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PRESENTACION

os Defectos del Tubo Neural (DTN) incluyen un gran nimero de malformaciones

congénitas producidas cuando el tubo neural abierto, presente en las primeras eta-

pas de desarrollo del embriéon humano, no logra el cierre durante el primer mes de
embarazo. Los DTN’s son considerados como una de las formas mas comunes de mal-
formaciones congénitas, teniendo varios grados de incidencia dependiendo de condicio-
nes genéticas y ambientales.

El acido folico juega un rol importante contra los DTN’s. Varios estudios acusan que esta
vitamina del complejo B tiene efectos protectores contra la recurrencia de los DTN’s y
que la deficiencia de folato estd ligada a la aparicion de los DTN’s. En vista de esto, en
1992 la Agencia de Servicios de Salud Publica de los Estados Unidos recomendd que
todas las mujeres en edad fértil consuman por lo menos 0.4 mg (400 microgramos) de
acido félico diariamente.

Para incrementar la conciencia social sobre el rol protector del acido félico contra los
defectos del tubo neural,y trabajando en el marco de la promocioén de la salud, el Centro
para el Control de Enfermedades (CDC) a solicitud de la Organizacién Panamericana de
Salud (OPS) elaboré el presente documento para ser diseminado en la Regién de las
Américas.

La OPS y el CDC tienen el agrado de hacer publico este documento.
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I. INTRODUCCION

Este documento tiene por objeto examinar lo que se
conoce sobre la prevencidon de los defectos del tubo
neural (DTN), mediante la administracion de acido
folico, e incluye una panoramica sobre la morfogénesis y
la epidemiologia de dichos defectos, las pruebas del vin-
culo entre éstos y el acido félico, los mecanismos pro-
puestos para la prevencién de los defectos con el acido
folico y las alternativas que se dispone para aumentar el
consumo de dcido félico en las comunidades.

Il. Defectos del tubo neural

A. Enfoque clinico

Desde casi todos los puntos de vista (fenotipico [I],
epidemioldgico [2], etioldgico [3] y clinico [4, 5]) los
defectos del tubo neural incluyen toda una gama de
malformaciones congénitas [4, 5],y se producen cuando
el tubo neural abierto propio de las etapas incipientes
del desarrollo del embrién humano, no se cierra. El cie-
rre normal ocurre alrededor del 28° dia del desarrollo
[I]. Dichos defectos pueden abarcar desde una aber-
tura pequefa en el conducto vertebral posterior, que
no presenta ninguna complicacién, usualmente de
caracter subclinico, hasta la falta de cierre de todo el
tubo, que produce el tipo mas grave de defecto, la cra-
neorraquisquisis. La gravedad de dichos defectos varia,
lo cual hace que casi todos los casos sean Unicos desde
el punto de vista clinico [3].

Cerca de la mitad de los casos de defectos del tubo
neural corresponden a anencefalia, es decir, la ausencia
o desarrollo deficiente de una parte importante de la
boveda craneal. Los lactantes con anencefalia nacen
muertos o viven muy poco. La otra mitad de los casos
de defectos del tubo neural corresponde a los que se
producen a lo largo de dicho tubo, yendo desde la parte
superior del mismo (donde se desarrollan los huesos
craneales, dando lugar a defectos como el encefalocele)
hasta el conducto raquideo (donde se produce la
espina bifida, que puede asumir la forma de defectos
leves que afectan a una vértebra, hasta espinas con
aberturas muy grandes, con todos o casi todos los
arcos vertebrales abiertos).

Si bien existe mucha informacion sobre la clasificacién
de los defectos del tubo neural y sus consecuencias cli-
nicas, es poco lo que se sabe sobre las razones por las
que dicho tubo no se cierra. De hecho, la mayoria de
los genes de los que depende el desarrollo de las
estructuras embrionarias humanas se desconoce, y
esto también es cierto en lo que se refiere al desarro-
llo del tubo neural.

B. Diagnostico de los defectos del
tubo neural

La aparicién de espina bifida, por lo general, se traduce
en un alto grado de deficiencia y discapacidad para la
persona afectada. El defecto primario desencadena una
secuencia de hechos anteriores al nacimiento que da
como resultado una disminucién grave del alcance nor-
mal de las funciones que dependen del sistema ner-
vioso central. Incluso en los casos mas leves y con una
reparacién quirdrgica muy temprana del defecto prima-
rio, las discapacidades graves son de prever [II].

