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PALABRAS CLAVE Resumen

Primer trimestre de Introduccién: Durante el primer trimestre de embarazo es muy importante, para el correcto
embarazo; desarrollo del feto, unas concentraciones séricas adecuados de vitamina B¢, y acido fdlico.
Acido folico; Un déficit de estas vitaminas produce, entre otros efectos, defectos del tubo neural del feto.
Vitamina By; Por tanto, durante el primer trimestre del embarazo, se suplementan porque aumentan las
Defectos del tubo necesidades de estas vitaminas.

neural Métodos: Segun el Proceso Asistencial Integrado de embarazo, parto y puerperio del Servicio

Andaluz de Salud se indica la quimioprofilaxis de 0,4 mg/dia de acido foélico hasta la semana 12
de gestacion, para prevenir los defectos del tubo neural ;Seria necesario aumentar los estudios
para modificar esta dosis en la actualidad? ;Influye la edad de la gestante en la dosis de acido
folico a tomar?

Por otro lado, el Complejo Hospitalario de Jaén determina, en la décima semana de gestacion,
el riesgo prenatal de sindrome de Down, entre otras cromosomopatias, mediante una analitica
a todas las embarazadas de nuestro medio. ;Conocemos como son las concentraciones sericas
de acido félico y vitamina B12 en las embarazadas recientes de nuestro medio? ;Hay diferencias
con respecto a la edad de las gestantes?

Resultados: Segln nuestros resultados, la mayoria de las gestantes de nuestro estudio tienen
concentraciones sericas de vitamina B4, y acido folico en sangre por debajo de lo recomendado,
un 82 y un 70% respectivamente. Ademas no existen diferencias en cuanto a la edad de las
gestantes.
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Vitamin B, and folic acid levels in the first trimester of pregnancy in a hospital in
Jaen (Spain)

Abstract
Introduction: Adequate levels of vitamin By; and folic acid during the first trimester of preg-
nancy is very important for the proper development of the foetus. A deficiency of these vitamins
causes neural tube defects in the foetus, as well as having other effects. Therefore, these
vitamins are supplemented during the first trimester of pregnancy due to increasing needs.
Methods: According to the Integrated Care Process of pregnancy and childbirth of Andalusian
Health Service, chemoprophylaxis of 0.4 mg/day of folic acid is indicated until the 12th week
of pregnancy to prevent neural tube defects. Are more studies needed to determine if this dose
should now be modified? Does age of the mother have an effect on the dose of folate to take?
Furthermore, in the tenth week of pregnancy Jaen Hospital tests for the prenatal risk of
Down’s syndrome, including chromosomal abnormalities, on all pregnant women in its catch-
ment area. Do we know how the levels of folate and By, in early preghancy in our area? Are
there differences regarding the age of the pregnant woman?
Results: According to our results the majority of pregnant women in our study have vitamin By,
and folic acid levels in the blood below that recommended, 82 and 70%, respectively. There are

no differences in the ages of the pregnant women.
© 2013 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Durante el primer trimestre de gestaciéon es muy importante
tener una dieta con unas concentraciones sericas adecua-
dos de vitaminas By (acido folico) y By, (cobalamina), para
el adecuado desarrollo del feto'. En la poblacion normal las
concentraciones séricas normales de acido fdlico se esta-
blecen entre 10 y 20ng/ml, siendo mayores las necesidades
en las gestantes. En cuanto a la vitamina By, este rango
se establece entre 200 y 900 pg/ml, aumentando también
las necesidades en la poblacion gestante, objeto de nuestro
estudio.

De este modo si la mujer tiene concentraciones séricas de
acido félico suficiente en el organismo, incluso desde antes
de quedarse embarazada, puede prevenir las alteraciones
placentarias’ que aumentan el riesgo de aborto, anomalias
cerebrales congénitas (anencefalia) y columna vertebral del
feto por mal cierre del tubo neural en los extremos cefalicoy
caudal®. La espina bifida, anomalia congénita de la columna,
puede producir la paralisis de la parte caudal del cuerpo, la
falta de control delintestinoy la vejiga, y dificultades en el
aprendizaje®.

