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Resumen

Este artículo describe de forma 
comprehensiva parte del devenir 
histórico que han tenido, el 
conocimiento médico de los defectos del 
tubo neural (DTN) y el descubrimiento 
de la vitamina B9 o ácido fólico, así 
como algunos de los acontecimientos 
investigativos relevantes que a 
través de varios siglos definieron las 
relaciones entre la comprensión de la 
embriología del sistema nervioso central, 
el descubrimiento de la vitamina, la 
correlación del ácido fólico con la 
proliferación celular y finalmente el 
desarrollo de medidas preventivas de 
este tipo de defectos. Se pretende, a 
través de esta narrativa, exponer los 
conceptos históricamente relevantes 
que sustentan las acciones de índole 
clínico y de impacto poblacional que 
previenen los DTN a través del consumo 
preconcepcional de ácido fólico. 

Palabras clave: ácido fólico; tubo neural; 
defectos del tubo neural; vitaminas; 
medicina preventiva.

Abstract

This article gives a broad overview of part of 
the historical evolution of medical knowledge 
about neural tube defects (NTD) and the 
discovery of vitamin B9 or folic acid, as well 
as some relevant research events that, over 
the course of several centuries, defined the 
relationships between the understanding 
of central nervous system embryology, the 
discovery of the vitamin, the correlation 
between folic acid and cell proliferation 
and lastly the development of preventive 
measures for this type of defects. This 
narrative allows us to examine historically 
relevant concepts underlying clinical actions 
with a populational impact that prevent 
NTDs via folic acid consumption prior to 
conception.

Keywords: folic acid; neural tube; neural 
tube defects; vitamins; preventive medicine.
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Los defectos del tubo neural (DTN) han sido objeto de asombro y estudio desde los orígenes 

de la teratología. El largo devenir de su comprensión etiológica es el reflejo de la historia 

de la medicina: un recorrido, originado en el ideario sobrenatural, cuyo desarrollo deviene 

en la medicina preventiva. Desde los registros tempranos de los naturalistas hasta el impacto 

epidemiológico de la suplementación de alimentos de consumo masivo, la relación entre los 

DTN y el ácido fólico es una historia que integra la embriología clásica, la epidemiologia y la 

salud pública con la bioquímica, la biología molecular y la genética clínica, en la comprensión 

de un hecho clínico de gran relevancia. El presente ensayo recorre los principales hechos 

históricos que han definido la comprensión de una de las malformaciones congénitas más 

frecuentes, la cual ha venido decreciendo en su prevalencia gracias a una efectiva intervención 

nutricional de beneficio para la salud materno fetal: el consumo preconcepcional de ácido 

fólico (López-Camelo, Castilla, Orioli, 2010; Rofail et al., 2012).

Descripciones tempranas de los defectos del tubo neural 

El zoólogo y naturalista francés Etienne Geoffrey Saint-Hilaire reportó en 1826 el caso 

de anencefalia más antiguo del que se tenga registro. Saint-Hilaire describió con detalle una 

momia anencefálica perteneciente a una colección de piezas arqueológicas recolectadas en 

Tebas y Hermópolis durante las expediciones napoleónicas (1798-1801) (Goh et al., 2006). 

Esta momia egipcia, de alrededor de tres mil años de antigüedad estaba acompañada de un 

amuleto tallado en piedra representando a un babuino. En el antiguo Egipto, el Dios Babi 

o Baba era representado por el babuino Hamadryas (Papio hamadryas), papión sagrado o 

babuino sagrado egipcio. Es posible que el feto anencefálico fuera reconocido, por similitud 

fenotípica, con el primate Hamaydras y debido a su identificación con la deidad, fuera 

conservado junto con el amuleto (Saint-Hilaire, 1837; Charon, 2005) (Figura 1). Este caso 

de DTN no fue el único descrito por Saint-Hilaire, quien en su Histoire générale et particulière 

des anomalies de l’organisation chez l’homme et les animaux (Historia general y particular de la 

organización de las anomalías en el hombre y los animales) describió, además de la momia, 

casos de encefalocele y otros defectos del tubo neural. Sin embargo, el de la momia egipcia 

se constituye en el caso de anencefalia más antiguo del que se tenga registro (Charon, 2004).

