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Asociación inversa entre asma
y defectos del tubo neural:

estudio ecológico binacional
Mario H. Vargas, MSc,(1,2) Patricia Campos-Bedolla, MSc, PhD,(3) Patricia Segura, MSc, PhD.(1)

Vargas MH, Campos-Bedolla P, Segura P.
Asociación inversa entre asma y defectos

del tubo neural: estudio ecológico binacional.
Salud Publica Mex 2012;54:418-424.

Resumen
Objetivo. Los donadores de metilo como el ácido fólico 
previenen defectos del tubo neural (DTN), pero estudios 
recientes sugieren que también favorecen el desarrollo de 
asma. En este trabajo exploramos una posible asociación 
ecológica entre DTN y asma. Material y métodos. Se 
consultaron bases de datos de México y EUA para obtener 
información sobre distribución geográfica (por estado) y 
tendencia temporal (por año) de DTN y asma. Resultados. 
Los estados con menor frecuencia de DTN tuvieron mayor 
frecuencia de asma, tanto en México (rS=-0.48, p=0.005) 
como en EUA (rS=-0.39, p=0.005). Las tendencias tempo-
rales también mostraron correlación inversa en México 
(1997-2007, rS=-0.73, p=0.01) y EUA (1979-1998, rS=-0.91, 
p<0.001). Conclusiones. En ambos países la frecuencia de 
asma correlacionó de forma inversa con la frecuencia de 
DTN, tanto en distribución geográfica como en tendencias 
anuales, apoyando la posibilidad de que la ingestión de 
donadores de metilo en la dieta o como suplementos esté 
influyendo sobre la frecuencia de asma.

Palabras clave: asma; defectos del tubo neural; anencefalia; 
espina bífida; epigenómica; estudios ecológicos; ácido fólico

Vargas MH, Campos-Bedolla P, Segura P.
Inverse association between asthma and neural
tube defects: a binational ecological study.
Salud Publica Mex 2012;54:418-424.

Abstract
Objective. Dietary intake of methyl donors such as folic 
acid prevents neural tube defects (NTD), but recent studies 
showed that it might also favor the development of asthma. In 
this work a possible ecological association between NTD and 
asthma was explored. Material and Methods. Data bases 
from Mexico and the United States (US) were reviewed to 
obtain information about geographical distribution (by state) 
and temporal trends (by year) of NTD and asthma. Results. 
Those states with the lowest frequency of NTD had the high-
est frequency of asthma, both in Mexico (rS=-0.48, p=0.005) 
and US (rS=-0.39, p=0.005). Temporal trends also showed an 
inverse correlation in Mexico (1997-2007, rS=-0.73, p=0.01) 
and US (1979-1998, rS=-0.91, p<0.001). Conclusions. In 
both countries the frequency of asthma inversely correlated 
with the frequency of NTD, both in geographical distribu-
tion and annual trends, giving support to the possibility that 
methyl donors intake in diet or supplements is influencing 
the asthma frequency.

Key words: asthma; neural tube defects; anencephaly; spinal 
dysraphism; epigenomics; ecological studies; folic acid
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Conforme ha avanzado el conocimiento sobre la 
patogénesis del asma se ha hecho claro que esta 