Ademas, el acido folico, es necesario para la produccion
y mantenimiento de nuevas células. Esto es especialmente
importante durante periodos de division y crecimiento celu-
lar rapido, como en el embarazo. Es necesario para la
replicacion del acido desoxirribonucleico (ADN)°. Por esto,
la deficiencia de folato dificulta la sintesis y division celu-
lar, afectando principalmente la médula dsea, un sitio de
recambio celular rapido. Debido a que la sintesis de acido
ribonucleico (ARN) y proteinas no se obstaculiza comple-
tamente, se forman células sanguineas largas llamadas
«megaloblastos». Por tanto, si el feto sufre déficit de
acido folico durante la gestacion puede padecer anemia
megaloblastica®, incluso ser prematuro o presentar bajo
peso al nacer’.

La madre puede sufrir preeclampsia®, un proceso que
cursa con hipertension y albuminuria. El acido folico

también ayuda a mantener un Utero sano. Ademas de los
efectos neurologicos que hemos visto, relacionados con el
cerebro y la médula espinal, no se han descrito problemas
psicolégicos’, aunque el &cido félico puede ayudar a preve-
nir otros defectos congénitos'®, como por ejemplo ciertos
defectos cardiacos'’.

Por otro lado, la vitamina B;, ocobalaminaes una vita-
mina hidrosoluble que forma parte del grupo de vitaminas
del complejo B, en el que también se encuentra el acido
folico. Una de sus funciones consiste en permitir el ade-
cuado desarrollo de las células nerviosas, por lo que su
déficit se asocia también a defectos del tubo neural y del
crecimiento'?.

La falta de cobalamina o de sus derivados, metil y
cianocobalamina, conducen a un déficit en el transporte
de grupos de metiloque incide negativamente en la sin-
tesis depurinas (componentes delADN) vy, por lo tanto, a
una deficiencia en el proceso de multiplicacion celular. Esta
deficiencia afecta principalmente a lamédula 6seadonde
se produce laeritropoyesis'®, asi como las trombofilias'*.
Ademas, la falta de metioninaproduce dafos en eltejido
nervioso, especialmente en los cordones posteriores de
lamédula espinal.

Por ultimo, durante el primer trimestre del embarazo
aumentan las necesidades de estas vitaminas por lo que es
muy importante monitorizar sus concentraciones séricas e,
incluso, la ingesta de suplementos vitaminicos'.

En este sentido, si la bibliografia indica que los déficits
de acido folico y vitamina B,, producen defectos en el feto
durante el primer trimestre'®, igualmente lo producirian en
nuestro entorno'’. Se supone que las gestantes estan bien
diagnosticadas y tratadas con suplementos vitaminicos'®.

El Proceso Asistencial Integrado (PAl) de embarazo, parto
y puerperio del Servicio Andaluz de Salud (SAS), indica la
conveniencia de la quimioprofilaxis de 0,4 mg/dia de acido
folico hasta la 12 semana de gestacidon para prevenir los
defectos del tubo neural'’. ;Seria necesario realizar los estu-
dios necesarios para modificar esta dosis en la actualidad?
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:Influye la edad de la gestante en la dosis de folico a tomar?
;Conocemos como son las concentraciones séricas de acido
folico y vitamina By, en las embarazadas recientes de nues-
tro medio? ;Hay diferencias con respecto a la edad de las
gestantes?

Hipétesis

Como estudio descriptivo no cabe una hipdtesis causal.
Ahora bien, como pregunta de investigacion podriamos plan-
tearnos si estan bien tratadas nuestras gestantes del primer
trimestre con suplementos vitaminicos, es decir, ;qué pre-
valencia de mujeres tienen las concentraciones séricas de
acido félico y vitamina B4, en sangre en los intervalos reco-
mendados en su momento de gestacion?

Los resultados del presente estudio pueden dar lugar al
planteamiento de futuras hipdtesis, sobre la posible con-
cienciacion de habitos o actuacion de tratamientos en esta
poblacion.

