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I GENERALIDADRS

Se dencaina folatos a uns fanilia de compuestos integrada
por el &cido f8lico y sus derivados., Bs una vitamina que no pug
de ser sintetizada por los mam{feros ni por otros anizales por
1o que es obtenids de fuentes exigenas, como son los alimentos
de origen vegetal y animsl y de la flors bacteriana intestinal.
Se les encuentra en todos 1os seres vivos, blcioriéflgol. bac-
terias, levaduras, naniferos, aves y vegetales, en foraa de mez
clas complejas.

Los folatos son comsiderados factores alimenticios eseacia-
les pars el organisao husano y una deficiencia de esllos puede
producir una alteracidn en la maduracién de las células, lo
cual se observa priscipalmente ea las de la serie eritropoyé-
tica originando lo que se conoce como anemia megalobléstica.
Esta eafermedad ss presemta debido a que los folatos son nece-
sarios para la sintesis aornal del dcido desoxiribonucleico
(INA),

La deficiencia de folatos puede ser dedida & una gran varig
dada de factores como scn: una absorcida defectuoss, degeners~
eién de la flore iantestinal, interferencia com medicamentos,uns
dieta pobre y se ha informado que tambidn en 1a cirrosis hepfti
ca y en el alcoholimo puede presentarse deficiencis.

Los velores norsales de folato sérico y eritrooitario repor-
tados en 1a literatura ven d¢ 2 & 45 u/n-: de 24 & 87% ng/md
respectivamente, Debido a esta varisoién ui 100 valores es ne-
eesario ‘otupiw los norwales para una poblseida mexiosna de
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la sona norte del D.P., que nos servirdn ademds como niveles de
referencia para la comparacién con los de los sujetos enfermos,



I INTRODUCCION

1 HISTORIA

El afndrome de carencia de folatos fué descrito por prime=
ra vez en monos, en 1919 (32). No fué aino hssta 1931 cuando
se comenzd a investigar formalmente sobre sus funciones bio=
l8gicas. Al dcido félico ( del latin folium = hoja ) se le ha
conocido con diversos nombres segin la situacién en la que se
le descubrfa, as{ en 1931 se le lland "Pactor de Wille" (76),
en 1938 Vitamina M (17) y Pactor U (67), en 1939 Pmctor R
(53), en 1940 Pactor del eluado de la norita ( Factor que men
tiene el crecimiento del Lactobacillus cassi ) (65), en 1941
Vitamina Bc (39), Polacina (75) y finalmente en este mimmo afio
a0 le dencainé Acido PSlico, por Mitchell, Snell y Williams
(53).

2 ASPFECTOS PFISIOLOGICOS DE LOS POLATOS

El nombre qufmico del dcido £81ico es dcido pteroilglutée
mico, compuesto formado por un adcleo de ;tcrtduu. el dcido
para-aminobenzoico y e £cido glutémico, cuyas estructure es
1a siguiente:



Los derivados del dcido f8lico tienen la caracteristics es
tructural de poeesr grupos glutamato adicionalee (derivados
poliglutamato) y otros cambian en la posicién pteroflo (derie
vados pteroflo), Los primeros se localizan predominantemente
en sus fuentes naturales ( vegetales ), mientras que loe se~
gundos son loe que se forman, durente el metabolismo del fo-
lato en el orgeniemo humano (37), y de ellos se conocen 7 es=
pecies (Tabla 1),

El folato se absorbe principalmente en el yeyuno (30) por
medio de dos mecanismos gue lo‘m Transporte activo y Difueidn
pasiva,

Para ser absorbido el folato es necesario que los poligiu~
tanatos de los slimentos de origen vegetal principelmente, sean
hidrolizadoe hasta mono y tal vez 4i y triglutamatos (37). En
ol yeyuno se sncusntran gran cantidad de ensimas que &uconjg
gn el folato (4), estas entimas hidrolizan a lar cadenas poli
peptidicas unidas al glutemilo en los derivados poliglutamato
y ®e denomiran "Polil poliglutamato hidrolesas” (32), Pveroil
gaaa~glutamil hidrolssas ( BC 3.4.12,10 )(45), también conoci
das como Polil conjugasas (57).

Por otra plrfe se ha encontrado que los folatos monogluta=
ailo reducidos o no, se absorben por medic del transporte ac-
tivo,que es un procesc especifico estructural (17),

In el intestino, ¢l folato puede reducirse, metilarse y for
milarse, sin embargo cuando la concentrscién de folato es grag
de ol sistems reductor se sature y pusde atravezar la sucosa
intestinal sin sufrir cambio (37). Uns ves absorbvido es capta
do por proteinas séricas que se emcargan de¢ incorporarlo a la
circulacién sanguinea pare ser distriduido = 10s lugares de
transformacién metabdlica,

Ia isportancia del dcido félico radics en que es el precur
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sor activo de wvarias coenzimas transportadoras de residuas de
un 8010 carbono, nara 1o cual e3 necesario que sea reducido
hasta tetrahidrofolato ( H 4tolato) mediante 108 siguientes pa
sos (32,74):

dihidrofolato dihidrofolato
reductassa reductassa
Acido ’Acido 7,8~ Acido 5,6,7,
félieo dihiarofés 8 tetrahi-
/ \ lieco aroréliec

+

+ NADPH + H' NADP

NADPH + H* NADP

Los residuos de un eo0lo carbono pueden estar en foraa de:
formilo, formiato, metilo, hidroximetilo, metileno, metenil,
foraiaino, todos elloe metabolicamente interconvertibles (32,
T4) (Mgl).

n n4tohto o8 una coenziaa capas de aceptar residuos de un
solo carbono pars formar 1os siguientes coapuestos donadoress
(coensimas activas)s

m S=NHCH-H,folato 0 5-formimino H,folato, es la coenzi
B que actua unicamente en la forwmilacidén del dcido glutémico
en ol curso de la degredacifn metabSlica de la histidina, doe

nando eu grupo forwimino ( 32,74 ).

glutsaato foraimino

transferass .
!l-tomuno glu- > L~ glutamato
tasato P \
l folato lsfouintno
l‘roluto



)ymn lo-ﬂco-ﬂ‘rolato 0 10 formil tetrahidrofolato, es una
coengima que dona su grupo formilo en muchas vi{as sintétiocas
por lo que se la considera la principal forma activa de las
coenzimas del folato:

a) Bs la fuente del grupo formilo sobre la N-formil metio=
nina-RNAt tranaferasa que en los procariotas inicie la afnte-

sis de las cadenas pevt{dicas sobre los ribosonas (32,74)

N-formil metionina
RNAt traneferasa

Netionina~ > N-formil metionina-
RNAS / \ ANAY

1a-rom11-34 ' H4rohto

folaso '

b) Actua como fuente de un carbono en la posicidn 2 del a=
nillo purfaico (32,74): .

/I« transformilasa
1) 7—-—§* >
Rabon s-P n ll nS-P

lo-foml-ﬂ u folato
folato

Imn 5.10-30%&1«-!!‘1'01“0 0 5,10-aetilen tetrahidrofola~
$0 pueds coavertirse en el s-oaa-a folato 0 $ aetil tetrakidro
folato, por medio de una reductasa dependiente de NAD. Bete

@upo metilo puede ser transferido pars la mot;hoidn de la



homocistef{na y formar as{ la metionina (32,74), principalmen=
to. Este grupo metilo es transferido a la cobalamina para for
mar la metil-cobalamina que ss sn ai el donador de grupos ae-
tilo en dicha reaccidn,

®
%" homocistefna metil- 7“' P
| @ transferasa N PN
S _cn O & ~eny” Ve~
M
[ CNy ¢ . 3
0 CHy
S=-metil-H H, folato
folato 4 4
Homoclisteina Metionina

4) El 5,10=CH= a4tolato o 5,10 metenil tetrahidrofolato es
la fusente del carbono en la posicién 8 del anillo purinico(32)

N
c”;NN. transformilasa /"‘\ﬁzl
; » . °
o \';m / \ o \r“
Ribotas-» 5y10-metenil- H4tolato Ribosa.s-p
H4folato

5) Bl 5,10=-netilen~ H4rolato o 5,10-astilen-tetrahidrofoly
to es la fuente del mwetilo en la metilacidn del 2'desoxiuridip
monofosfato para la formacién del timidinmonofosfato (timidils
t0), en la s{ntesis de las pirimidinas (32,74)



0
) timidilato
CH
uN ‘sintetasa " ' :
\ >
o? N ¢’

N
Rivcss- 57, Jmuusp
umpP T™MP
5,10~-metilen- Hy folato
H4folato

Tanbién proporciona el abastecimiento del carbono beta de
la serina en la reacciln de coﬁvoruﬁn de glicina a serina(32,

74)

NN
SN/ \./
h G ¢
o 0 ]
Serina Glicina
H‘rolcto 5,10-netilen-
Hyfolato

Bs indiscutible la importanocia de estas coencsinae del fola
to, sobre todo en la sintesis de las bases piricas y pirimfdi
cas, que se utilizan en la sintesis d¢ novo del INA(32,74).

