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CHE COS’È L’ACIDO FOLICO?

L’acido folico appartiene al gruppo
delle vitamine B. I folati sono presenti
in un’ampia varietà di alimenti. Le fonti
più ricche sono rappresentate dal fega-
to, dalle verdure a foglia larga verde
scuro (spinaci, cime di rapa, lattuga),
dai fagioli, dal germe di grano e dal lie-
vito. Altre fonti sono il tuorlo d’uovo, le
barbabietole, il succo d’arancia e il pane
integrale. Solo la metà circa dei folati
ingeriti viene assorbita, e la maggior
parte di quelli presenti negli alimenti è
instabile. Le verdure fresche in foglia,
conservate a temperatura ambiente,
possono perdere fino al 70% del loro
contenuto di folati in tre giorni. Perdite
considerevoli si verificano anche per di-
luizione nell’acqua di cottura (fino al
95%) e per esposizione al calore. Alcune
abitudini alimentari ormai diffuse, qua-
li l’assunzione sempre crescente di cibi
congelati e la cottura, contribuiscono
quindi alla riduzione del contenuto di
acido folico nei cibi.

COME AGISCE?

I folati agiscono come cofattori di en-
zimi coinvolti nella sintesi del DNA e
RNA e, insieme alla vitamina B12, sono
coinvolti nella donazione di gruppi me-
tilici nel ciclo della metilazione. L’acido

folico assume funzione coenzimatica
dopo essere stato ridotto ad acido te-
traidrofolico, che è la forma attiva di fo-
lato nell’organismo. L’acido tetrai-
drofolico agisce come coenzima in nu-
merose reazioni metaboliche essenzia-
li, svolgendo un ruolo importante nel
metabolismo degli aminoacidi e nella
sintesi degli acidi nucleici, nonché nel-
la formazione delle cellule del sangue
e di alcuni costituenti del tessuto ner-
voso. Da esso originano i coenzimi foli-
ci, che sono fra loro interconvertibili e
che costituiscono quindi un fattore
chiave in almeno due processi biologici
importanti: la biosintesi delle basi puri-
niche e pirimidiniche e il ciclo della me-
tilazione. In carenza di folati può dun-

que verificarsi un accumulo di omoci-
steina per mancanza diretta o indiretta
di metiltetraidrofolato. 

L’ACIDO FOLICO NELLA PREVENZIONE
DEI DIFETTI DEL TUBO NEURALE

Le evidenze più forti riguardano
questo gruppo di malformazioni con-
genite, in particolare anencefalia e spi-
na bifida. I più convincenti trial clinici
controllati randomizzati, comparsi nella
letteratura internazionale già nei primi
anni Novanta, sostengono da tempo
per tutte le donne che pianificano, o a ri-
schio di gravidanza, l’assunzione peri-
concezionale di acido folico1-3. Osser-
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vando solo l’ultimo studio di intervento
su un’intera coorte di popolazione, con-
dotto in due zone della Cina, nel Nord
con incidenza di base elevata (6,5 per
mille) e nel Sud con incidenza di base
bassa (0,8 per mille), si può osservare
che la riduzione del rischio varia, più
elevata, dell’85% al Nord, più bassa, del
40% al Sud4. Poiché in Italia l’incidenza
di base (considerando anche le inter-
ruzioni volontarie di gravidanza) si ag-
gira attorno allo 0,7-1,0 per mille, è ipo-
tizzabile una riduzione del 30-40% del ri-
schio di difetti del tubo neurale (DTN)
grazie all’assunzione periconcezionale
di acido folico. 

E NELLA PREVENZIONE DI ALTRE
MALFORMAZIONI?