Los defectos del tubo neural se pueden diagnosticar
prenatalmente mediante ultrasonografia de alta resolu-
cion. Otras técnicas que se pueden utilizar para detec-
tarlos incluyen el examen de alfa-fetoproteina AFP
sérica en la madre, los examenes ultrasonograficos
ordinarios y las mediciones de AFP amnidtica cuando la
amniocentesis se hace con otros fines [12,15,16,17].

La presencia en el suero materno o el liquido amniético
de niveles de alfa-fetoproteina superiores a los previs-
tos puede ser indicio de un defecto fetal por abertura
de alguna parte del cuerpo o de la piel. Al hacerse una
amniocentesis se miden la acetilcolinesterasa y la AFP,y
las alteraciones correspondientes pueden estar indi-
cando, con alta probabilidad, que el feto padece un
defecto del tubo neural. Cuando hay concentraciones
elevadas de AFP o cuando un examen ultrasonografico
ordinario lleva a sospechar la presencia de defectos
congénitos, se requiere una prueba con ultrasonografia
de alta resolucién para poder hacer un diagnéstico defi-
nitivo y especifico de un defecto del tubo neural.
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C. Epidemiologia

Se considera que los defectos del tubo neural tienen
una de las tasas de incidencia mas elevadas de todas las
malformaciones congénitas. Dichas tasas varian de una
poblacién a otra y también, segiin se descubrio, en fun-
cién de factores geogriéficos, del tiempo y de ciertas
caracteristicas demograficas maternas. En los Estados
Unidos, las tasas de incidencia notificadas oscilan entre
4y 10 casos por 10.000 nacidos vivos [35]. Los inves-
tigadores en paises como Irlanda, el Reino Unido,
China, Hungria y México han notificado cifras superio-
res. A veces se llegé a informar de tasas de incluso 1%
[36]. La diferencia entre las tasas notificadas puede
deberse a una variacion real entre distintas poblacio-
nes, a diferencias en la metodologia de vigilancia y a la
repercusion del diagnéstico prenatal y las interrupcio-
nes voluntarias de los embarazos con fetos afectados
por defectos del tubo neural (muchos sistemas de vigi-
lancia de los defectos congénitos sélo determinan la
existencia de defectos en los recién nacidos con vida).

En general, los defectos del tubo neural son esporadi-
cos, rara vez consecuencia de anormalidades cromosé-
micas o de rasgos familiares. Sin embargo, el peligro de
que un segundo embarazo se vea afectado por la apari-
cién de dichos defectos es mas elevado que el riesgo
poblacional o de primera apariciéon [37]. Los célculos
en cuanto al peligro de reaparicién oscilan entre 3% y
5%, segun el nivel de riesgo de la poblacién de que se
trate [38, 74].

La anencefalia parece afectar mas a menudo a las muje-
res (razén mujer/varéon de 2,3:1 para la anencefalia en
personas blancas; Programa contra defectos congéni-
tos, zona metropolitana de Atlanta, [968-1996), mien-
tras que las tasas de espina bifida son ligeramente mas
elevadas en la mujer. Algunos estudios han revelado
una variaciéon pequefa en razén del género cuando se
tienen en cuenta la raza y la presencia de defectos
conexos [18,39]. En los Estados Unidos, las tasas de
defectos del tubo neural han sido tradicionalmente mas
bajas en los negros y mas elevadas en los hispanos, en
comparaciéon con los blancos [40], mientras que en
otros paises se han notificado cifras mayores en algunos
grupos de inmigrantes (que reflejan niveles equivalentes
a los del pais de origen) y en ciertos grupos, como sijs
[41], galeses e irlandeses [42].

D. Los defectos del tubo neural en
América Latina

La informacién sobre los defectos del tubo neural en
América Latina es escasa. No se dispone de registros
de defectos congénitos basados en la poblacion, pero
existe un registro hospitalario, denominado Estudio
Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas (ECLAMC), que comenzé en 1967. Este
registro abarca hospitales distribuidos por todos los
paises sudamericanos y forma parte del Centro
Internacional de Intercambio de Informacién sobre
Sistemas de Vigilancia de los Defectos Congénitos. El
registro cubre 215.000 nacimientos por afio, cifra infe-
rior al 1% de los nacimientos producidos en la region.