Los folatos en el organisac son traneportados por los fluj
dos corporales a su sitio de utilisacién metabllica, Hasta
hace poco se sabfia que eran acarresados por protefnss séricas
cono la albdaine(59), reportdndose después que el transporte
8 efectusbe por medio de tres protefnas l;;icl'. una @8Qro~
¢lobulina, 1a tranaferrina ¥ la albdsins en este orden cuant}



Dihidropteroilglutanato

Tetrahidropteroilglutamato

10-formil-tetrahidronteroilglutazato

5,10-metenil-tetrahidropteroilgiutanato

5, 10-netilen~-tetrahidropteroilglutanato

5-formimino-tetrahidronteroilglutanato

S-metil-tetrahidropteroilglutamato

TABLA 1. Derivados pteroflio que se forman durante el
aetabolisao del folato en el organisao (1).

tativamente (26) actualmente se dice que el folato sérico tie
ae dos tipos de enlasantes, uno especi{fico dencainado PARP
(Polic Acid Binding Protein) cuyo enlace comsiste en la wién
entre la poroidn pteroflo del folsto y la mtoﬁu. ‘este enla
¢e e de tipo covalemte y de alta afinidad (37). Dicho ezla~
zante fué reportado por primera ves al ser aislado de leucoci
tos, en 1970 (59) y ee smcuentre eu $odos Yos fluidos corporg
les incluyendo la leche (71) se 1e ha aisledd de 1a leche de
vaca, eritrocitos y de tejides mmanos como la placeats (40),
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#igs 1. Bn esta figura se observa la interconvep
5ién metabdlica de algunos de 108 resi-
duos de un solo carbono que pueden ser
transportades por el folato (32,74).
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Estudioe remlizados en leche humana y de vaca han demostrado
que este enlazante ¢s de naturaleza glucoprotéica (72). Tam-
bién se sabe que esta proteina especf{fica tiene gran afinidad
por los folatos oxidados, lo cusl se he demostrado en eetudios
en leche y suero (37), su funcibn es la de transportar los fo
latos oxidados del suerc ¢ del intestino hasta el higado don-
de son reducidos (22), También se ha sugerido que esta protei-
ne espec{fice funcions como almacén del folato intracelular,
actuando de este manera como un importante regulador y se ha
mencionado ademds que es un derivado de la membrana celular
(72). Eeta protefna tisne un peso molecular de 30,000 a
40,030 4, la disociacién del folato es lenta a pH de 3.5 y se
puede presentar una competencia por el enlace con los uné;o-
gos del folato (40), el metrotexato se une a «lla pero en ba-
Ja proporeién (71), mientras que el etanol uo inhibe la unidn
ni se enlaza a esta protefna (71).
‘ Otros estudios sobre los niveles del enlatante espec{fico
en suero muestran que estan bajo una influencia Rormonsl y no
hay relacién directa con el estado nutricional en folato de
los sujetos (22). Se han encontrado niveles de PABP en pacien
tea con deficiencia de folatos, nés aitoa que en los sujetos
normales (72), probablemente para contrarestar la deficiencia.

El otro enlezante es de tipo no especf{fico y puede consi-
derarse formado por un grupo de protefnas séricas ya mencio-
nadss,la macroglobulina, la tramsferrina y ls albdaina (26)
cuys unidn es de tipo electrostdsico entre 10s grupos oarbo-
xilo del folato y las cargas positivas de la protefna, es débil
y de baja afinidad,

Se ha observado que el £cido acetil salicflico inhibe el
snlace de las proteinas eéricas con el folato (1) pudiendo
cousar ssf una baja de folato sérice.,

b3}



Tanbién ee ha estudiado el enlace del folato en los eritroci
tos y se encontré que existe una prbtetna muy similar a la hemo
globina que tiene baja afinidad por lcs folatos y que es inde-
pendiente de la PABP. Su funcién no se ha ssclarecido adn, pero
se ha sugerido que probablemente la hemoglobina también enlaza
al folato y que st esta protefna fuera le misma hemoglobina ser
vir{a como medio de transporte y de almacenamiento del cual, el
folato puede ser removido facilamente en casos de requerimiento
(29,41), Se ha mencionado que gran centidad de folato en los e-
ritrocitos eata unido a macromoléculas por medio de un enlace
no espec{fico (37,44), pero no estéd clarc ain. El principal de-
rivado del folato en los eritrocitos es el 5-metil-H4folato(37).

Los monoglutamatos después de ser absorbidos se deben conver .
tir a poliglutamatos para eer almacenados por las células, esto
ge efectia por medio de unae ligasa intracelular (37).

3 PISIOPATOLOGIA '

La deficiencia de folato as{ como de vitamina 512 produce &~
nemia megalobléstica debido a una sfntesis defectucsa de purin
¥ pirimidin nucleStidos necesarios para la sintesis de novo del
DNA, que ocasiona un crecimiento celular trastornado, La falta
del nuevo DNA disminuye la mitosis (52), es probable que exista
une prolongmeién de la fame S en ol ciclo intermitdsico, es de-

eir una prolongacisn del %$iempo requerido pars completar la
sf{ntesis del DNA (11).

Ia duplioacién del DNA y la divisién celular se encuentran
bloqueadas,atentras que 1a sintesis del citoplasma ( BNA y pro-
tefnas) es norual, Cuando se prolongs la inhibicidén de dicha
sintesis del DNA ee pierde permanentezente 1s capacidad de divi
sifn y aonduce eventualmente a la muerte celular prematura (60)

12



6 u divisiones anormwales (75).

Ls anesia megalobléstica es una enfarmedad en le que ee pre
sentan anormalidedes morfoldgices y funcioncles de las células
sanguineas y médula dsen. Sin embarge no siempre existe snemis
por 1o que este témmino es incorrecto, En este trastorno, la e-
ritropoyesis sufre una tranasformacién mégalobléstica. es decir,
paea de un aspecto normobldstico a uno megelobldetico, aunque
tanbién hay eritropoyesis normal,tanto en las células de le s¢
rie roja como en la granulocftica y plaguetaria (75) y ademés=
en las célulae de otros sitemams de conetante regeneracidn {mu-
cosa bucal, epitelios gastrointestinal,cervical y vaginal)(37).

Los megaloblastoas contienen una cantidad muy elevada de RNA
(de ahf su basofilia) y normel o ligersmente disminuf{da de INA
(75). i

Los principales sintomas de la deficiencia de folato son:a-
nemia en ocasiones, diarres, pérdida de peso, debilidad.s icte
ricia por la hemélisis (27)., Loe signos més caracterfaticos eon:
_hematopoyesis megmlobléstica y leucopenia. (27).

Bl diagndstico de esta enfermedad 8¢ llevaacabo mediante la
bdsqueda de anormalidades morfoldgicas en sangre y en uédula
Ssea, adeads de 12 determinacién de los niveles de folatos san-
guinecs (27).

El tratamiento 2 seguir en una deficiencia de folatos, es la
adainistracidén por via bucal de una dosis de 0.1 mag de folato -
al dfa cuando se trata de una deficiencia nutricional, sin em-
bargo cusndo la deficiencia de folato esta ssociads con aleo-
holismo, embarsszo o artritis reumstoide la dosis debe ser de
0.2 mg a1 dfa (27).

La deficiencia de folatos puede presentarse por diversas cau
fag como son: dlieta pobre en folato (34), o';i."ol embaraso por un
sumento de los requerisientos (24,29),céncer por ls divisién &

13



celerada de las células tumorales (50),en ol tratamiento con me
trotexato que es utilizado como antineoplédsico, ya que inhibe
competitivamente a la reductasa qué actua en el paso de la re-
duceién del dihidrofolato (32), aunque otros autores reportan
que actda a aivel de la reduccién tanto del ptereilglutemato co
mo del dihidrofolate(37), en al tratamiento con anticonvuleivan
tes como la difenilhidantofna que probablemente afecta a aivel
de absorcién (15), por alcoholismo (7,30,31,34), por anticoacep
tivos oralee (49,56,64), taubién en la cirrosis hepdtice (51),
adends se han reportado casos de deficiencia de las enzimas e~
senciales en el metabolismo del folato (2,3), en la artritis
reunatoide(l), existe también la posibilidad de un defecto a ni
vel de menbrana celular, que interfiere con la entrada del fola
to(41), en s{ndromes de mala absorcién intestinal (20) y por la
destruccién de 1a flora bacterina intestinal (28), que es fuen-
te de algunos derivados del folato, como aon: el S-rormil-H4fo-
lato, el H‘folsto y ol 5emet11-H4folato ¥ en menor cantidad el

5—fonm11-H4tolato triglutamato (6),

a) ALCOHOLISMO Y CIRROSIS HEPATICA COMO CAUSAS DB DEPICIEN-
CIA DE FOLATO

El alcoholismo es una enfermedad o intoxicacién debida & la
ingestidn excesiva del alcohol etf{lico de las bebides aleohdli-
cas(75).La ingestidn orénica de alcohol (etanol) L on grandes
cantidades provoca una disminucién del apetito,puesto que el al
cohol proporciona calorfas que sustituyen a las calorias de los
nutrientes esenciales (16), un gramo de etanol proporciona apro
ximadamente 7.5 Kcal (70) esta situacidn provoca con el tiempo
una anemia nutrocional y coasecuentemente uns deficiencia de fo

# Se utilisarén indistintamente los términos aloohol,etanol y
alcohol et{lico.
14



lato (16).

Se dice que en la ingestién de alcohol ee deprime la funciona
lidad de la médula $sea (16), pero no se ha confirmado que la
deficiencia de folato sea por la ingestidén de alcohol sin que
intervenga la dieta (77). Sin embargo con frecueancia los alcohd
licos erénicos presentan macrocitosis y.a veces megaloblaastosis
pero asin deficiencia de folato, lo cual conduce & pensar gue el
Alcohol efactivamente puede tener un efecto tdxico sobre el de-
sarrollo eritrobldetico, ademds cuando los alcohélicos interrum
pen la ingestidn de alcohol, desarrollan una reticulocitosis en
pontanea (16).‘ Se ha reportado deficiencia de folatos en alcohd
licos crénicos principalmente en mujeres con dietas inadecuadas
0 que ingieren grandes cantidades de vino y otras bebidas alco-
hélicas como tequila, mezecal, ron, vodka y en memor cantidad
cerveza (77). En México me consumen todos estos tipos de bebi-
das y principalmente aguardiente, pulque y cervesa y en casos
graves de alcoholismo hay ingestién de etanol puro. E1 alcoho-
_1ism0 en México constituye un gran probleda médico y social,
por 10 que es importante estudiar sus consecusncias (3).

