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Introducción 
 
La disminución de las enfermedades infecciosas en la 
infancia ha permitido que otros padecimientos, tales 
como las malformaciones congénitas ocupen en la 
actualidad un lugar importante como causa de muerte 
infantil en nuestro país (1). Entre las principales 
malformaciones se encuentran la espina bífida y la 
anencefalia que en conjunto se denominan defectos 
del cierre del tubo neural (DTN). 

En México, los DTN constituyen un problema de salud 
pública ya que las estadísticas indican una elevada 
incidencia (3.6 por cada 1000 nacidos vivos) de estos 
padecimientos (2) y en el ámbito mundial nuestro país 
ocupa el segundo lugar en incidencia de estos 
defectos superado únicamente por China del Norte 
(3). En Nuevo León, según datos del sistema de 
vigilancia epidemiológica en 1999 se registraron 3.9 
casos de malformaciones congénitas por cada 1000 
nacidos vivos; los municipios de Nuevo León con 
mayor incidencia de defectos de cierre de tubo neural 
fueron Dr. Arroyo, Santa Catarina, Escobedo y 
Apodaca con 131, 35.5, 19.9 y 16.3 respectivamente (4). 

Los defectos de cierre de tubo neural ocurren durante la tercera y cuarta semana del 
desarrollo embrionario, en esta etapa pueden ocurrir alteraciones que interfieren con el 
proceso de cierre normal y aparecen malformaciones con diversos grados de severidad y 
pronóstico que en la mayoría de los casos, finalizan con la invalidez o muerte del infante en 
los primeros días de vida (5). Aunque se desconoce el origen de dichas enfermedades se ha 
descrito que la suplementación de ácido fólico durante el período periconcepcional disminuye 
las probabilidades de ocurrencia de los DTN, lo que sugiere una relación entre estos 
padecimientos y el metabolismo de esta vitamina (6, 7).  

Actualmente, el Departamento de Salud de los EUA recomienda que las mujeres que planeen 
o pudieran embarazarse consuman 400 �g de ácido fólico para prevenir la ocurrencia de un 
embarazo afectado por DTN y para prevenir la recurrencia -cuando hubo un embarazo previo 
afectado- deben consumirse cuatro miligramos por día (8); De esta forma se pueden 
prevenir entre la mitad y tres cuartas partes de los DTN. 
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El efecto protector del ácido fólico se presenta a concentraciones séricas entre 3.5 y 17 
ng/ml, sin embargo, estos valores algunas veces no se alcanzan debido a diversos factores 
entre los que figuran alteraciones genéticas y deficiencias nutricionales. (9).  
Alteraciones genéticas. Entre las alteraciones genéticas asociadas a un metabolismo 
deficiente de los folatos y el desarrollo de los DTN, la mejor estudiada es una mutación de la 
enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR); Esta enzima cataliza la reducción del 
5,10 metilentetrahidrofolato a 5 metilentetrahidrofolato, que es un precursor de una cadena 
de reacciones de metilación de sustancias de interés biológico en la síntesis de DNA. La 
mutación C677T del gen de la MTHFR ocasiona el cambio de un residuo alanina por una 
valina que repercute en la producción de una enzima termosensible asociada a un 
incremento en los niveles sanguíneos de homocisteína y a una disminución de ácido fólico 
(10). Aunque unos estudios relacionan este polimorfismo a los DTN, hay otros que no 
encuentran la asociación descrita (11, 12). Aquí en México, el grupo del Dr. Mutchinick del 
INNSZ encontró una fuerte asociación entre los DTN y el polimorfismo de la MTHFR (13). Por 
lo anterior, es importante considerar que el genotipo per se no es determinante del fenotipo 
DTN, sino que también se relaciona con la ingesta deficiente de folatos.  
Deficiente ingesta de folatos. Como ya se describió, la administración periconcepcional de 
ácido fólico reduce el número de embarazos afectados con DTN, lo que ha sido confirmado 
por estudios de casos y controles (14) que demuestran el efecto protector de esta vitamina. 
A pesar de que está bien caracterizada la relación entre el suplemento periconcepcional del 
ácido fólico y los DTN, la asociación entre la ingesta dietética de folato y los DTN no ha sido 
confirmada adecuadamente ya que algunos estudios sugieren que hay poca relación (15, 
16). Sin embargo, es probable que la débil asociación entre la ingesta de folato y la 
incidencia de DTN refleje la dificultad en estimar la ingesta individual de folatos por los 
métodos convencionales en vez de una falta de efecto protector del folato dietético en sí. 

Métodos de medición de ácido fólico. 

Los métodos que se utilizan para evaluar el papel que desempeña el ácido fólico en los DTN 
involucran mediciones directas de los niveles sanguíneos de esta vitamina o evaluaciones 
indirectas de la ingesta diaria de folatos mediante encuestas dietéticas.  

a. Métodos bioquímicos. Actualmente el radioinmunoanálisis es el método bioquímico que 
se utiliza con mayor frecuencia para analizar los niveles de ácido fólico en sangre. Los 
niveles plasmáticos que se consideran normales fluctúan entre 3.0 y 17 ng/ml. 
Además, también se evalúan los niveles intraeritrocitarios que estan entre 175 y 700 
ng/ml en sujetos normales (17). Cabe señalar que la medición más adecuada es la 
evaluación intraeritrocitaria, pues mientras que la plasmática evalúa el consumo 
reciente de folato, la eritrocitaria, refleja el consumo promedio de cuatro meses previos 
debido a la vida media de estas células. 

b. Encuestas dietéticas. Para evaluar la ingesta de ácido fólico se utilizan encuestas 
dietéticas entre las que se incluyen recordatorio de 24 horas, cuestionarios de 
frecuencia de consumo de alimentos (CFCA) y registro del peso de los alimentos, entre 
otros (18,19). Los valores normales de ingesta diaria de ácido fólico aceptados como 
protectores contra DTN son los superiores a 200 �g diarios (20,21).  