enfermedad tiene una complejidad excepcional. En las 
vías aéreas del paciente asmático hay una extensa red de 
interacciones entre diferentes tipos celulares, mediadores 
químicos y componentes de la matriz extracelular, y 
estas redes parecen estar moduladas por una mezcla de 
factores genéticos y ambientales. Estudios recientes han 
señalado que el fenotipo asmático podría estar parcial-
mente determinado por cambios epigenéticos, es decir, 
por cambios en la expresión genética que no implican 
modificaciones de la secuencia del ADN.1-6 Los dos prin-
cipales cambios epigenéticos consisten en modificaciones 
estructurales de las histonas y en la metilación del ADN,7 
esta última debido a la adición enzimática de un grupo 
metilo a los residuos de citosina que conforman las islas 
CpG. Las islas CpG suelen estar localizadas dentro o 
muy cerca de las regiones promotoras de la mayoría de 
los genes humanos y su hipermetilación interfiere con 
la capacidad de la maquinaria transcripcional para tener 
acceso al ADN adyacente, causando así el silenciamien-
to del gen correspondiente. Actualmente se sabe que 
algunos factores de la dieta pueden afectar el grado de 
metilación del ADN. Estudios en animales de laborato-
rio han demostrado que un aumento en la ingestión de 
donadores de metilo, tales como el ácido fólico, la me-
tionina, la colina o la betaína, origina hipermetilación de 
genes,8 y trabajos adicionales sugieren que los donadores 
de metilo de la dieta de ratonas gestantes exacerban las 
manifestaciones de asma en la progenie a través de la 
metilación del ADN.3 En congruencia con lo anterior, 
estudios recientes en mujeres embarazadas encontraron 
que el uso de suplementos de ácido fólico o sus niveles 
séricos elevados se asocian con un aumento en el riesgo 
de que el niño presente sibilancias o asma.1,2,6 
	 Por otro lado, está bien demostrado que la ingestión 
periconcepcional de ácido fólico o de otros donadores 
de metilo es muy eficaz para disminuir el riesgo de que 
el producto desarrolle defectos del tubo neural (DTN) 
como anencefalia y espina bífida,9,10 y, al contrario, la 
administración de medicamentos que interfieren con el 
metabolismo del ácido fólico aumenta notablemente ese 
riesgo.11 Esta asociación entre ingestión de donadores 
de metilo y prevención de DTN es tan consistente que 
motivó que algunos países adoptaran legislaciones para 
la fortificación obligatoria de alimentos con ácido fólico. 
Así, en Estados Unidos de América (EUA) se emitió una 
legislación para fortificar con ácido fólico las harinas y 
preparados de trigo, maíz y arroz, misma que entró en 
vigor en 1998.12 En México se emitió una norma que 
obliga a la fortificación de la harina de trigo con ácido 
fólico a partir del año 2000.13 Por todo lo anterior, podría 
especularse que la frecuencia de DTN constituye un 

marcador que de forma indirecta está indicando cómo 
se encuentran los niveles de ingestión de donadores de 
metilo en una población determinada. En este contexto, 
el objetivo del presente estudio fue buscar una posible 
asociación ecológica entre DTN y asma a través del 
análisis de bases de datos oficiales de México y EUA.

Material y métodos
Con respecto a México, se obtuvo información sobre 
la frecuencia de asma y DTN del sitio de internet de la 
Dirección General de Epidemiología de la Secretaría de 
Salud.14  Esta base de datos ofrece información consisten-
te sobre el número de casos nuevos y tasas de incidencia 
con respecto a asma (1996 en adelante), anencefalia (1997 
en adelante) y espina bífida (2004 en adelante), cada una 
desglosada por año, mes, grupo de edad, institución, 
entidad federativa y, desde 2003 en adelante, también 
por sexo. Así, en el presente estudio las tendencias 
anuales (1997 a 2007) se analizaron directamente a tra-
vés de las incidencias de anencefalia (x100 000 niños <1 
año de edad) y de asma en todas las edades (x100 000 
habitantes), mientras que la distribución geográfica por 
estado de la República (incluyendo el Distrito Federal) 
se evaluó promediando las incidencias anuales de anen-
cefalia + espina bífida (x100 000 niños <1 año de edad) y 
de asma en todas las edades en los últimos cuatro años 
disponibles (2004-2007). 
	 Los datos de EUA para las tasas de mortalidad15 y 
para la prevalencia de asma16 se obtuvieron de sitios de 
internet de los Centers for Disease Control and Preven-
tion. El primero de estos sitios proporciona información 
de 1979 a 2005 sobre el número de fallecimientos y tasa 
de mortalidad de cualquier enfermedad, desglosados 
por año, género, grupo de edad, grupo étnico y loca-
lización geográfica hasta el nivel de condados. Así, en 
nuestro estudio las tendencias anuales de EUA fueron 
evaluadas a través de las tasas de mortalidad por anen-
cefalia + espina bífida (x100 000 niños <1 año de edad) 
o por asma (x100 000 habitantes). El segundo sitio de 
internet ofrece información derivada del Behavioral Risk 
Factor Surveillance System (BRFSS), que es una encuesta 
telefónica aleatoria de base estatal dirigida a población 
civil adulta (≥18 años de edad) no institucionalizada. 
En esta encuesta la prevalencia de asma se calcula por 
la respuesta a dos preguntas: “¿Alguna vez un doctor, 
una enfermera u otro personal de salud le dijo que 
usted tenía asma?”, y si esta pregunta es contestada 
afirmativamente, la siguiente es: “¿Todavía tiene usted 
asma?”. Las respuestas afirmativas a estas preguntas 
se catalogan como asma alguna vez en la vida y asma 
actual. En nuestro estudio la asociación ecológica entre 
DTN y asma desde el punto de vista geográfico (por 
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estado, incluyendo el Distrito de Columbia) se evaluó 
promediando las tasas de mortalidad de anencefalia + 
espina bífida en un período de 4 años (2002-2005) y la 
prevalencia de asma en algún momento de la vida (x100 
habitantes) en el mismo período.
	 Los códigos de enfermedad correspondieron a los 
de la Clasificación Internacional de Enfermedades en sus 
revisiones 9 y 10 para asma (493 y J45 + J46, respectiva-
mente), anencefalia (740.0 y Q00.0, respectivamente), y 
espina bífida (741 y Q05, respectivamente).
	 El análisis de las bases de datos se llevó a cabo entre 
2009 y 2010, y por ser un estudio retrospectivo que ana-
lizó información disponible públicamente en internet no 
requirió obtención de consentimiento informado.
	 La evaluación estadística se efectuó usando el 
coeficiente de correlación de Spearman (rS), una vez 
efectuada transformación logarítmica de los ejes cuando 
fue apropiado. La significancia estadística se fijó en una 
p< 0.05 bimarginal.