Per quanto riguarda le altre malfor-
mazioni le evidenze sono meno consi-
stenti e l’effetto probabilmente più de-
bole. Già il trial ungherese aveva se-
gnalato una riduzione globale di varie
malformazioni2. Questa evidenza è
comparsa successivamente in lettera-
tura nel corso degli anni Novanta e si è
definita con maggior precisione e con-
solidata nel tempo. Negli anni più re-
centi una serie di studi caso-controllo,
insieme allo studio di coorte cinese,
hanno indagato l’effetto della supple-
mentazione periconcezionale sulla pre-
venzione di cardiopatie congenite, la-
bio-palatoschisi, difetti renali ostruttivi,
ipo-agenesie degli arti, imperforazione
anale, onfalocele5-9. È ragionevole pen-
sare che l’effetto protettivo in questo
ambito sia almeno del 20%.

L’EFFETTO PROTETTIVO SU ALCUNE
FORME TUMORALI INFANTILI
E SULLA SINDROME DI DOWN

Si stanno sviluppando negli ultimi
tempi nuovi filoni di ricerca relativi ai
possibili benefici della supplementazio-
ne periconcezionale di folati, di partico-
lare interesse per il pediatra.

Vi è stata, in questo senso, la com-
parsa in letteratura di evidenze che sug-
geriscono una riduzione del rischio nei
bambini di sviluppare una leucemia
linfoblastica acuta, grazie all’assunzio-
ne di acido folico in gravidanza10. Que-

sta indicazione non è stata confermata
in sorveglianze successive, che hanno
mostrato comunque una diminuzione
dei casi di neuroblastoma, a seguito
della messa in atto di programmi di for-
tificazione alimentare con acido folico11. 

Di recente si è anche ipotizzato un
effetto protettivo della vitamina sulla
sindrome di Down12. È stato individuato
un numero significativamente più ele-
vato, rispetto all’atteso, di casi di sin-
drome di Down in sottogruppi a rischio
per DTN e, viceversa, un numero si-
gnificativamente più elevato di DTN in
famiglie a rischio di sindrome di Down.
Tutto ciò suggerisce una relazione tra i
due eventi, la cui interpretazione, anco-
ra controversa, potrebbe chiamare in
causa un aumento delle concentrazioni
plasmatiche materne di omocisteina13,14,
forse mediato dalla presenza di varianti
enzimatiche coinvolte nel ciclo della
metilazione14-16, di livelli plasmatici e tis-
sutali subottimali di folati e vitamina
B12, insieme a una ridotta disponibilità
di ATP. Si tratta certamente di ipotesi

di ricerca interessanti e potenzialmente
di grande impatto per i possibili benefi-
ci nella pratica clinica, a oggi non so-
stenute da evidenze robuste al pari dei
DTN, e quindi da sottoporre a ulteriore
approfondimento e conferma.

LE PROVE DISPONIBILI
SONO GENERALIZZABILI
ALLA POPOLAZIONE ITALIANA?

L’efficacia dell’acido folico come in-
tervento di prevenzione primaria dei
DTN e di altre malformazioni è stata
suggerita da studi condotti in Gran Bre-
tagna, Ungheria, Stati Uniti, Australia,
Cina. Non è ragionevole pensare che la
popolazione italiana sia del tutto diver-
sa. L’ipotesi che gli italiani assumano
una quantità maggiore di folati con l’a-
limentazione mediterranea è tutta da
dimostrare, anzi esistono prove contra-
rie. Piuttosto c’è da chiedersi quale pos-
sa essere la riduzione del rischio per i
DTN e per le altre malformazioni. Pro-

STIMA DELLA RIDUZIONE DI MALFORMAZIONI CONGENITE IN ITALIA
IN SEGUITO ALL’ESPOSIZIONE AD ACIDO FOLICO 
PERICONCEZIONALE DA PARTE DI TUTTI I NATI 

Incidenza di base Incidenza con acido folico RRR°
Anencefalia
Tasso per 1000 0.4 0.28 30%
Numero (*) 212 148 64 
Spina bifida
Tasso per 1000 0.3 0.21 30%
Numero (*) 159 111 48
Cardiopatie (**)
Tasso per 1000 5.0 4.0 20%
Numero (*) 2650 2120 530
Labio-palatoschisi (**)
Tasso per 1000 0.8 0.64 20%
Numero (*) 424 339 85
Uropatie (**)
Tasso per 1000 1.0 0.8 20%
Numero (*) 530 424 106
Ipo-agenesie arti (**)
Tasso per 1000 0.6 0.48 20%
Numero (*) 318 254 64
Totale 8.1 6.4 21%