Asimismo, el Programa Mexicano de Registro y Vigilancia
Epidemioldgica de Malformaciones Congénitas Extremas
(RYVEMCE) es un registro de indole hospitalaria que cubre
cerca de 3,5% de los nacimientos producidos en México.

Las tasas de defectos del tubo neural (ver cuadro en
pagina 8) que aparecen en el ECLAMC y el RYVEMCE
que fueron publicados en el Informe de 1997 del
Centro de Intercambio de Informacioén, correspondien-
tes a periodos de 5 afos y al afno mas reciente para el
que se dispone de datos completos [32]. Las tasas indi-
can casos por 10.000 nacidos vivos. En Colombia, en
1993, un estudio basado en 10.000 nacidos vivos en un
solo hospital revelé una tasa de defectos del tubo neu-
ral de 13 por 10.000 [43].

E. Factores de riesgo de los defectos
del tubo neural

De investigaciones existentes se desprende que hay fac-
tores de riesgo tanto genéticos como ambientales rela-
cionados con los defectos del tubo neural [17,18]. Desde
el punto de vista genético, algunos de esos defectos se
han relacionado con anormalidades cromosémicas (por
ejemplo, trisomia 18) y ciertos defectos monogenéticos
(por ejemplo, sindrome de Meckel-Gruber) [44].

Sin embargo, se cree que los tipos mas comunes de
defectos del tubo neural son de origen multifactorial,
cosa que ocurre frente a una predisposiciéon genética
favorable a la malformacién, cuyo desencadenante es un
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Tasas de Defectos del Tubo Neural, por 10,000 Nacidos vivos: ECLAMC y RYVEMCE, 1997

ECLAMC tasas 1974-79 1980-84 1985-89 1990-94 1995
Anencefalia 3,47 6,73 6,29 7,18 7,63
Espina bifida 5,82 6,54 6,99 7,62 9,39
Encefalocele 1,26 2,28 1,53 2,16 1,55
RYVEMCE rates 1974-79 1980-84 1985-89 1990-94 1995
Anencefalia 18,23 19,99 16,51 16,42
Espina bifida 14,78 18,57 17,00 8,94
Encefalocele 3,29 3,18 2,28 3,12

factor de riesgo ambiental. Hasta la fecha, los defectos
del tubo neural se han vinculado con varios factores de
riesgo, entre los que cabe mencionar los siguientes: |)
condicion socioeconémica [45]; 2) plomo en el agua
potable [46]; 3) gripe [47]; 4) exposicion materna al
calor [48]; 5) ocupacion del padre [49]; 6) obesidad
materna [50];y 7) estado de nutricién de la madre [51].
Asimismo, se ha demostrado que un factor nutricional,
el 4cido folico, tiene un papel preponderante en la apa-
ricion de defectos del tubo neural.

11l. ACIDO FOLICO Y DEFECTOS
DEL TUBO NEURAL

En los ultimos afios se han realizado numerosos estudios
que ponen de relieve el efecto protector que tiene,
frente a la aparicion de defectos del tubo neural, el con-
sumo de acido félico por parte de la madre.

La Dra. Lucy Wills describié por primera vez en 1930 al
folato como un factor curativo de la anemia carencial en
la mujer embarazada [52]. Desde entonces se ha acu-
mulado una voluminosa informacién sobre los folatos
(incluidos los compuestos de folato naturales y el acido
folico sintético en las vitaminas y los alimentos enrique-
cidos) que los vincula con las malformaciones congénitas.
Hace unos 30 afos, los niveles de folato en las mujeres
en edad reproductiva se convirtieron en un nuevo tema
en la prevencién de las malformaciones fetales y neona-
tales [10]. Partiendo de las investigaciones, los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
calculan que si todas las mujeres en condiciones de que-
dar encinta consumieran diariamente 400 pg de acido
folico, se podria prevenir del 50% al 70% del total de
casos de espina bifida y anencefalia [6].