Antes de la descripción de Saint-Hilaire, diversas representaciones precientíficas de posibles 

casos de DTN fueron relatadas en obras de corte recopilatorio en los siglos XVI y XVII, 

tales como el Prodigiorum ac ostentorum chronicon (Cronología de prodigios y portentos) de 

Lykosthenes (Charon, 2004; Obladen, 2011) o en la obra Des monstres et prodiges (Monstruos 

y prodigios) del cirujano y anatomista Ambroise Paré (Bates, 2005; Paré, 1986). En estas obras 

las descripciones correspondían a casos cuya descripción los ubicaba en eventos de corte 

anecdótico, mítico o fabuloso, sin que se diera algún tipo de planteamiento anatómico o 

fisiológico o una relación con anormalidades fetales específicas. Su principal valor radica en 

que son los registros más tempranos de patologías que, aunque relativamente infrecuentes, 

han impresionado tanto a médicos como cronistas a lo largo de la historia. La relación 

fisiopatológica entre los DTN y el desarrollo fetal se inició junto con el desarrollo de las bases 

de la embriología moderna. 
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Los estudios científicos de la embriología del tubo neural se iniciaron alrededor de 1672 con 
los análisis microscópicos de embriones de pollo, llevados a cabo por Malpighi quien perfiló 
con detalle el prosencéfalo, el mesencéfalo y el metencéfalo (Motta, 1989). Wolff continuó 
trabajando en embriones de pollo, explicando con claridad la totalidad del desarrollo del 
tubo neural. En sus disertaciones Theoria generationis de 1759 y De formatione intestinorum, 
publicadas entre 1768 y 1769, Wolff formuló la noción del desarrollo embrionario de acuerdo 
a las capas germinales (Eisner, Bloom, 2002). Posteriormente Tiedemann realizó estudios 
histopatológicos en embriones humanos, detallando el proceso de formación del tubo, 
publicando sus resultados en 1816 en su libro clásico de embriología, sobre la anatomía 
del cerebro fetal (Aulie, 1961). Las descripciones detalladas de Tiedemann le permitieron a 
Kölliker demostrar en 1861 la base celular del cierre del tubo (Horder, 2001; Handrigan, 2003) 
y a His proponer que el cierre era análogo al pandeo laminar, concepto que se fundamenta 
en que ciertas fuerzas mecánicas actúan desde los flancos del embrión hacia la línea media, 
produciendo el cierre del tubo (Gordon, 2006); ambas aproximaciones, la celular y la mecánica, 
cimentaron el desarrollo conceptual de las fuerzas morfomecánicas, noción fundamental en 
el entendimiento actual del desarrollo embrionario (Taber, 2009).

Las primeras explicaciones científicas de los DTN, basadas en el estudio directo de 
fetos anencefálicos, fueron planteadas por Marcot y Morgagni. Marcot en 1716 sugirió 
que la anencefalia era el resultado de una severa hidrocefalia que comprimía la sustancia 
cerebral (citado por Moscoso, 2001). Por su parte, Morgagni propuso una explicación 
similar en 1769, señalando además que la mayoría de fetos afectados por anencefalia eran 
del sexo femenino (Charon, 2004; Zani, Cozzi, 2008), observación que ha sido sugerida en 
estudios epidemiológicos modernos: los fetos femeninos son más propensos a los defectos 
de neurulación, mientras que los fetos masculinos son más propensos a los defectos de 
canalización (Seller, 1986, 1995).

La recurrencia familiar de DTN sindrómicos fue descrita por primera vez por Meckel, 
al reportar en 1822 la asociación de encefalocele, polidactilia y riñón poliquístico en casos 
familiares recurrentes, sugiriendo de esta forma la presencia de un componente hereditario1 
(Clark, 1969). Sin embargo, en 1844, Meissner atribuyó la recurrencia de casos de DNT 
a factores nutricionales, señalando que la desnutrición y la caquexia eran los factores 
desencadenantes de la espina bífida recurrente (Meissner, 2011). A pesar de la observación 
de Meissner, la relación de los DTN y el componente nutricional no se tuvo en cuenta hasta 
pasada la primera mitad del siglo XX. 