} Ss ha reportado en estudios oon alcohélicos crénicos, que el
alcohol probablemente motds inhibiendo al folato a nivel de ab-
sorcidn intestinal, iapidiendo la conversiSn metabSlica del pte
roilglutasato a s-lotil-ﬂ4tolno y también en la afduls Sser, 2
dends de afectar la desconjugmoién del pteroilglutemato (30).la
ingeatién prolongeda de stanol afecta la absorcién en particue
lar de agua, glucosa, sodio y pteroilglutesato tritiado y se ha
sugerido aue la ingestién ds glucosa puede mediar en parte la
absorcién del pteroilglutamato, por 10 que se puede decir que
el otancl afecta en forms indirecta la nblgro;dn del folato(3l).

GComo se sabe el atanol es metabolisado éa'sl organismo prodyu
oiendo aceltaldehido y acesaso. El acetalden{do se forma en el
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citoplasma originando una elevacidn de las coenzimas reducidaa
NADH + H y ol acetato se forma por oxidacién del acetaldehfdo

* dentro de la menbrunl.internu de la mitocondria produciendo taa
bién un inoremento de dichaa coenzimas reducidas (Plg. 2)(23).
Se hea encontrado que los metabolitos del etanol provocan une dis
minuoién de los niveles séricos de folato in vitro, moatrando

de esta manera su accibn inhibitoria (18).

Otras investignciones en sujetom alcohélicoa crénicos con en
fernedad heodtice han reportado la sxistencia de une incapaci-
dad para absorber folatos, tiamina y vitanina BG de origen ali-
menticio(7).

Probablemente el etanol y/o sus metabolitos también inhiben
el metabolismo de la piridoxina a nivel de la conversidn de pi-
ridoxina a fosfato de piridoxal (34), como es sabido esta fiti-
ma substancia particiva en la conversién del H4tolnto a 5,10-m¢
tilen-H folato (32,74) paso muy importante para la obtencién de
las coenzimas del folato, Adeade se sabe que después de la in-
gestisn de alcohol se retrasa la sintesis de los poliglutemse
tos afectando de esta forma el almacenamiento del folato (5,18).

Se ha mencionado que la engima alcohol deshidrogenasa pusde
inhibir 1a actividad del folato pero esto ain no se ha confire
mado (34).

En base a esto se puede decir que los sujetos con alocholis-
mo crénico pueden presentar una deficiencia de folato, ya sea
pbr el efecto inhibitorio del etanol y/o sus metabolitos o
por el bajo aporte del folato en la diets. Sin embargo en las
bebidas alcohélicas més comunes se ha reportado un cierto contg
nido de folatos, la cervesa contiene de 7.5 a 13.6 ug/200g(33,
42,62) y ol pulque por ser una bebida también producto de fer-
mentacién bacterians, es muy posible que el contenido de fola-
t08 sea considerable puesto que se ha mencionado que contiene
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Plg 2, Netabolismo intracelular del etancl en forms esque=
matizada, que muestra ls oxidsciln del etanol y del
acetalden{do, produciendo alsa concentracifn de coeg

" simas reducidas (23). '
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vitaainas del complejo B (no se reporta el folato) (61).Bn otras
bebidas como el vino de mesa hay un contenido aproximado de 1.2
ug/100g en el brandy, wisky, tequila y rom no hay folatos (10,
34), Bsto confirma los reportes de algunos autores con respecto
a que los alcohélicos que ingleren preferentemente cerveza no
desarrpllan deficiencia de folato (34).

El atenol es metabolizado principalmente en el higado donde
88 oxida en mds de un 90 porciento. Por esta carga metabdlica
que recibe en casos de alcoholismo, el hi{gado puede sufrir en-
fermedades como lo es en acasiones el higado graso, anormalidad
que e&s reversible cuando el paciente suspende la ingestidn de
alcohol y recibe una dieta nutritiva. En los alecohélicos créni-
cos con ingestidn pevera se preseanta comunmente una forwa de ne
crosis hepatocelular o de hepatitis alcohdélica y al rededor del
8 porciento de estos pactentes desarrollan una forma permansnte
de enfermedad hepitica que es la cirrosis (68).

La cirrosis hepdtica se define como una enfermedad crénica y
difusa del higado, en ia cual existen tres tipos de lesiones
que son: necrosis, fibrosis y nédulos de regeneracidn, estos né
dulos estén formados por sonas de tejido hepdtico rodeadas de
tejido fibroso ocasionando una afeccidén en la vascularizacidn
y funcién hepdticas (21).

Como el higado es un Srgano complejo que realiza afltiples
funciones en el organismo como son: el metabolimsmo de las pro=-
teinas, de 109 carbohidratos, de los 1fpidos, de lae vitasinas;
s{ntesis de bilirrubinas, de factores de la coagulacién y de en
simas; excrecifn de substancias extralas; destoxificacién y sl-
sacenaniento de diversas substancias, entre otras funciones, y
si una enfermedad lo afecta csusard repercusidn en todas esas

funciones (16)°
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Se gsabe que en la enfarmedad hepdtica puede desarrollarse u-
na deficiencia de folato y especialmente en la eirrosis asocia-
da con alcoholismo y una dieta pobre en folato (34).

En la cirrosis hay formacién de acantocitos ( glébulos rojoe
anormales) que son secueatrados por el sistema reticuloendote-
1linl parse ser destrufdoe provocando as{ una henSlisis créaice
(19), por otra parte se ha observado que en los alcohblicoa con
cirrosis puede haber deficiencia de hierro por pérdida de san-
gre gastrointestinal, hipoproliferacidén de le médule dsea, ina-
decuada produccién de glébulos rojos que causa comunmente ang-
mia (19). los pacientes con clm-to'tiondm a padecer anenaias
de todo tipo normocrémicae, hipderdmicaa ¥y en algunos casos hi-
percrdmicas, que pueden agravarse por la heallieie essplénicd en
la cirrosis (47). La anemia y la hemélisis de esta enfermeded a
sf como la hiperplasia sritroide secundaria a la hemorrdgia de
virices esofdgicas que pueden acompafiarla, causan un incremento
en las demandas de folato (46).

"En 1a cirroeis las easizas esenciales para el metadbolisme
del folato pueden estar deficientes (9), en particular la formi
mino glutamato transferasa y lms reductasss del folato (34).

En el adulto ¢l folato se alaacena principalmeate en sl hi-
gado en cantidades aproximadamente de 5 a 20 ag (10), Se ha
mencionado que en la disfunciém hepéitica de todo tipo se afecta
el almacén del folato y el de la vitamina B, (66) y especial=~
mente en la cirrosis hepética, existe una diemimucién en la ca
pacidad de alaacensje del folato (;2). Por otra parte, la inges
tién de alcohol taabién afecta este almacén (5) ocasiomando li-
beracién del folato al torrents sanguineo (66).

la pérdida de folato por la orina puede r también un fac-
tor significativo en 12 deficiencia de folafo.'sn la cirroeis hg
phtica, en particular cusndo se ingiere una dieta podre, ya que
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oen la fase activa de la hepatitis viral y en la cirrosis misma,
el fnlato urinario eat4 aumentado (58).

Por otro lado se podria pensar que en los cirrdticos también
nuede haber una mala ahsorcién intestinal que caueara la defi-
clencia de folatos pero en un estudio al resapecto ae encontré
que la absorciéa es normal, al menos en los pacientss sstudia-
dos (20).

Los informes acerca de la concentracidén, absorcidn y almace-
naniento de folato en pacientes alcohdlicos con y sin enferme-
dad hepdtica han sido controversiales (25,35). En sstos pacien-
tes se han encontrado doficf@noial de folatos, macrocitosis y
anemia megalobldstica de maners inconsistente y mal correlacio-
nada (3,77). Sin embargo no se ha reportado una médula megalo=
bldstica en la cirrosis no alcohélics.

4 DETERMINACION DE LOS NIVELBES DE POLATOS

Para la cuantificacidn de 105 folatos en fluidos y tejidos
corporales existen diversos nétodos: radioisotépicos (73),0ro=
matogréficos (6) y microbiolégicos (28). E1 método mencs costoe-
S0 y con aenor riesgo, sunque més laborioso es el método aioro-
biolégico que emplea al Lagtobagillug casei (23), aunque tam-
bién se pueden emplear otros microorgwnisncs como el Streptocoe
ccus faecalis y el Pediococgus cerevisise (11,37). Preferente-
mente se emplea al ;;gggggg;;;gg_gg‘g; por ser el que utilisa

para su creciniento a la mayor{a de los derivados del folato
(Tabla 2), que se encuentran en la aingro huzana (37), cuyas es
tructuras ss pueden ver en la Tabla 3, _

El Lactobacillus casei es un baoildldrln positivo caracterfs
ticaments inmévil, no formador de enpoinl, &8 aerobio y ansero-
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Nombrs S{abolo ba of O 1 RVZ1 4
Dihidropteroilglutanato H,PteGlu ¢ e le -
Tetrahidroptervilglutanato R Ptetlu ¢ e le]e
S-formil-tetrahidropteroilglutamat 5-!!00-541%00111 + e e le]
formil-tetrahidropteroilglutanate 10=-HCO-=H PteGlu * e ]e e
S-metil-tetrahidropteroilglutanato s-cna-n'mcu ORI P
IM&Wronﬂutmto s-dlml-l‘!toﬂ.u ¢ e jeie
5,10=-30%eniltetrahidropserallglutenato] 5,10-Clall PteGlu | ¢ | ¢ [+ | ¢
3,10-a0%11entetrabidrovterollelutenato) 3,10-CH B PteGlu (¢ | + [+ | ¢
L RSeroilalutansto _PteQlu ¢lelele
10=formil-pleroilglutamato 10-H00<PtelGlu Tiele]e
Pyoroildiglutansato . PeeGlu, ¢ isie}e
sriglutanato PteOl ¢ sje]=
Pieroiltetraglutansto Ptella IR
| Reeroilpentaglutanato oblu, P -
Peeroilbezaglutanato mox’q' y el 2l-]<
Noroﬂbpn;mtmto Pedlu, ¢ ojmi-
+ » activo
= = {inactivo

"+

= parcialmente activo

Tabla 3, Compusstos del folato utilisados por el homdre y por
algunos mioroorganisaos {37).




bio facultativo, pero crece mejor en anasrobiosis o coa ua 10
porciento de 002, catalasa negativo, crece mejor en la proximie
dad de un pH de §, ataca a los azicares fermentativaments, cre—
ce desde 15° & 37°C y en ocasiones hasta 45°C (14), pars eu cre
cimiento es esencial el folato (14).