A. Nutricion y fisiologia

El folato, una vitamina del complejo B soluble en agua, se
considera un nutriente esencial, lo que significa que los
seres humanos no lo pueden sintetizar. Existen bacte-
rias productoras del mismo en el intestino humano,
pero las cantidades que logran sintetizar no alcanzan ni
remotamente para satisfacer las necesidades diarias de
folato [29]. La uUnica fuente de folatos son los alimentos.
Esas formas naturales comparten con el acido félico un
anillo de pteridina, un &4cido para-amniobenzoico
(PABA) y una "cola" de una a seis moléculas de dcido
glutamico. Cuantas mas moléculas de este acido tiene la
molécula de folato, menor es su biodisponibilidad. La
mayoria de los folatos tienen varias moléculas de 4cido
glutamico, que deben ser convertidas a la forma de
monoglutamato para poder ser absorbidas en el intes-
tino. Como el acido félico sintético ya esta en la forma
de monoglutamato, resulta mas biodisponible que las
formas naturales. El folato en esta forma sufre una
reduccién de entre 20% y 30% por accién del calor y la
coccion. Las formas naturales de folato también son
susceptibles a la destruccion por coccién o por proce-
samiento, lo que reduce de hecho el nivel de folato inge-
rido con los alimentos [53].

Los folatos tienen dos efectos fisioldgicos principales:
son cofactores de las enzimas que sintetizan ADN vy
ARN, y se requieren para la conversién de la homocis-
teina en metionina [29]. Durante las primeras etapas
de desarrollo fetal, la sintesis de acidos nucleicos y pro-
teinas estd en su apogeo, y por consiguiente los requesi-
tos de folatos de la madre aumentan rapidamente en ese
periodo. Cuando el folato resulta insuficiente, la pro-
duccién de acidos nucleicos se inhibe y las células no
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logran fabricar suficiente ADN para la mitosis. Ademas,
la inhibicién del ciclo de metilacién se traduce en inca-
pacidad para metilar proteinas, lipidos y mielina [54].

B. Mecanismos propuestos para la
prevencion de los defectos del
tubo neural

El mecanismo subyacente por el cual el dcido fdlico
previene la aparicion de defectos del tubo neural se
desconoce. Una teoria al respecto es que la suscepti-
bilidad a dichos defectos no se debe principalmente a
una carencia alimentaria de folato, sino a un error con-
génito del metabolismo de los folatos. Asi, el feto
puede tener un suministro reducido de dicha sustancia
incluso si los niveles de folato de la madre parecen ser
adecuados. Cuando el metabolismo del folato es anor-
mal se produce una acumulacién de homocisteina. A su
vez, el metabolismo de homocisteina inadecuado puede
producir alteraciones en cualquiera de las tres activida-
des enzimaticas indicadas a continuacién: |) sintasa de
cistathion, 2) sintasa de metionina, o 3) 5,10 metileno
tetrahidrofolato reductasa [54]. Varios estudios han
examinado la relacién entre esas enzimas y los defectos
del tubo neural [63-72]. Los resultados correspon-
dientes son prometedores y refuerzan la idea de que
esos defectos obedecen a distintos factores y se deben
a una susceptibilidad genética que puede ser desenca-
denada por varios factores de riesgo independientes.

Otra teoria, de aceptacién menos generalizada, indica
que el dcido félico puede reducir la frecuencia de los
casos de defectos del tubo neural al provocar en forma
selectiva el aborto de los fetos afectados [33]. No se
conoce explicacion bioldgica para dicha teoria.

C. Pruebas cientificas de la preven-
cion de los defectos del tubo
neural mediante la administra-
cion de acido folico

El interés cientifico en el 4cido félico empezoé en 1964
cuando Hibbard publicé un documento en el que se
reportd la vinculacién entre ciertas malformaciones
(que no eran defectos del tubo neural) y la carencia de
folato [9]. El interés por el acido félico aumentd en el
seno de la comunidad cientifica, pero apenas en 1976
Smithells logré establecer un nexo entre la carencia de
folato (y de otras vitaminas) y la aparicién de defectos
del tubo neural [10]. En 1980, este cientifico publicé un
estudio no aleatorizado sobre la administracion de
suplementos multivitaminicos a mujeres que anterior-
mente habian dado a luz a uno o varios bebés aqueja-
dos de defectos del tubo neural. En dicho estudio se
logré demostrar una tasa de reaparicion del 5% en el
grupo al que no se le habian administrado los suple-
mentos vitaminicos, frente a una del 0,6% en el grupo
que si los habia recibido [75].

