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RESUMEN

El propoésito de este estudio fue determinar si la suplementacién con &cido félico en un periodo de seis semanas podria
mejorar la dilataciéon mediada por el flujo endotelial de la arteria braquial en mujeres corredoras eumenorreicas con
niveles previos normales de folato en suero. Este fue un estudio piloto prospectivo, con disefio aleatorio doble ciego, y con
una muestra por conveniencia. Dieciséis mujeres eumenorreicas quienes no estaban tomando anticonceptivos y que
corrian por lo menos 20 millas/semana, realizaron aleatoriamente un protocolo de suplementacién con acido félico o
placebo de 10 mg/dia durante por lo menos 6 semanas. Los niveles de folato en suero y las mediciones de la arteria
braquial fueron realizados durante la fase folicular temprana del ciclo menstrual, en estado sedentario, seguido de un
ayuno de 8 horas; utilizando una técnica de ultrasonido estdndar. En estado basal, la respuesta del vasodilatador de la
arteria braquial a la hiperemia reactiva fue similar entre el grupo que consumio el acido félico (6.6% = 0.8%, media + EE)
y el grupo que consumié el placebo (6.5% + 0.7%). Después de 6 semanas, hubo un cambio significativamente mayor en la
dilatacion mediada por el flujo en el grupo que consumio el acido félico (3.5% + 0.6%) comparado con el grupo placebo
(0.1% = 0.2%) (p = 0.01). Los niveles de folato en suero también se incrementaron significativamente en el grupo que
consumié acido folico después de 6 semanas de suplementacion. Este estudio demuestra que la dilataciéon mediada por el
flujo de la arteria braquial mejora significativamente en mujeres corredoras eumenorreicas con niveles previos de folato en
suero normales luego de 6 semanas de suplementacion con acido folico.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es la causa nimero uno de muerte en mujeres, para las cuales el riesgo enfermedad
después de la menopausia se incrementa al disminuir los niveles de estrégeno. Una deficiente funcién endotelial ha ganado
aceptacion como el evento aterogénico centinela (Celermajer, 1997; Ganz et al., 2003; Ross, 1999) en la enfermedad
cardiovascular; ya que se ha observado esta condiciéon en mujeres pre menopausicas luego de siete dias de una
ovariectomia (Ohmichi et al., 2003) y después de tres meses de la menopausia (Lieberman et al., 1994). La dilataciéon
mediada por el flujo (FMD) puede ser utilizada como un marcador tangible para cuantificar la funcién celular endotelial y
asi evaluar el riesgo cardiovascular. Diversos investigadores (Rickenlund et al., 2005a; Rickenlund et al., 2005b) han
demostrado recientemente que las corredoras jévenes con amenorrea asociada al entrenamiento exhiben una menor FMD
endotelial de la arteria braquial en comparacion con corredoras eumenorreicas. La magnitud de la disfuncion endotelial en
estas mujeres jovenes (edad 21.9 + 1.2 afios, media = EE) fue alarmante: con una FMD del 1.10% % 0.96%, la cual es
similar a la exhibida por mujeres de edad significativamente mayor (edad 60.0 + 2.0 afios) con enfermedad cardiovascular
establecida (Celermajer et al., 1992). Ademas, los investigadores observaron que las corredoras eumenorreicas y
oligomenorreicas en el estudio tenian la funciéon endotelial al minimo de lo normal a pesar de los factores de riesgo no
aparentes para enfermedad cardiovascular (Hoch et al., 2003). Las consecuencias clinicas de esta observacion en los
grupos eumenorreicos y oligomenorreicos no son claras. No obstante, seria importante la evaluacién de la etiologia,
tratamiento, y consecuencias futuras dado a que estos hallazgos sugieren el potencial incremento del riesgo vascular.