El método microbiolégico es utilizado tanto para la deteruina

cidn de folato sérico como eritrocitario,
&



NOMBRE: 7,8 DIHIDROPOLATO o 7,8 DIRI)
DROPTEROILGLUTANATO

SINBOLOs Hztohto ° 1.8—!!21’“61\:

NOMBRE: %,6,7,8-TETRAHIDROPOLATO o

5,6,7, 8-TETRARIDROPTEROILGLU={N z " .‘:“'
PAMATO T
SIMBOLO: E,folato y §uy
4 ;4 NN - WN=H
5,6, 7,8-H Ptetlu _ 3
NOMBRE: S-PORMIL-TETRAHIDROPOLATO o coo”
5. PORMIL~TETRAHIDROPTRROIL~ e & §o0
GLUTANATO I“.r ﬂ,“
SINBOLO: 5-HCO-H, folato o P §us
- CH
3-H00-H Predlu 7, e Q-

NOMBAR: 10=-PORMII-TETRAHIDROPOLATO o

' 10-PORMIL-TETRAHI DROPTEROILG
TANATO
SINBOLO: 10-HOO-H, folato o N
M

1o-uoo-n1n.ou

0 5,130-NETILEN-TRTRAHIIROPTE
ROILGLUTAMATO
SIMBOLOs 5.10-%,—?!01:1;0 °
5,10=01,=H, Pteglu
o T

NOMBRE: 5.10-.!1!&!'—!!‘!‘”“1“0'0“1‘1

NONBRE! 5,10-METENIL-TETRAHIDROPOLAT
o 5,10-NEPRNIL-PETRARIDROPTE
ROILILUPARATO

SINBOLO: 5,10-0Be H,folato o

5,10-Clie H}Pte0lu

NOMERB; S-MR?IL~ TRTRAHIDROFOLATO o
5-NETIL-TRTRANIDROPTEROILOLD
PANATO
SINBOLO: 5=-0H.~H folato o
3-0n- K} PreGlu

Tabla 3} Compuestos importantes de la familis del folato (32,37)
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NOMBRE; S«PORMIMINO-TETRAHIDROPOLATO

foo”
M

NONBRE: PTEROILTETRAGLUTAMATO

SINBOLO: PteGlu 4

0 5=PORMIMINO-TETRAHIDROPTE- Y I o cH;
ROILGLUTANATO cnpn <" c-nu cn )
SINBOLO: s-cu-uu-u4ro1.to 0 o,. C.H coo
| =i\ 1= . o |
NOMBRE: PTEROILDIGLUTAMATO s g“; g“:
Tr “j. C“. qul
SIiBOLO: HQGIUZ CHs N“'@C°N“'ct“ N“'f“
OH
. N [] 7 ? 0™
NOMBRE: PTEROILTRIGLUTAMATO Y«:(Nj 0 %L 3’.’\
N - «CH
'SDBOLO: Ptedlu, NP CHpH-ED-C R o
OM
\\ ;:’_
[
*‘”'\

NOMBRE: PTEROILPENTAGLUTAMATO

3IMBOLOs PtoGlu5 o.‘ )] oo',
\ I“L
M, co ! coo
NONBAB: PPEROILHEXAGLUTAMATO U )‘ .i:‘ \
- u l

SNBOLOY Predlu ":Nn-@c nu m‘
'\ 'S

NOMBRE: PTEROILHRPTAGLUTANMATO
SDNBOLOs Ptedlu,

utg[:lum@e-w-? m-%: ,!

fc / oo\

€00y

» 4

2

fabla 3 (oontinusoidn) coapuestos importantes de la familia del fo

1s%o (32,37).
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a) Los valores de folato sérico y eritrocitario en los dife-
rentes reportes muestran gran Variubiliciad (adn utilizando la
nisna técnica nicrobiolSgica) (11), por 10 que es de esperarse
qus para una poblacién de México sean tasbidn diferentes siendo
necesario establecer los valores normales,

b) El etanol y/o sus metabolitos pueden temer un efecto inhi
bitorio sobre la absorcidn y el metabolimo del folato (5,30,3)
81 & est0o agregamos las deficiencias nutricioaales que pueden a
compafiar al alcoholismo (16,33,42,75) es de eaperarse que 1oe
niveles de folato sérico y eritrocitario estén disainufdos en
los sujetos con alcoholimmo srduico, '

¢) Bl higado es un sitio muy importante pars la transforze-
oién metabélics y por lo tanto para la utilizacién de los fola-
tos (32,74), en una alteracién de sus funciones como es la Oi-
rrosis, la utilizacidn de estos se encuentrs afectada ( a nivel
de conversiones de reduccién y alsacén) (9,12,34,66) y tal vesz
sncontrareacs niveles de folato sérico y eritrocitario dimmi-
nufdos en 1los pacientes con cirrosis.

d) En la cirrosis por alcohol 108 niveles ds folato sérico
y sritrocitario probablesente estén aus sds disminufdos, pues~
to que actian dos faotores, el efecto del etanol (5,30,31) ¥

1a oirrosis mimme ( 9,12,34,66).



e) Fuesto que el pulque es una bebida de consumo predominan
te en los sujetos alcohdlicos con y sin cirrosis hepética, de
nuestro medio y se sabs que tiene un gran contenido de folato
adeads de otras vitaminas del complejo B (6) probablemente su
ingestiln contribuya a que no se presente una deficiencia signi
ficativa de folatos en estos sujetos,



IV MATEBRIAL Y METODOS

1 SUJBTOS NORMALES \

Se sstudiaron sujetos ad&,\ltoa mayores de 13 afios mexicenos,
de amboé sexos aparentemente \sanos para determinar el valor nor
mal de folato sérico y eritrocitario, Puesto que el objetivo es
determinar los valores normala\b en estos sujetos es necesario
comprobar que sean senos, rara \10 ou.é\l deberdn reunir las eoie
guientes caracterf{sticas: una dileta erix.\geneul adecuada; oclini-
camente sanos; sin enfermedades agudas \?n loe dltimos 30 dfas;
sin anemin, con hemoglobina mayor de 14 g/100 ml en hombres y
de 13 g/100 ml en mujeres; con citologfa hemética normal; con
glucosa, urea, creatinina, transaminasa glutdmico pimivica,
transaminasa glutdmico oiulacdtioa, fostatxsa alcalina y bili-
rrubinas, normales; sin embarazo ni ingestidn de anticoncepti-
vos (Tablas 4,5 y 6).

2 PACIENTES “
GRUFO 1: Se estudid s un grupo de paciontu‘\ con cirrosis he=
pdtica de origen aleohSlico, determinads por criterios olfnicos
‘bioqufmicos e histoldgicom, con historia de alezlo‘holino orénico
definida por el consumo diario de alcohol etillc?:\ equivalente &

80 g o mds,por un perfodo mayor de dos affos. conoidomdo que

80 g de etanol equivalen aproximadamente ai |
- 4 cervezas "-\

~ 1 botells de vino de mesa \
\

\ 7

\
A



« 250 nl de bebidas fuertes
- 1000 ml de pulgue

Ademfs de no haber presentado hemorrugia en las dltimas cua=
tro semanas, 8in consumo de medicamentos a dosis terapéuticas
por mds de tree semanae en los Ultimos tres meses, con consumo
de una dieta en contenido normal de folatos, sin embarazo, ni

ingestién de anticonceptivos.

GRUPO 2: En este grupo se estudiaron sujetos con cirrosis he
pética de etiologfs no alcohdlica, determinada por criterios
clf{nicos, bioquinicos e histolégicos, sin historia de hemorra-
gia en las dltimas cuatro semanhn. sin historia de alcoholimmo
erdnico, sin consumo de medicamentos en dosis terspéuticae por
mée de tres semanas en los Wltimos tres meses. Con consumc de
una dieta de contenido normal de folatos, sin embaraso ni inges

tién de anticonceptivos,

" GRUPO 3: En este dltimo grupo se estudiaron individuos con
- historia de alcoholismo crémico sin enfermedad hephtice, ni en-
fermedad aguda o crénica, sin historis de hemorragia en las fl-
tinas cuatro semanas, sin consumo de medicamentos en dosis te- -
rapfuticas por méc de tres semanss en 1os Yltimos tres meses,
sin embaraso, ni ingestién de anticonceptivos,

BEn estos pacientes el alcoholismo crénico se determind con
los mimmos criterios usados para el grupo 1.
. A todoi los sujetos tanto normales como los pacientes s
les tomaron musstras pars 1los exfzenes bésicos ademds se les to
né uns muestre de 10 nl de sangre, de los cuales 7 al se colo-
caron en un tubo libre de hierro sin anticosgulante para obte-
ner la muestra de suero y 3 al en un tubo nm de hierro con
anticoagulante (EDTA), pars la muesirs de m completa.



3 MNETODO MICROBICLOGICO PARA LA DBTBRMINACICN DE FPOLATOS

El método miorobioldgico empleado pars le determinacidn de
folatos se basa en el crecimiento del Lactobacillus casei, en
funcién de la concentracién de folato en el material biolégico
ya sea susro (69) 6 eritrocitos (38). Para la determinaciéa de
folato eritrociterio, se resliss primero la cusntificecién en
sangre completa y después se calcula para eritrocitos, utili-
zando el valor de folato sérico y el hematocrito correspondien-
te.