Laurence, uno de los investigadores mas fecundos en el
campo de los defectos del tubo neural, sugirié en 1980
que las mujeres con regimenes alimentarios adecuados
acusarian tasas de reaparicion mas bajas de dichos
defectos. En 1981 el mismo publicé un ensayo clinico
que mostrd una disminucion del 60% (si bien con un
gran intervalo de confianza no significativo) en el riesgo
de reaparicion de defectos del tubo neural en mujeres
que tomaban dcido félico [11,12].

Durante los afios ochenta se publicaron otros cuatro
estudios (de observacion) [6, 19, 20, 21], que reporta-
ron los efectos protectores del empleo de suplementos
de vitaminas con contenido de acido félico durante el
periodo periconcepcional (que va desde por lo menos
un mes antes de producirse el embarazo hasta el final
del primer trimestre de gravidez). Todos los estudios
revelaron un efecto protector frente a la reaparicion de
defectos del tubo neural en el grupo que ingirié acido
foélico, en comparacion con el grupo testigo o no
expuesto. Todos los resultados salvo uno [20] fueron
significativos desde el punto de vista estadistico. La
razén del efecto nulo en ese estudio se desconoce,
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pero podria deberse a un muestreo pequefio, una sube-
valuacion de casos o una clasificacion errénea.

A principios de los afios noventa se informd sobre
otros dos estudios de observacién, un estudio clinico
no aleatorizado y dos ensayos clinicos aleatorizados
[22,23,24,25,26]. Todos ellos mostraron el efecto pro-
tector, que tienen con respecto a los defectos del tubo
neural, la ingesta de folato y la administracién de suple-
mentos de 4cido félico entre los integrantes del grupo
expuesto, comparado con los testigos. Todos los estu-
dios menos uno fueron estadisticamente significativos.

En 1991, los CDC publicé una revision de las evidencias
de la prevencion de la recurrencia de embarazos aque-
jados de defectos del tubo neural y recomendé la
administracién de 0,4 mg de acido félico para las muje-
res que habian tenido un bebé o un feto con alglin
defecto del tubo neural [8]. Al afio siguiente, el Servicio
de Salud Publica de los Estados Unidos publico la reco-
mendacién de que todas las mujeres en condiciones de
quedar embarazadas deberian consumir 0,4 mg (400
microgramos) diarios de acido félico [7].

Un cierto nimero de casos de defectos del tubo neu-
ral no podra ser prevenido con la administracién de
acido félico [24, 27], lo cual resalta una vez mas el
caracter heterogéneo del problema. Mdas preocupante
es la sugerencia de que algunos grupos étnicos pueden
ser menos sensibles a los efectos protectores de acido
folico. En un estudio publicado en 1995 se descubrio
que la reduccién de riesgos de defectos del tubo neu-
ral vinculada con el dcido félico era menos pronunciada
en los hispanos que en los blancos no hispanos o los
negros [24]. Pero esos resultados aun no han sido
replicados en otras partes.

D. Posologia para la prevencion de la
aparicion y la reaparicion de
defectos del tubo neural

Si bien la recomendacién en cuanto al momento de la
administracién de acido félico para evitar defectos del
tubo neural parece ser, en general, clara (entre 4 sema-
nas antes de la concepcion y el final del primer trimes-
tre del embarazo), existe menos certeza en lo que hace
a la dosis 6ptima de suplementos [29]. El acido félico
se debe administrar antes del embarazo y durante las

primeras semanas de gestacién, hasta que culmine la
etapa de cierre del tubo neural (cuarta semana de
desarrollo).

Los elementos de prueba en cuanto a la dosificacion de
acido félico actualmente recomendada en los Estados
Unidos provienen de la investigacion del Consejo de
Investigacion Médica [25], el estudio no aleatorizado de
Smithell [73] y estudios realizados por Werler [23] y
Shaw [24]. El estudio del Consejo de Investigacién
Médica [25] comprobé que con una dosis diaria de 4
mg de dcido félico solo (es decir, sin otras vitaminas) la
reaparicién de los defectos del tubo neural acusaba una
reduccién del 71%. En Europa, un ensayo clinico alea-
torizado evalué los efectos de 0,8 mg de acido félico
contenidos en un suplemento multivitaminico diario, y
se comprobd la ausencia de defectos del tubo neural en
el grupo que tomaba dicho suplemento [26]. El ensayo
no aleatorizado de Smithell descubrié un efecto pro-
tector de la administracién de 0,36 mg diarios de 4cido
félico contenidos en un suplemento multivitaminico,
durante el periodo periconcepcional [10].