Resultados
Distribución geográfica

Con respecto a la distribución geográfica, en las 32 
entidades federativas de México las incidencias de 
asma y anencefalia mostraron una correlación inversa 
(rS= –0.48, p= 0.005, figura 1), es decir, aquellos estados 

Figura 1. Correlación geográfica entre asma y 
defectos del tubo neural en México. Los símbolos 
representan a cada uno de los estados de la Repú-
blica Mexicana, incluyendo al Distrito Federal. Los 
defectos del tubo neural incluyen anencefalia y 
espina bífida. Los datos corresponden al promedio de 
la tasa de incidencia anual de 2004 a 2007 y fueron 
calculados con los datos obtenidos de la Dirección 
General de Epidemiología14

con menor incidencia de anencefalia tuvieron la mayor 
frecuencia de asma. Al desglosar a la población en los 
diferentes grupos de edad se corroboró que todos pre-
sentaban esta asociación inversa, con coeficientes de 
correlación de -0.37 (p= 0.04) a -0.52 (p= 0.003) (cuadro 
I). Una asociación similar se encontró para EUA, ya que 
la tasa de mortalidad por anencefalia + espina bífida 
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Cuadro I
Coeficiente de correlación de Spearman (r

s
) para 

evaluar la asociación entre defectos del tubo 
neural y asma en cada uno de los grupos de edad

	 Tendencia temporal*	 Distribución geográfica (por estado)‡

Grupo de edad (años)	 rS	 Grupo de edad (años)	 rS

México

<1	 -0.41	 <1	 -0.52§

1-4	 -0.74§	 1-4	 -0.45#

5-14	 -0.78 §	 5-9	 -0.44#

15-24	 -0.61#	 10-14	 -0.42#

25-44	 0.64#	 15-19	 -0.42#

45-64	 0.05	 20-24	 -0.37#

65 y +	 0.62#	 25-44	 -0.41#

Todas las edades	 -0.75§	 45-49	 -0.39#

		  50-59	 -0.45§

		  60-64	 -0.43#

		  65 y +	 -0.45#

		  Todas las edades	 -0.48§

Estados Unidos de América

<1	 -0.02	 ND	 ND

1-4	 -0.44		

5-9	 -0.81§		

10-14	 -0.69§		

15-19	 -0.78§		

20-24	 -0.90§		

25-34	 -0.92§		

35-44	 -0.91§		

45-54	 -0.74§		

55-64	 -0.69§		

65-74	 -0.57§		

75-84	 -0.73§		

85 y +	 -0.96§		

Todas las edades	 -0.92§		

*	 La tendencia temporal incluyó datos de 1997 a 2007 en México, y de 1979 
a 1998 en EUA.