A lss nuestras bioldgicas ( suero y sangre coupleta) se les
aplica un proceso de desproteinisacidn pars obtensr un extracto
claro con el folato libre, Este proceso consiste en lz aplice -
cién de calor a pH ligeramente fcido de 6.1, puesto que valores
ads bajos inhiben le coagulacién de las protefnss (69), este né
tﬁdo se comprobd y los resultados obtenidos fueron los siguien-
_tes: para el suero la desproteinisaciln fué de un 98 porciento

Y pars la muestra de sangre hemolizada fué de 98.8 poroiento,
~ Una ves obtenido el extrscto se mezcls con un medio de culti
vo libre de folstos ( medio de ensayo) y se inocula com ol L,
gase4, previamente lavado y ruﬁnponﬂido con medio de ensayo di
lufdo. oo
Ls actividad del folato en el materisl biolégico se debe
prinoipalasente al derivado Hottl-l!‘tohto (28), compuesto Bi-
crobiolégicanente activo pars el [, casei pero no para el §,
fasgalis (28), ui pars o) P, cersvisiss (37). Se prefiere uti-
1liser al L, cssei, pruesto que poses uns gran habilidad para u=~
tilisar 1os poliglutamatos (6), se sabe que puede emplear poli-
glutenatos de siete y hasts dies residucs de glutamato (37) ¥
sdends porque puede explear la mayor parte de 108 derivados del
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folato, que se encuentran en la sangre (37).

Para el desarrollo de este método se dispuso de una cepa pu-
ra de L, casei ltotilizada. proporcionada por el laboratorio de
hematologia especial del Hospital General del Centro Médico 1la
Raza, donde se realizé este trabajo.

El liofilizado fué reconstitufdo con medio lf{quido de mante-
niniento ( Lactobacilli Broth AOAC-Difco 0901-15-3) incub&ndose
despuéds a 37°c Por 24 horas. A partir de este cultivo se resiem
bra cada 15 dfas en medio de cultivo s81ido que sirve para el
mantenimiento ( Lactobacilli Agar-AQAC-Difco 900-15 ) en condie
ciones estériles y se incuba e 37% por 24 horas,

Para el ensayo se utiliza un cultivo reciente de 24 horas,
Los cultivos pueden conservarse a 4°c Por un tiempo aproximado
de 2 afios,

La preparacién de la curva estandar es como sigue:

TUBOS b 2113 4 516 7 |Boo.

Medio de ensayo(al 2] 2 |2} a2 2|2 |2

dolntnot,lt-

zadl

olzolgn dr fgllto
' Extracto diluido
(al

los tubos se tapan con algodén y se esterilissn (s 151bx 5

QI [N

1.9 41. 6[1.2 {2.010.4}2 | -
001 0.4 0.8 1.0 106 - -

Inboulo (gotas) 1l 1{1 1 111 1)l 1

K i+]



La curva estandar, lo mismo que las muestrs probleme se pre-
paran por duplicado y como blanco se utiliza en vez de extracto
agua demaineralizada, excepto cuando los extractos no son claros

Ia inoculacifn ae hace en condiciones estériles, después se
egitan los tubos perfectamente y se incuban a 31°C por 18 o 22
horas.

La turbides debida al desarrollo del bacilo se nide en wn eg
pectrofotémetro CARL ZRISS FPMQ II a 660 om. Se ajusta a 100 por
ciento de transmitancis y a cerc de absorbancia con el blanco.

A las lecturas de los tubos 2 al 7 se leés resta la lectura
del tubo 1l,el cual funcione como blanco del inéculo. Lss lectu-
ras de transmitancia se convierten a absorbancia y ss grafican
contra la concentracidin de folatos del estandar, en papel gemi-
logarftmico para obtener la curva estandar (Mg. 3).

Las lecturas de absorbancia de 1los problesas, a las cuales
también se les resta la lectura del tubo 1, se interpolan en la
curve estandar para conocer su concentracién de folatos y se
multiplica por el factor de diluciénm que es igual a 20 para el
suero y de 500 para el hemolisado.de la sangre coapleta.

Para ol cflculo del folato eritrocitario se utilisa la si-
guiente f8rmula:

conc.de folato
en sangre com= - (Polato sérico( 1 - -%%’-))

Polato Pleta

eritrocitario ™




Absorbancia

oooo.oo.-oo-up
VW RO O KM W

QOO
®” & o
-

0.1 0,2 0.3 o4 .56.7.8,910 1.6
Conc. de folato (ng/ml)

Mg.3. COurva de crecimiento tfpico del Lagto=
aoil casei pars el ensayo microbio
16gico del folato.
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vV R B S UL T A DO 8

1 VALORES NORMALRS

Los sujetos estudiados para la determinscién de los valores
normales de folato segin las prusbas de laboratorio realisadas,
son sanos ( Tablas 4,5 y 6 ).

La poblacidn estudiada cousistié de 101 sujetos pars el fo-
lato sérico, 56 hombres y 45 mjnu (edmd promedio de 40 afos)
Para el folato eritrocitario se utilisarom 82 sujetos, 46 hos-
bres y 36 aujeres ( edad promedio de 42 alios). KL rengo de eda-
des en todos los sujetos fué de 18 a 82 afios.

Los valores obtenidos de folato sérico y eritrocitario ea
eatos sujetos fueron: ( Pig. 4 ¥ 5 ) |

" En suero pars hombres: 9,02 I 4,26 ng/ml

_n suero para aujeres: 9.1% b4 3.50 ng/ml _

En eritrocitos pars hoabres : 331.9 2 152.1 ng/al

Bn eritrocitos pars mujeres: 310.9 ¥ 1s8.6 ng/al.

M proaedio para el folato sérico fué de 9.08 £ 3,94 ng/al y
pars el eritrocitario fud de 322.4 : 155.4 ng/al, cuyos intervy
108 s0n d¢ 5 a 1) hg/ml y de 167 a 478 ng/ml respectivamentse,

Pars o1 mflisis estadfstico se aplics 1a prusde t de Stu-
dent y 1a prusba d¢ distriduoida s, buscando alguna diferenocia
sigaificativa eatre 1os valorss pars hombres y los valores pars
nujeres, as{ como entre 1os sujetos menores y mayores de 50 o~
flos, con el fin de enccatrar algma relscida de estos niveles
aon respecto a la edad y sexo (Pig. 6 ¥ 7). v

Do este andliste a0 se obtuviercs diferenciss sigificativas
eatre 1os valores de folato, ai per edad ai por sexo (Tablas 7

3



HOMBRES MUJERES
t ?p.p. ! .5,

¥

OLUCOSA (ngk) | 87.0 8,03 | 80.0 2 7.64

CREATININA(mgf) 1.0 % 0,218 | 0.938 £ 0.3

RRA (mgh) | 29.8 %601 | 252 5.6

némero de
sujetos 55 46

Valores normales:
Glucosa = 60=100 mgk (Método de ortotoluiuu)‘
Creatining = 0,75=1.2 mg¥ ( Nftodo de ‘Vufﬁ )
Urea = 1635 mgf (Kétodo ensimético) ‘

# Métodos autonatizados

Tabla 4, Resultados de la quimica sanguinea en los sujetos
normales,
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HOMBRES MUJERES

12 p.B. 22 b.E.
(321) 20.1 ¢ 6.1 19.08 ¥ 4.65
(5%1) 18,6 £ 9,18 15.27 £ 41
P.A, . .

(U/ml) | 99.7 = 27.7 98.23 = 14.6

B.D, . .

(mg %) | 0.163 = 0.123 0.152 -~ 0.08

B.I. | . .

(ng %) | 2.221 = 0.138 0,202 = 0,121
COLESTR- . .
ROL(mg®X 190.95 = 99.9 189.41 = 7.17

|niggro 55 46
sujetos

Valores Normalest
760 (Transeainass glutdmico oxalacética)s 8-40 U/-l‘
6P (Transaninasa glutdsico pirdvios) = 5-35 U/ml r
P.A.(Yosfatasa aloalina) = 80-306 U/ml en hombres ¢
64-306 U/al en nljoru

B.D,(Bi1irrubing directa)s hasta 0.) ng % é
B.I,(Bilirrubins indirectajshasts 0.3 mg %
COLERSTEROL = 170-285 ng 4

# Nétodos colorimétricos automatizados

Tabls 5. Resultados de¢ las pruebas de funcionaaiento he
phtico en los sujesos norsales.
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HOMBRES NUJERES

X 2Dp.E 2 b.z.
H(g%) 15.1 £ 0.98 | 13.85 £ 0.86
Hto ( %) 47,0 2 3,38 | 43.3 2 2.72
ourp ( %) 32,0 2 0,88 | 31.93 2 0.95
GLOBULOS
MORPOLOGIA NORMAL NORMAL
adnero de
sujetos 55 46

Valores normales:
Hb, (Hemoglobina) = 15 « 20 gk en homdres y 13 = 17 g% en muje
res (Método de la cisnocwetahemoglodbins)
Hto. (Hematocrito) = 40-54 % en homdres y 3847 £ en mujeres
(Micrométodo de Wintrobe)
CMib (Concentracién corpuscular medis de hemoglobina)=30=33%
VG (Volumen globular medio) = 83-10?%

Glébulos bvlancoe = 5,000 « 10,000/mm” (Bétodo hemacitométriaeo)

Tabla 6. Resultados de la dioastria headtioa en los sujetos
normales. ‘
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Pig.4. Polato sérico en sujetos normales, agrupados por se=
20.0on una diferencia no sigaificativa eatre el se-
20 femenino y sasouline,
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Mg. 5. Polato eritrocitario en 1os sujetos norwales. Con una
diferencis no significativa entre el sexo masoulino y
femenino,
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FOLATO SERICO (M P ) *

o = 67
I 9,438
T
na= 26
= 8.5

Jetos de 18 a
afios

>

Sujetos de 51 &
2 afios

Pig.6 Polato eérico en los sujetos norsales,
Agrupados por edad oon una diferennia no signifi

cativa,

« Nasoulino y Pemenino
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POLATO  ERITROCITARIO ( ¥ P )*

[
n = 5 n=26
500 + e 331 2. 302
T T
400 d
POLATO
ng/ml 39 7
200 .
120

-

xESujetos de 51 &

Sujetos de 18 a .
k302 aflos.