A pesar de los adelantos científicos que se dieron desde el siglo XVII sobre la comprensión 
de la embriología del tubo neural, las explicaciones sobre los DTN seguían basándose en las 
elucubraciones clásicas de la teratología temprana: la monstruosidad era el resultado de una 
impronta fetal originada en la imaginación materna durante la concepción y el embarazo; si la 
madre veía o imaginaba a un primate no humano, el feto sufriría las consecuencias fenotípicas 
de la impresión trasmitida por la madre, y el feto sería una remembranza de lo “vivido” por 
su madre (Van Heiningen, 2011); es así como en Europa diversos casos de anencefalia fueron 
comparados por similitud con un chimpancé y relacionados con las experiencias traumáticas 
maternas (Obladen, 2011). En esta ocasión, no por relación divina (como en el caso de Babi) 
sino por la imaginación vívida de la madre durante un supuesto período crítico de formación. 
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Manejo nutricional de las enfermedades: el descubrimiento de las vitaminas

La historia del descubrimiento de los micronutrientes está ligada al desarrollo del primer 

experimento clínico, el cual fue llevado a cabo por el cirujano James Lind. Lind tenía como 

propósito tratar una enfermedad específica: el escorbuto. En 1747, reclutó a 12 marinos 

afectados por la enfermedad; a cinco parejas de marinos les prescribió vinagre, mostaza y 

otros potenciales remedios, todos los marinos tratados de esta forma permanecieron afectados 

por el escorbuto. La pareja restante recibió naranjas y limones; las frutas cítricas mejoraron 

a los pacientes y la enfermedad remitió por completo (Baron, 2009). James Lind atribuyó 

equivocadamente el éxito de los cítricos a su supuesto poder digestivo (Bartholomew, 2002); el 

verdadero componente curativo, el ácido ascórbico o vitamina C, siguió siendo desconocido 

hasta el siglo XX. Los hallazgos de James Lind fueron ignorados por más de 40 años antes de 

convertir el consumo de limones en una recomendación rutinaria para los marinos ingleses 

durante sus travesías (Baron, 2009). 

Aunque la experiencia clínica de James Lind no condujo directamente al descubrimiento 

de la vitamina C, sus recomendaciones terapéuticas fueron confirmadas por el descubridor de 

la vitamina C, Albert Szent-György en 1927 (Magiorkinis et al., 2011). Hasta bien entrado el 

siglo XIX, los estudios sobre los componentes básicos de la nutrición concluían casi de forma 

dogmática que los requerimientos dietéticos se basaban únicamente en calorías, proteínas y 

la necesidad de ciertos minerales (Nichols, 2001), sin embargo fueron los trabajos pioneros 

de Lunin los que dieron origen al estudio de otros componentes nutricionales fundamentales 

para la vida. En 1881, Lunin experimentó con ratones alimentándolos con dietas basadas 

exclusivamente en proteína, grasa y sal. Los ratones morían después de 16 a 36 días, no 

obstante al añadir pequeñas cantidades de leche, los ratones sobrevivían meses. Lunin 

concluyó que en la leche debía existir algún elemento esencial para la vida, sin embargo en 

la época se asumió que ese componente esencial correspondía realmente a un suplemento 

calórico adicional (Wolf, Carpenter, 1997). Aunque otros autores replicaron los hallazgos  

de Lunin, sólo los estudios de Eijkman condujeron directamente hacia el descubrimiento de  

las vitaminas. 

Eijkman llevó a cabo una serie de experimentos en pollos, alternando su dieta de arroz 

con y sin cascarilla y relacionando la aparición de polineuritis en las aves con el consumo de 

arroz sin cascarilla; Eijkman describió sus hallazgos en una serie de informes fechados entre 

1889 y 1900. Los trabajos de Eijkman condujeron al tratamiento del beri beri con dietas que 

contenían cereales completos, como por ejemplo el arroz con cascarilla. Eijkman2 concluyó 

que además de la cascarilla, la cocción y el agua tendrían que ver con la neutralización de 

una toxina y un posible proceso infeccioso que desencadenaba la enfermedad (Carpenter, 

Sutherland, 1995). Posteriormente se estableció que el beri beri era secundario a la deficiencia 

de tiamina, la cual fue cristalizada en 1926 por Jansen and Donath (Lanska, 2010a). 

