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Prevencion primaria de los defectos de cierre
del tubo neural

Fanny Cortés M.!

Las enfermedades genéticas y en espe-
cial las malformaciones congénitas (MC) han
adquirido un rol muy importante en la morbi-
mortalidad humana, especialmente en el pri-
mer afio de vida. Se considera que cuando
un pais alcanza cifras de mortalidad infantil
de alrededor de un digito, las MC pasan a
ocupar el primer lugar entre sus causas. En
Chile, durante los ultimos anos la tasa de
mortalidad infantil ha sido muy cercana a
10 por mil y en este momento las MC ocu-
pan el segundo lugar entre las causas de
muerte en el nino menor de un afio después
de la prematurez.

Los defectos congénitos son anomalias
morfologicas o funcionales, presentes al
nacimiento, de causa genética y/o ambien-
tal. En general las MC afectan a 2-3% de
los recién nacidos y se estima que la mitad
de estas podrian ser prevenidas. En Chile,
la frecuencia de MC, de acuerdo a los re-
gistros del ECLAMC (Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones Congeé-
nitas) es, para el periodo 1982-1999, de
2,88%.

Sin duda las MC son la manifestacion
mas llamativa de las enfermedades genéticas
y desde siempre el hombre ha tratado de
encontrarle una explicacion, explicacion que
ha variado en la medida que el conocimien-
to progresa y que ha incluido desde poderes
sobrenaturales, hibridacion con animales,
efectos mecanicos, conductas de la madre
durante el embarazo, etc. En la actualidad
el énfasis en el estudio etiologico de las
malformaciones congénitas estad en la
interaccion de factores genéticos y ambien-
tales y en las bases moleculares del desa-
rrollo embrionario.

Existen distintos tipos de afecciones

genéticas: cromosémicas, monogeénicas,
poligénicas/multifactoriales, sindromes de
genes contiguos, efectos de teratdégenos.
Finalmente, una enfermedad genética sera
el resultado de la expresion de uno o mas
genes anormales. Si el o los genes involu-
crados codifican una proteina que cumple
un rol estructural importante se producira
una malformacién o un sindrome malformativo
multiple. Si el gen involucrado codifica una
enzima importante para una via metabdlica
especifica se producira un error congénito
del metabolismo.

En la actualidad y a pesar del gran desarro-
llo que ha alcanzado la genética un porcentaje
importante de las malformaciones congéni-
tas son de etiologia desconocida (tabla 1).

Asi como aun no es posible establecer
un diagnostico etiolégico en un porcentaje
importante de las MC, también son muy pocas
las enfermedades genéticas que tienen tra-
tamiento, esto ha llevado a desarrollar los
aspectos preventivos, que incluyen entre otros

Tabla 1. Etiologia de las malformaciones

congénitas
Etiologia %
Monogénicas 7;5
Cromosdmicas 6
Poligénicas/Multifactoriales 20
Infecciones congénitas 2-3
Enfermedades maternas 3
Medicamentos maternos 1-2
Desconocido 50

Winter R. 10th ICHG, mayo 2001.

1. Unidad de Genética y Enfermedades Metabdlicas, INTA, Universidad de Chile.



Volumen 74
Numero 2

el diagnostico prenatal, consejo genético y
los programas de tamizaje. Por lo mismo y
dado que la mayoria de las enfermedades
genéticas son el resultado de la interaccion
de factores genéticos con factores ambien-
tales y que la modificacion genética requie-
re de un alto nivel de tecnologia que en la
mayoria de los casos no esta disponible, es
que se ha intentado en algunos casos modi-
ficar el ambiente ya sea para prevenir una
enfermedad o para cambiar su historia natu-
ral.

Existen tres niveles de prevencion de
enfermedades genéticas: primaria, secundaria
y terciaria. En la prevencion primaria la ac-
cion se centra sobre individuos sanos y pre-
viene la enfermedad reduciendo la suscepti-
bilidad o la exposicion a factores de riesgo,
lo que significa que es principalmente precon-
cepcional e impide los defectos congénitos.
La prevencion secundaria en cambio actla
sobre individuos enfermos impidiendo la evo-
lucion y secuelas de la enfermedad a través
de la deteccion precoz y el tratamiento opor-
tuno, lo que significa que es principalmente
prenatal (durante el embarazo). Finalmente,
la prevencion terciaria actua sobre indivi-
duos afectados impidiendo las complicacio-
nes de la enfermedad a través de la rehabi-
litacion y la correccion adecuadas, es por lo
tanto, postnatal e impide las complicacio-
nes.

