteina no puede reconvertirse en metionina, generando una hiperhomocisteinemia en el
organismo. Ademas de que, al no producirse metionina, hay menos disponibilidad de grupos metilos

para la sintesis de ADN. (40,44)

Mds adelante en el apartado de “acido félico en el embarazo” se explica en como estd implicado en

la gestacion y el posible desarrollo del TEA.
> Biodisponibilidad

El ser humano debe incorporar el acido félico de forma natural a través de los alimentos. Sin
embargo la tasa de absorcién por este medio es del 50%, ya que se encuentra en su forma reducida

lo cual hace que sea inestable y se degrade facilmente. (40,41)

No obstante, cuando se consume en forma de suplemento y en ayunas su biodisponibilidad llega al
100%, debido a que se encuentra en su forma oxidada y es mas estable. Sin embargo, al consumirlo

con alimentos la absorcién disminuye al 85%. (40,41)
> Valoracion Bioquimica

La valoracion del estado nutricional del folato puede realizarse de formas variadas. Las medidas
frecuentemente utilizadas consisten en la determinacion de la concentracion de la vitamina en

sangre completa (plasma y células sanguineas) y en suero. (45)

La diferencia entre el folato de la sangre y el suero se utiliza a fin de calcular la concentracion total de

este compuesto en los eritrocitos. La concentracidn de folato en estas células constituye un indicador

10
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mejor del estado del folato que el folato sérico, debido a que estd mucho mas concentrado en los
eritrocitos que en el suero. La medicién del folato en eritrocitos demuestra, en mayor medida, las

reservas tisulares y se considera el indicador mas fiable del estado del folato. (46)

En la siguiente Tabla se detalla las determinaciones generalmente utilizadas:

Tabla 1. Métodos de valoracion bioquimica de folato (46)

En sangre, se puede determinar el contenido de folato total
en suero o en eritrocitos. La medida en suero se considera
mas dependiente de la ingesta y por lo que refleja el efecto
Concentracidn de folato total en
de la ingesta reciente, aunque no es buen indicador del
suero y eritrocitos
estado corporal verdadero. La medida de los folatos
eritrocitarios es mas estable y por tanto es la mas utilizada

en el diagndstico de la carencia de folatos.

La medida de este aminodcido es una de las pruebas
funcionales que se emplean en la actualidad para
determinar el estado corporal en folatos. Es significativa la
disponibilidad de los folatos para participar en la reaccién
Concentracion de homocisteina en | catalizada por la metionina sintasa, una de las reacciones

suero de metabolizacion de la homocisteina. De modo tal que,
existe una correlacién negativa entre los folatos y la
homocisteina, de manera que cuando se determina una
deficiencia de acido fdlico, suele producirse un aumento en

la concentracion sérica de homocisteina.

Fuente: Extraido de la Fundacion Espafnola de Nutricion.

Las RDA para mujeres en edad fértil (mayores de 18 afios) es de 400 pg/d, en el embarazo sube a 600

ug/d vy en la lactancia a 500 ug/d. (20)
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Tabla 2. Cantidades promedio diarias recomendadas, expresadas en microgramos (ug) de

equivalentes dietéticos de folato (DFE, por sus siglas en inglés). (47)

Etapa de la vida Cantidad recomendada
Del nacimiento a los 6 meses de edad 65 ug DFE/d
Bebés de 7 a 12 meses de edad 80 ug DFE/d

Nifios de 1 a 3 afios de edad

150 ug DFE/d

Nifios de 4 a 8 afios de edad

200 ug DFE/d

Nifios de 9 a 13 anos de edad

300 g DFE/d

Adolescentes de 14 a 18 afios de edad

400 pg DFE/d

Adultos mayores de 19 aios de edad

400 ug DFE/d

Mujeres y adolescentes embarazadas

600 ug DFE/d

Mujeres y adolescentes en periodo de lactancia

500 ug DFE/d

> Alimentos

Tabla 3. Contenido de folatos en alimentos. (41)

Fuente: Extraido del sitio web informativo de NIH

Folatos (ug/100 g de alimento) Alimento
100-200 Higado, Espinaca, Habas, Esparragos, Lentejas, Repollitos
de bruselas
50-100 Brocoli, Palta, Frutillas, Lechuga, Huevo, Pan Integral
5-50 Maiz, Naranja, Coliflor, Uvas, Melén, Carnes

Fuente: Extraido del libro Fundamentos de nutricion normal. Lopez, Sudrez.
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> Enriquecimiento

Los alimentos enriquecidos segun el Cédigo Alimentario Argentino (CAA) se definen como “aquellos
a los que se han adicionado nutrientes esenciales (Vitaminas y/o minerales y/o proteinas y/o
aminodcidos esenciales y/o dcidos grasos esenciales) con el objeto de resolver deficiencias de la
alimentacion que se traducen en fendmenos de carencia colectiva”. (48) Es decir, que bajo
reglamentacién la Unidad Sanitaria debe definir qué productos enriquecer, por qué y cuanto se debe
utilizar para ese enriquecimiento, al ser reglamentado es de caracter obligatorio. Suelen ser
enriquecidos los alimentos que son de consumo habitual en la poblaciéon argentina, como son la

harina, la sal y la leche. (49)
LEY DE ENRIQUECIMIENTO DE HARINAS: LEY 25630 (2002)

En Argentina dentro del mercado nacional la harina de trigo se encuentra enriquecida con acido
félico, hierro, tiamina, riboflavina y niacina, para evitar malformaciones en el tubo neural y/o

anemias.(50)

Tabla 4. Nutrientes adicionados en la harina de trigo. (50)

Nutrientes Forma del compuesto Nivel de adicién (mg/kg)
Hierro Sulfato ferroso 30 (como Fe elemental)
Acido félico Acido félico 2,2
Tiamina (B1) Mononitrato de tiamina 6,3
Riboflavina (B2) Riboflavina 1,3
Niacina Nicotinamida 13,0

Fuente: Extraido del sitio web de Alimentos Argentinos.
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Acido félico en el embarazo

En el embarazo el AF cobra importancia en las primeras etapas del desarrollo fetal, donde ademas
ocurre un incremento en la divisién celular para el adecuado crecimiento del feto y la placenta, por lo
cual los requerimientos son mayores para la sintesis celular. Debido a esta demanda, las mujeres
embarazadas tienen mds posibilidades de desarrollar deficiencia de acido félico y es necesaria la

suplementacién. (6,42,51)

La baja disponibilidad de acido félico puede influir en los diferentes mecanismos epigenéticos del
desarrollo embriofetal, resultando en alteraciones en la metilacion del ADN y la modificacién de las
histonas y provocar desregulacion en la expresion de los genes que participan en el desarrollo

corporal, con la consecuente aparicion de defectos congénitos, placentarios y prematuridad. (42)

La metilacién del ADN depende de la disponibilidad de donantes de metilo provenientes de la dieta,
como lo son el folato, la colina y la metionina, que estan interrelacionados a través del metabolismo
de un carbono, involucrados en la sintesis de fosfolipidos esenciales y neurotransmisores. (4) Si se
obtiene una alta disponibilidad de donantes de metilo antes de establecer el embarazo, el desarrollo
puede ocurrir en buenas condiciones, siendo necesarios para el desarrollo de las redes de neuronas
funcionales, ya que, en el primer mes de gestacidn, el sistema nervioso central comienza a formarse
con la neurogénesis y migracion celular que ocurre en el prosencéfalo, el mesencéfalo y el
rombencéfalo.(4,6,42) De aqui, la importancia de la alta disponibilidad de los nutrientes que
intervendran en la diferenciacidn, migracidon celular, la formacién de estructuras tales como
columnas corticales, la sinaptogénesis y la mielinizacion. (42) Todo esto en su conjunto va a tener un
impacto sobre el desarrollo cognitivo, con dafios genéticos e inestabilidad cromosémica. (42)

También la baja metilacion puede alterar las células hepaticas en la descendencia. (6)

Las reacciones que ocurren en la via metabdlica del acido fdlico garantizan la donacién de grupos
metilo, necesarios para la metilacion de la homocisteina, y logran la formacion de la metionina y de

la adenosilmetionina, el mayor donante intracelular de grupos metilo. (42)

El déficit de acido fdlico deriva en niveles altos de homocisteina, conllevando a estrés oxidativo,
conducen a la reduccidn de la proliferacion celular en zonas cerebrales criticas durante el desarrollo
embrionario. Por lo tanto, la hiperhomocisteinemia se asocia a trastornos neurolégicos, como el

trastorno del espectro autista. (42) La hiperhomocisteinemia puede ocurrir como resultado de la
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deficiencia de folato cuando la ingesta en la dieta es baja, pero también influyen los factores

genéticos y la interaccién entre los genes y el ambiente. (42,51)

Se ha detectado una mutacién en la enzima MTHFR que disminuye su actividad con la consecuencia
de un metabolismo anormal del acido félico, ya que esta enzima actua en la sintesis y metilacion del
ADN, en conjunto con la metilacidon de la homocisteina. El estudio de las concentraciones tisulares de
metabolitos de un carbono en el higado, la corteza cerebral, el prosencéfalo basal y el genotipado de
MTHFR en ratones muestra que la deficiencia de MTHFR podria aumentar el riesgo de disfuncion
neuroldgica y de trastornos como el TEA, lo que es relevante la intervencion dietética prenatal.