Un informe no publicado sobre los resultados de la
evaluacién de una intervencién comunitaria no aleato-
rizada en dos regiones de China aporta mayores prue-
bas en respaldo de la recomendacién de que las muje-
res ingieran 400 mcg de acido foélico en forma diaria
durante el periodo periconcepcional. El régimen de
intervencion correspondiente supuso la administracion
de comprimidos que contenian 400 mcg de acido foélico
sintético, sin otras vitaminas. En la zona Norte de
intervencion, el indice de defectos del tubo neural en
los embarazos de mujeres que comenzaron a tomar
suplementos de dcido félico antes de quedar encinta
fue de 10 por 10.000, frente a 48 por 10.000 en los
embarazos de las que no tomaron los suplementos
(reduccion del 80%). En la zona Sur, la tasa de base de
dichos defectos resulté ser mucho mas baja que en el
Norte. De hecho, en el Sur las mujeres que comenza-
ron a tomar suplementos de 400 mcg de dcido félico
antes de quedar encinta tuvieron un riesgo 40% mas
bajo de que su embarazo se viera expuesto a defectos
del tubo neural, en comparacion con las que no toma-
ban los suplementos (6 por 10.000 frente a 10 por
10.000).

Desde 1992 el Servicio de Salud Publica de los Estados
Unidos ha recomendado una dosis diaria de 0,4 mg de
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acido félico para prevenir la aparicion de defectos del
tubo neural. El CDC, en 1991, recomendd una dosis
diaria de 0,4 mg de 4cido félico para prevenir la apari-
cion de los defectos del tubo neural. Ese mismo afio, el
Instituto de Medicina (IOM) reafirmé la recomendacion
de 0,4 mg en su evaluacién de las ingestas alimentarias
de referencia [29].

E. Efectos preventivos del acido
folico con respecto a otros defec-
tos congénitos

Las pruebas obtenidas con las investigaciones realizadas
hasta la fecha indican que a las mujeres embarazadas hay
que administrarles suplementos de acido félico para pre-
venir la aparicién de defectos del tubo neural. De inves-
tigaciones mas recientes se desprende que el dcido félico
también puede llegar a prevenir otros defectos congéni-
tos, como labio leporino y paladar hendido [55, 56, 57],
deficiencias de las extremidades [ 58], defectos cono-
troncales [59 ] y anormalidades de las vias urinarias [60].
Se requieren otras investigaciones para confirmar y
aclarar el nexo entre el 4cido folico y estas otras anor-
malidades congénitas. A su vez, estudios realizados
recientemente en el ambito de las enfermedades cardio-
vasculares indican que la administracion de suplementos
de 4cido folico también puede reducir el riesgo de enfer-
medades coronarias en los ancianos [29].

IV. INTERVENCIONES A NIVEL
COMUNTARIO PARA AUMENTAR
LA INGESTA DE FOLATOS

A la hora de aumentar la ingesta de acido félico en el
régimen alimentario de las mujeres embarazadas se
plantean varios puntos. El primero, es muy dificil
aumentar el consumo de folatos naturales en tal forma
que se traduzca en niveles aceptables en las mujeres.
Como ya se dijo, la biodisponibilidad del folato es baja
[28] y se requieren cantidades muy grandes de alimen-
tos ricos en folatos para aumentar sus niveles hasta el
equivalente de 0,4 mg diarios de acido félico.

Segundo, el grupo destinatario deberia ser el de las
mujeres en el momento anterior al embarazo, para que

tengan una concentracion suficiente de folato antes y
después de la concepcion. Ahora bien, seria dificil diri-
girse solamente a las mujeres que piensan quedar ges-
tantes, porque muchos embarazos no son planificados.
En los Estados Unidos la recomendacién en cuanto a
acido folico esta dirigida a todas las mujeres que tienen
posibilidades de quedar embarazadas.

Las estrategias principales para aumentar los niveles de
folato en la mujer son la modificacion del régimen ali-
mentario, la administracién de suplementos de acido
folico y el enriquecimiento de alimentos. La eficacia
correspondiente depende de muchos factores (por
ejemplo, situacion socioeconémica, infraestructura de
servicios de salud, régimen alimentario, etc.), que varian
segln la poblacién y el nivel cultural.