Para los genetistas clinicos, el énfasis
debe estar en la prevencion primaria, es decir
en tratar de que se conciban menos indivi-
duos con enfermedades genéticas, lo que
obliga a identificar los factores de riesgo a
los que con mas frecuencia estd expuesta
una poblaciéon y a disefar estrategias de
proteccion.

El ECLAMC ha identificado en los pai-
ses en desarrollo 10 factores de riesgo a
considerar: embarazo no planificado, edad
materna avanzada, controles prenatales de-
ficientes, rubéola, automedicacion, alcohol,
tabaco, deficiencias de la dieta, exposicion
laboral y falta de consulta especializada.

De acuerdo a la identificacion de estos
factores de riesgo, el mismo ECLAMC ha
elaborado un decalogo para la prevencion
primaria, que es aplicable a todos los pai-
ses en desarrollo: a) cualquier mujer fértil
puede estar embarazada, b) trate de com-
pletar su familia cuando sea joven, c) haga
los controles prenatales en forma rutinaria,
d) pongase la vacuna de la rubéola antes
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del embarazo, e) evite los medicamentos

excepto aquellos estrictamente necesarios,

f) evite las bebidas alcohdlicas, g) evite el

tabaco y los lugares para fumadores, h) coma

bien y variado: prefiera frutas y verduras,

i) consulte sobre los riesgos que pueda te-

ner sobre el embarazo su trabajo habitual y

j) en caso de duda consulte a su médico o

a un servicio especializado.

Existen ademds una serie de otros fac-
tores que se deben considerar en la preven-
cion primaria de los defectos congénitos.
Entre ellos los mas importantes son:

i) Ocupacion de la madre: La mujer que
trabaja fuera del hogar tiene sin duda
mayor riesgo reproductivo. Si bien se ha
relacionado la exposicion laboral a algu-
nos agentes con algunas afecciones con-
geénitas, la exposicion laboral al plomo y
su asociacion con retraso mental es la
Unica comprobadamente teratogénica. Es
importante si continuar investigando otros
agentes sospechosos como los pestici-
das.

i) Medio ambiente: Contaminacion y acci-
dentes. La mujer en edad fértil debe pro-
tegerse de radiaciones ionizantes, metilmer-
curio y plomo. No existen estudios cien-
tificos para otros contaminantes que prue-
ben su inocuidad. Los accidentes no son
factores de riesgo especialmente impor-
tantes de malformaciones congénitas.

iii) Radiaciones y otros factores fisicos. La
percepcion del riesgo de las radiaciones
ionizantes es exagerada. En dosis habi-
tuales no producirian dafo. La ultrasono-
grafia y las ondas electromagnéticas no
producen dano salvo si se asocian con
hipertermia. Los traumatismos y la hipoxia
no son causa frecuente de MC.

iv) Estilo de vida: Los factores méas impor-
tantes a considerar son el tabaco que
produce retraso de crecimiento intraute-
rino, el alcohol que es el teratdégeno mas
frecuente en nuestra poblacion y que es
el responsable del sindrome de alcoho-
lismo fetal. Es importante también men-
cionar la cocaina dado el aumento de
SU consumo en nuestro pais y la que
por su efecto vasoconstrictor produce
malformaciones del tipo disrupcion
(gastrosquisis, extrofia vesical, etc).

v) Dieta: Se recomienda una alimentacién
variada rica en frutas y verduras; lograr
un peso adecuado de la madre precon-
cepcional pues tanto el bajo peso como
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la obesidad se han asociado a patologia
del embarazo, RCIU, enfermedades cro-
nicas y defectos congénitos; indicar el
uso de acido folico preconcepcional; evitar
el consumo excesivo de vitaminas, es-
pecialmente Vitamina A; evitar la conta-
minacion quimica y microbiolégica de los
alimentos (metales pesados: plomo,
cadmio, mercurio, arsénico; pesticidas
(organoclorados); microorganismos:
listeria, toxoplasma).

vi) Medicamentos: El principal problema es
la automedicacion. Se debe considerar
que todos los medicamentos son poten-
cialmente teratogénicos y que entre es-
tos los anticonvulsivantes, hormonas,
cumarinicos, antineoplasicos, talidomi-
da, son los mas importantes.

vii) Enfermedades maternas transmisibles:
Las més importantes a considerar ya
sea por su frecuencia o por la gravedad
de sus manifestaciones son: rubéola,
toxoplasmosis, varicela, VIH.

viii) Enfermedades maternas no transmisibles:
Lo mas importante es el control prena-
tal e idealmente preconcepcional que per-
mita un adecuado manejo de enferme-
dades cronicas como Diabetes Mellitus,
Epilepsia, Hipertension arterial.

ix) Edad materna y otros factores demogra-
ficos: La edad materna avanzada es un
factor de riesgo de alteraciones cromo-
sOmicas del tipo no disyuncion; la edad
paterna avanzada favorece las nuevas
mutaciones de afecciones dominantes;
la consanguinidad favorece la aparicion
de afecciones recesivas al igual que ocu-
rre en zonas de aislamiento geografico.