Pekelharing en 1905 y Hopkins en 1912 utilizaron técnicas experimentales similares a 

las de Eijkman, usando dietas purificadas para ratones y llegando a la misma conclusión que 

Lunin: la existencia de factores nutricionales eran accesorios esenciales para el desarrollo y 

mantenimiento de la salud (Lanska, 2010b; Braun, 2011).
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Estos factores accesorios fueron por primera vez llamados de vitaminas por Funk en 1911. 
Funk aisló un concentrado de cascarilla de arroz que curaba la polineuritis en palomas, sus 
análisis indicaron que el concentrado curativo probablemente contenía una amina, y como 
esta sustancia parecía ser necesaria para la vida, Funk la denominó “vita-amina”; aunque 
las vitaminas no son aminas, el nombre permaneció como denominador común de estos 
micronutrientes (Rosenfeld, 1997; Piro et al., 2010). Durante la primera mitad del siglo XX 
se aislaron la mayoría de vitaminas lipo- e hidrosolubles, siguiendo en principio, los mismos 
métodos de Lunin y Eijkman: correlacionando dietas específicas con manifestaciones clínicas, 
tal fue el caso del ácido fólico y la anemia megaloblástica del embarazo. 

En 1928, Wills estableció que la anemia megaloblástica de ratas albinas producida por 
una dieta deficiente en vitamina B, era prevenida con la adición de extracto de levadura. 
En 1935, Day indujo experimentalmente anemia y leucopenia en monos Rhesus, luego 
de alimentarlos con dietas carentes de vitamina B (Day, Langston, Shukers, 1935). En un 
experimento similar, Wills reprodujo la anemia macrocítica nutricional en la misma especie 
de monos Rhesus, corrigiéndola con el mismo preparado de extracto de levadura utilizado 
en la ratas albinas, demostrando así por primera vez, la cura de esta enfermedad en primates 
empleando exclusivamente un manejo nutricional (Wills, Stewart, 1935). 

La anemia megaloblástica del embarazo fue corregida utilizando el mismo extracto en 
mujeres embarazadas con severas deficiencias nutricionales (Wills, 1991), inclusive, la anemia 
megaloblástica hipercrómica secundaria a la enfermedad celiaca y a la esteatorrea idiopática, 
también fue corregida con el mismo extracto de levadura; similares resultados curativos se 
obtuvieron utilizando alternativamente el extracto de levadura o el extracto crudo de hígado, 
sugiriendo la existencia de un factor nutricional correctivo con el mismo efecto clínico que 
la levadura, pero localizado en el hígado. 

Los experimentos clínicos llevados a cabo en Bombay por la Dra. Wills utilizaron como 
fuente de levadura a la Marmita3 y el factor correctivo de la anemia se conoció como el factor 
de Wills (Hultquist et al., 1947; Hoffbrand, Weir, 2001). 

El factor de Wills fue posteriormente denominado folato, luego de ser aislado por 
Mitchell de las hojas de la espinaca en 1941.4 Mitchell también demostró que el folato 
era el factor de crecimiento de los cultivos de la bacteria Streptococo faecalis, aspecto que 
cobraría enorme relevancia en los futuros estudios sobre los antagonistas de crecimiento 
tumoral (Mitchell, Snell, Williams, 1988). 

El compuesto vitamínico fue aislado en su forma cristalina (fólico) por Stokstad en 1943 
(Shane, Carpenter, 1997). Stokstad determinó que el ácido fólico está compuesto por un 
anillo de pteridina, ácido paraaminobenzoico y acido glutámico, el ácido fólico se denominó 
ácido pteroilglutámico (Angier et al., 1948). El término ácido fólico se utiliza para denominar  
la forma oxidada del compuesto químico, la cual no está presente en la naturaleza. El término 
folato es utilizado para denominar los compuestos con la misma actividad vitamínica 
incluyendo las forma naturales y al ácido fólico propiamente dicho (Hoffbrand, Weir, 2001).

