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RESUMEN

Antecedentes

La deficiencia de folato puede causar defectos congénitos del tubo neural y anemia megaloblastica. Los bajos niveles de folato se pueden
deber a una ingesta dietética insuficiente o una absorcion ineficiente, y ademas se produce un trastorno en la utilizaciéon metabdlica.

Como la deficiencia de B12 puede producir una anemia similar a la anemia por deficiencia de folato, existe el riesgo de que la
administracion de suplementos de folato pueda retrasar el diagnéstico de deficiencia de B12 y causar un dafio neurolégico irreversible. Por
lo tanto, en algunos casos los suplementos de acido félico pueden incluir suplementos de vitamina B12, con administracidn simultanea
de vitamina B12.

Los niveles bajos de folato se asocian con niveles elevados del aminoacido homocisteina en sangre, que puede provocar enfermedad
arterial, demencia y enfermedad de Alzheimer. Por los tanto, existe un gran interés en conocer si la administracion de suplementos
dietéticos puede mejorar la funcidn cognitiva en personas de edad avanzada.

Sin embargo, es necesario "corregir" cualquier efecto beneficioso aparente del 4cido félico administrado en combinacién con B12 con
respecto a cualquier efecto de la vitamina B12 sola. Por lo tanto, se publicé otra revisién Cochrane sobre vitamina B12 y funcién cognitiva.

Objetivos

Examinar los efectos de la administracion de suplementos de 4cido félico, con o sin vitamina B12 en personas sanas de edad avanzada, o
con demencia, para prevenir el deterioro cognitivo o retrasar su desarrollo.

Métodos de buisqueda

Los ensayos se identificaron a partir de una bisqueda en el Registro Especializado del Grupo Cochrane de Demencia y Trastornos
Cognitivos el 10 de octubre 2007, mediante los términos: folic acid, folate, vitamin B9, leucovorin, methyltetrahydrofolate, vitamin B12,
cobalaminy cyanocobalamin. Este Registro contiene referencias de todas las bases de datos importantes de atencidn sanitariay de muchas
bases de datos de ensayos en curso. Ademas, se realizaron bisquedas en MEDLINE, EMBASE, CINAHL, PsychINFO y LILACS (afios 2003 a
2007) para obtener ensayos adicionales sobre el efecto del folato con o sin vitamina B12 en personas sanas de edad avanzada.
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Criterios de seleccion

Todos los ensayos con asignacion al azar doble ciego, controlados con placebo, que compararon la administracién de suplementos de
acido félico, con o sin vitamina B12, con placebo, en personas de edad avanzada sanas o personas con algin tipo de demencia o deterioro
cognitivo.

Obtencion y analisis de los datos

Los autores de la revisién de forma independiente aplicaron los criterios de seleccidn y evaluaron la calidad de los estudios. Un autor de
la revisidn extrajo y analizo los datos. Al comparar la intervencidn con placebo, se calcularon las diferencias de medias ponderadas y las
diferencias de medias estandarizadas, o los odds ratio.

Resultados principales

Ocho ensayos controlados aleatorizados cumplieron los criterios de inclusidn para esta revision. Cuatro ensayos reclutaron personas sanas
de edad avanzada y cuatro reclutaron participantes con deterioro cognitivo de leve a moderado o con demencia, con o sin diagnéstico de
deficiencia de folato. El agrupamiento de los datos no fue posible debido a la heterogeneidad en la seleccion de las muestras, las medidas
de resultado, la duracién del ensayo y la dosis. Dos estudios incluyeron una combinacién de acido félico y vitamina B12.