A. Modificacion del régimen
alimentario

La cantidad estimada de folato en el régimen alimenta-
rio de la mujer estadounidense asciende, en promedio,
a 0,2 mg por dia. Hay muchos alimentos ricos en folato
(por ejemplo, frutas, hortalizas verdes y cereales), pero
para aumentar el nivel de folato en los alimentos al
equivalente de 0,4 mg de acido félico por dia, las muje-
res tendrian que aumentar sustancialmente su con-
sumo de dichos alimentos, cosa que parece improbable.
Al parecer, las mujeres apenas si pueden lograr un
aumento infimo de sus niveles sanguineos de folato par-
tiendo de fuentes alimentarias [28]. Pese a que los
esfuerzos dirigidos a aumentar el consumo de alimen-
tos ricos en folato en distintas poblaciones no han
tenido mucho éxito, a la mujer se le debe alentar a
tener un buen régimen alimentario que incluya alimen-
tos ricos en folato, a fin de que tenga un embarazo salu-
dable.

B. Administracion de suplementos
de acido félico
Otra opcién radica en complementar el régimen ali-
mentario de la mujer con comprimidos de acido félico
o con suplementos multivitaminicos que contengan
niveles suficientes de acido félico. En principio, este
método parece ser un medio mas sencillo para aumen-
tar los niveles sanguineos de folato que el de modificar
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radicalmente los habitos alimentarios. Sin embargo, los
estudios sobre el consumo de vitaminas por parte de la
mujer indican que esos productos sélo son empleados
en forma sistematica por el 30% de las mujeres de
entre 18 y 45 afios de edad [34]. Algunas mujeres,
como las mas jovenes, de nivel cultural méas bajo y de
menores ingresos, son aun menos proclives al consumo
de vitaminas. La mayoria de las mujeres embarazadas
toman vitaminas antes del nacimiento de su bebé, a ins-
tancias de profesionales de la atencion sanitaria, pero
s6lo empiezan a hacerlo al descubrir que estan emba-
razadas, es decir, demasiado tarde en relacién con la
prevencion de los defectos del tubo neural.

En los Estados Unidos se ha intentado aumentar el con-
sumo de suplementos multivitaminicos por parte de la
mujer mediante varias campafas, articuladas a actos en
los medios de comunicacion; difusién de anuncios en la
prensa, la televisién y radio; la distribucién de compri-
midos de acido folico; organizacion de programas esco-
lares, y el suministro de orientacién y consejeria.
Algunos resultados iniciales de esas campafas indican
que existe un mayor conocimiento sobre el acido félico
entre las mujeres a quienes las mismas estaban destina-
das, pero su eficacia a la hora de reducir la aparicion de
defectos del tubo neural es algo que todavia queda por
demostrar.

C. Enriquecimiento de alimentos

El enriquecimiento de alimentos es otra estrategia para
aumentar los niveles de folato en la mujer, cuya ventaja
principal radica en que permite alcanzar un amplio
espectro de la poblacién sin requerir un cambio de
comportamiento. Ciertos estudios también han
demostrado que el enriquecimiento de alimentos
puede llegar a ser una forma mas eficaz en funcién de
los costos para aumentar los niveles de folatos que los
cambios de régimen alimentario o la administracién de
suplementos [61].

Los productos alimenticios idéneos para su enriqueci-
miento con &cido félico dependen de los habitos ali-
mentarios de la poblacion, los aspectos logisticos del
proceso de enriquecimiento y la relacién quimica entre
el 4cido félico y el producto que ha de enriquecerse.
En 1996, la Administracién de Alimentos vy
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Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos seleccioné
la harina de trigo, la harina de maiz, las pastas y el arroz
como alimentos destinados a ser enriquecidos con
acido félico a partir de enero de 1998. El nivel de enri-
quecimiento escogido fue de 140 microgramos/100 g
de producto de granos de cereales. El informe reciente
del IOM fija en 1.000 microgramos diarios (sin incluir el
folato contenido en los alimentos) el nivel maximo
tolerable de ingesta (es decir, el nivel mas elevado de
ingesta diaria de nutrientes susceptible de no entrafiar
ningun riesgo de efectos adversos sobre la salud para
casi nadie) de acido félico en adultos. [29]. Con un
nivel de enriquecimiento de 140 mcg de acido félico
por 100 g de cereal, son pocas (de haberlas) las perso-
nas susceptibles de consumir mds que el nivel maximo
tolerable fijado por el IOM.