La relación definitiva entre la deficiencia de folato y la anemia megaloblástica, fue 
comprobada en 1962 con el dramático experimento de Víctor Herbert, quien se sometió 
a una dieta deficiente en folatos, monitoreando él mismo los eventos hematológicos y 
midiendo los niveles plasmáticos de la vitamina. Herbert estableció, al cabo de quatro meses 
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de experimentación, la relación clínica entre la deficiencia vitamínica y la anemia nutricional 
(Herbert, 1962, 1963; Scott, 2004).

Dado que los trastornos hematológicos, como la anemia no relacionada con la carencia de 
hierro, se corregían con el suplemento de ácido fólico, rápidamente se comenzó a experimentar 
acerca de su uso en el tratamiento de otras patologías, especialmente en cáncer. 

Los antagonistas del ácido fólico

En 1945 Leuchtenberger reportó la remisión de cáncer espontáneo de mama en ratones, con 
la inyección intravenosa de ácido fólico (Leuchtenberger et al., 1945). Este tipo de hallazgos 
estimuló el manejo de patologías hemato-oncológicas con el compuesto vitamínico. Sin 
embargo el uso del ácido fólico en trastornos como la leucemia generó una reacción totalmente 
opuesta: el fenómeno de aceleración del proceso leucémico en la médula ósea de niños con 
leucemia aguda tratados con la inyección de conjugados de ácido fólico. Este fenómeno 
reportado por Farber en 1947 llevó a pensar a los investigadores que se podría contrarrestar 
el crecimiento celular anómalo con antagonistas del ácido fólico (Farber et al., 1947). 

Entre 1947 y 1948 Oleson y Seeger describieron diversos antagonistas del ácido 
pteroilglutámico (ácido fólico) tales como el ácido aspártico y la aminopterina. El efecto 
inhibitorio, específicamente de la aminopterina, se estableció de forma indirecta. De 
acuerdo con Oleson, la aminopterina inhibía el crecimiento in vitro del Streptococo faecalis, 
microorganismo que crecía en presencia del ácido fólico (Seeger et al., 1947; Oleson et al., 
1948). Olenson describió además que las ratas alimentadas con aminopterina tenían medula 
ósea hipoplásica y que los cambios histopatológicos revertían con altos niveles de ácido fólico 
(Oleson et al., 1948). Luego de reportar el fenómeno de aceleración del proceso leucémico 
en medula ósea y de conocer el trabajo de Oleson, Farber llevó a cabo en 1948 el primer 
tratamiento de quimioterapia para el cáncer, utilizando aminopterina en casos avanzados de 
leucemia. Farber reportó la remisión parcial de la enfermedad en cinco pacientes, inaugurando 
el desarrollo de la quimioterapia para el manejo del cáncer (Farber, Diamond, 1948). 

Metabolismo del ácido fólico

El mecanismo de acción de la aminopterina fue dado a conocer en 1950 con los trabajos 
de Nichol y Welch (1950) y Greenspan y colaboradores (1950). Estos trabajos pioneros 
establecieron los elementos esenciales para describir la totalidad de las vías metabólicas que 
involucran al ácido fólico.

Para finales de la década del 1950 e inicio de la década del 1960, los principales aspectos del 
metabolismo del ácido fólico eran conocidos (Bertino et al., 1963). Por lo tanto, cabe resaltar 
cuatro aspectos esenciales para comprender la relación entre el ácido fólico y los DTN. En 
primer lugar, el mecanismo de acción de la aminopterina que consiste en inhibir la enzima 
dihidrofolato reductasa (DFR), enzima que cataliza la conversión del dihidrofolato (DHF) a 
tetrahidrofolato (THF) (Greenspan et al., 1951). En segundo lugar, la participación directa 
del ácido fólico en la síntesis del ADN a través de la reacción de síntesis de los nucleótidos 
de timina, reacción mediada por la presencia de THF. Esta reacción fue detallada por Pastore 
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en 1962, (Pastore, Friedkin, 1962; Cooper, Milton, 1964) y dos años despues verificada por 

Killmann (1964). En tercer lugar, al tener en cuenta el acelerado crecimiento celular durante 

el inicio del embarazo (desarrollo fetal y placentario) Chanarin en 1968, determinó que el 

estado fisiológico del embarazo incrementa los requerimientos de ácido fólico (Chanarin, 

Rothman, Perry, 1968). Por último Rosemberg en 1969, demostró que los folatos eran 

reducidos, metilados y deconjugados a 5-tetrahidrofolato (THF) durante la absorción intestinal 

(Rosenberg et al., 1969). 

