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ABSTRACT

The effectiveness of dietary fortification with folic acid (FA) on the prevention of congenital anomalies has already been
analyzed by several investigators in different regions of world. These FA dietary supplementation programs aimed at the
primary prevention of congenital anomalies had already been regulated and implemented in three of the 10 South American
Countries: Argentina, Brazil, and Chile. On 52 malformations type, statistically significant reductions in birth prevalence ra-
tes after fortification were observed for neural tube defects (NTD) in the three South American countries. The stronger effect
of folic acid fortification on spina bifida than on anencephaly and cephalocele has already been reported in other parts of the
world, such as USA, Canada, and South Africa. No prevalence rate reduction was observed for congenital heart diseases,
oral clefts, and other anomalies, the reduction of which after folic acid fortification has been occasionally reported by other
studies. The safety and the effectiveness of the fortification program must be continued to be monitored overtime to detect
reductions in other congenital anomalies with lower frequencies than DTN.
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RESUMEN

La prevalencia de los defectos del tubo neural en Sudamérica es de 15 casos por 10.000 nacimientos (IC 95%: 12,8-16,5),
integrada por anencefalia: 4/10.000, (IC 95%: 3,1-5,2), espina bifida: 8/10.000, (IC 95%: 6,9-10,0) y encefalocele: 3/10.000,
(IC 95%: 1,7-3,3). Chile desde el afio 2000, Argentina desde el afio 2003 y Brasil desde mediados del afio 2004 fortifican las
harinas con é4cido folico con una concentracion de 2,2 mg/kg para los primeros dos paises y 1,5 mg/kg en Brasil. En forma
global, la reduccion de los defectos del tubo neural luego de la fortificacion fue del 47%. Los resultados mas importantes
mostraron una reduccion en la frecuencia de anencefalia en los tres paises y de encefalocele en Chile y Argentina, pero no en
Brasil. La reduccion en la frecuencia de espina bifida también fue observada en los tres paises, fue mayor en los casos aisla-
dos que asociados, y mayor en la espina bifida cefalica que caudal. Asumiendo para espina bifida una prevalencia de 1 caso
en 1000 nacimientos, previo a la fortificacion y considerando que en Chile ocurren aproximadamente 250.000 nacimientos
anuales, 700.000 en Argentina y 3.000.000 en Brasil, se esperarian 250, 700 y 3000 casos anuales. Luego de la fortificacion
se prevendrian 125, 350 y 1500 casos en Chile, Argentina y Brasil respectivamente, con una medida de prevencion primaria
economica y altamente eficaz.
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EPIDEMIOLOGIA DE LOS DEFECTOS
DEL TUBO NEURAL

Los defectos del tubo neural (DTN) son produ-
cidos por fallas en el cierre de este tubo que ocurren
alrededor del dia 28 durante el desarrollo embrio-
nario normal (Laurence, 1993). Estos defectos
presentan una gran variabilidad fenotipica, que van
desde una abertura pequefia en el conducto vertebral
posterior, hasta la falta de cierre de todo el tubo, lo
que produce el defecto mas grave, la craneorraquis-
quisis. Cerca de la mitad de los casos de defectos
del tubo neural corresponden a anencefalia. La otra
mitad esta compuesta por los que se producen a lo
largo de dicho tubo, desde la parte superior del mis-
mo hasta el conducto raquideo, dando Iugar a la es-
pina bifida (Acua et al., 1999).

Los defectos del tubo neural se pueden diagnos-
ticar prenatalmente mediante ultrasonografia. Una
publicacion reciente basada en datos de poblacio-
nes sudamericanas muestra que la tasa de deteccion
para anencefalia y espina bifida supera el 95% de
los casos (Campana et al., 2010). Otras técnicas de
tamizaje incluyen el examen de alfa-fetoproteina
sérica materna en el segundo trimestre del emba-
razo y mediciones de alfa-fetoproteina en liquido
amniotico mediante una amniocentesis realizada
por otras indicaciones (Laurence, 1986; Milunsky
y Alpert, 1984).