‡ La distribución geográfica incluyó datos de 32 entidades federativas en 
México y de 51 entidades federativas en EUA.

§	 p<0.01
# p<0.05

ND= Datos no disponibles
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en los 51 estados tuvieron una correlación inversa con 
la prevalencia de asma en adultos (rS= –0.39, p= 0.005, 
figura 2). Esta última base de datos no da un desglose 
por grupos de edad.

Figura 2. Correlación geográfica entre asma y defec-
tos del tubo neural en EUA. Los símbolos correspon-
den a cada estado de los EUA, incluyendo el Distrito 
de Columbia. Los defectos del tubo neural incluyen 
anencefalia y espina bífida. Los datos corresponden 
al promedio de 2002 a 2005 de la prevalencia anual de 
asma alguna vez en la vida, calculados según datos 
de la Behavioral Risk Factor Surveillance System,16 y 
a la tasa de mortalidad anual por defectos del tubo 
neural obtenidas del CDC Wonder.15

Figura 3. Tasas de incidencia de asma y anencefalia en México. A: Tendencia temporal de las tasas anuales a 
nivel nacional. B: Relación entre las tasas de incidencia anual entre ambas enfermedades (1997-2007) evaluadas 
a través del coeficiente de correlación de Spearman (rS). Los datos fueron obtenidos de la Dirección General 
de Epidemiología de la Secretaría de Salud14
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Tendencias anuales

En México la incidencia anual de asma mostró una 
tendencia global ascendente en el período de once años 
analizado, aunque en los últimos tres años este patrón 
fue un tanto irregular (figura 3A). Por contraste, la 
incidencia anual de anencefalia mostró una tendencia 
descendente, que fue menos pronunciada de 2002 en 
adelante. Estas dos tendencias opuestas dieron una 
correlación negativa estadísticamente significativa (rS= 
–0.73, p= 0.01, figura 3B). Al desglosar la incidencia de 
asma por grupos de edad se encontró que la correlación 
negativa con anencefalia ocurría solamente en sujetos 
entre 1 y 24 años de edad, mientras que en edades 
posteriores (25 a 44 años y 65 y más) la correlación 
entre ambas enfermedades era positiva (cuadro I). 
Estos resultados no variaron notablemente al desfasar 
la incidencia de asma, retrasándola en uno o dos años 
con respecto a la incidencia de anencefalia (datos no 
ilustrados). 
	 De igual forma, en los EUA las tasas de mortalidad 
por asma y por anencefalia + espina bífida mostraron 
tendencias opuestas en el período 1979-1998 (figura 
4A), que alcanzó una correlación negativa altamente 
significativa (rS= –0.91, p< 0.001, figura 4B). Sorpresi-
vamente, una vez que entró en vigor la obligatoriedad 
para la fortificación de los cereales con ácido fólico 
(1998) la asociación entre DTN y asma desapareció por 
completo (figura 4B). El desglose de la población por 
edad evidenció que este mismo patrón se repetía en 
prácticamente todos los grupos etarios (cuadro I).
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Discusión
En el presente estudio encontramos que tanto en México 
como en EUA los indicadores de la frecuencia de asma 
estuvieron relacionados de forma inversa con la frecuen-
cia de DTN, y esta relación fue evidente desde el punto 
de vista geográfico (por estado) y temporal (por año).
	 Los DTN son la segunda causa más frecuente 
de defectos congénitos en el mundo (1 en cada 1 000 
nacidos vivos), y parecen ser ocasionados por una 
compleja interacción entre factores genéticos y ambien-
tales.17 Aunque en modelos murinos sólo algunas de 
las múltiples mutaciones asociadas a DTN muestran 
una respuesta parcial a los suplementos dietéticos con 
ácido fólico,18 en los seres humanos se ha demostrado 
de forma concluyente que la ingestión periconcepcional 
de donadores de metilo por parte de la madre reduce 
mucho el riesgo de que el producto desarrolle DTN.9,10 
Esto ha dado lugar a campañas de salud pública pro-
moviendo la ingestión de suplementos de ácido fólico 
en mujeres en posibilidad de embarazo. 
	 Debido a la estrecha relación entre la ingestión de 
donadores de metilo y la aparición de DTN, es razonable 
postular que este tipo de defectos congénitos podría ser 
un indicador indirecto del nivel de ingestión de ácido 
fólico o de otros donadores de metilo en una población 
determinada. En este contexto, se ha demostrado que 
la ingestión de donadores de metilo varía ampliamente 
entre las comunidades dependiendo de la etnicidad, 
la educación o el ingreso económico.19-21 Además, las 