El incremento de los requerimientos de la vitamina durante el embarazo, la absorción 

intestinal de la vitamina y el requerimiento de ácido fólico en la síntesis de ADN, definen en 

gran proporción la relación entre los DTN y su suplemento periconcepcional. Asimismo, la 

inhibición de su metabolismo establece una clara relación entre los mecanismos teratogénicos 

de la aminopterina y los DTN. Sin embargo, aunque estas conexiones eran claras a nivel 

bioquímico y fisiológico, las relaciones clínicamente significativas entre el metabolismo 

del ácido fólico y la prevención de los DTN se dedujeron solamente con base en estudios 

epidemiológicos. 

Por otra parte, el efecto inmunosupresor de los antagonistas del ácido fólico ha resultado 

beneficioso en el manejo de otras patologías autoinmunes como la enfermedad intestinal 

inflamatoria (Egan, Sandborn, 1996) e incluso ha demostrado ser efectivo en el manejo de 

patologías parasitarias como la malaria, cuyo efecto terapéutico probablemente se deba a una 

interacción entre la respuesta inmune y acción antiparasitaria directa, efectividad que parece 

superar los riesgos de toxicidad hepática (Nzila et al., 2010). 

Debido a su efecto inmuno-modulador, el uso de los antagonistas del ácido fólico extendió 

su desarrollo terapéutico hacia el manejo de otras enfermedades, alcanzando especial 

éxito en el manejo de enfermedades autoinmunes como la psoriasis, y artritis reumatoide 

(Kersley, 1968); de igual forma, su acción inhibitoria del índice mitótico lo hizo un elemento 

terapéutico efectivo en el manejo del embarazo ectópico temprano (St. Clair et al., 1969) y 

del coriocarcinoma (Min, 1971). 

 El Metrotexate continúa siendo un medicamento de primera línea en el manejo de estas 

enfermedades. 

El ácido fólico y los DTN

En 1964, la doctora Elizabeth Hibbard fue la primera en establecer que la deficiencia del 

folato podría jugar un papel relevante en el desarrollo de diversas patologías del embarazo 

(Hibbard, 1964). Hibbard observó que la deficiencia de folato durante el embarazo era 

secundaria al suplemento nutricional inadecuado y que las mujeres desnutridas tenían mayor 

riesgo de tener complicaciones del embarazo tales como: abrupción de placenta, aborto 

recurrente, bajo peso al nacer, malformaciones congénitas e incremento de la mortalidad 

perinatal (Scholl, Johnson, 2000), argumento similar al de Meissner en 1844. Hibbard y 

Smithells (1965) propusieron que la ocurrencia familiar de malformaciones del sistema 

nervioso central estaba relacionada, en algunos casos, con defectos genéticos relacionados con 

el metabolismo del ácido fólico, argumento que antecedió en décadas la relación de algunos 



Adriana Ordoñez Vásquez, Fernando Suarez-Obando

1164                                   	 História, Ciências, Saúde – Manguinhos, Rio de Janeiro1164                                   	 História, Ciências, Saúde – Manguinhos, Rio de Janeiro

polimorfismos enzimáticos de la metilen-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) como factor de 
riesgo para el desarrollo de DTN en algunas poblaciones (Johnson et al., 1999). 

En 1976, Smithells llevó a cabo un estudio observacional de corte trasversal en el cual seis 
mujeres de un grupo total de 900 dieron a luz niños con DTN, las seis mujeres tenían bajos 
niveles de riboflavina, vitamina C, folato sérico y folato eritrocitario. Las diferencias entre 
los niveles de folato eritrocitario y vitamina C en comparación con los niveles del resto del 
grupo, eran estadísticamente significativas (Smithells et al., 1976). 