Estudios previos han demostrado que el estrégeno incrementa la FMD. Sin embargo, a la luz de los recientes hallazgos
obtenidos por la Women’s Health Initiative (Rossouw et al., 2002), que revelaron que la utilizacién de estrégeno para el
tratamiento puede incrementar los riesgos cardiovasculares, se deberian considerar terapias alternativas. El acido folico se
ha convertido recientemente en un suplemento popular debido a sus potenciales beneficios relacionados con los
parametros cardiovasculares tales como la funcién endotelial, la rigidez arterial, la presiéon sanguinea y la actividad
trombdtica (Chambers et al., 2000; Deol et al., 2004; Mangoni et al., 2001; 2002; 2003; 2005; Schutte et al., 2004; Undas
et al., 1999; van Dijk et al., 2001). Existen diversos mecanismos para explicar la efectividad de la terapia con folato. Se
presume que los folatos participan en la regeneracion endégena de tetrahidrobiopterina (Wever et al., 1997), un co-factor
esencial para la produccion de 6xido por la 6xido nitrico sintetasa endotelial (eNOS); y este rol podria resultar en una
produccion incrementada de NO luego de la suplementacion. Ademas, el bien conocido efecto regulador del acido félico
sobre la homocisteina podria contribuir a la mejora de la funcién endotelial (Pancharuniti et al., 1994; van den et al.,
1995); sin embargo, esta hipétesis ha sido recientemente criticada dado que algunos estudios han demostrado que el acido
félico mejora la funcion endotelial sin producir cambios significativos en la concentracion de homocisteina (Mangoni et al.,
2002; 2005; Verhaar et al., 1998). Por ultimo, recientes datos in vitro sefialan que el acido fdlico puede tener un efecto
antioxidante directo sobre los vasos sanguineos, incrementando asi la biodisponibilidad de NO y mejorando la FMD
(Bonetti et al., 2003). Estudios previos indicaron que no existen diferencias significativan en la vasodilatacion
independiente del endotelio entre mujeres amenorreicas, oligomenorreicas y eumenorreicas. (Hoch et al., 2003); por lo
que, nos concentraremos unicamente en las diferencias de la FMD endotelio dependientes. El propdsito de este estudio fue
determinar si 6 semanas de suplementacion con altas dosis de &cido félico (10 mg-dia’l) podrian mejorar la FMD de la
arteria braquial en corredoras eumenorreicas con niveles normales de folato sérico y con valores limites de la funcién
endotelial.

METODOS

Sujetos y Disenio Experimental

Los sujetos fueron reclutados de equipos de cross country de la universidad local. Los criterios de inclusion fueron los
siguientes: mujeres eumenorreicas entre 18-30 afios de edad, saludables sin condiciones médicas, y que hubieran corrido
al menos 20 millas/semana durante los dltimos 12 meses. La eumenorrea fue definida como el sangrado menstrual cada
28-32 dias por al menos 12 meses; la ovulacién durante lo ciclos regulares no fue determinada. Los sujetos fueron
excluidos del estudio si estaban embarazadas, si eran hipertensas (sistole > 160 mmHg y didstole > 90 mmHg), si estaban
bajo terapias de anticonceptivos o de reemplazo hormonal, si eran fumadoras, oligomenorreicas o amenorreicas. Los
sujetos fueron también excluidos si padecian de un tumor pituitario, desérdenes de tiroides, anormalidad cromosémica,
estado de hipercoagulacion, o historia de enfermedades cardiovasculares. Los sujetos no fueron excluidos en relacion con
su raza; aunque todos eran caucasicos. Dieciséis mujeres presentaron el consentimiento informado por escrito en acuerdo
con nuestro Consejo de Revision Institucional. Tres sujetos abandonaron el grupo placebo antes de la prueba inicial debido
a limitaciones de tiempo. Todos los sujetos completaron un cuestionario sobre su salud y su estado menstrual y reportaron



las millas corridas por semana. Ningun sujeto presentd historia de enfermedades cardiovasculares o report6 estar tomando
multivitaminicos. Los sujetos fueron asignados aleatoriamente, utilizando la técnica de bloques, a un grupo que realizo la
suplementacién con &cido félico (10 mg/dia, n = 8) o a un grupo placebo (n = 5), utilizando un disefio doble ciego. Se
utilizaron 10 mg de acido fdlico ya que esta dosis fue utilizada en otros estudios hallandose que es una dosis segura y
efectiva para mejorar la dilataciéon mediada por flujo (Moens et al., 2007; Title et al., 2006; US Food and Drug
Administration, 2008; Wilmink et al., 2000; Woo et al., 1999). Los sujetos fueron instruidos para que ingirieran la
medicacion al menos durante 6 semanas. Todos los sujetos fueron estudiados por la mafiana luego de una noche de ayuno.
Ademas, los sujetos fueron estudiados durante la fase folicular de su ciclo menstrual (dias 4-8) dado que se sabe que la
FMD varia durante el ciclo menstrual en relacion a los niveles tanto de estrégeno como de progesterona (Hashimoto et al.,
1995; Mather et al., 2000; Williams et al., 2001). Para los propoésitos de estandarizacion, se les instruyo a los sujetos que
consumieran los suplementos por la mafiana junto con los alimentos.