(42,52,53)

> Carencia en el embarazo

La carencia de folato se produce mayormente debido a dietas pobres, otras causas podrian ser el
resultado de malabsorcién o ser inducida por interferencias con medicinas como es el caso de
aquellas utilizadas para el tratamiento de la epilepsia, “se ha descubierto que la carencia de dcido
fdlico durante el embarazo causa anomalias del tubo neural en los recién nacidos”, ademas, produce
anemia macrocitica y es el segundo tipo de anemia nutricional mas comun, después de la carencia

de hierro. (54)
La carencia de acido félico en las embarazadas puede ocasionar :

Anemia megalobldstica en la madre: Se caracterizan por el cambio morfoldgico de los eritrocitos, en
el cual durante su maduracion adoptan una forma mas alargada, con nucleos irregulares,
aparentemente inmaduros y con cromatina granular; esto debido a mutaciones en la transcripcion
del ADN vy alteraciones en el ciclo celular que impactan en el crecimiento normal de la célula y como
consecuencia se generan células mds grandes. Ocurre mayormente debido a deficiencia de folato o
vitamina B12. (55) Algunos de los sintomas son tener mas cansancio, irritabilidad, dolores de cabeza,

dificultades para respirar y palpitaciones. (56)

Alteraciones a nivel del cerebro en la descendencia: La gnencefalia se caracteriza por la ausencia
total o parcial del cerebro, incluida la béveda craneal y la piel que la recubre, y el encefalocele

supone la herniacién del cerebro y/o las meninges a través de un defecto en el craneo.

Alteraciones a nivel de la columna vertebral en la descendencia: La espina bifida agrupa una serie
de malformaciones cuya caracteristica comun es una hendidura a nivel de la columna vertebral que
puede ir acompafiada de un prolapso de las meninges, lo que se denomina meningocele o incluso de

la médula espinal originando el mielomeningocele. En este caso se expone el tejido nervioso, que en
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estado normal estaria cubierto por las meninges, produciendo lesiones permanentes de la médula

espinal y distintos grados de paralisis. (57)

Desarrollo del trastorno del espectro autista: algunos estudios demostraron que tomar las
cantidades recomendadas de dacido félico antes y durante el embarazo temprano podria ayudar a
reducir el riesgo de TEA en el nifio. “Sin embargo, los resultados del estudio no son concluyentes para

declararlo como una consecuencia por esta causa”. (58)

Esta hipétesis nace del hecho de que el 4cido félico es altamente indispensable para el correcto
desarrollo del sistema nervioso del feto, ya que los carbonos de su estructura son esenciales para los

procesos celulares basicos, como la replicacion y mutacidn del ADN, ARN y proteinas. (3).

Esto es importante no solo en el periodo gestacional, sino también en el periconcepcional, ya que
cada vez se conoce mdas como impacta en la epigenética el estado de determinados nutrientes, y
como esto puede acarrear consecuencias en la descendencia. En este caso puntual, el estado
materno del acido félico podria influir en los patrones de desmetilacion del embridn (previo a la
implantacién, y se completa luego de 4 dias después de la fertilizacién), y en la metilaciéon que
aumenta notablemente en el 5to dia post fertilizacion. Es por esto que antes de atravesar un
embarazo es necesario que la madre tenga niveles adecuados de acido félico de forma tal que los

patrones epigenéticos no se vean vulnerados. (3,4)

También el nutriente cobra relevancia en la primera etapa del embarazo, ya que es en este momento
en el que el cerebro se desarrolla de una forma veloz, teniendo lugar la neurogénesis y migracién
celular que ocurren en el prosencéfalo, mesencéfalo y romboencéfalo. Requiriendo ademas para el

desarrollo de neuronas altas concentraciones de donantes de metilo. (3,4)

Entonces, la deficiencia de acido félico en plasma materno llevard a la baja disponibilidad de grupos
metilo, y por lo tanto a la hipometilacion del ADN embrionario, interfiriendo con el correcto
desenvolvimiento de las estructuras y produccién de elementos criticos del desarrollo neurolégico.

(3,4)
> Suplementacion en embarazadas: Marco legal

A nivel nacional:

No existe una ley de suplementacion de embarazadas con acido félico a nivel nacional. Sin embargo
si existe un proyecto de ley que busca que la suplementacion sea en toda la Republica Argentina (59),
ademas en la actualidad se encuentra vigente la ley 25630, donde por decreto toda la Nacién debe

enriquecer la harina de trigo con acido fdlico y hierro entre otras vitaminas para contribuir al
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consumo de acido félico preconcepcional y asi evitar una prevalencia mayor de defectos del tubo
neural. Dado este marco legal, cada provincia afiadié a esta ley normas para la prevencion de
anemias y las malformaciones del tubo neural, entre las cuales se incluyd la provisién de
suplementos de forma gratuita a las mujeres en periodo fértil que estén planificando un embarazo y
aquellas que se encuentren en periodo de gestacion, para asi poder garantizar el acceso a estos

suplementos. (60)

A nivel provincial:

Las provincias de Buenos Aires (ley 14788), Corrientes (ley 5895), Chaco (ley 6894), Entre Rios (ley
9616), La Pampa (ley 1938), Misiones (ley 3819), Rio Negro (ley 3704), San Juan (ley 896-Q), Santa Fe
(ley 11994), Tierra del Fuego, Antartida e Islas del Atlantico Sur (art. 1 de salud) ademas de anadirse a
la ley 25630, sumaron la norma de provisidn gratuita obligatoria femenina en edad fértil y hasta el
tercer mes de embarazo de suplementos de 4cido fdlico. Las provincias no mencionadas solo se rigen
por la ley 25630 de enriquecimiento de la harina de trigo. (60,61)

CABA:

A partir del afio 2018 se promulgd en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires la ley 5.988 cuyo fin es
fomentar la transmisién de informacién sobre todo a las embarazadas por medio de campaiias de
concientizacidon acerca de la importancia del acido félico y su ingesta en el embarazo, asi como

indicar su suplementacién gratuita en cualquier centro de salud. (62)

La recomendacién en Argentina es que la embarazada consuma 0,4 mg de acido félico por dia, como
esta cifra es dificil de alcanzar Unicamente con alimentos se recomienda consumir un suplemento
desde tres meses antes de la concepcidon hasta las siete semanas de gestacion. Si la mujer
previamente ya tuvo un hijo con defectos en el cierre del tubo neural para evitar que esto ocurra
nuevamente se debe consumir hasta 4 mg por dia. Es importante aclarar que si el suplemento se
toma una vez transcurrido el embarazo, no ayudara a prevenir defectos en el cierre del tubo neural.
(63)

> Presentacion de dcido fdlico en Argentina para embarazadas.

En Argentina se encuentran los suplementos orales, en forma de comprimidos, de 1y 5 mg, algunos
nombres comerciales son Acifol y Foliagen (64). También se encuentra en gotas de 5 mg/ml y en
forma de ampollas con una solucién inyectable intramuscular por la via intraglitea profunda, que

contiene 1 mg de acido fdlico. (65)
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Trastorno del Espectro Autista (TEA)
> Definicion

El autismo es llamado un trastorno generalizado del desarrollo, donde la estructura cerebral es
diferente y maneja la informacidon de una manera distinta a los demas. (66) Esta definido por el
comportamiento, caracterizado por deficiencias cualitativas en la comunicacién e interaccién social, y
la imaginacién social, con una gama restringida de intereses y, a menudo, comportamientos vy
manierismos repetitivos estereotipados. (67) Los diferentes origenes y la variacion en la expresion de

este trastorno no permiten hablar de un mecanismo patogénico tnico y aceptable. (11)

En el “Manual diagnéstico y estadistico de trastornos mentales 52 edicion” (DSM-V) lo ha agrupado
junto con otros trastornos y sindromes a la categoria de trastornos generalizados del desarrollo, los
mismos poseen la caracteristica principal de la existencia de una grave deficiencia en diversas
habilidades de interaccidon social como contacto visual deficiente y dificultades para entender la

comunicacién no verbal y la reciprocidad social. (11)

También suele darse un retraso del desarrollo en la produccién y comprension del lenguaje, el
lenguaje pragmético’, y el lenguaje estereotipado® y con ecolalia®. Frecuentemente, el interés del
nifio y su conducta son limitados, al tiempo que tiene conductas y preocupaciones repetitivas por

objetos y elementos. (12,68)

El diagndstico de TEA es esencialmente clinico. Cuenta con el apoyo de profesionales de la salud
capacitados en el asunto al no disponer de marcadores bioldgicos, siendo esencial la realizacion de
una historia clinica completa, en la que se recoja de forma detallada el desarrollo psicoemocional y
toda la informacién relevante, tanto desde el dmbito familiar como desde el dmbito escolar, en el

caso de que el nifio se encuentre escolarizado. (66)

En el TEA estd implicada una triada diagndstica que se conforma primero por la interaccidn social
reciproca, en cdmo una persona se lleva con otra, segundo, es todo lo que concierne con la
comunicacién, en como puede impactar sobre el lenguaje, puede presentarse chicos con autismo
qgue hablen o no, pero siempre hay una particularidad en el lenguaje y hay una gran dificultad de lo
qgue es la decodificaciéon de la comunicacidén no verbal y tercero, los patrones de intereses o

conductas que son repetitivos o restringidos. (66)

! Componente de la comunicacién social e incluye una variedad de habilidades", tales como el "mantenimiento de temas, saludos,
despedidas, turnos apropiados y el uso de estrategias de reparacién conversacional".