0 aflos

Fig. 7 Folato eritrocitarioc en los sujetos noruales,
Agrupados por edad con una diferennis no signi-~
ficativa,

¢ Masculino y Pemenino
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y 8 ) Utilizando la distribucidn z se encontré que un 68,2 por-
ciento de loe valores obtenidos caen dentro de los il{mites com-
prendidos entre la media ! una desviacitn eatendar,

Se determind la correlacién entre los niveles de folato sé-
rico y los niveles de folato eritrocitagio, para encoentrar al-
guna relacidn entre el folato circulante y el de almacén en e-
ritrocitos, en los sujetos normales ss obtuvo un coeficiente
de correlacién (r) de 0.3639, el cual nos demuestra wna mala cQ

rrelacién entre ambos niveles ( Pig. 8 y Tabla 12).

2 NIVELES DB POLATOS EN LOS PACIENTES

_GRUPO 1 : Este grupo consistidé de 2) pacientes, 17 hombres y
3 mujeres, de edades entre 23 y 66 aflos ( con un valor promedio
de 48 afios), con antecedentes de alcoholismo crénico por un pe=
riodo de 20 a 49 afios, de nivel sociceconémico en general medio
y con una alimentacién en general adecuada, Todos loe sujetos
padecfan de cirrosis hepdtica por alcoholismo, la cual fué con-
'firmada en el 100 porciento de ellos por medio de biopeim, ade-
mds de los criterios clfnicos y del 1&boratorio.

Los niveles de folato obtenidos fueron (Tabla 9):

Para suero: 7.91 2 3.9 ng/ml

Para eritrocitos: 364.1 & 161.1 ng/ml.

GRUFPQ 2 s Bste grupo estuvo formado por 5 pacientes adultos,
del sexo femenino, de sdades entre 27 y 53 afios (con un valor
prozedio de 45 afios), presentaron cirrosis hepdtica de etiolo-
gf{a no alcohdlica, confirmada por biopsia en el 100 porciento
de loe casos, de nivel sociosconémico en general medio, sin an-
tecedentes de alcoholismo y con una alimentaciéa en general ade
cuada, |

Los niveles de folato obtenidos en este grupo, fusron (Table

9)s
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(14

MASCULING PEYENINO  |PRUKBA ¢t DE STUDENT | DISTRIBUCION &
! b.x. t ! b.E. Intervalo Intervelo
- de P de P
aceptacién sceptacién
POLATO
l;“co 9.02 £ 4.26 |9.15 2 3.5 «1.984€t€1,984 s ~1.96¢381.96 s
| ¢ e-0.63 1 2z« -0.218 '
ng/ul obt obt
n =5 ns= 45
PoLa?0 [331.9 2 152,% 310.0 ¥ 1584-1.99¢t¢ 1.99 ~1,96£2$1.96
21TROC .
ARIO t = 0.62% 1 4 2 = 0.63 NS,
ng/ul n = 46 ns 36 obt obt

El valor de ¢ obtenido se indica como ¢
como zobt’ N.3. = no significativo yn

obt’ el valor de Z obtenido se indica
= &horo de sujetos eatudiados.

Tadbla 7. Comparscidn por sexo de 1os nivelee norsales de folato sérico y eri-

trocitario.
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ne 82,
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Para suero: 13.4 & 4.8 ng’ml
Para eritrocitos: 447.2 & 301.7 ng/al

GRUPO 3 ; Este grupo estuvo integrado por 13 pacientes,12
hombres y una mujer de adagoa entre 27 y 60 afios( con una va-
lor promedio de 41 aflos), con historia de alcoholismo créanico
por ua perfodo 5 a 40 aflos, sin enfermedad hop‘tica, de un ni~
vel socioecondmico en general medio bajo ¥y una alimentacién en
gsneral inadecuada. :

Los niveles de folato en este grupo fueron (Tabla 9):

Para suero: 5.72 & 2.8 ng/ol

Pare eritrocitos: 247.7 = 84,5 ng/ml.

3 COMPARACION DE LOS NIVBLES DE POLATOS ENTRE LOS PACIENTES
Y LOS. SUJETOS NORMALES.(Pig 9 y 10)

Al comparar los valores de folato del grupo 1 con los valo-
res de los sujetos normales, se observé que con respecto al fo-
lato sérico, mediante 1a prueba t de Student y el andlisis de

» varianza, no hubo diferencis significativa entre ambos valores,

Por otro lado para el folato eritrociterio se encontr$ también
"una diferencia no significativa con una p mayor de 0.05 (Tabla
10a).

En ol caso de los valores del grupo 2 comparados coa los Ve~
lores norsales y aplicando las mismas pruebas estad{sticas, po-
demos ver gue entre los valores de folato sérico existe una di-
ferencia significativa con una p aenor de 0.05, utilizando la
prueba t de Student, sin embargo con el anflisis de varianze no
hubo tal diferencia significativa con una.p mayor de 0.05(Tabla
10b).Para el folato eritrocitario no hay diferencias.

Por dltimo se comparsron los valores dof.%&npo 3 con los nog
nales, encontréndose que pars el folato q‘ri.'e.o con la prusba ¢
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de | CO ng/ml de CITARIO ng/ml

ndnoroJ POLATO SERI| némero | FOLATO ERITRO=
sujetog g ¢ pg, [uietos| g2 ps,

crUPOYl | 20 |[7.91 2 3.92| 19 641 21611

e

GRUPO 2 s [13.40 2 4.80| 5 nm.zt 301.7

e

GRUPO 3 | 13 5,722 2,80 13 Jear.7 2 4.5

SUJBTOS *
NORMALES | 101 [9.08 2 3,94 | 82 |[322,4 = 155.4

Tabla 9. Niveles de folato sérico y eritrooitario e sy
Jetos norsales y en 1los diferentes grupoes de
pacientes estudiados,






800 4 T = 447.2
‘}; ns1l9 l
T = 364,1
na= 82
F
50 4 1 Y. 322.4
ﬂi
400 n =13
POLATO ( % » 247.7
ERITROCITA-
RIO( zg/ml)
100

A\FV/ |
: 'AV4 VAY

200 YA'AY2
AL VAV
YA AV
FS/A/\

NV
Y A/A/\]
\\/\/
FVAA

R\AZ

\ ’A'A'A‘

NAAAJ

/NA A

0 k SAA v

‘ Cirréticos Alcohélicos
m alcohbliocos crénicos

Cirréticos no J Sujetos
alcohélicos m norsales

Pig, 10. Polato eritrocitario ea los grupos de pacientes
estudiados y en los sujetos normales,
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de Student y el andlisis de varianza existe una diferencia sig-
nificativa con una p menor de 0.05, Sin embargo pars el folato
eritrocitario no se aprecia diferencia significativa al aplicar
la prueba ¢, no obstante al hacer el andlisies de varianza si ze

encontrd diferencia significativa (Tabla 10¢).

4 COMPARACION DE LOS NIVELES DE POLATOS ENTRE LOS GRUFOS DE
PACIENTES.

Se encontr6 que la media del folato sérico en el grupo 1 f’ué
de 7.91 £ 3,9 ng/ml, mientras que para el grupo 2 fué de 13.4 2
4,8 ng/ml, se puede ver uue existe una cierta diferencis entre
ambos velores, pero al aplicer les pruebas estad{sticas t de
Student y andlisis de varisnsa se encontrd que la diferencies ee
significative con la primera, mientras que com la segunda prue=
ba no hay tal diferencia. Con respecto al tola_to eritrociterio
sntre el grupo 1 y el grupo 2 mediante las aismas prusbas esta-
disticas se encontrd una diferencia no significativa con uns p
mayor de 0.05 (Tabla 1la),

Por otra perte al comparar loe valores de folato sérico del
gupo 1 y del grupo 3, me puede apreciar que existe cierte di-
ferencia entre =mbos valores (Tabla 11b), pero aplicando las
pruebas estad{sticas la diferencia no fué significative, con
una p mayor de 0.05,

Para loy valores de folato eritrocitario sntre el grupo 1y
el grupo 3, con ambas prusbas estadf{sticas s¢ encontré una di-
ferencia significativa con uns p menor de 0,05 (Tabla 11b).

Por {ltimo se compararon los valores de folato del grupo 2
con 1los del grupo 3 y mediante la pruebs t de Student se encon~
tré que tanto pars el folato sérico como el eritrooitario las
diferencias fueron significativas, con una p\nnor de 0,05 ,Sin
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embargo con el andlisis de varianza para el folato sérico y tam
bidn para el eritrocitario no se encontraron diferencias signi-

ficativas (Tabla llc),

Para considerar si existen diferencias significativas entre
los niveles de folato sérico y eritrocitarioc en los distintos
gruvos estudiados se tomard como prueba de mayor confiabilidad
el andlisis de varianza, ya que la prueba t de Student por ser
tan sensible pued2 dar diferencias significativas falsas,pucs-
to que influye el tamaiio de las muestras estudiadae.

5 CORRBLACION ENTRE POLATO SERICO Y ERITROCITARIO BN 10§

GRUPOS DB PACIENTES.

Para 108 tres grupos de pacientes se deterniné la correla-
¢idn sntre loe niveles de folato sérico y eritrocitario, eancon-
trdndoss que para el grupo 1, r = 0,954 (Pig. 11 Tabla 12), lo
cual indica una falta de correlacién entre ambos niveles.