Prevencion primaria de los defectos de
cierre del tubo neural

Los defectos de cierre del tubo neural
(DTN), son las malformaciones congénitas
méas frecuentes después de las cardiopatias
congénitas, con una incidencia de 1-3 por
1 000 recién nacidos. Los DTN son defectos
de la cubierta musculo-esquelética (craneo
y columna) que protege al sistema nervioso
central (cerebro y médula espinal). Incluyen
por lo tanto anencefalia, encéfalocele y es-
pina bifida. Son defectos de origen poligénico
multifactorial o que significa que son produ-
cidos por la interaccion de diferentes genes
con el medio ambiente y que como afeccio-
nes poligénicas tienen un riesgo aumentado
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de recurrencia (3% cuando una pareja ya ha
tenido un hijo con DTN, o uno de los proge-
nitores tiene un DTN y 10% cuando hay 2
hijos afectados). Son defectos severos, 50%
de los afectados fallece en el primer afo de
vida y los que sobreviven lo hacen con gran-
des discapacidades fisicas y/o mentales que
requieren de una rehabilitacion larga y cos-
tosa.

El desarrollo del tubo neural (neurulacion)
ocurre muy precozmente en la vida embrio-
naria. El canal neural y los pliegues neurales
se observan por primera vez durante el es-
tado 8 del desarrollo embrionario (18 dias
post concepcién) y en el estado 13 (4 se-
manas post concepcién) lo normal es que el
tubo neural esté completamente cerrado.

Hace mas de treinta afos, algunos in-
vestigadores sugirieron que la ingestion de
algunas vitaminas por la mujer durante el
embarazo disminuia la incidencia de algu-
nos defectos congénitos severos. Desde
entonces multiples estudios controlados,
randomizados y varios estudios observacio-
nales han demostrado que si la mujer con-
sume &cido folico a dosis adecuadas duran-
te el periodo periconcepcional, disminuye el
riesgo de ocurrencia y recurrencia de hijos
con DTN. En la actualidad se acepta que el
uso periconcepcional de &cido folico dismi-
nuye su ocurrencia y recurrencia de los DTN
en alrededor de 70%.

La fuerte evidencia del rol protector del
acido folico ha obligado a las autoridades a
planificar estrategias de intervencion. En 1992,
el Servicio de Salud Publica de los Estados
Unidos a través del Center for Disease Con-
trol and Prevention (CDC) recomendd que
todas las mujeres con posibilidades de em-
barazo ingirieran una dosis de acido fdlico
de 0,4 mg al dia. La recomendacion es su
uso periconcepcional para todas las muje-
res en riesgo de embarazo debido a que la
gran mayoria de los embarazos son no pla-
nificados y porque estos defectos ocurren
muy precozmente durante el desarrollo em-
brionario, ain antes de que muchas muje-
res tengan conciencia de su embarazo. Tras-
ladar esta recomendacion a la practica ha
significado un importante desafio de salud
publica debido a que la adhesividad a estas
indicaciones ha sido muy pobre. Las estra-
tegias aceptadas para aumentar el consu-
mo de &cido félico son las habituales:
1) promover el consumo de alimentos ricos
en &cido folico, 2) promover el uso de
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polivitaminicos con &cido félico (suplemen-
tacion) y 3) fortificacion de alimentos de
consumo masivo. La primera no es factible
puesto que los niveles de &cido folico re-
queridos no pueden ser logrados sélo a tra-
vés de un aumento del consumo diario de
alimentos ricos en &cido folico. El uso de
suplementaciéon de &cido félico en forma
medicamentosa, que es la segunda estrate-
gia planteada, sélo ha mostrado su utilidad
en la prevencion de recurrencia por la baja
adherencia que se logra en la poblacién ge-
neral no sensibilizada con la patologia y por
el gran porcentaje de embarazos no planifi-
cados.