Fuente: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7012379/

2 Uso de frases aprendidas. Fuente: https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/consenso-tea.pdf

3 Repeticién de frases dichas por otros.
Fuente:https://www.nidcd.nih.gov/es/espanol/problemas-de-comunicacion-en-los-ninos-con-trastornos-del-espectro-autista
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La confirmacion del diagndstico se establece basdndose en los criterios de las clasificaciones del
DSM-V y de la “Clasificacion Internacional de Enfermedades, 10° revision” (CIE-10). Ambas

establecidas en dimensiones (aspectos del comportamiento) y categorias (cuadros clinicos). (13)
> Tratamiento

Hasta el momento, no hay un tratamiento o guia principal para el manejo del TEA. Por esta razdn, es
necesario estar al pendiente de las publicaciones e investigaciones recientes, para actualizarse sobre
las formas y tratamientos propuestos para el abordaje del trastorno, y asi lograr una mejoria en la
calidad de vida de las personas. Es fundamental que los tratamientos empleados sean con un
enfoque interdisciplinario, como profesionales se encuentran: pediatra, médico generalista y/o de
familia, clinico, neurdlogo, psiquiatra infantil, psicdlogo, fonoaudidlogo, psicopedagogo, terapista
ocupacional y musicoterapeutas. (13)

Las areas que requieren intervencién incluyen las areas de lenguaje, atencidn, cognicién social®,
aprendizaje y conducta adaptativa. (13)

El tratamiento en el area nutricional es de gran importancia, debido a que se hallé que los nifios con
TEA manifiestan una mayor selectividad en las comidas con determinados tipos de alimentos,
también se ha intervenido en la dieta desde la eliminacion del gluten y de la caseina, como un
método eficaz en la mejora de sus sintomas caracteristicos demostrando la disminucién en la
hiperactividad, la conducta y los problemas gastrointestinales (Gl). EI TEA en los nifios conduce a
situaciones como la presencia de un deterioro en la permeabilidad intestinal junto a una respuesta
inmune inadecuada, gran predisposicion a alergias alimentarias, al déficit de micronutrientes y
ademas al sobrecrecimiento de hongos en el intestino. (69) Cabe destacar que a lo largo del tiempo
hasta la actualidad se tiene mayor evidencia sobre la importancia que juegan los factores
nutricionales sobre los TEA. (69)

Se precisa de una terapia integrada que incluya el trabajo con la familia, los ambientes en los que
esté presente diariamente el paciente, como la escuela. Junto con el paciente se deben emplear
herramientas que pertenezcan a las diferentes formas de intervenir, por lo tanto, se debe organizar

los programas y tratamientos a medida de las necesidades individuales del paciente. (11,12)

* La cognicidn social es el conjunto de procesos cognitivos y emocionales mediante los cuales interpretamos, analizamos, recordamos y
empleamos la informacion sobre el mundo social.
https://www.neuronup.com/areas-de-intervencion/funciones-cognitivas/cognicion-social/
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Tratamientos comportamentales

El Analisis de comportamiento aplicado (ACA) se encarga del drea del comportamiento y se enfoca en
ensefiar comportamientos especificos de manera sistémica repitiendo ensayos. Tiene utilidad en

mejorar la comunicacidn, la reciprocidad social y disminuir los comportamientos desafiantes. (11)

Otros modelos son la formacién de respuesta fundamental, tratamiento y educacion relacionados
con la comunicacién en nifios autistas, y el modelo basado en relaciones, desarrollo y diferencias
individuales. También existen las terapias especificas del lenguaje, ocupacional o de integracién

sensorial. (11)

Las habilidades relacionadas con la comunicacién es necesario adaptarlas al entorno que estén
acostumbrados. Es mas eficaz la intervencion, si las habilidades de comunicacion social se relacionan
con situaciones cotidianas y con posibles situaciones de comunicacidn con las que el nifio tuviera que

enfrentarse. (11)

Otra intervencidn es el modelado mediante video con enfoque en el aprendizaje social, en el que
resalta la capacidad de aprender nuevos comportamientos observando un modelo que realiza
conductas para que el nifio pueda identificarlas. El nifio mira el video que muestra expresiones que
denotaban alegria, tristeza, enfado, miedo, entre otros. Se le presenta el video diariamente durante

10 a 15 minutos a lo largo de dos semanas. (12)

Las historias sociales también se han utilizado en intervenciones con niflos con TEA. En este método,
se le describe al nifio una situacidn social, y se le explica lo que deberia hacer y cudles serian los

sentimientos apropiados, luego se pregunta al paciente como interpreta la situacion. (12)
Tratamientos farmacoldgicos

Son diferentes los grupos farmacolégicos para el tratamiento del TEA, enfocados en el control de las
comorbilidades y sus disturbios afectivos y conductuales, asociados al TEA como, por ejemplo: la
ansiedad, depresidn, trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH), compulsiones y

comportamientos repetitivos, irritabilidad y agresién. (11)

Dentro del grupo de los antipsicéticos, la risperidona y el aripiprazol son los Unicos aprobados por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) para tratar la irritabilidad y el comportamiento
explosivo de estos pacientes. Se dan en dosis de 1 mg/ml, y es necesario iniciar con dosis bajas y

lentamente para disminuir la aparicién de efectos adversos. Es recomendable la monitorizacién que
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incluya la evaluacidn de riesgo metabdlico y control de peso, la toma del electroencefalograma (EEG)

de manera trimestral o semestral. (11)

El TDAH puede estar presente en un 50% en los pacientes con TEA. Cuando estos dos trastornos se
presentan simultdneamente se recetan estimulantes, especificamente metilfenidato, empezando con

dosis bajas hasta llegar a 10 mg y se va aumentando la dosis segln la respuesta en el paciente. (11)

La fluoxetina, un inhibidor selectivo de recaptura de serotonina, en dosis de 4 mg/ml, es el
recomendado para tratar la ansiedad, depresién, fobias y compulsiones en nifios, adolescentes y
adultos con autismo. Los efectos adversos suelen ser gastrointestinales, pero son transitorios en la

mayoria de los casos. (11)

Se presentan nuevos agentes farmacoldgicos en investigacion con el objetivo de manipular
especificamente los receptores y los canales, asi como los neurotransmisores relacionados o
sensibles al glutamato, glutamina, glicina, 4cido gamma-aminobutirico (GABA), N-metil-D-aspartato
(NMDA), nicotina y opioides. Su propdsito es la mejora de los sintomas principales del TEA. Han
demostrado cierta mejoria en estos sintomas la N-Acetil cisteina, memantina, D-cicloserina,

naltrexona y oxitocina. (11)

> Comorbilidades

Regresion:
Se entiende como la pérdida de habilidades previamente adquiridas (70). Se estima que
aproximadamente el 25-30% de los nifios son afectados por la misma (71) e inclusive algunos

estudios sefalan que mas del 80% (72), siendo la edad media ponderada de inicio 19,8 meses. (73)

En la misma se produce un estancamiento evidente y, a veces, una regresion clara del desarrollo.
Esto puede implicar la pérdida del uso de palabras (generalmente dentro de la etapa de las primeras
10 palabras) acompafiada de aislamiento social, pérdida del contacto visual y de los intereses ludicos.
También se pueden notar comportamientos inusuales, como mirar demasiado los objetos y aletear u

otros gestos. (71)

Una regresidn mas significativa puede ocurrir en un nimero muy pequefio de nifios (7-8%) mayores
de 2 afios después del desarrollo normal del lenguaje mas allad del nivel de frases de dos palabras. El
patron de comportamiento resultante es indistinguible del autismo de inicio temprano y
generalmente se asocia con un retraso cognitivo grave (también conocido como trastorno

desintegrativo del desarrollo). (71)
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Desarrollo y salud mental:

Se pueden presentar como dificultad del aprendizaje, y se observa en un 75% aproximadamente de
ninos con diagndstico confirmado de autismo. Las mismas pueden ser por una deficiencia en la
atenciodn, en la velocidad de procesamiento, en la escritura, la memoria del trabajo y otras tareas que

se suelen considerar como habilidades ejecutivas.(74)

En personas con TEA el riesgo de epilepsia a lo largo de la vida aumenta, la mediana de la prevalencia

se estima en 12,1%. (74)

Los primeros estudios sugirieron que hasta un tercio de los nifios con autismo desarrollaran epilepsia
ya sea en la primera infancia o en la adolescencia (estimaciones mas recientes sugieren que la

prevalencia es menor, alrededor del 17 %). (71)

Se han descrito también trastornos psiquiatricos, y se estima que en nifios con TEA hay el doble de

“casos” de los mismos, en comparacién con aquellos con dificultades de aprendizaje. (67)

Problemas gastrointestinales

Se estima que la prevalencia en Argentina de los mismos esta entre el 30 al 37,4%. (75) Un estudio
realizado en Argentina por Loyacono et al. (2020) presentd una prevalencia de 46,7% (71) y otro

estudio hecho en Rusia por KelImansson et al. (2018) estimd una prevalencia entre 13 y 80% (76).