Objetivos

- Objetivo principal: determinar las concentraciones séri-
cas séricos de acido folico y vitamina By;en las mujeres
embarazadas en la décima semana de gestacion.

- Objetivo secundario: analizar las diferencias en los con-
centraciones sericas de acido folico y vitamina By, segln
la edad cronoldgica de las gestantes, jexiste correlacion?

Materiales y métodos
Poblacién de referencia

Las mujeres embarazadas del primer trimestre de gestacion
de la localidad de Jaén.

Poblacion diana

Las mujeres embarazadas del primer trimestre de gestacion
del Complejo Hospitalario de Jaén que cumplen los siguien-
tes criterios de inclusion y exclusion:

- Criterios de inclusion: las mujeres embarazadas que se
han hecho la analitica de control de las 10 semanas de
gestacion en el Laboratorio del Complejo Hospitalario
de Jaén durante el primer semestre de 2012.

- Criterios de exclusion: las mujeres menores de 18 afos
o mayores de 55 afos de edad, las que han sufrido una
cirugia bariatrica anterior o que estén en tratamiento con
metotrexate.

Tamano muestral

Para realizar el calculo del tamafio muestral se llevo a cabo
un pilotaje de 30 analiticas, con las que se obtuvo una esti-
macion de la prevalencia sobre las concentraciones séricas
de acido fdlico y vitamina By,.

Dicho pilotaje se uso para realizar el calculo del tamano
de muestra minimo a reclutar para el estudio, el cual se
determind con el programa Ene 3.0. El procedimiento de

muestreo fue consecutivo, de manera que se seleccionaron
las analiticas a medida que llegaron, siempre y cuando cum-
plieran los criterios de seleccion, hasta alcanzar la muestra
total.

Diseno del estudio

Estudio descriptivo transversal.

Variables

- Vitamina By,: variable cuantitativa continua entre los 0 y
2.000 pg/ml en sangre.

- Vitamina By, _cuali: variable cualitativa dicotomica: cate-
goria 0 (menor de 400 pg/ml) y categoria 1 (mayor o igual
de 400 pg/ml).

- Acido félico: variable cuantitativa continua entre los 0 y
200 ng/ml en sangre.

- Acido félico_cuali: variable cualitativa dicotémica: cate-
goria 0 (menor de 17 ng/ml) y categoria 1 (mayor o igual
de 17 ng/ml).

- Edad: variable cuantitativa discreta que se mueve entre
los 18 y 55 anos.

- Edad_cuali: variable cualitativa politomica: categoria 0
(menor de 32 afos), categoria 1 (igual o mayor de 32 hasta
los 44 afos) y categoria 2 (mayor de 44 anos).

Recogida de datos

EL SAS tiene protocolizado un estudio en el primer trimestre
de embarazo conocido como «Screening prenatal». Consiste
en una extraccion sanguinea a la gestante en la décima
semana de embarazo para determinar el riesgo de «sindrome
de Down», entre otras cromosomopatias. Durante el primer
trimestre de 2012 se realizé sobre esta muestra la deter-
minacion de las concentraciones séricas de acido folico y
vitamina By;.

Los instrumentos de medida son un analizador en cadena
Roche sobre el cual, el técnico en laboratorio determinara
las concentraciones séricas de acido fdlico y vitamina B;;
por quimioluminiscencia. Los resultados se exportaran al sis-
tema informatico OpenLab, del cual se extraeran a una hoja
de calculo Excel.

Analisis de los datos

Los datos recogidos sobre las variables mencionadas en
este estudio se registraran en una base de datos anonimi-
zada, construida para tal fin y procesadas estadisticamente
mediante el programa estadistico R-commander.

En primer lugar, se realiza un analisis estadistico des-
criptivo de cada una de las variables de la base de
datos, para ello, en el caso de las variables cualitativas
se presenta una tabla de frecuencias (nUmero de casos y
porcentaje) y como representacion grafica el grafico de sec-
tores.