No existe evidencia adecuada sobre el efecto beneficioso de la administracion de suplementos de acido félico con o sin vitamina B12 sobre
lafuncidn cognitivay el estado de animo de las personas sanas de edad avanzada no seleccionadas. Sin embargo, en un ensayo que recluté
un grupo seleccionado de ancianos sanos con altos niveles de homocisteina, la administracion de suplementos de 800 mcg/dia de acido
félico durante tres afios se asoci6 con un efecto beneficioso significativo en términos de funcionamiento global (DMP 0,05; IC del 95%:
0,004 a 0,096; p = 0,033); almacenamiento de memoria (DMP 0,14; IC del 95%: 0,04 a 0,24; p = 0,006) y velocidad de procesamiento de la
informacién (DMP 0,09; IC del 95%: 0,02 a 0,16; p = 0,016).

Cuatro ensayos incluyeron pacientes con deficiencia cognitiva. En un ensayo piloto que recluté pacientes con enfermedad de Alzheimer,
la respuesta general a los inhibidores de la colinesterasa mejoré de manera significativa con acido félico a una dosis de 1 mg/dia (odds
ratio: 4,06; 1C del 95%: 1,22 a 13,53; p = 0,02) y se observaron mejoras importantes en las puntuaciones de la Instrumental Activities of Daily
Living y la Social Behaviour subscale of the Nurse's Observation Scale for Geriatric Patients (DMP 4,01; IC del 95%: 0,50 a 7,52; p = 0,02).
Otros ensayos que incluyeron pacientes con deficiencia cognitiva no mostraron efectos beneficiosos del acido félico, con o sin vitamina
B12, sobre las medidas de la funcién cognitiva.

La administracion de acido félico mas vitamina B12 fue efectiva para reducir las concentraciones séricas de homocisteina (DMP -5,90; IC
del 95%: -8,43 a -3,37; p < 0,00001). La tolerancia al acido félico fue buena y no se informaron efectos adversos.

Conclusiones de los autores

El escaso numero de estudios realizados no proporciond evidencia consistente sobre la manera en la cual el acido félico, con o sin
vitamina B12, beneficia la funcidn cognitiva de personas de edad avanzada sanas o con deterioro cognitivo no seleccionadas. En un estudio
preliminar, el acido félico se asocié con una mejora en la respuesta a los inhibidores de la colinesterasa en pacientes con enfermedad de
Alzheimer. En otro estudio la administracion a largo plazo parecié mejorar la funcidn cognitiva de las personas sanas de edad avanzada
con niveles elevados de homocisteina. Se necesitan mas estudios que traten este tema tan importante.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

No hay evidencia de que el acido félico con o sin vitamina B12 mejore la funcién cognitiva de personas mayores no seleccionadas
con o sin demencia. La administracion de suplementos a largo plazo puede beneficiar la funcién cognitiva de las personas mayores
sanas con altos niveles de homocisteina

En el mundo econédmicamente desarrollado, la deficiencia de folato es una de las deficiencias vitaminicas mas frecuentes. Diversos
informes indican que existe una mayor prevalencia de trastornos psiquiatricos en las personas de edad avanzada con deficiencia de folato.
Existe interés por conocer si la administracion de suplementos dietéticos de acido félico (un analogo quimico artificial de los folatos
naturales) puede mejorar la funcidn cognitiva de las personas con riesgo de deterioro cognitivo asociado con el envejecimiento o la
demencia, mediante la alteracién del metabolismo de la homocisteina o a través de otros mecanismos. Ocho ensayos cumplieron los
criterios de inclusion. No fue posible agrupar los datos debido a que los ensayos estudiaron diferentes poblaciones y utilizaron diferentes
dosis para evaluar el acido félico, asi como diferentes medidas de resultado. Se realizaron dos ensayos de acido félico conjuntamente con
B12. El andlisis mostrd un efecto beneficioso significativo del acido félico sobre placebo en algunas medidas de cognicién en un ensayo a
largo plazo que reclutd personas de edad avanzada con niveles elevados de homocisteina de una poblacidn general. En un ensayo piloto, 1
mg/dia de acido félico se asoci6 con una mejora significativa en la respuesta conductual a los inhibidores de la colinesterasa en pacientes
con enfermedad de Alzheimer.
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