Se han descrito problemas como esofagitis, gastritis, duodenitis y colitis desde hace 20 aios,
viéndose afectadas multiples zonas del tracto gastrointestinal. También se presentan problemas
como nduseas, permeabilidad intestinal aumentada, alteraciones en la sulfatacidn hepatica, la
esofagitis por reflujo, gastritis cronica, duodenitis crdnica, constipacién, diarrea, alternancia entre
constipacion y diarrea, dolor abdominal, reflujo gastroesofagico en todos los grados, alteraciones en
las enzimas hepaticas, deficiencias enzimaticas digestivas y disbiosis intestinal (microbiota, se detalla

mas adelante). (71,75)

Se reportd que los hallazgos en los niflos con TEA con sintomas gastrointestinales y colitis apoyaban

la presencia de una enfermedad inflamatoria intestinal. (71,75)
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Nutricionales y metabdlicos

Los problemas nutricionales tienen una prevalencia de entre el 46 y 89%. Entre los cuales se han
descrito: selectividad alimentaria, dificultades a la hora de comer, alergias, intolerancias alimentarias,
pica, lo cual lleva a un estado nutricional con algunos nutrientes alterados o por fuera de lo deseado.
Se encuentran alterados nutrientes como la vitamina D (deficiente o insuficiente), complejo B

(insuficiente), acidos grasos omega-3 (requieren suplementacién) y homocisteina (elevada). (71)

También se halldé la serotonina elevada y la melatonina disminuida. Se encontré estrés oxidativo
incrementado, capacidad reducida para transporte de energia y alterada la sulfatacion vy

desintoxicacion. (71,75)

Se observo obesidad y riesgo de malnutricidn debido a la ingesta inadecuada de energia de la dieta 'y
a los problemas causados por la absorcion inadecuada intestinal de nutrientes aparte de indigestién.

(71,75)

Problemas endocrinos

Se hallé disfuncion tiroidea con una prevalencia mayor del 50 %. Donde la T3 se encontraba baja con

estrés oxidativo y una disminucion de la actividad D2. (71)

También se reportaron niveles significativamente mas bajos de colesterol total en suero, cortisol y
estradiol, asi como dehidroepiandrostenediona y testosterona libre mayores en varones con TEA.

(71)

Estos esteroides desregulados pueden afectar y generar ansiedad, perturbaciones en el suefio,

déficits sensoriales y estereotipias. (71)

Microbiota

Su afectacién se ha observado en casi el 100 % de los nifios con TEA. Teniendo en cuenta la estrecha
relacién que hay entre el sistema inmune y el gastrointestinal debemos tenerla presente ya que
implica una afectacién mas sistémica del organismo. Se sabe que la combinacion de ingestas de
proteinas especificas, pobre digestion, integridad disminuida de la barrera intestinal y composiciény

funcién alteradas de la microbiota representan un patrén fenotipico en TEA. (71)

Se observan alteraciones en la flora bacteriana benigna e infecciones flungicas, parasitarias y

bacterianas. Puede haber una deficiencia de lactasa tanto en nifios menores de 5 afios con TEA como
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en adultos mayores con autismo. También se encuentran deficientes la transcripcién ileal de

disacaridasas y transporte de hexosas en el autismo. (71)

Se encontré una disminucidn en Bacteroidetes, aumento en la relacién de Firmicutes a Bacteroidetes
e incrementos en Betaproteobacteria. Se ha encontrado translocacién de especies bacterianas a

partes del sistema gastrointestinal que no son huéspedes de esas bacterias en individuos sanos. (71)

Se encontraron toxinas bacterianas en la sangre y se correlacionaron con la gravedad de los sintomas

del TEA. Se reportd presencia elevada de Candida en muestras de heces. (71)

La inflamacion crénica e infecciones del tracto intestinal se asocia con un sistema inmune activado y
con niveles incrementados de citoquinas proinflamatorias. Esto tiene efecto directo cerebral y
repercute en la conducta, que incluye el aumento de la ansiedad, problemas con la motivacién y con
la socializacion, el evitar situaciones nuevas y la adherencia a acciones rutinarias y repetitivas.

(75,71)

El sobrecrecimiento de bacterias y hongos patégenos (disbiosis), la fermentacién anormal y la
produccidn de acidos organicos cortos se encuentran, muy a menudo, en el TEA. Las deficiencias
enzimaticas de  disacaridasas, la  permeabilidad intestinal, las  parasitosis, las
alergias/intolerancias/sensibilidad a proteinas dietarias (como gluten, caseina y otras de la soja) o
hidratos de carbono y otras alteraciones forman parte del cuadro de problemas meédicos

concomitantes de las personas con diagndstico de TEA y sus efectos. (75,71)

Estos efectos estan mediados a través del eje hipotalamico-pituitaria-adrenales, el sistema del nervio
vago/sistema nervioso auténomo y la sefializacidn de la serotonina, todos reportados anormales en

el autismo. (75,71)

Se acompaina con reportes de permeabilidad incrementada de barrera hematoencefalica como

hallazgo distintivo del TEA. (75,71)

Conductas desafiantes y problemas en el sueio

Se sugiere que mas del 80% de los nifios diagnosticados con TEA posee conductas desafiantes e
inclusive un estudio realizado por Williams S., et al. (2021) identificd que en los integrantes de su
muestra el 99% de los participantes contaba con las mismas. Se plantea que estas son reflejo y
expresion del malestar abdominal. Estas conductas son el problema concurrente mas comun y suele

acompafiarse de problemas de alimentacion. (77)
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Son conductas de interiorizacidn y exteriorizacion, problemas emocionales/conductuales, conductas
restrictivas/repetitivas, agresion, comportamientos autolesivos, problemas de atencién, quejas
somaticas, problemas afectivos, comportamientos alimentarios ritualizados e inflexibles, pica e

ingestién repetida de articulos no nutritivos no alimentarios. (77)

También se describen problemas en el suefo, retraso del inicio del sueio, vigilia nocturna,

parasomnia, trastornos respiratorios durante el suefio y somnolencia diurna. (75,76)
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Estado del arte

> Prevalencia del uso preconcepcional de acido félico

En Espafia se realizé un estudio con 148 mujeres gestantes. Donde se investigd sobre el consumo o
no de esta vitamina previo a la concepcién. Los resultados mostraron que 107 mujeres no
consumieron acido félico de forma preconcepcional, donde el 41% de las gestantes refirié no saber

para qué debia consumirse dicha vitamina o para que se las habian indicado.(78)

En Argentina seguin la Encuesta Nacional de Nutricion y Salud (ENNyS) de 2007, el consumo de
folatos inadecuados respecto al Requerimiento Medio Estimado (EAR) en la poblacién de mujeres de
10 a 49 afios fue de 24,3% en aquellas que presentaban Necesidades Basicas Insatisfechas (NBI)

respecto a las cuales no presentaban NBI 19,3%.(19)
> Prevalencia mundial de TEA y Estados Unidos:

Segun la OMS la prevalencia mundial demuestra que 1 de cada 100 nifios tiene autismo, sin embargo

en paises con ingresos bajos y medios esta prevalencia es desconocida. (79,80)

Las ultimas estadisticas del Centros de Control de Enfermedades (CDC) indican que actualmente la

prevalencia de TEA diagnosticada es de 1 de cada 68 nifios (14,7 nifios cada 1000).(81)
> Prevalencia en América Latina TEA y Argentina:
Figura 1. Prevalencia en América Latina TEA y Argentina (82,83)

El siguiente grafico fue realizado en base a un cuestionario obtenido de 2685 usuarios de un estudio
internacional de la Red Espectro Autista Latinoamérica cuyos integrantes fueron los paises de

Argentina, Brasil, Chile, Republica Dominicana, Uruguay y Venezuela.

En dicho grafico se presentan las prevalencias para autismo, trastorno generalizado del desarrollo no
especificado (PDD-NOS), trastorno penetrante del desarrollo (PDD), asperger, trastorno del espectro

autista (ASD), y otros trastornos del neurodesarrollo.
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Prevalencia de Autismo en paises de Latinoamerica
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Fuente: Red Espectro Autista Latinoamérica (2016)

Segun la Sociedad Argentina de Pediatria (SAP) no existen prevalencias a nivel nacional, sin embargo

se estima que es el 1%, y que es 5 veces mas frecuente en varones que mujeres.(14)

Un estudio realizado por un equipo interdisciplinario de la Universidad Nacional del Litoral en la
provincia de Santa Fe contemplé la prevalencia de TEA en nifios en la provincia, en una muestra de
512 nifios (conformados por 45% nifias y 55% varones), el resultado fue que 4 varones fueron
diagnosticados con TEA. Concluyeron que la prevalencia fue de 1 nifio con TEA cada 128 nifios 0 78

nifios con TEA cada 10.000 nifos.(84)
> Estudios novedosos a escala mundial:

Se decidié incorporar en el siguiente apartado los estudios mds relevantes y actuales de diferentes
paises, que podrian aportar una nocidon mayor acerca de cémo impacta la relacién de consumo de

acido félico materno con el desarrollo de TEA.