Para el caso de las variables cuantitativas se presen-
tara para cada una de ellas: media, mediana, desviacion
tipica, minimo y maximo, y como representacion grafica el
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Figura 1  Distribucion de los pacientes segln la edad.

histograma y la caja con bigotes. De estas tablas se extrae-
ran las prevalencias planteadas.

Resultados

Se obtuvieron un total de 202 mujeres que cumplian con
nuestros criterios de inclusion.

Ninguna habia sufrido una cirugia bariatrica ni estaba
en tratamiento con metotrexate. Una paciente debio de
excluirse por edad inferior al rango establecido.

Segln las 202 mujeres del estudio, y tras el tratamiento
de los datos demograficos, se obtuvo una edad media de
31,29 anos, con una desviacion tipica de 5,15. Con respecto
el acido félico, la media fue de 139,62 ng/ml con una des-
viacion tipica de 62,12 y, con respecto a la vitamina B,
la media fue de 303,50 pg/ml con una desviacion tipica de
114,04.

De las 202 gestantes de nuestro estudio 108 tenian, en el
momento de este, entre 32 y 44 anos de edad, es decir, un
54%, y 93 gestantes tenian menos de 32 afos, es decir,
un 46% del total. Una mujer tenia mas de 44 anos de edad
(fig. 1).

Encontramos concentraciones séricas inferiores a
400 pg/ml de vitamina B, a 165 gestantes, es decir, un 82%,
y a 37 gestantes con un concentracion serica superior, el
18% del total (fig. 2). En cuanto al acido folico encontramos
a 142 mujeres con concentraciones séricas inferiores a
17ng/ml, es decir, un 70%, y a 60 con concentraciones
séricas superiores, el 30% del total (fig. 3).

Por edades encontramos, entre los 32 y 44 anos, concen-
traciones séricas inferiores a 400 pg/ml de vitamina B;; a 87
gestantes y a 21 gestantes con un concentracion sérica supe-
rior. En las menores de 32 afos, 77 gestantes tenian menos
de 400 pg/mly 16 superaban dicho concentracion sérica. La
mujer mayor de 44 anos tenia concentraciones séricas de
B, por debajo del dintel (fig. 4).

En cuanto al acido félico y por edades encontramos,
entre los 32 y 44 afos, concentraciones sericas inferiores

[ Menor de 400
I Mayor o igual a 400

Figura 2 Distribucion de los pacientes segun la concentracion
de vitamina B4, serica.

(60)

30%

(172)

70%

[ Menor de 17
M Mayor o igual a 17

Figura 3  Distribucion de los pacientes segln el acido folico.
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Figura4 Distribucion de los pacientes segun la concentracion
sérica vitamina B4, y la edad.

a 17ng/ml de foélico a 71 gestantes, y a 37 con un con-
centracion serica superior. En las menores de 32 afos, 70
gestantes tenian menos de 17ng/ml y 23 superaban dicho
concentracion sérica. La mujer mayor de 44 aios tenia
concentraciones séricas de acido folico por debajo del dintel
(fig. 5).

Por Gltimo decir que existe una correlacion entre la edad
y el acido folico con una Rho de Spearman de 0,239 y que es
estadisticamente significativa (0,001). También la hay entre
la edad y la vitamina Bs,con una Rho de Spearman de 0,124
pero, esta vez, no es estadisticamente significativa (0,075).
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Figura5 Distribucion de los pacientes segln la concentracion
serica acido folico y la edad.

Discusion

Como expusimos previamente, en la poblacion normal, las
concentraciones sericas normales de acido fdlico se esta-
blecen entre 10 y 20ng/ml y, en cuanto a la vitamina By,
este rango se establece entre 200 y 900 pg/ml. Estas cifras
se incrementan en las gestantes pues sus necesidades tam-
bién aumentan. De este modo establecimos un punto de
corte de 17ng/ml en cuanto a las concentraciones sericas
de acido folico en sangre, y de 400 pg/ml con respecto a la
cobalamina.