4293 3396 897
Totale MC
Tasso per mille 30 28.3 5.7%
Numero (*) 15.900 15.003 897

° RRR=Riduzione Relativa del Rischio; (*) su 530.000 gravidanze; (**) non sindromiche
da voce bibliografica 33
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babilmente non si tratta di cifre ecla-
tanti, ma neppure del tutto trascurabili
(Tabella I). In Italia l’incidenza dei
DTN tra i nati vivi è intorno allo 0,5‰ e
si stima un’incidenza fetale attorno
all’1‰ (l’anencefalia contribuisce con
circa il 50% dei casi, la spina bifida con il
40% e l’encefalocele con il restante
10%): ciò significa che ogni coppia in at-
tesa di un bambino ha una probabilità
intorno a uno su mille che questo ne sia
affetto. Dobbiamo inoltre tener presen-
te che circa il 95% dei soggetti affetti na-
sce da coppie senza precedenti anam-
nestici.

È importante sottolineare come
quella italiana sia una popolazione ad
elevata prevalenza di una variante del-
l’enzima metilenetetraidrofolato-redut-
tasi (MTHFR). Questa variante, tra-
smessa come tratto autosomico reces-
sivo e presente allo stato omozigote nel
5-15% dei soggetti a seconda delle po-
polazioni esaminate, è dovuta a una mu-
tazione puntiforme (C677T), ed è ca-
ratterizzata dalla termolabilità e quindi
da una minore attività biologica che
comporta una maggiore sensibilità a ca-
renze di folati anche di lieve entità. La
mutazione rende l’enzima meno effi-
ciente per la metilazione dell’omoci-
steina e di conseguenza riduce l’utilizzo
dell’acido folico contenuto negli ali-
menti da parte dell’organismo. È possi-
bile, quindi, che anche in Italia un au-
mento dell’apporto di acido folico nel
periodo periconcezionale possa avere
un ruolo importante nella prevenzione
dei DTN.

QUAL È IL DOSAGGIO CONSIGLIATO?

Il dosaggio consigliato è di 0,4 mg
(400 microgrammi) al giorno17,18. Do-
saggi inferiori (0,2 mg al giorno) po-
trebbero essere ugualmente efficaci,
ma non esistono prove. Si tenga pre-
sente che: 
❏ l’assunzione di 0,4 mg di acido folico
è un intervento preventivo raccoman-
dato a tutta la popolazione femminile in
età fertile e non a gruppi selezionati di
soggetti;
❏ segnalazioni di effetti collaterali o di
disturbi da acido folico sull’uomo sono
aneddotiche o riportate in studi non

controllati. Si raccomanda comunque
di non superare il dosaggio consigliato
di 0,4-0,8 mg al giorno;
❏ l’unica eccezione è rappresentata da
donne che hanno già avuto un figlio
con DTN, o con familiarità per tali
malformazioni, le quali dovrebbero as-
sumere un dosaggio molto elevato di
acido folico periconcezionale (4 mg al
giorno). In questo gruppo è stata dimo-
strata una riduzione fino all’80% del ri-
schio di DTN.

QUALI EFFETTI PUÒ AVERE SUPERARE
IL DOSAGGIO CONSIGLIATO ?