- Para el grupo 2 el valor de r = =0,553) (Pig.12 Table 12), el
- cual taabién nos muestrs una mala correlacién y a la vez nos in
dica por el asigno negativo, una cierta relacién inversa.

Por dltimo en el grupo ) se encontrd que r = 0,772 (Pig 13
Tabla 12), el cual representa una correlacin aceotable, que re
fleja una relacién directa entre ambos niveles.

6 POLATO EN PULQUE '

Puesto que entre los pacientes cirréticoe por alecoholisac.y
aloohSlicos crénicos se encontrs que algunos acostumbraban prin
cipaluente la ingestidn de pulque y como se sabe esta bebida
contiene ciertas vitaminas del complejo B! se docidi& deterni-
nar la concentracién de f£olato en pulque, puesto que no se en-

contraron informes al respecto.
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COBPICIENTE DB
CO!?.BM?ION
Fajetos nor= | 0.3639
GRUPO 1 0,054
GRUPO 2 -0,55)
GRUPO 3 0,772

Tabla 12. Correlacién de los niveles de folaso
sérico y folato.eritrooitario
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Empleando el mismo método microbiolégico se determiné la con
¢antracidn de folato en cuatro muestras distintas de pulque y
se obtuvo una concentracién nromedio de 58.2 ¥ 18,4 ng/nl (Ta-
bla 13),

Ya que esta conceatracidn de folato en pulque es aproximada-
mente 6 veces mayor que la concentracidﬁ en suero, se quiso en-
contrar una posible diferencia de los niveles de folatos entre

los sujetos bebedores y 1os no bebedores de pulnue,

7 NIVELES DT POLATOS EN SUJETOS BEBBDORES Y NO BEBEDORES
DE PULQUE.

Los pacientes alcohblicos crénicos cirrdticos y no cirréti-
cos fueron agrupados como bebedores y no bebedores de puloue,

En los cirrdticoec por alcoholismo hubo un 73,7 porciento de
bebadores de pulque, con un nivel de folato aérico de 8.95 b4
4,0 ng/ml y de folato eritrocitario de 337.5 % 140.4 ng/ml,kien
tras que en los no bebedores de pulque que constituyeron aproxi
madamente el 26,3 porciento, el folato sérico fué de 5.32 z

11,78 ng/al y en eritrocitos fué de 438.6 ¥ 298.0 ng/al.

En anbos grunos se observe que para el folato sérico hay uns
diferencia significativa donde los bebedores de pulque auestran
un nivel més alto, sin embargo pera el folato eritrocitario no
se aprecisron diferencias significativas. Esto se determiné uti
lizando la prueba de anélisis de varianza,

Comparando eon 1los valores normales y aplicando le misma
prueba estad{stica se encontrs ean los cirrdticos por alcoholis-
mo lo siguiente: en 10s bebedores de pulque los niveles de fola
to sérico y eritrocitario son normales, misntras aque en los no
bebedores de pulque el folato sérico es significativanente me-
nor que el normal, con respecto al folato eritrocitario se en-

cuentra dentro de 1o normsl (Tebla 15)
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Nuestra |Dilucién °°?°;:;:ltol).6n
1 1:50 80
2 1:50 55
3 1150 35.5
4 1:50 62.5
! * D.E. - 58.2 : 18.‘
. (40 & 77)

Tadla 13. Concentracidn de folato en pulque, determinm~
de en diferentes muesiras 4e¢ pulque.



Bn los alcoh8licos crénicos hubo un 54.0 porciento de bebe=
dores de pulque con un nivel de folato sdrico de 6.3 ?3.
ng/ml y de folato eritrocitario de 248,6 z 102.4 ng/ml. En tan
to que para los no bebedores de pulqus, que fueron sl 46.0 por
ciento, la concentracidn de folato sérico fué de 5.0 o
ng/ml y en eritrocitos de 246.1 X 67.3 ng/ml. Aplicando la
prueba de andlisis d= varianza no se encontraron diferencias
significativas en suero ni en eritrocitos (Tabla 1§),

Por otra narte comparando con los valores normales y apli-
cando la misma prueba estad{stica, se encontrd que en los bebe-
dores de pulque el nivel de foluto sérico es normal y el nivel
de folato eritrocitario aa menor que el normal, En el caso de
los no bebedores de pulque se encontrd que tnnto el nivel adri-
co como el eritrocitario son menores que 1os normales, signifi-

cativamente (Tabla 17).



CIRROTICOS CIRROTICOS NO
BEBEDORES BEBEDORES A.,DE VARIANZA
DB SULQUE DE PULQURB P acepta
= D.B. ! : D.B. ble P
r< 23,18
;g;:gg 8,952 4.0 {6,322 1,78 | P = 5.0 |S.S.
obt
_ng/al
< 5,01
POLATO | 3395 o 438.6 ¢
ERITROCT “140.4 208.0 P= 2,19]N.8,
"“ij/n ¢ 1 obt

Tabla 14, Comparacién de los niveles de folato aérico y

eritrocitario de los pacientes cirrSticos be-
bedores ds pulgque y loas na bebedores de pul-

que.
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CIRROTICOS |A.DE VARIANZA
NORMAL BEBEDORES IE == _'“pt
L d
2 2 p.B. PULQUl'x' . D3 ble P
ndaseus

SERICO }9,08 = 3,94 |8.95 < 4,0 } P = 1,03}N.8.
ng/ml obt
POLATO E- ) . ¢ 1.82
RITKOCI’I.‘A 322.4 - 155, 337.5 =« 140.4 P » 1,22]N.8.
'nxo al obt

CIRROTICOS D8 VARIAN
NORMAL NO ;smsnons : e v i
* I8 PULQUR aceptad

! - Dc'- ! : n.g. ble )
0LATO ' [r<as
SERICO [9.08 1 3.94 16,322 1.78 |P e 2.46] s.5.
ng/nl obt
POLATO . . P £5.66
BRITROCI- 322.4 = 155,4438.6 - 208.0 ?e1.79] 5.8
TARIO al obt .

Tabla 1%. Comparacién de los niveles de folato sérico y
eritrocitario de 1os pacientes oirrésicos be-
bedores y no bebedores ds pulque o0ou respecto
& los niveles noruales.
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ALCONOLZCOS |ALCOHOLICOS
%3““22?,: ',’,2 252’5&“3 A.DB VARIANZA
15 |2ine [P,
POLATO . . ?¢ 4.9
SERICO |6.32 = 3.40 [5.0 = 2,00 0
nd-l r :b: 30 NoSc
omn
POLATO
(7L . . P 4039
TARIO 248.6 ¥ 102.4246,1 < 67.3 |P = 2,31 | N.S,
‘ng/ml obt

Tabla 16, Conparacién de los niveles d. folato sérico y
eritrocitario de sujetos alcohélicos bebedores

¥ no bebedores de pulque.
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LCOHOLICOS
NORMAL Esggggns 2 Ao“ VARIANZA
+
! o.2. P acepta
: DOSO bl.- p
POLATO . . ¢ 2,19
SERICO 9.08 - 309‘ 6032 - 3040 P - 1.28 N.S.
ng/ml obt
FOLATO . .. P21
BRITROCI-|322.4 = 155.4 248.6 2 102.4
i Ps 2.3 S.S-
ARIO
ng/ml obt
ALCOHOLICVOS
NORMAL gg g%&m A.DE VARIANZA
+ ? acepta
- D.B. ! b.s. ble | P
FULATO . . F< 2.3
SERICO 9.08 - 309‘ 500 - 200 Pe 3.87 Soso
ng/ml obt
P0LATO .
tRrTROCI322.4 £ 155.4)246,1 2 67,3 [P 22 |
TARIO P= 5,337
ng/ml obt

Tabla 17, Comparaciin de los niveles de folato eérico y
eritrocitario de los sujetos alcohélicos bebe
dores y no bebedores de pulque, ot respecto-
a los niveles normales.
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VI D I S CUSTION

1 VALORES NORMALES

Del andlisis de nuestros resultados encontramos que entre

loa valores normeles de folato sérico y eritrocitario en nuje-

res y hombres no existen diferencias significativas, as{ como

tam0¢o se encontreron diferencies con respecto a la edad, esta

informacién obtenida va de acuerdo con distintos reportes en

donde no se consideran diferencias ni por edad ni nor sexo(ll),
Los valores normales de folato sdrico y eritrocitario obte-
nidos se encueatran dentro de los reportados en la literatura

extranjera:

Niveles de folato (ng/ml)

Sérico Eritrocitaria
Grezeiukowicz (1965) 6.7-14.6 325 « 470
Manchester (29) 2=09,2 X = 407.3
Hoffbrand (1966) 6.,0=18.6 166 - 640
Londres {38) Y =9.7 T = 316
Valores obtenidos 5.08-13.0 167 - 478
Y« 9,08 T = 322.4
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2 NIVELES DE POLATOS EN LOS PACIENTES

GRUPQO 1: En los pacientes de este grupo se encontraron valo-
res deatro de la normalidad tanto del folato sérico como del e-
ritrocitario, ya que no hubo difereacia significativa con res-
pecto a los valores normales,

Los pacientes de este grupo tienen comd antecedente en comin
el alcoholismo crdnico y la cirrosis hepdtica,

Como se sabe uno de loe princivales sitios de almacén del f9
lato es ol hfgado y 1la disfuncién hepdtica afecta eat..ahacdn
liberando el folato al torrente sanguineo (66,69) podemos decir
que los pacientes cirréticos quienu sufren una disfuncién hepd
tica grave pueden tener niveles de folato circulante en suero,
normales o probablemente altos, 10 que podrfa justificar nues-
tros resultados, si es que no se excretan por orina, mientras
que 108 niveles de folato eritrocitario posiblemente sean nor-
males o altos, ya que el eritrocito funciona segin se hr mencig
.nddo como un sitio de almacén (29,43), que estarfa captando ale
89 de folato de exceso en suero, si &3 que 10 reguiere y la
otra parte de este exceso puede excretarse por orina (19) y de
esta manera no se presentarfanvalores més altos de lo normal,
como pudo haber sucedido en nuestro estudio, pero no se saali-
z8 el folato en orina.