Es por esto que muchos expertos creen
que la prevencion primaria sélo es posible a
través de la fortificacion de alimentos de
consumo masivo. La fortificacion de alimen-
tos ofrece la ventaja de cubrir una gran po-
blacion a un bajo costo, sin requerir cam-
bios de la conducta alimentaria de la pobla-
cion. En 1996, la FDA (Food and Drug
Administration) en Estados Unidos determi-
n6 que todos los cereales deberian ser enri-
quecidos con &acido félico y desde enero de
1998 es obligatoria la fortificacion de la hari-
na de panificacion que se consume en Es-
tados Unidos. El nivel de fortificacion exigi-
do es de 140 pg de &acido félico por cada
100 g de harina, aun cuando en la actuali-
dad estas cifras estan en discusion y se
estan planteando niveles de fortificacion
cercanos a 300 pg de acido folico por cada
100 g de harina, puesto que con los niveles
elegidos no se ha logrado una proteccion
adecuada. Publicaciones recientes muestran
que con la fortificacion en Estados Unidos
se logro una reduccion del 19% de los DTN.
Esta es la primera vez que se utiliza la
fortificacion de alimentos como una forma
de prevenir una malformacion congénita.

Las caracteristicas de la poblacién chile-
na han permitido determinar que la mejor
forma de aumentar el consumo de &cido félico
en las mujeres en edad fértil es a través de
la fortificacion de alimentos de consumo
masivo. El alto consumo de pan de la po-
blacion chilena hizo elegir la harina de trigo
como el alimento a fortificar; esta fortifica-
cién es obligatoria desde el 1° de enero de
2000. Los niveles de fortificacion elegidos
son de 220 pg de &cido félico por cada 100 g
de harina.

El mecanismo bioldgico subyacente a tra-
vés del cual el &cido félico disminuye la
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incidencia de los DTN aun es desconocido.
El 4cido fdlico participa en la sintesis de
ADN vy por lo tanto, es esencial para la divi-
sion celular répida que ocurre durante el
desarrollo fetal precoz. También juega un
rol importante en la metilacién y de esta
forma en la regulacion génica. Existe en la
actualidad mucho interés en dilucidar el pa-
pel que juegan las mutaciones de los genes
que codifican las enzimas involucradas en
el metabolismo del &cido félico, asi como el
rol de agentes como la vitamina B12,
metionina y homocisteina. Las alteraciones
moleculares que serian factores de riesgo
de DTN hasta ahora identificadas son: alte-
raciones del receptor a del acido félico;
mutaciones de la metilentetra hidrofolato
reductasa (MTHFR), especificamente C677T
y A1298C; mutaciones de la cistation sinte-
tasa; y mutaciones de la metionina sintetasa.
Aunque el mecanismo a través del cual el
acido folico ejerce su rol protector es aun
desconocido, esta claro que una proporcion
importante de los DTN puede ser prevenida
a través de su uso periconcepcional y que
por lo tanto todos los esfuerzos que se de-
ben realizar en cuanto a la prevencion no
deben esperar a que se diluciden los meca-
nismos especificos involucrados, puesto que
si se determina la existencia de una anoma-
lia metabdlica genéticamente determinada
que contribuye a la deficiencia de folatos,
esto no restara valor al rol que cumplen los
factores nutricionales.

Es asi como en la actualidad la reco-
mendacion es de 0,4 mg diarios de &acido
folico para la prevenciéon de ocurrencia de
los DTN y de 4 mg diarios para la preven-
cion de la recurrencia. Se recomienda, a
toda mujer en edad fértil y con vida sexual
activa, su uso periconcepcional, lo que sig-
nifica al menos dos meses previo a la con-
cepcion y los tres primeros meses del em-
barazo.

Es importante sefialar que multiples es-
tudios han mostrado que el uso periconcep-
cional de &cido félico no sélo disminuye la
ocurrencia y recurrencia de DTN sino que
también de otras malformaciones congéni-
tas como las fisuras labiopalatinas, algunas
malformaciones del tracto genitourinario y
los defectos cardiacos conotruncales entre
otras, de manera que en la actualidad tam-
bién se recomienda la suplementacion con
dosis de 4 mg diarios de &acido félico en
aquellas mujeres que han tenido un hijo con
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este tipo de defectos congénitos. También
hay multiples publicaciones que muestran
que el uso de &acido félico al disminuir los
niveles de homocisteina disminuyen el ries-
go de algunas patologias frecuentes del
embarazo como preeclampsia, abruptio
placentae y también mejoraria el peso de
nacimiento.

Los resultados preliminares de la evalua-
cion del programa de fortificacion de la hari-
na con acido félico que se esta realizando
en el Instituto de Nutricion y Tecnologia de
los Alimentos (INTA) de la Universidad de
Chile, son altamente promisorios.
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