L’esperienza clinica e la rilevazione
dati nell’ambito del progetto “Conosce-
re per Prevenire - 6+1”19 indicano chia-
ramente un utilizzo diffuso di formula-
zioni contenenti fino a 15 mg del prepa-
rato, per lo più successivo al concepi-
mento. Nel mercato italiano si assiste
infatti alla disponibilità di più di 25 for-
mulazioni di acido folico a tali dosaggi,
diffusamente promosse tra i ginecolo-
gi dall’industria. Questo naturalmente
può sollevare alcune preoccupazioni ri-
spetto ai costi e alla sicurezza di dosag-
gi inutilmente elevati di acido folico in
età riproduttiva e in gravidanza. È op-
portuno tenere presente che:
❏ i potenziali benefici segnalati di re-
cente nella prevenzione di alcune for-
me tumorali infantili e della sindrome
di Down mettono in discussione l’ade-
guatezza del dosaggio raccomandato.
Si ipotizza la necessità di arrivare a 5
mg al giorno, sostenuti in questo anche
da indicazioni analoghe sui DTN20;
❏ il follow up eseguito nei nati le cui
madri erano state inserite nei trial cli-
nici per valutare i benefici della supple-
mentazione ha mostrato una maggior
incidenza di ansia a 7-10 anni di vita nei
bambini nati dalle madri che avevano
ricevuto la supplementazione nello stu-
dio inglese21; queste indicazioni non so-
no state confermate dallo studio un-
gherese22;
❏ le recenti segnalazioni di un possibi-
le aumento di gravidanze gemellari in
seguito all’assunzione di acido folico
periconcezionale23 non sono state con-
fermate dallo studio di coorte condotto
nella popolazione cinese24, che aveva ri-

cevuto però una supplementazione di
0,4 mg al giorno;
❏ di fatto non conosciamo i possibili ef-
fetti sulla popolazione legati all’assun-
zione di dosaggi elevati di acido folico
in età fertile prima del concepimento.

PER QUANTO TEMPO PUÒ ESSERE
CONTINUATA L’ASSUNZIONE,
E QUANDO DOVREBBE INIZIARE?

Ai dosaggi consigliati non esiste al-
cuna restrizione. Anche anni. 

L’assunzione dovrebbe iniziare al-
meno un mese prima del concepimento
e continuare per tutto il primo trimestre
di gravidanza. Non essendo noto il mo-
mento del concepimento, l’assunzione
giornaliera di acido folico dovrebbe es-
sere raccomandata alle coppie che pro-
grammano una gravidanza e a quelle
che non la escludono in presenza di
rapporti senza l’utilizzo di metodi con-
traccettivi.

QUALI PREPARATI
POSSONO ESSERE USATI?

Quelli da banco. Costano meno, non
hanno bisogno di ricetta medica. Un
prodotto multivitaminico, con altre vi-
tamine del complesso B (in particolare
B6 e B12) e zinco, è preferibile (la mag-
gior parte delle prove di efficacia si ba-
sa infatti sull’utilizzazione di prodotti
multivitaminici, anche se uno studio ha
dimostrato che è l’acido folico l’ele-
mento chiave di maggiore importanza).
Nella Tabella II sono elencati alcuni di
questi prodotti. I criteri per la scelta so-
no in ordine di importanza:
❏ il prodotto non deve contenere vita-
mina A (retinolo), in quanto è stata se-
gnalata la possibilità che questa sia te-
ratogena; non vi è rischio di teratogeni-
cità invece per i precursori della vita-
mina A (ad esempio i carotenoidi quali
il betacarotene) che sono solitamente
contenuti nei prodotti multivitaminici;
❏ il costo pro die;
❏ le probabilità di compliance. I pro-
dotti che per raggiungere il dosaggio
desiderato (0,4 mg pro die) impongo-
no di assumere 2 o 3 compresse po-
trebbero essere meno sicuri in termini
di compliance. Insistere che le 2 o 3

L’assunzione periconcezionale di acido folico
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compresse possono essere assunte
contemporaneamente e non separata-
mente nell’arco della giornata.

LA FORTIFICAZIONE ALIMENTARE PUÒ
RAPPRESENTARE UN’ALTERNATIVA?