En 2021, en la revista brasilefia “Thieme E-Journals”, Sampaio et al. publicaron una revision
sistematica sobre la asociacidén de la suplementacién materna con AF con el TEA. Las busquedas se
realizaron en las bases de datos del banco virtual “Centro Latinoamericano y del Caribe de
Informacion en Ciencias de la Salud” (BIREME), la “Biblioteca Virtual en Salud” (BVS) y el “Sistema de
Andlisis y Recuperacion de Literatura Médica en Linea” (MEDLINE/PubMed), entre febrero de 2018 y
febrero de 2020. Se evaluaron 384 articulos, de los cuales 17 fueron elegibles al cumplir con los
criterios preestablecidos. Entre sus resultados encontraron que la suplementacién con acido félico en

el periodo previo e inicial del embarazo, debido a su efecto protector, resulta eficaz para la
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prevencion del TEA. También hallaron que el consumo de acido félico en exceso durante el periodo
gestacional, a través de la suplementacion y alimentos fortificados, puede estar relacionado con
mayores casos de TEA. Sin embargo, el resto de los estudios abordados en el presente estudio,
arrojaron resultados no concluyentes sobre la relaciéon entre el efecto del AF con el TEA. En

conclusidn, la suplementacidon materna de AF temprana contribuye a la prevencién del TEA. (85)

En Suecia, afo 2020, Olga Egorova et al. publica un estudio de caso y control, con la finalidad de
analizar 62 biomarcadores maternos (entre ellos, vitaminas A,D,E,K,B, marcadores de inflamacion
PCR, etc) con la expectativa de explorar la multicausalidad del TEA, debido a que se lo relaciona con
la salud materna durante la concepciéon y como los niveles de acido félico, generan que en su
descendencia aumenten las probabilidades de desarrollar TEA.

Se analizaron las muestras de suero de 100 casos y 100 controles de madres suecas de
aproximadamente 14 semanas de gestacion, de los cuales 100 hijos fueron diagnosticados y otros
100 nifos que eran tipicos de desarrollo. De dicha muestra se obtuvo que existe una asociacidn entre
niveles altos de acido félico materno y una tendencia a desarrollar TEA, que puede deberse a
funciones alteradas de algunas enzimas, o que a pesar de que la madre tenga niveles elevados de
esta vitamina, el transporte hacia el feto no es eficaz. Por lo tanto el nifio puede sufrir déficit aunque
la madre tenga concentraciones éptimas en sangre, entre otras causas.

Cabe aclarar que la ingesta de las madres de acido félico fue mayormente por ingesta dietética ya
qgue en Suecia los alimentos no estan fortificados y son pocas las madres que recurrieron a la

suplementacién. (86)

En Israel, afno 2019, Sarah Sharman et al. realizaron un estudio anidado de casos y controles, en el
que se utilizd la base de datos del centro de atencién Maccabi Healthcare Services (MHS), cuya
muestra fue de 2009 nifios con TEA diagnosticado y 19886 nifios sin TEA, con el criterio de inclusion
de que debian ser hijos Unicos y las madres debian ser suplementadas con acido félico, se analizé la
dosis acumulada de 4cido félico de las madres provenientes de los suplementos.

Los resultados arrojaron que los nifios con TEA tenian mas probabilidades de ser primogénitosy que
sus madres tenian una dosis acumulada mayor de acido félico que las madres que tenian hijos
tipicos de desarrollo. En este estudio no se hallé una asociacion entre el factor protector que tendria

la dosis acumulada elevada de acido félico y los menores riesgos de desarrollar TEA. (30)
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En el mismo afio, Scanoni Maia et al. publicaron en la revista brasilefia “Jornal Brasileiro de
Psiquiatria" una revision sistematica, cuyo objetivo se basa en explicar si existe relacidn alguna entre
la suplementacion con acido félico en el periodo previo a la concepcidn y/o durante el embarazo con
desarrollo del TEA. Utilizaron bases de datos de PubMed, Science Direct, The Lancet, Lilacs, SciELO,
Scientific Académico y PubMed, desde noviembre de 2017 a abril de 2018, recolectando 87 articulos
al aplicar criterios de inclusién. Una gran cantidad de estos articulos responden al objetivo,
exponiendo que los efectos del uso de 4cido fdlico poco antes de la concepcién y durante el
embarazo resultan favorables para la prevencion del TEA. Por lo tanto, al examinar la relacidon
riesgo-beneficio de la suplementacion con AF a las dosis recomendadas, 0,4 a 0,8 mg/dia, se

concluye que los beneficios superan los posibles riesgos en los nifios de desarrollar TEA. (6)
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Planteo del Problema

La ingesta de acido félico o folato es fundamental en el periodo pre concepcional para el desarrollo
neurocognitivo, tanto en estructura como en funcién, y se conoce que la deficiencia de este
nutriente puede llevar a un aumento de riesgos en la formacion cerebral y a padecimientos como

defecto de tubo neural y TEA.

Esto es porque el ciclo del folato facilita la sintesis de acidos nucleicos, y es responsable de la
transferencia de grupos metilo al ADN y proteinas, por lo que es fundamental en la expresidn génica
a partir de la via folato-metionina. En resumen es necesario para la sintesis, metilacion y reparacion

del ADN.

Zhang et al (2008) plantea que hay una relacion entre esta metilacion del ADN y el desarrollo de TEA,
una alteracién en la misma podria llevar a fallas en la expresion génica, crecimiento y diferenciacién

de tejidos, lo cual podria causar (si se unen otros factores agresivos) el desarrollo de TEA. (10)

“El deterioro en el metabolismo del folato, ya sea debido a desnutricion y/o variacion genética o
ambos, podria ser un factor de riesgo metabdlico adicional para el autismo que es potencialmente

modificable a través de una intervencion nutricional”. (3)

Al dia de la fecha se han realizado multiples investigaciones y avances en el estudio del TEA, se han
encontrado asociaciones y luego postulado relaciones directas de posibles agentes causales o
factores de riesgo para la predisposicién a que los nifios crezcan con esta condicion.

En este trabajo analizaremos especificamente como el estado materno del dcido félico, puede ser un
factor predisponente, sin embargo no debemos perder de vista que la via patogénica adn no estd
clara, y que intervienen multiples factores en el desarrollo del mismo, por lo que no sera postulado

que, el déficit o exceso de acido félico sea la Unica causa del desarrollo del trastorno.

Sabemos que la situacidn nutricional y metabdlica de la madre es un factor importante al momento
de la gestacion, cualquier déficit o exceso puede afectar de manera relevante el desarrollo de la
nueva vida. En este caso al abordar el TEA, nos centraremos en aquellas cuestiones nutricionales
descritas en los trabajos cientificos a analizar, que perjudiquen el desarrollo cerebral vy

neurocognitivo del nifio por nacer.
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Objetivos

Objetivo General

Analizar la evidencia cientifica existente sobre el estado nutricional materno del acido fdlico y el

desarrollo del trastorno del espectro autista en nifios.

Objetivos Especificos

e Examinar en los estudios cientificos la cantidad de madres suplementadas segun el trimestre
de comienzo y el tipo de suplemento.

e Observar en los estudios cientificos los resultados de casos de TEA.

e Analizar si los estudios cientificos muestran la relacién entre la ingesta materna de acido
folico a través de la suplementacion y el desarrollo del espectro autista.

e Considerar la presencia de limitaciones y fortalezas metodoldgicas mas prevalentes en los

estudios sobre este tema.
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Metodologia

Se llevd a cabo una revisidn bibliografica acerca del TEA y el estado materno del acido félico, un

estudio cuantitativo de disefio descriptivo.

Las busquedas con prioridad se realizaron en PubMed, Google académico, LILACS, la biblioteca
electrénica de contenido cientifico Scielo, la biblioteca digital de nutricién Centro de estudio sobre
nutricion infantil (CESNI), también se emplearon busquedas en paginas oficiales como la de la FAQ,
Centros de Control de Enfermedades (CDC), Instituto Nacional de Salud (NIH) y la pagina
Argentina.gob.ar para todo lo referido a Leyes de la Republica Argentina.

Las palabras clave en inglés y espafiol con las cuales se realizaron las busquedas: Autism, Autism and
Nutrition, Prevalence of autism, Folic acid, Autism and folic acid, Nutricién infantil, Acido félico, Acido

folico y embarazo.

Criterios de inclusidon: Se incluyeron estudios cientificos de Cohorte longitudinal, cohorte prospectivo
y caso y control. Desde enero del 2012 hasta la actualidad (2022). Realizados en mujeres de 18 a 40
afios que hayan tenido hijos diagnosticados con TEA. En idiomas inglés y/o espafiol. Suplementadas o
no con acido félico (AF). Estudios realizados en humanos. Estudios en donde se demuestra una

asociaciéon entre TEA y AF.
Criterios de exclusion: Se excluyeron estudios realizados antes de 2012, mujeres menores de 18 afios

y mayores a 40 afios, realizados en animales. Estudios en donde no se encuentra una asociacién

entre TEA y AF, y aquellos que no cumplan con los requisitos de inclusion.
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De un total de 25 estudios cientificos se seleccionaron 9 que cumplian con los criterios de inclusion.

Los estudios que conforman la muestra son los siguientes:

Schmidt et al., 2012 “Ingesta materna de dcido fdlico periconcepcional y riesgo de trastornos
del espectro autista y retraso del desarrollo en el estudio de casos y controles CHARGE
(CHildhood Autism Risks from Genetics and Environment)” (2)

Schmidt et al., 2019 “Asociacion del uso materno prenatal de vitaminas con el riesgo de

recurrencia del trastorno del espectro autista en hermanos jovenes”(87)

Suren et al., 2013 “Asociacion entre uso materno de dcido fdlico suplementos y riesgo de
autismo en nifios”(88)

Virk et al., 2015 “Ingesta suplementaria de dcido fdlico y multivitaminicos preconcepcionales
y prenatales y trastornos del espectro autista”(89)

Raghavan et al., 2017 “Ingesta materna de multivitaminas, niveles de folato y vitamina B 12
en plasma y riesgo de trastorno del espectro autista en la descendencia”(1)

DeVilbiss et al., 2017 “Suplementos nutricionales prenatales y trastornos del espectro autista
en la cohorte de jovenes de Estocolmo: estudio de cohorte basado en la poblacién”(90)
Steenweg-de Graaff et al., 2014 “Concentraciones de folato durante el embarazo y rasgos
autistas en la descendencia. El estudio de la Generacién R”(91)

Levine et al., 2018 “Asociacidn de Uso Materno de Acido Fdlico y Multivitaminicos
Suplementos en los Periodos Antes y Durante el Embarazo Con el riesgo de trastorno del
espectro autista en la descendencia”(92)

Strom et al., 2017 “La suplementacion con dcido fdlico y la ingesta de folato en el embarazo

en relacion con el riesgo de trastorno del espectro autista en la descendencia”(93)
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Operacionalizacion de variables

Variable EECHA DE PUBLICACION

Definicion Cantidad de estudios cientificos que expresan el momento en que fue
publicado el estudio. Seran ubicados en rangos de afios.