concentraciones séricas de folatos disminuyen con el 
procesamiento de los alimentos, el tabaquismo, la in-
gestión de alcohol y el tamaño corporal, y pueden ser 
modificadas por polimorfismos de las enzimas involu-
cradas en su utilización o por compuestos endógenos 
como el colesterol.22-27 Más aún, hay indicios de que aun 
la radiación ultravioleta solar modifica la utilización del 
ácido fólico.28,29 Por lo tanto, es de esperarse que existan 
diferencias en los niveles séricos de donadores de metilo 
entre las poblaciones, y esto último podría explicar la 
gran variabilidad geográfica de la frecuencia de DTN 
encontrada tanto en México como en EUA.
	 Recientemente algunos estudios han enfatizado la 
importancia de los cambios epigenéticos en el desarro-
llo de alergia. Hollinsworth y col.3 reportaron que en 
ratones una dieta materna rica en donadores de metilo 
puede aumentar la intensidad de la sensibilización alér-
gica en la progenie, y que esta predisposición puede ser 
parcialmente transmitida a generaciones subsecuentes. 
Estos autores también demostraron que una dieta así 
incrementa la metilación de las regiones promotoras 
de algunos genes involucrados en la respuesta inmune 
adaptativa, tales como el gen Runx3, dando lugar a una 
disminución de la concentración final de las proteínas 
correspondientes. De forma interesante, este efecto 
no se observó en ratones lactantes que recibieron una 
dieta abundante en donadores de metilo durante su 
lactancia, sugiriendo que el período de vulnerabilidad 
para la metilación del ADN es más acentuado durante 
la gestación. En Noruega, Håberg y col.2 estudiaron 

Figura 4. Tasas de mortalidad por asma y defectos del tubo neural en EUA. A: Tendencia temporal de las tasas de 
mortalidad a nivel nacional. B: Relación de las tasas anuales de mortalidad por ambas enfermedades evaluadas a 
través del coeficiente de correlación de Spearman (rS), tomando en consideración solo aquellos años anteriores 
a la fortificación obligatoria de cereales con ácido fólico (1979-1998, círculos vacíos). Los defectos del tubo 
neural incluyen anencefalia y espina bífida, según datos del CDC Wonder.15
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32 077 niños que fueron seguidos hasta los 18 meses de 
edad. Estos autores evaluaron a través de cuestionarios 
la ingestión materna de suplementos de ácido fólico 
durante el embarazo, así como la ocurrencia en los niños 
de sibilancias e infecciones de vías aéreas inferiores. En-
contraron que los hijos de aquellas madres que tomaron 
suplemento de ácido fólico durante el primer trimestre 
del embarazo tenían un aumento ligero, pero estadísti-
camente significativo, del riesgo relativo de presentar 
estos eventos respiratorios. Resultados similares fueron 
observados por Whitrow y colaboradores.6 en Australia 
en una cohorte compuesta por 490 mujeres embarazadas 
y sus hijos, ya que en la edad preescolar los niños cuyas 
madres tomaron suplemento de ácido fólico tuvieron 
mayor frecuencia de asma en comparación con las ma-
dres que no tomaron dicho suplemento.
	 Los estudios arriba señalados indican que los 
mecanismos epigenéticos disparados durante el 
embarazo pueden estar involucrados en el aumento 
de la prevalencia del asma en los últimos decenios. 
Sin embargo, los componentes de la dieta no son los 
únicos que pueden promover cambios epigenéticos en 
el ADN, ya que otros factores como el tabaquismo, la 
contaminación atmosférica y la exposición microbiana 
también pueden ocasionarlos.4 Más aún, la metilación 
del ADN no necesariamente es una condición perma-
nente y heredable transgeneracionalmente, ya que 
también puede ser un evento dinámico iniciado en 
cualquier momento de la vida por factores dietéticos o 
ambientales.30-33 En un interesante estudio de Kwon y 
colaboradores.34 los investigadores encontraron que el 
grado de desmetilación del gen de la IL-4 en linfocitos 
T CD4+ de pacientes asmáticos aumentaba después de 
la exposición in vitro al antígeno. También encontra-
ron que la concentración de IL-4 en los sobrenadantes 
correlacionaba estrechamente con el grado de desme-
tilación. Así, la posibilidad de que aun después de la 
infancia temprana los cambios epigenéticos puedan ser 
responsables de casos nuevos de asma es muy atractiva 
y debe ser explorada.
	 Como cualquier estudio ecológico, una de las 
principales desventajas de nuestro estudio es que sola-
mente analizamos las asociaciones a nivel poblacional. 
Además, la especulación de que los cambios epigené-
ticos tienen un efecto sobre la frecuencia de asma está 
basada en la suposición de que las tasas de DTN son un 
indicador de los niveles de ingestión de donadores de 
metilo entre la población mexicana o estadounidense. 
Por otro lado, aunque tratamos de utilizar los mejores 
indicadores para la frecuencia de DTN y asma, éstos 
no pudieron ser los mismos en todas las asociaciones, 
siendo necesario emplear incidencia en algunas y 