Programmi alternativi alla supple-
mentazione farmacologica prevedono
l’integrazione di cereali e farine con aci-
do folico. Questi programmi, probabil-
mente destinati a ottenere maggiori ri-
sultati, non essendo selettivi, rischiano
però di esporre una parte della popola-
zione agli effetti della vitamina. Infatti
l’arricchimento degli alimenti a dosi
sufficienti per assicurare che tutte le
donne abbiano una supplementazione
di 400 µg di acido folico esporrebbe al-
tre fasce a livelli eccessivamente eleva-
ti di vitamina. In modo particolare ne-
gli anziani potrebbero venire masche-
rati gli effetti ematologici di una caren-
za di vitamina B12 e, per questo, è stato
proposto di cofortificare i cereali anche
con B12. 

Negli Stati Uniti, per evitare questi
effetti collaterali, si è iniziato un pro-
gramma di arricchimento dei cereali e
delle farine che dovrebbe aumentare
l’assunzione giornaliera di acido folico
di soli 100 µg/die, dose che però sem-

bra mostrare un effetto limitato nella
prevenzione dei DTN25. Paesi come il
Canada e il Cile, che hanno sostenuto
negli anni fortificazioni che aumentino
l’assunzione giornaliera di almeno 200
µg/die, cominciano a segnalare ridu-
zioni nella prevalenza dei DTN intorno
al 30-50%26,27.

La fortificazione alimentare, per i

Paesi che hanno affrontato con impe-
gno questi aspetti, sembra comunque
essere il nodo cruciale per ottenere be-
nefici importanti in termini di popola-
zione. Infatti le campagne informative
rivolte alle coppie in età fertile, pur rag-
giungendo in Paesi come l’Olanda per-
centuali di utilizzo della vitamina intor-
no al 50%28, non sembrano rappresenta-

ESEMPI DI ALCUNI PRODOTTI DA BANCO CONTENENTI ACIDO FOLICO A DOSAGGIO 
RACCOMANDATO PER LA PREVENZIONE DELLE MALFORMAZIONI CONGENITE (LISTA PARZIALE)

Prodotto Cps/confezione Acido folico (mg) Vit A Altre vit Dose/die Costo (euro) Costo/die (euro)

Aterofolin 60 0.4 No Si 1cp 16.53 0.28
Multicentrum m 30 0.4 No* Si 1cp 12.00 0.40
Gravigil 30 0.4 No Si 1 cp 14.50 0.48
Azinco gravid 45 0.13 No* Si 3 cps 9.90 0.66
Folingrav 100 0.4 No No 1 cp 16.53 0.17
Folac 60 0.4 No No 1 cp 11.70 0.20
Serengrav 40 0.4 No No 1 cp 8.68 0.22
Folic 40 0.4 No No 1 cp 9.00 0.23
Acifolin R 40 0.4 No No 1 cp 11.36 0.28
Folico 40 0.4 No No 1 cp 12.00 0.30
Folacor 30 0.4 No No 1 cp 10.30 0.34
Eugenex 30 0.4 No No 1 cp 18.60 0.62

* presenza di betacarotene

È disponibile in commercio la Folina cpr 5 mg che può essere utilizzata nei casi in cui viene richiesta una dose più alta di acido folico.

RACCOMANDAZIONI

L’assunzione giornaliera di acido folico nel periodo periconcezionale dovrebbe essere
raccomandata indistintamente a tutte le donne in età fertile che:
- programmano una gravidanza
- non la escludono (ad esempio non utilizzano metodi contraccettivi).
Tale assunzione dovrebbe iniziare almeno un mese prima del concepimento e continua-
re per tutto il primo trimestre di gravidanza.
Il dosaggio consigliato è di 0.4 mg (400 microgrammi) al giorno. Dosaggi superiori
vanno evitati.
Possono essere utilizzati i comuni preparati da banco contenenti acido folico, meglio se
si tratta di prodotti multivitaminici, con altre vitamine del complesso B (in particolare B6
e B12), e zinco.
Vanno evitati i prodotti contenenti vitamina A (retinolo), mentre vanno bene quelli con-
tenenti i suoi precursori (ad esempio i carotenoidi).
Ai dosaggi consigliati il prodotto può essere preso per anni, senza effetti collaterali, an-
zi con possibili effetti protettivi sulle malattie cardiovascolari.
Donne con precedente figlio affetto da difetto del tubo neurale o con familiarità per tali
malformazioni dovrebbero assumere un dosaggio più elevato di acido folico (4 mg al
giorno), da iniziare almeno un mese prima del concepimento e da continuare per tutto
il primo trimestre di gravidanza.
da voce bibliografica 33
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re uno strumento che, da solo, sia in
grado di aumentare in modo sostanzia-
le la supplementazione in età fertile29-31.
Gli stessi risultati del progetto “Cono-
scere per Prevenire - 6+1” orientano in
questo senso anche per l’Italia.