Niveles Séricos de Acido Félico

Los niveles séricos de acido félico total en ayunas fueron medidos con la utilizacién del sistema Bayer ADVIA Centaur,
antes y después de la suplementacion con acido félico o placebo. Este andlisis es un inmunoensayo competitivo que utiliza
tecnologia quimioluminiscente directa. El coeficiente de variacion inter ensayo fue de 5-7%, el coeficiente de variacion
intra-ensayo fue del 4-8% y el limite inferior de sensibilidad fue de 0.35 ng-mL".

Funcion Endotelial

Trece sujetos realizaron la prueba de funcionamiento endotelial de la arteria braquial en estado basal y después de al
menos seis semanas de tratamiento con 10 mg/dia de 4cido félico o placebo, usando la FMD como una medida
cuantificable de la funcién vascular dependiente endotelial. Todos los sujetos fueron evaluados por la mafana después de 8
horas de ayuno, y durante la fase folicular temprana de su ciclo menstrual (dias 4-8), ya que se sabe que la FMD varia
durante el ciclo menstrual en relacion con los niveles de estrogenos y progesterona. La FMD de la arteria braquial fue
medida utilizando la misma técnica de ultrasonido que la utilizada en estudios previos llevados a cabo en este laboratorio y
en los llevados a cabo por Celermajer (Celermajer et al., Williams et al., 2001). Se ha hallado que esta técnica tiene una
reproducibilidad del coeficiente de variacion del 1.4% y una repetibilidad del coeficiente de variacion del 2.3%. Los sujetos
fueron equipados con el instrumental para el registro continuo del ECG (3 derivaciones), de la frecuencia cardiaca, la
saturacion capilar de oxigeno y la presién sanguinea intermitente utilizando un esfigmomandmetro automatico. La FMD
fue medida como sigue: en posicidon supina con el brazo no dominante en posicién cémoda, se colocé una muiequera
esfigmomanométrica alrededor del antebrazo, en forma distal con referencia a la fosa antecubital (Corretti et al., 2002;
Doshi et al., 2001b). Una maquina de ultrasonido, utilizando una sonda de huella pequefia con una frecuencia linear de
10MHz (intraoperativa), fue asegurada sobre la arteria braquial. Las imdgenes de la arteria braquial fueron tomadas a lo
largo del eje longitudinal después de identificar un segmento >5 cm donde se delinearan claramente los limites
endoteliales distal y proximal. La sonda de ultrasonido puede ser utilizada para medir el didmetro de los vasos sanguineos
y la velocidad de flujo utilizando el modo Doppler pulsatil. E1 ECG se registré simultdaneamente con las imagenes de
ultrasonido para controlar eventos en el ciclo cardiaco. En cada punto de adquisicion de datos se realizo el registro del
didmetro estable durante un periodo de 15 segundos. Todas las imégenes de la arteria braquial fueron registradas en una
cinta de video super VHS para los analisis subsiguientes. El andlisis de las im&genes fue llevado a cabo en una
computadora Pentium III utilizando una tarjeta Matrox millenium para la conversién A/D de imagenes anédlogas a imagenes
de alta resolucion. El didmetro fue medido a partir de imagenes digitalizadas utilizando un programa automatizado para la
deteccion del borde arterial (Brachial Analyzer and Brachial Imager) de Medical Imaging System (Iowa City, lowa). Se
obtuvieron diez imégenes por segundo durante 10 segundos y el didmetro minimo promedio para cada ciclo cardiaco fue
utilizado en el analisis. Para minimizar la variacién, un operador experimentado llevé a cabo todos los anélisis (AS);
también se le ocultd al operador el estado de tratamiento; control (placebo) vs suplementacion. La FMD dependiente
endotelial fue cuantificada como el porcentaje pico de cambio en el didmetro de la arteria braquial a partir del valor basal
de reposo (al final de la didstole) a la hiperemia reactiva, donde las mediciones se llevaron a cabo en periodos de 30
segundos, un minuto y dos minutos posteriores a la liberacién de una oclusién de 4.5 minutos (aumento de la presion del
esfigmomandmetro a 40 mmHg por encima de la presion sistélica). La velocidad de flujo sanguineo en la arteria braquial
fue medida como la velocidad sistolica pico a partir de la sefial de velocidad de la onda pulsétil, la cual fue corregida para
las angulaciones de la sonda con respecto al vaso sanguineo. La respuesta hiperémica fue medida como el porcentaje de
cambio desde el valor basal hasta el punto de hiperemia reactiva maxima luego de la liberacion de la presién ejercida por
el esfigmomandmetro.