prevalencia o mortalidad en otras. A pesar de estas 
desventajas, nuestro estudio parece añadir soporte a las 
recientes evidencias experimentales y epidemiológicas 
de que la ingestión de donadores de metilo en la dieta 
favorecen el fenotipo alérgico a través de aumentar la 
metilación del ADN.1-3,6

	 Finalmente, aunque los cambios epigenéticos pu-
dieran tener algún papel en el desarrollo de asma, es 
importante enfatizar que el asma es una enfermedad 
multifactorial y que otras condiciones pueden estar 
actuando simultáneamente para favorecer su apa-
rición (p.ej.: tabaquismo pasivo, infecciones virales, 
exposición en los primeros años de vida a antibióticos, 
cercanía a carreteras con mucho tráfico) o para evitarla 
(p.ej.: alimentación al seno materno, exposición tem-
prana a mascotas o ambiente de granja). Para ilustrar 
este hecho, hicimos un análisis de regresión lineal 
múltiple para evaluar el peso relativo de los DTN y 
otro factor que en México también está relacionado 
a la frecuencia de asma, como lo es la altitud sobre el 
nivel del mar.35 Aunque ambas variables tuvieron una 
asociación significativa con la frecuencia de asma, el 
peso relativo de la altitud fue casi dos veces mayor que 
el de los DTN (coeficientes β estandarizados de -0.580 y 
-0.30, respectivamente). Así, los resultados del presente 
estudio deben considerarse bajo la perspectiva de la 
influencia de muchos otros factores que determinan la 
frecuencia de asma en una población.
	 Un resultado adicional que apoya la importancia 
de los donadores de metilo sobre la frecuencia de asma 
es que, al menos en EUA, la entrada en vigor de la 
fortificación obligatoria de las harinas con ácido fólico 
claramente influyó sobre la estrecha relación que existía 
entre la mortalidad anual por asma y por DTN (figura 
4). Esto sugiere que el ácido fólico efectivamente mo-
difica la frecuencia de DTN, pero que no impacta de 
la misma forma la frecuencia de asma, tal vez por la 
presencia de otros factores más relevantes que el ácido 
fólico para el desarrollo de esta enfermedad respiratoria. 
El hecho de que en México no se observaron cambios 
con la obligatoriedad de la fortificación puede deberse 
a que dicha legislación sólo incluyó a la harina de trigo, 
dejando fuera uno de los principales elementos de la 
dieta mexicana, el maíz y sus derivados, contrastando 
con la legislación estadounidense que incluyó harinas 
de trigo, arroz y maíz.
	 En conclusión, nuestros resultados muestran que 
en México y en EUA la frecuencia de asma tiene una 
correlación inversa con la frecuencia de DTN, y que esta 
asociación es evidente tanto en las tendencias anuales 
como en la distribución geográfica, ya que las entidades 
federativas con menor frecuencia de DTN tienen mayor 
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frecuencia de asma. Lo anterior apoya la posibilidad de 
que la ingestión de donadores de metilo en la dieta o 
como suplementos esté influyendo sobre la frecuencia 
de asma.
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