Categoria Cuantitativa discreta

Escala de medicion Afos

Punto de corte 2012 a 2019

Indicador

Cantidad de estudios cientificos que su fecha de publicacidon fue entre

2012-2015/ N° de estudios cientificos

Cantidad de estudios cientificos que su fecha de publicacion fue entre

2016-2019/ N° de estudios cientificos

Variable

LOCALIZACION GEOGRAFICA

Definicion

Cantidad de estudios cientificos realizados en una localizacién geografica
donde se han realizado las investigaciones. Se ubicaran dentro de cada
categoria.

Categoria

Cualitativa politdmica categorica

Escala de medicion

Pais

Punto de corte

Indicador

Cantidad de estudios cientificos que se han realizado en Estados Unidos /
N° de estudios cientificos

Cantidad de estudios cientificos que se han realizado en Oman / N° de
estudios cientificos

Cantidad de estudios cientificos que se han realizado en Noruega / N° de
estudios cientificos

Cantidad de estudios cientificos que se han realizado en Dinamarca / N°
de estudios cientificos
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Cantidad de estudios cientificos que se han realizado en Suecia / N° de
estudios cientificos

Cantidad de estudios cientificos que se han realizado en Paises Bajos / N°
de estudios cientificos

Cantidad de n? de estudios cientificos que se han realizado en Israel / N°
de estudios cientificos

Variable CANTIDAD DE ESTUDIOS CIENTIFICOS SEGUN EL DISENO DE
INVESTIGACION
Definicion Cantidad de estudios cientificos que se ubicardn en la categoria
correspondiente al tipo de disefio empleado
Categoria Cualitativa politdmica categérica

Escala de medicion

Cohorte prospectivo
Cohorte longitudinal
Caso y control

Punto de corte

Cohorte prospectivo
Cohorte longitudinal
Caso y control

Indicador Cantidad de estudios cientificos que realizaron un diseiio de investigacion
de tipo cohorte prospectivo/ N° de estudios cientificos
Cantidad de estudios cientificos que realizaron un diseiio de investigacion
de tipo cohorte longitudinal/ N° de estudios cientificos
Cantidad de estudios cientificos que realizaron un disefo de investigacion
de tipo caso y control / N° de estudios cientificos
Variable EDAD MATERNA
Definicion La edad en afios cumplidos de las madres con nifios con TEA expresados
en mayor proporcion en el estudio cientifico. Se ubicara dentro de cada
categoria de edades.
Categoria Cuantitativa continua
Escala de medicién Afios
Punto de corte 18 a 40 afios

Indicador

Cantidad de estudios cientificos que exprese la edad materna de mayor
proporcion/ N° de estudios cientificos
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Variable EDAD HUJ
Definicion La media de edad en afios cumplidos de los nifios con TEA expresados en
los estudios cientificos. Se ubicaran dentro de cada categoria de edades,
en terciles.
Categoria Cualitativa ordinal
Escala de medicion Afos
Punto de corte 1 a 15 afios

Indicador Cantidad de estudios cientificos que la media de edad tenian entre 1-5
afios / N° de estudios cientificos
Cantidad de estudios cientificos que la media de edad tenian entre 6-10
afios / N° de estudios cientificos
Cantidad de estudios cientificos que la media de edad tenian entre 11-15
afos / N° de estudios cientificos
Variable MENCION DEL PORCENTAJE TOTAL DE MUJERES SUPLEMENTADAS EN
LOS ESTUDIOS CIENTIFICOS
Definicion Cantidad expresada en porcentaje total de mujeres que recibieron
suplementacién expresados en los estudios cientificos.
Categoria Cualitativa continua
Escala de medicion Porcentaje
Punto de corte 0-100%

Indicador

Cantidad de estudios cientificos que presentaron 0-25% de porcentaje de
mujeres suplementadas / N° de estudios cientificos

Cantidad de estudios cientificos que presentaron 26-50% de porcentaje
de mujeres suplementadas / N° de estudios cientificos

Cantidad de estudios cientificos que presentaron 51-75% de porcentaje
de mujeres suplementadas / N° de estudios cientificos

Cantidad de estudios cientificos que presentaron 76-100% de porcentaje
de mujeres suplementadas / N° de estudios cientificos
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7

Variable MENCION DEL PORCENTAJE DE MUJERES SUPLEMENTADAS EN EL
TRIMESTRE CORRESPONDIENTE EN LOS ESTUDIOS CIENTIFICOS
ANALIZADOS
Definicion Cantidad expresada en porcentaje de mujeres que recibieron
suplementacién expresados en los estudios cientificos. Se ubicardn en
cada categoria en el trimestre correspondiente.
Categoria Cuantitativa continua
Escala de medicion Porcentaje
Punto de corte Trimestre

Indicador

Porcentaje de estudios cientificos que presentaron mujeres
suplementadas en el trimestre preconcepcional / N° de estudios
cientificos

Porcentaje de estudios cientificos que presentaron mujeres
suplementadas en el primer trimestre de embarazo / N° de estudios
cientificos

Variable

MENCION DEL PORCENTAJE DE MUJERES SUPLEMENTADAS SEGUN TIPO

DE SUPLEMENTO EN LOS ESTUDIOS CIENTIFICOS ANALIZADOS

Definicion

Cantidad expresada en porcentaje de mujeres que recibieron
suplementacién expresados en los estudios cientificos. Se ubicardn en
cada categoria segun el tipo de suplemento correspondiente.

Categoria

Cuantitativa continua

Escala de medicion

Porcentaje

Punto de corte

Tipo de suplemento:
Vitaminas prenatales
Multivitaminicos
Suplemento especifico de acido félico

Indicador

Porcentaje de estudios cientificos que presentaron mujeres
suplementadas con vitaminas prenatales / N° de estudios cientificos

Porcentaje de estudios cientificos que presentaron mujeres
suplementadas con multivitaminicos / N° de estudios cientificos

Porcentaje de estudios cientificos que presentaron mujeres
suplementadas con suplementos especificos de dcido félico / N° de
estudios cientificos
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Variable OBSERVAR EN LOS ESTUDIOS CIENTIFICOS ANALIZADOS EL PORCENTAJE
DE CASOS DE TEA
Definicion Cantidad de estudios cientificos ubicados en cuartiles segun el porcentaje
de nifos diagnosticados con TEA expresados en las investigaciones.
Categoria Cuantitativa continua
Escala de medicion Porcentaje
Punto de corte 0-100%

Indicador

Cantidad de estudios cientificos que presentaron 0-25% de casos de TEA /
N° de estudios cientificos

Cantidad de estudios cientificos que presentaron 26-50% de casos de TEA
/ N° de estudios cientificos

Cantidad de estudios cientificos que presentaron 51-75% de casos de TEA
/ N° de estudios cientificos

Cantidad de estudios cientificos que presentaron 76-100% de casos de
TEA / N° de estudios cientificos

Variable

OBSERVAR EN LOS ESTUDIOS CIENTIFICOS SI LOS AUTORES EXPRESAN
UNA RELACION ENTRE EL CONSUMO DE ACIDO FOLICO Y EL TEA

Definicion

Cantidad de estudios cientificos que expresan relacion entre acido félicoy
TEA ("si") y aquellos estudios cientificos que no presentan relacién ("no").

Categoria

Cualitativa nominal dicotdmica

Escala de medicion

Si/No

Punto de corte

Si: si los autores expresan que hay relacidn entre el consumo de acido
folicoy el TEA
No: si los autores expresan que no hay relacién entre el consumo de
acido félico y el TEA

Indicador

Cantidad de estudios cientificos que los autores expresan una relacién
entre el consumo de acido félico y el TEA / N2 de estudios cientificos

Cantidad de estudios cientificos que los autores expresan que no hay una
relacién entre el consumo de acido félico y el TEA / N2 de estudios
cientificos
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Variable LIMITACIONES METODOLOGICA

Definicion Limitaciones metodoldgicas encontradas por los investigadores/autores
sobre el desarrollo del estudio.

Categoria Cualitativa nominal dicotdmica

Escala de medicion

Si/No

Punto de corte

Si: se encuentran limitaciones
No: no se encuentran limitaciones

Indicador

Porcentaje de muestra que presentan limitaciones metodoldgicas / N2 de
estudios cientificos

Principales limitaciones metodoldgicas encontradas / N2 de estudios
cientificos

Variable

FORTALEZAS METODOLOGICAS

Definicion

Fortalezas metodoldgicas encontradas por los investigadores/autores
sobre el desarrollo del estudio.