La selección del método de medición depende de la finalidad del estudio. El 
radioinmunoanálisis es un método más exacto y confiable para conocer los niveles de ácido 
fólico pero resulta incosteable para estudios epidemiológicos, por lo tanto limita su uso a 
estudios de casos y controles, cohortes y como estándar de oro en la validación de las 
encuestas dietéticas. En cambio, aunque las encuestas son baratas y resultan ideales en la 
epidemiología su principal desventaja es que son evaluaciones indirectas y generalmente 
subjetivas. 

Factores de riesgo para la ocurrencia de DTN. 



Uso de las encuestas dietéticas 

Las encuestas dietéticas se utilizan para evaluar el consumo de alimentos y sirven para 
estimar la relación de la ingesta de ciertos nutrientes con el riesgo de aparición de algunas 
enfermedades. El uso de las encuestas en estudios epidemiológicos esta condicionado a una 
evaluación de su validación y reproducibilidad previa en la población donde se aplicará dada 
las variaciones de la alimentación en cada población (22). Por ejemplo, la validación de un 
CFCA implicaría su diseño y posterior comparación con un estándar de referencia que son el 
promedio de cuatro series de 3-4 recordatorios de 24 horas o las mediciones bioquímicas 
directas tales como concentración plasmática de los nutrientes; Finalmente, la 
reproducibilidad se evaluaría al aplicar el cuestionario un año después en la misma población. 

Los investigadores que examinan la relación entre la ingesta de folato en la dieta materna y 
la incidencia de defectos de cierre de tubo neural han utilizado algunas veces los CFCA para 
obtener la estimación del consumo usual de folato durante el período periconcepcional 
(23,24,25). Los cuestionarios son un método atractivo en los estudios epidemiológicos ya 
que son de fácil utilización y baratos (26). Con los CFCA se estima la ingesta de los alimentos 
basándose en la frecuencia con que se consumen una lista fija de alimentos de porciones 
predeterminadas sobre un período extendido de tiempo, generalmente un año; Se debe 
diseñar una lista de alimentos para cada región donde se aplica el cuestionario dada la 
diversidad en las costumbres alimenticias. Este método confía en la memoria, y las 
respuestas a las preguntas expuestas a los entrevistados son abiertas a la interpretación 
(27). Los cuestionarios de frecuencia alimentaria se han validado para determinar ingesta de 
folato en una variedad de poblaciones en los Estados Unidos incluyendo los siguientes: los 
rurales y voluntarios del Sur de Dakota y Wyoming (28), profesionales varones de salud (29) 
y hombres y mujeres de 40 años o más (30). 

El registro de peso de los alimentos a consumir es otro tipo de encuesta dietética que 
recientemente se utilizó para investigar la relación del consumo de folatos y la aparición de 
DTN. Green y colaboradores (31) diseñaron una encuesta de Registro de peso de los 
alimentos y lo compararon con un CFCA semicuantitativo para evaluar la ingesta de consumo 
de ácido fólico en mujeres entre 16 y 19 años. Este tipo de encuesta es mas precisa ya que 
no depende de la memoria de los encuestados para recordar el tamaño de las porciones de 
alimentos consumidas -ya que deben pesarlos antes de consumirlos- y no estan limitados a 
la selección de una lista predeterminada de alimentos. Sin embargo, este tipo de 
cuestionarios no son muy prácticos para utilizarse en epidemiología ya que se requiere un 
entrenamiento mas completo de los participantes encuestados y una mayor capacitación al 
personal que ingresará los registros de consumo a una base de datos. Además, el hecho de 
tener que pesar los alimentos podría ocasionar que los participantes alteren su ingesta y no 
sería representativo de la ingesta dietética normal del encuestado. Los resultados 
encontrados en este estudio, empero, sugieren que los CFCA y el registro de peso de los 
alimentos por tres días son mediciones semejantes y validas para probar la ingesta de ácido 
fólico en mujeres jóvenes. 

Conclusiones 

Los trabajos revisados parecen indicar un uso generalizado de las encuestas dietéticas para 
evaluar la relación entre la ingesta de ácido fólico y los defectos del tubo neural. Las 
encuestas alimentarias utilizadas han permitido identificar y cuantificar deficiencias en el 
consumo de ácido fólico, contribuyen a establecer grupos vulnerables, permiten evaluar 
programas de alimentación para fortificar alimentos con ácido fólico, proporcionan 
información para la vigilancia epidemiológica y la toma de decisiones, y han demostrado que 
aportan datos y conocimientos que promueven y estimulan el interés de las autoridades y de 
la propia comunidad, cada vez más interesada en este tema. 
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