Analisis Estadisticos

La estadistica descriptiva para cada medida al inicio y a las 6 semanas de este estudio piloto con una muestra por
conveniencia se presenta como medias * error estandar. Debido a nuestra preocupacion relacionada por la distribucion
normal de los datos, se utilizé el test no paramétrico de Wilcoxon para comparar el grupo experimental con el grupo



control al inicio y a las seis semanas y para comparar los cambios a las 6 semanas entre los grupos experimental y placebo.
El propésito principal de este estudio piloto fue comparar los cambios en la respuesta vasodilatadora de la arteria braquial
a la hiperemia reactiva luego de seis semanas de suplementacion con acido folico o placebo. Para esto, se utilizé también el
analisis de covarianza (ANCOVA) para ajustar las diferencias iniciales significativas entre los dos grupos. Se utilizé un nivel
alfa de 0.05 para denotar significancia estadistica.

Grupo Acido Falico{n = &)

Grupo Placebo (n = 5)

Edad{aiios) 25.0 {14} 224 (.9

Altura {m} 1.70 {1.00% 1.70 (.09

Paso (kg) 58,1 ({3.8) 67.6 (5.5)F*

indice de masa corporal {kg-m2) 20,7 (.B) 244 (1.2)F
Edad de la Menarca {ahos) 13.9(3.2) 13.00.8)
Millas corridas por semana 30,3 (3.2) 29.5 (4.1)

Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos. Los datos son promedios (+ EE). * y ** denotan p < 0.05 y 0.01 respectivamente de acuerdo a
la Prueba de Suma de Rangos de Wilcoxon.

RESULTADOS

Las caracteristicas iniciales de los grupos experimental y placebo se muestran en la Tabla 1. No se observaron diferencias
significativas entre los grupos con relacién a la edad, la talla, la edad de la menarca, o millas corridas por semana. Debe
sefialarse que el grupo placebo cont6 inicialmente con 8 sujetos; sin embargo, tres sujetos abandonaron el estudio antes de
la prueba inicial, quedando sdélo 5 individuos disponibles para el andlisis. El grupo que fue suplementado con acido félico
exhibié menores valores de peso corporal (p < 0.01) y BMI (p = 0.02) al inicio del estudio.

Grupo Acido Folico{n = 8) | Grupo Placebo {n = 5}
Frecuencia cardiaca (latidos-min 1) 71 (5] 55 (3)*
Presion Arterial Media
Sistélica (mmHg) 105.3 {2.8) 106.4 (1.8
Diastolica {mmHq) 64,9 (2.8) 60.8 (2.3)
Temperatura {°C} 2z (. 23.2 {0.5)
Humed ad 33.8 (1.8) 4z2.0 {(1.37*
Dlémeirs do o rivgio breaull 5101 54 02)
Diametro pico de la arteria braquial {(mm) 33001 3.6 (0.2
Dilatacion mediada por fluio { %) 6.6 (0.8 6.5 (0.7
Cambio pico en la velocidad de fluio { %) 93,2 (94 121.0(5.5)

Tabla 2. Estudios de la arteria braquial antes de la suplementacion. Los datos son medias (+ EE). *denota p < 0.05 de acuerdo a la
Prueba de Suma de Rangos de Wilcoxon.

Los valores iniciales del didmetro de la arteria braquial fueron similares entre los grupos experimental y placebo (p =
0.44), mientras que el cambio pico en la velocidad de flujo sanguineo durante la reperfusion fue ligeramente mayor en el
grupo placebo comparado con el grupo experimental, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0.12)
(Tabla 2). El cambio a las 6 semanas en la respuesta vasodilatadora de la arteria braquial a la hiperemia reactiva fue
significativamente mayor (p<0.01) en las corredoras eumenorreicas suplementadas con acido félico (3.5 + 0.6%) que en
las corredoras del grupo placebo (0.1 + 0.2%) (Figura 1 y Tabla 3). Esta diferencia persistié incluso luego de ajustar el
efecto del BMI inicial utilizando el analisis de covarianza ANCOVA (p = 0.03).
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Figura 1. Cambio en seis semanas de la dilatacion de la arteria braquial después de la suplementacion con dcido folico o placebo en
corredoras eumenorreicas.