Categoria

Cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicion

Si/No

Punto de corte

Si: se encuentran fortalezas
No: no se encuentran fortalezas

Indicador

Porcentaje de muestra que presentan fortalezas metodoldgicas / N2 de
estudios cientificos

Principales fortalezas encontradas / N2 de estudios cientificos
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Resultados

A continuacién se presentaran los datos obtenidos a partir de la muestra seleccionada de 9 estudios,
los cuales abordan la temadtica del TEA y el estado materno de AF. Los mismos cumplen con los

criterios acordados de inclusion y exclusién, que figuran en el apartado de metodologia.
FECHA DE PUBLICACION

Los estudios cientificos que formaron parte de la muestra fueron publicados entre los afios 2012 al
2019, de los cuales el 44,4% (4/9 estudios) se publicaron entre los afios 2012 al 2015 existiendo un
periodo de 10 afios de antigliedad a la fecha actual del 2022, aunque se han encontrado algunos
estudios de afos anteriores pero estos no han sido seleccionados, al no contribuir con datos de
interés en esta investigacion. El 55,5% (5/9 estudios) restantes fueron publicados entre los afios 2016
al 2019, siendo los estudios mas actuales de hace 3 afios a la fecha actual del 2022. Esto puede ser
un indicativo de que si bien hay una mayor cantidad de estudios en el ultimo periodo, el mismo no es
significativo, lo cual puede llegar sugerir que aun no se ha logrado un considerable aumento en el

interés por realizar investigaciones que expresen la asociacion entre el TEA y AF.

% DE ESTUDIOS CIENTiIFICOS SEGUN FECHA DE
PUBLICACION

60,0%

40,0%

20,0%

PORCENTAJE DE ESTUDIOS CIENTIFICOS

0,0%

2012-2015 2016-2019

ANOS

Grdfico 1. Fuente: Elaboracion propia.
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LOCALIZACION GEOGRAFICA

Con respecto a la variable “localizacidon geografica”, se observa que la mayor proporcién de la
muestra fue realizada en EE.UU. con 33,3% (3/9 estudios), seguido por Dinamarca con el 22,2% (2/9
estudios), y se encuentra en igualdad de proporciones con 11,1% (1/9 estudios) en las categorias de

Noruega, Suecia, Paises Bajos e Israel.

% DE ESTUDIOS CIENTIFICOS REALIZADOS SEGUN
LOCALIZACION GEOGRAFICA

Israel

1,1%

Paises Bajos Estados Unidos

1M1,1% 33,3%

Suecia

1,1%

Noruega

1,1% Dinamarca
22,2%

Grdfico 2. Fuente: Elaboracion propia.

Esto deja ver que en el continente americano el Unico pais que presenta mas interés y recursos para
desarrollar investigaciones es EEUU lo cual no es representativo ya que la zona de centro y
sudamérica queda totalmente desplazada. Por el contrario, si bien Europa es grande, posee mayor
cantidad de paises investigando la relacidn del AF y TEA. También se podria decir que es preocupante
gue no haya estudios en continentes como Asia, que tiene gran superficie y poblacién, y en paises

como Oceania y Africa.
DISENO DE INVESTIGACION

En cuanto al disefio de investigacion utilizados dentro de la muestra, la mayor proporcién resulté ser
los de Cohorte prospectivo con un 67% (6/9 estudios), seguido por los de Caso y Control con 22%

(2/9 estudios) y los de Cohorte Longitudinal con 11% (1/9 estudio).
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% DE ESTUDIOS CIENTIFICOS SEGUN DISENO DE INVESTIGACION

CASO Y CONTROL
22,0%

COHORTE LONGITUDINAL
11,0%

COHORTE PROSPECTIVO
67,0%

Grdfico 3. Fuente: Elaboracion propia.

El disefio de investigacion cohorte prospectivo resulta ser mas favorable para diferenciar dos o mas
grupos, como se observa en aquellos estudios que analizan a las mujeres suplementadas y no
suplementadas, en diferentes momentos de la gestacion y con distintos tipos de suplemento, con la

posibilidad de ver los resultados de la muestra de los estudios en un plazo de tiempo determinado.
EDAD MATERNA

En relacion a la variable edad materna, se colocaran los porcentajes de la muestra a la categoria de
edad en la cual expresen la edad materna de mayor proporcidn correspondiente. Se determind que
la mayoria de las mujeres que participaron de los estudios cientificos se hallan en el rango de 30-35
afios, representado por el 78% de esos estudios (7/9 estudios). Proseguido por el 56% (5/9 estudios),

en el rango de edad materna < 30 afios, y el 33% (3/9 estudios) en > a 35 afios.

% DE ESTUDIOS CIENTIFICOS QUE EXPRESAN LA
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EDAD MATERNA

Grdfico 4. Fuente: Elaboracion propia.
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EDAD DEL HIJO

En cuanto a la media de edad de los hijos que se analizaron en la muestra, los porcentajes de los
estudios cientificos se encuentran ubicados en terciles, es decir, cada categoria corresponde a un
rango de 5 anos. Se encontré que la edad mas representativa de la muestra corresponde al rango de
edad de 6 a 10 afios con 66,7% (6/9 estudios), le sigue el 22,2% (2/9 estudios) que tienen una media
de edad entre el rango de 1 a 5 afios, y por uUltimo un 11,1% (1/9 estudio) tiene una media de edad

entre el rango de 11 a 15 afos.

% DE ESTUDIOS CIENTIFICOS SEGUN LA MEDIA DE EDAD
DEL HIJO OBSERVADOS

11 a 15 afios
1,1%

1 a5 afios
22,2%

6 a 10 afios
66,7%

Grdfico 5. Fuente: Elaboracion propia.

Como se ha mencionado al inicio de este trabajo, a partir de los 2 afios es cuando se podria realizar
un diagndstico preciso de TEA en los nifos y nifias, lo cual, como suposicién de que en los estudios la
edad de los hijos observados mayormente esta entre el rango de 6 a 10 afios se considera que se
debe a que en esta edad el diagndstico de TEA seria mas certero y el comportamiento en los nifios y

nifias mas evidente.
TOTAL DE MUJERES SUPLEMENTADAS

Con respecto al total de mujeres suplementadas, se puede observar que las categorias de 51 a 75% y
de 75 a 100% de mujeres suplementadas en los estudios cientificos, fueron presentadas en igualdad
de proporciones 44,4% (4/9 estudios), siendo las categorias de mayor proporcidén en la muestra. En
menor proporcidén, un 11,1% (1/9 estudios) se ubica en la categoria de 26 a 50% de mujeres

suplementadas. Ningln estudio de la muestra presenta 0 a 25% de mujeres suplementadas.
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% DE ESTUDIOS CIENTIFICOS SEGUN SU PORCENTAJE DE MUJERES
SUPLEMENTADAS
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Grdfico 6. Fuente: Elaboracion propia.

MUIJERES SUPLEMENTADAS EN EL TRIMESTRE CORRESPONDIENTE

Se analizé en la muestra los porcentajes de estudios cientificos que "si presentan” o "no presentan”
mujeres suplementadas en el trimestre preconcepcional. Se encontrd que el 66,7% (6/9 estudios) de
la muestra esta dentro de la categoria "si presentan”, siendo el resultado de mayor proporcién, y el

33,3% (3/9 estudios) restante se ubica en la categoria de "no presentan".

% DE ESTUDIOS CIENTIFICOS QUE PRESENTARON MUJERES
SUPLEMENTADAS EN EL TRIMESTRE PRECONCEPCIONAL

NO PRESENTAN
33,3%

S| PRESENTAN
66,7%

Grdfico 7. Fuente: Elaboracion propia.

Se analizé en la muestra los porcentajes de estudios cientificos que "si presentan"” o "no presentan”
mujeres suplementadas en el primer trimestre de embarazo. Se encontré que el 77,8% (7/9 estudios)
de la muestra estd dentro de la categoria "si presentan"”, siendo el resultado de mayor proporcion, y

el 22,2% (2/9 estudios) restante se ubica en la categoria de "no presentan".
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% DE ESTUDIOS CIENTIFICOS QUE PRESENTAN MUJERES
SUPLEMENTADAS EN EL PRIMER TRIMESTRE DE EMBARAZO

NO PRESENTAN
22,2%

SI PRESENTAN
77,8%

Grdfico 8. Fuente: Elaboracion propia.

MUJERES SUPLEMENTADAS SEGUN TIPO DE SUPLEMENTO

Respecto al tipo de suplemento utilizado, se deduce los siguientes porcentajes considerando que en
algunos casos se utiliz6 mas de un tipo de suplemento dentro del mismo estudio para las mujeres
embarazadas o previo al embarazo. Se observé que la mayor proporcién corresponde a la categoria
de los multivitaminicos con acido félico con 41,7% (5/9 estudios) de la muestra, proseguido por la
categoria de suplementos especificos de acido félico con 33,3% (4/9 estudios) y por ultimo, en

menor proporcidn, las vitaminas prenatales con un 25% (3/9 estudios).
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Grdfico 9. Fuente: Elaboracion propia.
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PORCENTAIJE DE CASOS DE TEA

Se especifica a continuacion las proporciones de la muestra de estudios cientificos segun el
porcentaje de casos de TEA, expresado en rango de cuartiles. Se encontré que dentro del total de
estudios que conforman la muestra, el 66,6% (6/9 estudios) declararon que su poblacidn contaba con
un porcentaje de diagndstico de nifos con TEA de entre 0-25%, siendo esta categoria el de mas alta
proporcidn de la muestra. El 22,2% (2/9 estudios) contiene un porcentaje de nifios con TEA de entre
51-75% y el 11,1% (1/9 estudio) refleja un porcentaje de nifios con TEA de entre 26-50%. Ningun

estudio presentaba un porcentaje de nifios con TEA de entre 76-100%.
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Grdfico 10. Fuente: Elaboracion propia.