Cuando hablamos de nuestro entorno nos referimos a la
poblacion de referencia del Complejo Hospitalario de Jaén,
es decir Jaén capital y poblaciones limitrofes. Esta area
suma un total de 600.000 habitantes cuyas gestantes se
comportan como en el resto de Andalucia, debido a la com-
pleta implantacion del Proceso Asistencial Integrado (PAU)
de embarazo, parto y puerperio del SAS™.

Los resultados nos indican una edad media de casi
32 afos en nuestras gestantes pero, mas de la mitad,
superan esa edad. Aunque estos datos estan de acuerdo
con los de nuestro entorno no hemos podido comprobar las
concentraciones séricas de estas vitaminas en las gestantes.
En nuestra area la media de acido félico y cobalamina estan
en 139ng/ml y 303 pg/ml respectivamente, es decir, por
debajo del punto de corte que hemos establecido.

Los datos nos hacen pensar en la posibilidad de que
nuestras gestantes estén subtratadas por lo que, quiza,
deberiamos aumentar las dosis de suplementos vitaminicos.
Si la mayoria de las gestantes de nuestro estudio tienen con-
centraciones séricas de vitamina B4,y acido folico en sangre
por debajo de lo recomendado, un 82 y un 70% respectiva-
mente, podriamos establecer un buen punto de partida para
revisar el PAl de embarazo en Andalucia.

El PAl de embarazo, parto y puerperio del SAS, indica
la conveniencia de la quimioprofilaxis de 0,4mg al dia de
acido folico hasta la 12 semana de gestacion para prevenir
los defectos del tubo neural. Sin embargo no indica nada de
suplementos de vitamina By, por lo que pensamos se debe-
ria de afadir a este protocolo. Por tanto, este estudio podria
servir de base para futuros estudios encaminados a estable-
cer la quimioprofilaxis de acido fdlico y vitamina B,de las
gestantes y con dosis ajustadas.

Con respecto a la edad y a las concentraciones séricas
vitaminicos estos son bajos con independencia del tramo de

edad, sin embargo si existe una correlacion entre la edad y
las concentraciones sericas de acido folico y vitamina By,, es
decir, a mayor edad mayores concentraciones sericas vita-
minicos. Esta correlacion es estadisticamente significativa
en el caso del acido félico que, casualmente, es la Unica
que establece el PAl de embarazo. En caso de la vitamina
B4, aunque también presenta una correlacion positiva, sin
embargo no es estadisticamente significativa. Esto refuerza
la idea de estipular suplementos de vitamina Bq,en el PAl de
embarazo, parto y puerperio.

;Como se explica que, con independencia de la edad, las
dosis de suplementos vitaminicos son bajos, pero la corre-
lacion es positiva? Puede deberse a que a mayor edad de
la gestante mayor fidelizacion al tratamiento por lo que,
aunque la dosis del suplemento de félico no esté ajustada,
si la toma con mayor regularidad a mayor edad.

Una situacion especifica es la que se da en mujeres con
dieta de predominio vegetariano. Si la mujer solo rechaza
la carne y consume habitualmente pescado, huevos y leche,
ademas de frutas y verduras, la composicion de nutrientes
es generalmente adecuada, aunque puede haber una defi-
ciencia moderada en la ingesta de cobalamina. En este caso
la ingesta de acido folico junto con vitamina Bj,e incluso
hierro seria obligada.

Por todo lo anteriormente expuesto, y como conclusio-
nes, seria necesario:

- Primero: implementar en el PAlI de embarazo, parto y
puerperio del SAS, la ingesta de un suplemento de vita-
mina By,junto al acido félico en nuestras gestantes.

- Segundo: aumentar la dosis de acido félico de forma que
el umbral aceptado supere los establecidos 17 ng/ml en
sangre.

- Tercero: la implantacion del suplemento de vitamina By,
y el aumento de dosis de acido félico, es independiente
de la edad de la gestante.

Financiacién

No existe fuente de financiacion.

Conflicto de intereses

No hay conflicto de intereses.
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