QUAL È LA SITUAZIONE ITALIANA?

Nel nostro Paese non si è sviluppata
alcuna strategia a livello nazionale, in-
dirizzata a sostenere e mantenere nel
tempo campagne di prevenzione pri-
maria per la supplementazione peri-
concezionale di folati. Dati relativi a più
di mille donne che avevano partorito
nati sani a termine tra il 1994 e il 1997,
mostravano come la quota di donne
che dichiarava di aver usato supple-
menti multivitaminici in gravidanza fos-
se intorno al 6%32. La rilevazione dati
realizzata prima della campagna infor-
mativa nell’ambito del progetto “Cono-
scere per Prevenire - 6+1”33 ha confer-
mato queste stime, segnalando una
scarsissima copertura.

L’evidenza scientifica non sembra
quindi aver modificato l’attitudine delle
donne italiane alla supplementazione
periconcezionale con acido folico. È
probabile che, anche se una parte delle
donne italiane assume supplementi
contenenti acido folico, la maggior par-

te di esse non inizi prima del concepi-
mento ma solo successivamente, per lo
più dopo la quinta settimana di gravi-
danza, con scarso o nullo effetto protet-
tivo. In più, la supplementazione di fo-
lati alle dosi opportune non sembra
venga somministrata in maniera ade-
guata neppure alle coppie a rischio per
anamnesi positiva di DTN34.

QUALE IL RUOLO DEL PEDIATRA?

I potenziali benefici della supple-
mentazione periconcezionale di folati
segnalati dalla letteratura più recente,
insieme a una consolidata evidenza sul-
la prevenzione dei DTN, stimolano an-
che il pediatra a una sempre maggior
attenzione verso ambiti non del tutto
tradizionali che fanno riferimento alla
fertilità materna e al periodo pericon-
cezionale, ma potenzialmente di gran-
de impatto per la natura degli eventi
considerati e per le possibili ricadute
positive anche in età infantile. Non dob-
biamo dimenticare infatti come il pe-
diatra sia spesso il sanitario più vicino
alle coppie che hanno già un figlio e co-
me in Italia una quota rilevante di bam-
bini nasca da donne che ne hanno già
uno.

Più in generale il ruolo del pediatra
può essere di valido sostegno e di pro-
mozione attiva, presso i genitori, di una
serie di comportamenti considerati
prioritari nel campo della salute infanti-
le, come la supplementazione pericon-
cezionale, in sinergia con i medici di ba-
se, gli ostetrici e il personale sanitario
dell’area materno-infantile.
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L’assunzione periconcezionale di acido folico

MESSAGGI CHIAVE

Cosa conoscevamo dell’argomento
❏ L’assunzione periconcezionale dell’a-
cido folico (e di complessi polivitamini-
ci) è in grado di ridurre del 30-40% il
rischio di DTN e di circa il 20% quello
di altre malformazioni congenite.

Cosa aggiunge questo articolo
❏ Nuovi filoni di ricerca dimostrerebbe-
ro in modo preliminare che l’assunzio-
ne periconcezionale di acido folico pos-
sa ridurre l’incidenza di alcuni casi di
sindrome di Down e di alcuni tumori in-
fantili (leucemia, neuroblastoma).
❏ La percentuale delle donne che in Ita-
lia assume correttamente l’acido folico
nel periodo periconcezionale è molto
bassa (intorno al 10%).
❏ Una prospettiva di dimostrata effica-
cia è quella della fortificazione degli
alimenti con acido folico.
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