La prevalencia global de los DTN es de aproxi-
madamente 1 caso en 700 nacimientos y presenta
una gran variabilidad entre regiones geograficas
(ICBDMSR, 2010). Esta variacion en la frecuencia
depende de factores geograficos, caracteristicas ma-
ternas, el acceso al diagnostico prenatal y diferen-
cias metodologicas en los registros de malformacio-
nes congénitas mundiales, tales como incluir o no la
interrupcion voluntaria del embarazo en fetos afec-
tados. En Estados Unidos se han reportado mayores
prevalencias en hispanos y menores en poblaciones
afroamericanas (Little y Elwood, 1997). También se
han observado altas prevalencias de DTN en pobla-
ciones galesas e irlandesas (Baird, 1983; Elwood,
1972), estudiadas en su pais de origen, o en estu-
dios de inmigrantes. Este ultimo hallazgo sugiere
que hay factores genéticos involucrados la etiologia
de la afeccion. Sin embargo, los DTN son de cau-
sa multifactorial, es decir que son el resultado de la
interaccion entre factores genéticos y ambientales.

La recurrencia en parientes de primer grado varia
entre 3 y el 5% (Smithells et al., 1980). La anence-
falia y la espina bifida son mas frecuentes en recién
nacidos de sexo femenino (relacion femenino/mas-
culino: 2/1). La causalidad de los defectos del tubo
neural permanece desconocida, sin embargo se han
identificado algunos genes candidatos a los que es
posible atribuir bajo riesgo (Botto y Yang, 2000).

LOS DEFECTOS DEL TUBO NEURAL
EN SUDAMERICA

EL ECLAMC

El Estudio Colaborativo Latinoamericano de
Malformaciones Congénitas (Castilla y Orioli,
2004) es un programa de investigacion clinica-epi-
demioldgica que registra malformaciones congéni-
tas desde 1967 en mas de 150 hospitales de Suda-
mérica. Bajo estrictas normas operacionales y con
un abordaje caso-control, el ECLAMC registra mal-
formaciones congénitas y 50 factores de exposicion.
Unico en Sudamérica, el ECLAMC fue nombrado
Centro de Referencia de las Malformaciones Con-
génitas por la Organizacion Mundial de la Salud en
el afio 1994,

La prevalencia de los defectos del tubo neural
en Sudamérica es de 15 casos por 10.000 nacimien-
tos (IC 95%: 12,8-16,5), integrada por anencefalia,
cuya prevalencia es de 4/10.000, (IC 95%: 3,1-5,2),
espina bifida: 8/10.000, (IC 95%: 6,9-10,0) y encefa-
locele: 3/10.000, (IC 95%: 1,7-3,3). Las frecuencias
mas elevadas fueron observadas en el Sur de Chile:
32,8/10.000 nacimientos (Talca, Rancagua y Curi-
co) y las mas bajas en Bolivia (La Paz): 11,7/10.000
nacimientos. El registro de malformaciones congé-
nitas de México, RYVENCE, también mostrdé una
elevada frecuencia de los defectos del tubo neural:
16/10.000, (IC 95% 10,4-21,7) (ICBDSR, 2010).

ACIDO FOLICO Y DEFECTOS DEL
TUBO NEURAL

Los folatos tienen dos efectos fisiologicos prin-
cipales: son cofactor de las enzimas que sintetizan
ADN y ARN, e intervienen en la conversion de la
homocisteina en metionina (Institute of Medicine,
1998). En las etapas iniciales del desarrollo embrio-
nario, la sintesis de acidos nucleicos y proteinas es
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maxima y, por consiguiente, los requerimientos ma-
ternos de folatos se incrementan rapidamente en ese
periodo. Cuando la ingesta de folato resulta insufi-
ciente, la produccion de acidos nucleicos se inhibe
y las células no logran sintetizar el ADN suficiente
para una correcta mitosis. (Locksmith y Duff, 1998).