Los valores de las diferentes medidas post suplementacion se muestran en la Tabla 4, mientras que los cambios en los
parametros de la arteria braquial a partir de la condicién inicial estdn descriptos en la Tabla 3. Antes del periodo de
suplementacion no se observaron diferencias en los niveles séricos de folato entre los grupos (p = 0.64); mientras que,
después de la suplementacion, el grupo experimental mostro6 niveles significativamente mayores (p < 0.01) (Tabla 5), con
cada miembro del grupo experimental exhibiendo un nivel de folato sérico >24 ng-mL". El grupo experimental exhibi6 un
incremento de aproximadamente un 28.1% en los niveles de acido félico y el grupo placebo exhibié un incremento del 0.6%
(p = 0.09). Esto debe interpretarse con precaucion ya que nuestro laboratorio reporta valores “>24" para todos los valores
mayores a 24 (i.e. 26, 28, 30, 100). Por esta razon, el porcentaje de incremento puede ser en realidad mucho mayor.

Grupo Acido Folico {n = 8)| Grupo Placebo {n = 5}

Frecuencia cardiaca (latidos-min 1) -9.9 {7 6] -0.8 (1.2)
Presion Arterial Media

Sistdlica {(mmHaq) -2.8 (3.8] -2.0 (28]

Diastdlica {(mmHa} 0.4 (2.7 0.2 (2.9

Temperatura (°C) 0.3 (0.8 1.8 (0.5

Humedad 8.4 (3.6] 4.4 (0.6}

Diimetrs delo rtrlsbraguial 5.2 02 2 02)

Diametro pico de la arteria braguial {mm} n.170.11 0.2 (0.2
Dilatacion mediada por fluio { %) 3.5(0.6) 0.11 (0.2)**
Cambio pico en la velocidad de flujo { %) 70080 -10.6 {12.2)

Tabla 3. Cambios en 6 semanas de las medidas de la arteria braquial después de la suplementacion. Los datos son medias (x SE). **
denota p < 0.01 en concordancia a la Prueba de Suma de Rangos de Wilcoxon.
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Grupo Acido Falico {n = 8)| Grupo Placebo (n = 5)

Frecuencia cardiaca (latidos-min 1) 61 (&) 54 (4]
Presion Arterial Media

Sistolica (mimHaq) 1025011 104.4 (3.00

Diastdlica (mmHa} 65.3 (1.6} 61.0 (4.0
Temperatura {°C) 23.1(0.3) 25.0 (0.0)*

Humed ad 42,2 (2.5} 46.4 (0.2}
D et basel (s 31(0.1) 352 (04
Diametro pico de la arteria braguial {mm} 34 (0.1 3.8 (0.10*
Dilatacion mediada por fluio { %) 10.0 (0.9% 6.65 (0.7
Cambio pico en la velocidad de fluio { %) 100.2 (10.0% 110.4 (8.9)

Tabla 4. Estudios de la arteria braquial después de la suplementacion. Los datos son medias (+ SE). * y ** denota p < 0.05 y 0.01
respectivamente en concordancia a la Prueba de Suma de Rangos de Wilcoxon.

Grupo Acido Falico {n = 8) | Grupo Placebo {n = 5)

Pre Suplementacion 19.9 (1.7} 15.4 (2.1
Post Suplementacion 24,0 (0.0} 17.3 (0.9) **
Tabla 5. Niveles de dcido félico. Los datos son medias (+ EE). ** denota p < 0.01 en concordancia a la Prueba de Suma de Rangos de
Wilcoxon.