Se sabe que el alcohol etflico también afecta los almacenes
del folato (5) y ademds puede interferir en la absorcién a ni-
vel intestinal (31), por lo que probablemente el alcohol y/0
sus motlbantoa pueden contribuir a una deficiencia de folato
que no se observe en este grupo, probablemente como consscuen~
cia de la liberacién de folatos a la circulacifn por le disfun~
cién hepética,



GRUFQ 2: Con respecto a este grupo, los pacientes presentan
una cirrosis de etiologfis no alcohdlica. En estos pacientes se
encontré que los niveles de folato sérico y eritrocitario es-
tdn aumentados en comparacién con los normales, pero sin Jue
ge aprecie una diferencia significativa, Ademds los niveles de
folato sérico se encuentran mds elevados que los del grupo 1,
aunque la diferencia tampoco es significativa,

Aqui se presenta probablemente la misma situacidén que en el
grupo 1, sin embargo los valores de folato sérico son més altos
que en los pacientes cirréticos por aleoholismo, tal vez porque
no existe el efecto inhibitorio del etanol (37,31) y/o0 sus me-
tabolitos (18),

GRUPQ 3: BEn este grupo los valores de folato eérico y eritreo
citario se encontraron nor debajo de los valores normales, pre-
sentando diferencias significativas. La correlaciln entre ambos
valores es buena, lo que ve de acuerdo con reportes de que en
sujetos alcohdlicos erbnicos, después de la ingestidn de alco-
hol eurge una relacidén directa entre los niveles séricos y eri=-
trocitarios de folato., Puesto que muchos de sstos pacientes a
menudo presentan concentraciones de folato de reserva margina-
les, desarrollindose en estos casos mds rapidamente deficiencia
de folato sérico (18),

Los niveles bajos de folatos encontrados en este grupo son
causados probablemsnte por el efecto del etanol, que como ee Ba
be puede ser a nivel de absorcién‘(3l), a nivel metabdlico, in-
terfiriendo con algunas vias como la inhibicién de la conver-
9ién de piridoxal a fosfato de piridoxal (34), el cual es nece-
sario para la formacidn del 5.10-motilen-H4folato a partir del
H4tolato (32,74). También se ha mencionado que pusde afectar la
conversién del pteroilglutamato a 5-met11-H4£olato, a8 nivel in=
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testinal y de méduls 4sea (30), adends de interferir con el al-
macén del folato (5). Sin embargo no se puede desligar la in-
fluencia de los hébitos alimenticios en la disminucién de los
niveles de folatos.

Al comparar estos valores con los del grupo 1, se observé
que hubo diferencias significatvivas solo en los velores de folg
to eritrocitario,

Comparando con los valores del grupo 2, no se observaron di=-
ferencias significativas, ni en el folato sérico ni en el eri-
trocitario no obstante el resultado de la pruebz estad{stica 02
drfa no ser confiable debido al nimero reducido de individuos
del grupo 2, con el cuzl se compara., Bste gruvo fué pequefio de-
bido al bajo ingreso del tipo de pacientes requeridoe 2 este
centro hospitalario donde fué realizedo el estudio. Sin eambargo
puede verse que si hay diferencia considersble con resnecto &l

folato sérico aunque no con el folato eritrocitario (Tabla llc).

'3 NIVELES DE POLATOS EN SUJETOS BEBEDORSS Y NO BEBEDUKES
DE PULQUE.

En genersl los bebedores de pulque presentaron niveles séri-
cos de folato mds altos que en los no behedores, Sunoue en los
niveles de folato eritrociterio no se observé dicha relacidn,

Comparando con los valores normalee en general los bebedores
de puloue presenteron niveles de folato sérico que se encuentren
dentro de la normalided, Pare los niveles de foleto eritrocita=
ric 3e encontré que solo en los alcohdlicos crdnicos, fueron me
nores de 10 normal, mientras aque en los cirréticoe son normales,

En los no bebedores de pulque se observé que el folato séri-

co en amboe grupos &s amenor que el norzal en los pacientes aleco
hélicoe crénicos ¥y normal en los cirréticos,
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VII C O N CL UGS I ONES

Los valores nornmales de los niveles de folato sérico y eri-
trocitario de una poblacifén mexicena de lz zona norte del D.P.
¢studiada, fueron: '

9,08 ¢ 3.94 ng/ml  (5.08 a 13 ng/ml) en suero y
322,4 L 155.4 ng/al (167.0 a 478.0 ng/ml) en eritrocitoe

Puesto que estos valores se obtuvieron de una poblacidn ele-
gida al azar, de la zona norte del D.F, con caracter{sticas c¢o-
nunes de vida (nivel socioeconémico y cultural), se pueden ex-
trapolar a otras poblaciones de México con caracter{sticas simi
lares,

Por otra parte parece ser que norualnente no existe correla-
cién entre los niveles de folato sérico y eritrocitarioe,

Los individuos con cirrosie hevdtica de etiolog{a no alcohd-
lica presentaron niveles séricos y eritrocitarios norzalss, pues
to que se esperaban niveles muy bajos por el daflo hephtico que
se presenta, la posible exvlicacidn que e puede dar a este ha-
1llazgo es que como probablemente hay una liberacién de folato
al torrente sanguineo por parte de las reservas hepdticas aunen
ta su concentracidén circulante, de la cual cierta cantidad po=
dri{e ser captada nor los eritrocitos si ee aue la recuieren y
ol resto tal vez sea excretado por orina, Por esta razén, pueds
ser que los niveler séricos y eritrocitarios de folato sean nor
males, sin smbargo la disfuncidn hepdtice existe y consecuente-
mente una mala utilizacién de folato, que en Mltima instancia
pusde llegar a desarrollar una megaloblastosis aunque no 8e prg
sente una deficiencia de folato detectable en ‘suero.
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Los pecientes cirrfticos no alcohSlicos presentaron valores
de folato sérico y =ritrocitario dentro de la normalidad, no
obstante el folato sérico =sta sumentado con reepecto a los ci-
rréticos alcohblicos. Esto nos hace pensar que el alcohol y/o
sus metebolitos posiblemente tengan un efecto directo sobre el
metabolismo del folato que incluye la afectacidn de su absor-
cién y almacenamiento en h{gado, y por lo tanto los cirriticos
alcohélicos a pesar de haber interrumpido la ingestidn de alco-
hol tienen deteriorsdos o disminufdos sus almacenes de folato,
por 1o cual podrfa ser que lz concentracién de folato liberada
del hfgmdo durante la cirrosis sea zayor en 10s pacientes que
no tomaron alcohol, que en aquellos con antecedente de alcoho=
lismo crénico.

Con respecto al folato eritrocitario se vié oue oermenecié
normal tanto en cirréticos no alcohdlicos como en cirrdticos al
cohblicos, esto posiblemente se debe a que sea utilizado smolo
en casos de deficiencia en suerc y como en este caso no @€ pre-

-aénta diche dseficiencia, no hay disminucién del contenido de fo
leto en eritrocitos,

Los pacientes slecohélicos crénicos presentaron niveles de fo
lato tanto sérico como eritrocitario desminufdos, ademde ambos
velores correlacionsron bidn por lo cuel parece ser cue en los
casos de deficiencir de folato sérico por alcoholisno, més una
dieta inadecuada, se movilizan las reservas eritrocitarias, b=
jJando su cbntenido para cubrir las necesidades del organismo.

En general le enfermedad hepdtica como se ha observado en
este estudio no causa deficiencia nanitiegta de folatos, ein
embergo le mala utilizecién de ellos puede conducir finalmente
a una deficiencia.

En el caso de loe sujetos alcohdlicos crénicos, la deficien-
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cie probablemente este relacionada no solc con el efecto del e-
tanol y/o sus metabolitos sobre el metavolismo del folato, sino
también con su alimentacidn que generalmente es pobre en canti-
dad y calidad segin teatimonio de los mismos pacientes,

En relacién con los niveles de folato de los sujetos alcohd-
licos bebedores y no bebedores de pulque (cirrdticos y no cirré
ticce), se puede decir que en general 1os sujetos bebedores de
pulque muestran niveles de folato sérico mayores que los no be-
bedores, aunque en algunos cesos no significativamente.

Sin embargo em el caso del folato eritrocitario no se obmer-
va esta relacién,

En los cirréticos en general los valores de folato sérico y
eritrociterio son normales, encontrindoee solo niveles de fola-
t0 sérico menores del normal, en los sujetos no bebedores de
pulque,

En cuanto & los sujetor alcohblicos la mayor{s de los vealores
de folato son menores dclo normel y solamente es menor el fola=
to sérico, en loe sujetos bebedores de puloue, lo cual probable
mente se deba al aporte del folato sn el pulque, Jue es de aprg
ximadamente de 40 a 77 ng/ml, segin nuestra propia determina~-
cibn,

Conaiderando que los sujetos cirrdticos han dejado de ingerir
alcohol y su alimgntacidn eg ahora adecuada, esto pueds explicar
que en la mayoria de los casos sean normales 1os niveles de fo=-
lato,

Por otro lado en los sujetos alcohdlicos, los valores de fo-
lato nds bajoe de lo normal encontrados se deben probablemente
a los efectos del etanol y a la mala alimentacién, ademds obser
vamos que aunque on 6l caso de los alcohélicos bebedores de pul
que el folato sérico es normal, el folato eritrocitario es ads
bajo de lo normal, lo cual posiblemente se deba a que el etanol
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afecta las regervas eritrocitarias, sin oue tenga alguna in-
fluencia la ingestidén de pulque. Sin embargo el estudio sobre
la relacién de los niveles de folato con la ingestién de pul~
que no es concluyente y es necesaria una investigacidn més proe
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