Esta vitamina se encuentra naturalmente en los
alimentos como folatos y presenta varias moléculas
de acido glutdmico, que deben ser convertidas a la
forma de monoglutamato para poder ser absorbidas
en el intestino. Sin embargo, en la forma sintética, el
acido folico, ya esta en la forma de monoglutamato,
lo cual incrementa su biodisponibilidad respecto de
las formas naturales.

Uno de los primeros trabajos en comunicar una
vinculacion entre la carencia de folatos y malforma-
ciones congénitas fue el de Hibbard en 1964. En la
década del 70, Smithells (1976) establece una pri-
mera relacion entre déficit de folatos y los defectos
del tubo neural. El primer estudio aleatorizado, que
evaluo la efectividad de la suplementacion precon-
cepcional con acido folico en mujeres con antece-
dentes de un recién nacido con defectos del tubo
neural, demostr6 una reduccion de mas del 80% en
la recurrencia de la afeccion (Smithells et al., 1980).
Estudios posteriores efectuados durante los afios
ochenta mostraron resultados similares (Mulinari et
al., 1988; Milunsky et al., 1989). A principios de
los afios noventa, dos ensayos clinicos aleatorizados
(Show et al., 1995; MRC, 1991) evidenciaron que la
suplementacion periconcepcional con 4 mg de aci-
do folico presentaba un efecto protector de aproxi-
madamente un 70% en la recurrencia. Esta medida
de prevencion primaria, de suplementar periconcep-
cionalmente a mujeres con antecedentes previos de
un nino con defectos del tubo neural, beneficiaria
solo al 5% de los embarazos, ya que fue probada en
la recurrencia de estos defectos. Sin embargo, estos
resultados no son generalizables para la prevencion
de la ocurrencia. Dado que la recomendacion es ad-
ministrar acido félico preconcepcionalmente, y que
gran parte de los embarazos en los paises menos de-
sarrollados no son planificados (Gadow et al., 1995)
esta recomendacion seria inoperante para la mayor
parte de las mujeres. De esta forma, surge la idea
de fortificar los alimentos con acido folico para que
todas las gestantes presenten un nivel adecuado de
folatos a fin de prevenir los defectos del tubo neural
y tal vez otros defectos congénitos. La recomenda-
cion de una ingesta diaria de 0.4 mg de acido fo-

lico para prevenir la ocurrencia de los defectos del
tubo neural fue realizada por el Centro de Control
de Enfermedades (CDC, 1991), el Servicio de Salud
Publica de los Estados Unidos (1992) y reafirmadas
por el Instituto de Medicina de los Estados Unidos
en 1998.

FORTIFICACION DE HARINAS CON
ACIDO FOLICO EN CHILE, ARGENTI-
NA'Y BRASIL

Chile, en el afio 2000, fue el primer pais Sud-
americano en fortificar la harina de trigo con una
concentracion de 2.2 mg/kg de acido folico. La
misma concentracion fue usada en Argentina bajo
la Ley 25630 de fortificacion de alimentos imple-
mentada a fines de 2003 y de 1.5 mg/kg en Brasil,
implementada en junio del 2004. Segtin el consumo
de harinas y la dosis aplicada en estos tres paises,
la ingesta estimada de acido folico fue de 499 ug
(Hertrampf et al., 2003), en Chile, 486 ug en Ar-
gentina (Calvo and Biglieri, 2008 e Zabala et al.,
2008) y de 264 ug/kg en Brasil (Ferreira e Giuglia-
ni, 2008).