SI EXPRESAN O NO RELACION ENTRE EL AF Y TEA

En cuanto si se expresa o no una relacién entre consumo de AF materno y TEA, se puede enunciar
que de los 9 estudios analizados 7/9 estudios si expresaron relacion entre el consumo de AFy TEA y
2/9 estudios no expresaron una relacion entre consumo de AF y TEA.

Se observa en el estudio Schmidt et al., 2012 que existe una relacion al suplementar a la madre con
AF durante el primer mes de embarazo lo cual reduciria la susceptibilidad del nifio de tener TEA.

En el estudio Schmidt et al., 2019 se expresd que si existe una relacion entre el consumo de AF y
TEA, en este estudio se manifiesta la importancia del tipo de suplemento que se utiliza, vitaminas
prenatales, que reducirian significativamente el riesgo de TEA al suplementar a las madres y tener

valores de AF por encima de la recomendacioén.
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El estudio Suren et al., 2013 y Steenweg-de Graaff et al., 2014 expresd que si existe una relacion
entre la suplementacién de AF antes y durante el embarazo (4 semanas antes del embarazo y 8
semanas después del comienzo del mismo) reduciendo el riesgo de TEA.

El estudio Raghavan et al., 2017 expresa una relaciéon entre consumo de AF y TEA en forma de “U”
cuyo exceso de AF y niveles bajos de folato materno en sangre, generarian mayor riesgo de TEA.

El estudio DeVilbiss et al., 2017 expresd que existe una relaciéon inversamente proporcional entre el
consumo de multivitaminicos (AF) en las madres y el riesgo de TEA en sus hijos que a su vez tenian
discapacidad intelectual.

El estudio Levine et al., 2018 expresd que existe una relaciéon entre consumo de AF (suplementos
multivitaminicos) y TEA, antes y durante el embarazo con menor riesgo de TEA, en comparacion con
mujeres que no consumieron multivitaminicos en ninguna instancia pre y post concepcional.

Los estudios Virk et al., 2015 y Strém et al., 2017 a diferencia de los estudios anteriores no expresan
una relacion entre el consumo de AF y TEA ya que no encontraron una diferencia entre las mujeres
suplementadas durante el periodo periconcepcional, concepcional y aquellas que no consumieron

suplemento y el riesgo de TEA.

LIMITACIONES METODOLOGICAS

Como resultado del analisis de la variable “limitaciones metodoldgicas”, se observd que en el 100%
de los estudios representados los autores si refieren haber tenido limitaciones metodoldgicas.

Las principales limitaciones encontradas fueron seis en los 9 estudios analizados, entre las que se
pueden mencionar el carente conocimiento por parte de los investigadores sobre la ingesta de folato
y sobre el folato en sangre materno imposibilitando resultados mds precisos sobre la actividad del
mismo; la falta de un registro mas preciso y evaluacidn sobre el uso de suplementos de las madres
que dé conocimiento del tipo de suplemento, el periodo de inicio y continuaciéon de la
suplementacion y sobre las dosis administradas; la presencia de factores de confusion que se han
encontrado en los resultados de la asociacién protectora directa entre el AF multivitaminico y el TEA
como también en clasificaciones erréneas realizadas mediante autoinformes; la utilizacion de analisis
retrospectivos en donde las madres debian recordar sobre la suplementacion de un largo tiempo
pasado y medidas de ingesta autoinformadas que habrian generado clasificaciones erréneas en lugar
de estudios de biomarcadores; la falta de investigacion sobre la dieta prenatal y el estado nutricional
materno lo que no permitié evaluar factores nutricionales que podrian haber generado perspectivas

adicionales ante los resultados.
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FORTALEZAS METODOLOGICAS

El 66,6% de los estudios analizados, si detallan haber encontrado fortalezas metodoldgicas. El 33,3%
restante no expresa haber encontrado fortalezas. Dentro de las 4 principales fortalezas encontradas
en el total de los 9 estudios cientificos, estan los grandes tamafios muestral que han posibilitado un
amplio andlisis de los resultados segun las caracteristicas de las muestras; disefios de estudios
prospectivos que han permitido el seguimiento completo y detallado sobre distintos aspectos de la
muestra; datos sobre la suplementacidn segun los tipos de suplemento, uso y dosis del suplemento y
la administracion en las distintas etapas del embarazo junto con la asociacion de los casos de TEA
que han permitido una evaluacién mds amplia de los resultados dentro de los estudios. Cabe

mencionar que se describen como “fortalezas” propiamente dicha o como “puntos fuertes” dentro

de los estudios analizados.
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Conclusiones

Al conocer que, en la actualidad hay un aumento en la prevalencia del TEA, es necesario que se
realicen mas trabajos de investigacion que cuestionen la asociacién del estado nutricional de AF
materno con el posible desarrollo del TEA en nifios y nifias.

Si bien los estudios abordados contenian un "n" significativo, la escasa cantidad de estudios no
permiten que haya una afirmacién contundente de la relacién entre el estado materno de AF y el
porcentaje de TEA en su progenie, considerdandose una limitacién en la realizacién de nuestra
investigacion.

También se expone que el riesgo de TEA en la siguiente generacion disminuye cuando el suplemento
comienza a consumirse en un periodo anticipado, preconcepcional y en las primeras semanas del
embarazo.

En cuanto a la progenie, los estudios tienen un amplio rango etario y a su vez hay una carencia de
estudios bioguimicos en edades mas cercanas al nacimiento, por lo que se ve limitada una visién mas
certera del estado de AF en el niflo o nifia al nacer, y por lo tanto, nuevamente, de una afirmacion
contundente respecto al AF y TEA.

Como mencionamos al comienzo de este trabajo, Argentina cuenta con una legislacion en la cual
estipula la obligatoriedad para la adicién de AF a la harina de trigo y también la indicacién de
suplementar a las mujeres embarazadas, sin embargo no se cuenta con estudios en los cuales se
pueda ver qué impacto tienen estas prdacticas en la poblacién. Lo cual impide contar con datos
actuales del AF en la poblacion femenina y materna, que nos arrojen luz sobre la situacién
nutricional de las madres y los nifios argentinos.

Estas cuestiones hacen repensar el rol que cumplen los licenciados en nutricion a la hora de abordar
situaciones como el TEA en la poblacidn, ya sea desde la nutricién materna, que es un posible factor
para su prevencion, como también el tratamiento nutricional en los nifios ya diagnosticados.

Por ello creemos necesario que, se debe dar importancia a la calidad nutricional materna y a la de los
nifios y nifas, priorizando una alimentacién variada que cubra con el requerimiento adecuado de AF.
Junto al asesoramiento oportuno de la suplementacion de AF en las mujeres, teniendo en cuenta las
dosis, frecuencias, biodisponibilidad y periodos, considerando que el momento de inicio para mayor
eficacia es previo a la concepcidn.

Por ultimo, destacamos que el asesoramiento de los licenciados en Nutricién debe enfocarse en la
alimentacién familiar y poblacional, brindando consejos y recomendaciones sobre la importancia de

una alimentacién saludable, variada y reforzando los nutrientes criticos en las distintas etapas de la
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vida, ya que, la ausencia o desestimacién de esto podria ser uno de los factores condicionantes en

problemas que se relacionen con la salud publica y el desarrollo de las futuras generaciones.

Sugerencias

Se considera necesaria la realizacién de mas estudios que relacionen el estado de AF materno y el
TEA en la descendencia, con el fin de conseguir un abordaje mas amplio en la prevencién e
intervencidn nutricional, en la alimentacion, suplementacidon, complementacion y estado nutricional
previo al embarazo. Ademads, es de gran importancia que se incluyan en las futuras investigaciones,
estudios de los niveles bioquimicos que permitan mayor precisién en los resultados obtenidos. Estas
consideraciones se deberdn tener en cuenta no solo en la poblacién Argentina sino a nivel global.
Resulta indispensable que dentro las futuras investigaciones se desarrollen enfoques de indole
nutricional que consideren el aporte de acido fdlico proveniente de los alimentos, por medio de
cuestionarios de frecuencia de consumo donde se registren datos sobre el tipo, frecuencia, periodo y
dosis de la suplementacidon materna. También se sugiere contemplar las interacciones de las distintas
variantes genéticas maternas sobre los mecanismos de accidn del AF.

En el dmbito de lo clinico consideramos oportuno que se destaque la importancia de la planificacién
familiar e indicar estudios bioquimicos previos a la concepcién, donde se conozca la situacion
nutricional materna. Logrando una intervencidon mas personalizada y acorde a la situacién nutricional
de la futura madre, brindando herramientas por medio de la educacién nutricional.

Por ultimo, la implementacidon de una evaluacién sistematica del estado nutricional materno y de los
nifos nacidos, para formar una base de datos con la cual se podria llevar un control de la situacién
nutricional de la poblacién. Se propone que esta base de datos cuente con informacién de los valores
bioquimicos completos pregestacionales y gestacionales, anamnesis nutricionales y de ingesta de
suplementos, adosados a la historia clinica materna donde también figure la cantidad de partos y si

hay antecedentes familiares de TEA u otras anomalias relacionadas al neurodesarrollo.
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