DISCUSION

En este estudio piloto, aleatorio, doble ciego y controlado con placebo con muestreo por conveniencia, hallamos que seis
semanas de terapia con acido félico mejord la FMD de la arteria braquial en mujeres corredoras eumenorreicas con niveles
séricos normales de folato y FMD limitrofe. En estudios previos se ha mostrado que, en diversas condiciones patoldgicas, la
suplementacion con acido félico mejora la funciéon endotelial, incluyendo la hipercolesterolemia (Verhaar et al., 1998;
1999), la hipertension (van Dijk et al., 2001), la diabetes (van Etten et al., 2002) y la enfermedad arterio coronaria (Doshi
et al., 2001a; 2002). Estos datos sugieren que una ingesta mayor de &cido félico por parte de poblaciones especificas puede
tener efectos vasculo protectores. Antes de que las mujeres corredoras eumenorreicas con FMD limitrofe puedan ser
adicionadas a este grupo, es necesario llevar a cabo un estudio con una mayor cohorte. Se sabe que el hipoestrogenismo
tiene efectos deletéreos sobre la funcion endotelial y la salud cardiovascular en mujeres post menopéausicas (Lieberman et
al., 1994; Mijatovic et al., 1998; Moreau et al., 2003; Ridker et al., 2000; Rosenson et al., 1998; Stevenson et al., 1993; Yen
et al., 2001; Yildirir et al., 2002); y también se ha teorizado que puede contribuir, al menos parcialmente, a la disfuncion
endotelial en mujeres jovenes corredoras amenorreicas (Hoch et al., 2003; Rickenlund et al., 2005b). El estrégeno
desempena un rol regulatorio importante en la funcién vascular a través de sus efectos sobre las células endoteliales
vasculares y las células del musculo liso, las cuales expresan los dos conocidos receptores de estréogeno. Esto es
importante ya que posee efectos vasodilatadores rapidos y lentos, y su accion a largo plazo inhibe las respuestas a las
lesiones vasculares ayudando asi a prevenir la aterosclerosis. El estrogeno incrementa la produccién de 6xido nitrico
derivado del endotelio, provocando la vasodilatacidon (Cid et al., 2002; Mendelsohn, 2002; Schnaper et al., 2000), y
estimula efectos gendmicos a largo plazo, que resultan en un incremento de la sintesis y actividad de eNOS (Mendelsohn,
2002). Se conoce menos sobre el rol que la progesterona juega en las respuestas vasculares endoteliales dependientes tal
como la FMD, especialmente en mujeres pre-menopausicas.

Cuando se compara la supresion de estréogeno crénica en atletas amenorreicas con respecto a la fluctuacion ciclica del
estréogeno en atletas eumenorreicas, es mas preciso valorar el estatus estrogénico y la ovulaciéon con analisis urinarios
diarios de metabolitos de estrdgeno a lo largo del ciclo menstrual (O'Donnell et al., 2004). Las corredoras en el presente
estudio reportaron tanto en la entrevista como en el cuestionario que habian tenido periodos menstruales normales cada
28-32 dias; sin embargo, estd mas alla del alcance de este estudio medir los niveles séricos de estrégeno o los metabolitos
diarios de estrégeno en orina. Es importante entender que la disfuncién menstrual aparece a lo largo de un continuum:



mujeres con ciclos anovulatorios que pueden exhibir sangrado menstrual y por lo tanto parecen eumenorreicas, pero sus
niveles totales de estrégeno son menores que en mujeres con una eumenorrea ovulatoria real. Esta teoria comienza a
explicar la funciéon endotelial limitrofe observada en estudios llevados a cabo con atletas que reportaron ser
oligomenorreicas y eumenorreicas (Hoch et al., 2003). Estd mas alla del alcance de este estudio medir los niveles de
estrogeno y determinar la ovulacion. Esto requiere mediciones diarias de los metabolitos urinarios cada 28-30 dias.
Consecuentemente, podria existir un nivel critico de exposicion al estréogeno el cual afecta la funciéon endotelial
independientemente de la presencia o ausencia del sangrado menstrual. Para ayudar en esto, Rickenlund et al. (2005b) ha
demostrado recientemente que no hay diferencia en los niveles de estrégeno entre corredoras amenorrecias (29 pg-mL") y
eumenorreicas (30 pg-mL") con similares programas de entrenamiento. Las mujeres sedentarias de control, por otra parte,
tuvieron niveles de estrégeno significativamente mayores (38 pg-mL") en comparacién con los grupos de corredoras.
Ademas, se demostr6 que la administracién de anticonceptivos por via oral (30 pg etinilestradiol y 150 pg levonorgestrel)
mejoro significativamente la FMD de la arteria braquial en corredoras jévenes amenorreicas (Rickenlund et al., 2005b).
Otros investigadores han también demostrado similares hallazgos (Hoch et al., 2005). Por lo tanto, desde una perspectiva
clinica, seria légico que si se determina una baja dilataciéon mediada por flujo, los médicos clinicos recomienden la ingesta
diaria de acido félico. Sin embargo, aun debe determinarse la dosis 6ptima. No se han reportado efectos secundarios con la
administracién de 10 mg-dia* de &cido félico (Moens et al., 2007; Title et al., 2006; US Food and Drug Administration,
2008; Wilmink et al., 2000; Woo et al., 1999). Dosis mayores > 15 mg-dia’ pueden causar efectos secundarios como
irritacion estomacal, alteraciones del suefio y problemas en la piel. La RDA para el folato en mujeres cuya edad esta
comprendida entre 19-50 es de 400 ng-dia™ y el nivel mayor de ingesta tolerable (UL) es 1 g-dia’. Para mujeres con
factores de riesgo para defectos en el tubo neural, se recomienda 4 mg. Es importante reconocer que niveles mayores de
ingesta refieren a la cantidad de folato sintético (acido félico) consumido por dia a partir de suplementos y/o alimentos
fortificados. No hay riesgo de salud ni UL para fuentes naturales de folato encontradas en los alimentos. El riesgo de
toxicidad a partir de la ingesta de acido fdlico a partir de suplementos y/o alimentos fortificados es baja (Hathcock, 1997).
Es una vitamina soluble en agua la cual es regularmente eliminada por orina. Existe cierta evidencia que demuestra que
altos niveles de &cido félico pueden provocar ataques en pacientes que toman medicacion anticonvulsiva (Herbert, 1999).
Ninguno de nuestros sujetos tenia desérdenes de convulsiones. El Instituto Nacional de Salud (National Institutes of
Health, 2008) también establece que, se debe tener precaucion con aquellos sujetos que realizan un régimen de
suplementacién con acido félico y que padecen de deficiencia de vitamina B12 ya que esto podria ocultar la deficiencia y
exacerbar la condicion. Finalmente, en el presente estudio se observaron diferencias en el cambio de velocidad del flujo
sanguineo durante la reperfusion entre los grupos experimental (93%) y placebo (121%). Esto podria ser secundario a la
mayor temperatura y humedad relativa registradas al momento de realizar los tests de seguimiento en este grupo. No
obstante, esto ampli6é nuestros hallazgos ya que, aun asi, el grupo experimental exhibié un incremento significativamente
mayor en la FMD. Si bien estos resultados son significativos, coincidimos en el hecho que el presente estudio cuenta con
diversas limitaciones. Tanto el grupo experimental como el grupo placebo fueron pequeiios y a pesar de estas
observaciones, se deberia realizar un estudio con una cohorte mayor de individuos. Asimismo, a pesar de no contar con
extensas historias dietarias, el hecho de que los niveles de folato en suero fueron significativamente mayores en el grupo
experimental y que se mantuviera sin alteraciones el grupo placebo luego de las 6 semanas, probablemente confirma
nuestro supuesto de que la suplementacién de 10 mg-dia™ fue el factor que influencid en la cantidad de folato sérico.
Finalmente, el peso y el BMI fueron significativamente menores en el grupo experimental al comienzo del estudio. No esta
claro si esto jugo6 un rol en la FMD cuando ambos grupos estuvieron en el rango “normal” para el BMI (National Heart,
2007) asi como también dentro de los 5 kg-m-2 entre cada uno (Benjamin et al., 2004). Si bien el efecto observado sobre la
FMD atn persistié después del ajuste por el BMI inicial, esto y el similar desequilibrio covariado podrian aun tener el
potencial de confundir nuestros resultados.

CONCLUSION

Nuestros datos indican que el tratamiento de acido félico por via oral puede proveer una herramienta segura y econémica
para mejorar la funcién endotelial en corredoras eumenorreicas con FMD limitrofe y asi reducir potencialmente el futuro
riesgo cardiovascular. La presente observacion puede tener importantes implicancias clinicas particularmente para atletas
opuestos a la suplementacién de estrégenos. Altas dosis de acido félico (10 mg-dia™) por al menos 6 semanas mejoran la
FMD de la arteria braquial en corredoras eumenorreicas con niveles de folato en suero previamente normales; no obstante
se requieren estudios adicionales para clarificar o aclarar el mecanismo exacto por el cual esto ocurre. Admeas, futuros
estudios pueden ayudar a determinar el nivel preciso de la suplementacion con &cido fdélico que confiera beneficios
vasculares significativos.

Puntos Clave



e El 4cido folico mejora la FMD en corredoras eumenorreicas.
e FEl 4cido félico mejora la FMD en mujeres corredoras.
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