IMPACTO DE LA FORTIFICACION DE
ACIDO FOLICO SOBRE LA FRECUEN-
CIA DE LOS DEFECTOS DEL TUBO
NEURAL

Los primeros estudios en analizar el impacto
de la reduccion de la frecuencia de los defectos del
tubo neural fueron realizados en la poblacion de
Chile [Freire et al., 2000; Hertrampf, et al., 2003;
Castilla, et al., 2003; Lopez-Camelo, et al., 2005).
Un estudio preliminar (Castilla, ef al., 2003), reali-
zado con datos del ECLAMC a los 20 meses de co-
menzada la implementacion del programa de forti-
ficacion en dicho pais, mostrd una reduccion del 31
% en la frecuencias de los defectos del tubo neural.
Un segundo estudio (Lopez Camelo, et al., 2005)
con datos definitivos y, analizando por subtipo las
malformaciones que integran los defectos del tubo
neural, mostré una reduccion del 51% para espina
bifida (de 9,3 casos/10.000 nacimientos antes de la
fortificacion a 4,8/10.000 nacimientos después de la
fortificacion) y 43 % para anencefalia (de 8,2/10.000
a 3,2/10.000 nacimientos, antes y después de la for-
tificacion respectivamente). En forma global, la re-
duccion de los defectos del tubo neural fue del 47%.
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IMPACTO DE LA FORTIFICACION DE
ACIDO FOLICO SOBRE OTROS DE-
FECTOS CONGENITOS

Un estudio reciente con datos del ECLAMC
(Lopez Camelo, et al., 2010), analizo la frecuencia
de 52 tipos especificos de defectos congénitos en los
tres paises fortificados: Chile, Argentina y Brasil.
Sobre un total de aproximadamente 600.000 naci-
mientos analizados, los resultados mas importantes
mostraron una reduccion en la frecuencia de anen-
cefalia en los tres paises y de encefalocele en Chile
y Argentina, pero no en Brasil. La reduccion en la
frecuencia de espina bifida fue observada en los tres
paises; fue mayor en los casos aislados que asocia-
dos y mayor en la espina bifida cefalica que caudal.
Este ultimo hallazgo también fue transmitido por un
estudio Canadiense, reafirmando el caracter hetero-
géneo de los defectos del tubo neural (De Wall et
al., 2008). Cabe destacar que ninguno de los otros
51 defectos congénitos analizados mostré una re-
duccion significativa. Esta observacion es contraria
a la de otros autores que hallaron una reduccion de
la frecuencia de los defectos cardiacos (Ionescu-Ittu
et al., 2009) y de la reduccion de miembros (Can-
field et al., 2005; Robbins et al., 2006).

CONCLUSION

La fortificacion de harinas en Sudamérica es la
medida de prevencion primaria con mayor impac-
to en reduccion de la frecuencia de los defectos del
tubo neural. Espina bifida es una malformacion se-
vera, con una alta morbilidad y efectos desfavora-
bles sobre la calidad de vida, con altos costos para
la familia y el sistema de salud. Asumiendo una pre-
valencia de 1 caso en 1000 nacimientos previo a la
fortificacion y considerando que en Chile ocurren
aproximadamente 250.000 nacimientos anuales,
700.000 en Argentina y 3.000.000 en Brasil, se es-
perarian 250, 700 y 3000 casos anuales con espina
bifida. Luego de la fortificacion se prevendrian 125,
350 y 1500 casos en Chile, Argentina y Brasil res-
pectivamente, con una medida de prevencion pri-
maria econdémica y altamente eficaz.

RECOMENDACIONES

La continuidad de este programa de prevencion
primaria es de vital importancia, para lo cual las si-

guientes acciones en salud deben ser consideradas:
1) continuar analizando la ocurrencia de los defec-
tos congénitos para establecer posibles cambios en
su frecuencia, 2) medir periddicamente el estado de
folatos, hierro y vitaminas en muestras de mujeres
en edad reproductiva — tal como fue realizado en
Argentina en la Encuesta Nacional de Alimentos
(2007), 3) desarrollar programas regionales para
paises de mayor extension y de poblacion hetero-
génea, como es el caso de Argentina y Brasil - ésta
puede ser una mejor alternativa para el control de la
continuidad de las acciones de prevencion, 4) im-
plementar un Registro Nacional de Malformaciones
Congénitas, el cual permitiria obtener datos de las
frecuencias de los defectos congénitos especificos
con un maximo de cobertura a fin de evaluar el al-
cance de las estrategias enunciadas.
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