En los Estados Unidos, con el nivel actual de enriqueci-
miento de los alimentos, se calcula que la mujer pro-
medio consume diariamente unos |00 microgramos de
acido folico a partir de productos de cereales enrique-
cidos. Ese nivel puede evitar algunos defectos del tubo
neural, pero no todos los que se podrian prevenir con
una ingesta suficiente de acido félico por parte de la
madre. Por ello es necesario fomentar la administra-
cién de suplementos de dcido félico y, en algunos casos,
la modificacién del régimen alimentario, para que todas
las mujeres tengan niveles de folato adecuados. Una
combinaciéon de estrategias puede ser la mejor manera
para alcanzar a los subgrupos de cualquier poblacion.

D. Medicion de la repercusion de las
intervenciones

Para determinar si una estrategia de intervenciéon es
eficaz tal puede implicar el medir tanto sus resultados
intermedios como su resultado final en cuanto salud.
Los resultados intermedios capaces de aportar indicios
sobre la eficacia de una estrategia especifica son los
cambios habidos en los conocimientos y la actitud de la
mujer en lo relativo al acido félico, y los cambios en
cuanto a su consumo de alimentos ricos en folato o de
vitaminas con dcido foélico. Los cambios de conoci-
mientos y de actitud se pueden evaluar mediante
encuestas. A su vez, tanto éstas como el registro diario
del consumo de alimentos pueden medir los cambios
registrados en el consumo de alimentos o de vitaminas.
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El mejor método para determinar si las mujeres consu-
men mas dcido félico radica en medir los cambios en
sus niveles de folato en la sangre. Se ha demostrado
que esos niveles sanguineos se relacionan con el con-
sumo de 4cido félico,y también, al parecer, con los coe-
ficientes de defectos del tubo neural [Daley]. El folato
también se puede medir en sueros, plasma y orina [29].
La medicién de los folatos en los glébulos rojos es el
mejor indicador para evaluar el estado de folatos a
largo plazo. Los folatos medidos en suero, plasma y
orina sirven para evaluar sus niveles de ingesta recien-
tes. Como el folato disponible para el feto es el sérico,
los niveles correspondientes pueden ser buenos indica-
dores de la exposicion fetal a los folatos durante los
periodos criticos de la vida intrauterina (como el
momento en que el tubo neural se cierra).

La medida evidente de la repercusién de un mayor con-
sumo de acido folico es la reduccion de las tasas de
defectos del tubo neural. Sin embargo, para medir los
cambios en dichos valores hay que disponer de un nivel
que sirva de punto de comparacién, y también debe
existir un sistema de vigilancia que permita contar los
casos que se produzcan con el tiempo. Para obtener un
célculo fiable de la incidencia de defectos del tubo neu-
ral en una poblacién también se deben contar los casos
diagnosticados prenatalmente y cuyo embarazo se inte-
rrumpe por decision propia [62]. La posibilidad de con-
tar los casos de defectos del tubo neural en forma fia-

ble varia mucho, y tal vez no sea factible en zonas sin la
infraestructura para ese tipo de vigilancia.

Independientemente de las estrategias que se usen para
aumentar los niveles de folato en la mujer, es necesario
vigilar y evaluar la intervencion correspondiente para
determinar su eficacia. La medicion de los resultados
intermedios (por ejemplo, percepcién de la importan-
cia del acido félico, o niveles de folato en la sangre) se
puede utilizar para comprobar el progreso que se vaya
registrando.

V. SINTESIS

Hay evidencia de que la administracién de acido félico
sintético disminuye las tasas de defectos del tubo neu-
ral, y que posiblemente también reduzca las tasas de
otros defectos congénitos. Hay distintas estrategias de
intervencion a las que se puede recurrir para aumentar
las concentraciones sanguineas de folato en la mujer,
para asi reducir, en Ultima instancia, las tasas de defec-
tos del tubo neural. La eleccion de la estrategia depen-
derd de la poblacién destinataria y de los recursos dis-
ponibles. La vigilancia y la medicién del efecto de una
intervencion constituyen un elemento importante de
cualquier estrategia eficaz.
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