En 1980 Smithells publicó los resultados de la primera intervención destinada a prevenir 
la recurrencia de DTN con la administración periconcepcional de vitaminas. En el estudio 
observacional, se reclutaron mujeres que habían tenido anteriormente hijos con algún tipo 
de DTN. En el primer informe del estudio, se reportó que 1 de 178 recién nacidos (0,56%), de 
madres que habían recibido el suplemento vitamínico, presentó DTN en comparación con 13 
de 260 (5%) recién nacidos de madres que no recibieron el suplemento vitamínico (Smithells 
et al., 1980). El suplemento vitamínico consistía en 0,12mg de ácido fólico, vitaminas C, B1, 
B2, B6 vitamina A, D y nicotinamida. La intervención de Smithells sugería un riesgo mayor 
de padecer DTN en mujeres sin el suplemento vitamínico. Posteriores reportes en 1983 y 
1989 confirmaron la efectividad del suplemento que contenía ácido fólico (Smithells et al., 
1983, 1989). 

En 1981, Laurence y colaboradores llevaron a cabo el primer experimento clínico 
(aleatorizado doble ciego) diseñado para prevenir la recurrencia de DTN. En el experimento 
clínico (Laurence et al., 1981) 44 mujeres recibieron un suplemento vitamínico de ácido 
fólico de 2mg dos veces al día y 51 mujeres recibieron placebo. Las mujeres aceptaron iniciar 
el consumo del suplemento o el placebo desde el momento en que ellas suspendieran las 
medidas anticonceptivas y continuar su consumo durante las primeras semanas del embarazo. 
Entre las mujeres que recibieron el tratamiento y cumplieron con el régimen no se presentó 
ninguna recurrencia de DTN; dos mujeres del grupo de tratamiento no cumplieron con la 
dosificación y tuvieron recurrencia de DTN. En el grupo control (placebo) se presentaron seis 
recurrencias (p = 0,04). Los niveles de folato eritrocitario entre el grupo de tratamiento y el 
grupo control también tuvieron una diferencia significativa (p < 0,001). 

Laurence fue motivado a llevar a cabo el experimento clínico gracias a las conclusiones 
de los estudios de Hibbard y Smithells; su decisión de utilizar únicamente ácido fólico como 
intervención clínica y no como un multivitamínico se basó en el reporte de Thiersch (1952), 
en el cual se describían casos de anencefalia luego del uso de la aminopterina como agente 
abortivo. Es así como Laurence al reconocer el efecto específico de la aminopterina sobre la 
DFR, aclaró los factores de confusión generados en el estudio de Smithells de 1980, en el cual 
se utilizaron multivitamínicos que incluían el ácido fólico.

El gran experimento clínico: The Medical Research Council (MRC)

El diagnóstico prenatal de espina bífida y anencefalia, basado en las concentraciones 
séricas de alfafetoproteína (AFP), fue reportado por Wald y colaboradores en 1977. La 
medición de AFP fue presentada como un método efectivo para seleccionar mujeres que 
requerían ultrasonido detallado y amniocentesis (Wald et al., 1977). El mismo Wald junto 
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con Polani expresaron dudas sobre el uso de multivitamínicos como medida preventiva de 
los DTN, indicando diferencias sistemáticas entre los grupos comparados por los estudios  
de Smithells, señalando además que el uso de vitamina A en los multivitamínicos para la 
mujer embarazada era un factor teratogénico que se debía considerar con mayor cautela. 
Aunque Smithells publicó en 1985 una carta en la que aclaraba las dudas expresadas por Wald 
y Polani (Smithells et al., 1985), la controversia apuntaba a la necesidad de un experimento 
clínico que pudiese esclarecer definitivamente las dudas. Es así como en 1984, Wald,  Polani y 
colaboradores propusieron el desarrollo de un experimento clínico aleatorizado con placebo 
con el objetivo de establecer el verdadero papel del ácido fólico en la prevención de los DTN 
(Wald et al., 1984).

El experimento clínico de Wald y Polani fue llevado a cabo por la institución británica 
Medical Research Council, entidad que en 1983 inició el reclutamiento de mujeres con alto 
riesgo de padecer un embarazo afectado por DTN debido a antecedentes de embarazos previos 
afectados por el mismo tipo de malformación (Beardsley, 1983; Abel, 1984). 

El estudio del MRC se extendió hasta 1991, reclutando a un total de 1.817 mujeres en 
33 centros de siete países (17 centros en el Reino Unido). Cada una de las participantes fue 
asignada aleatoriamente a uno de los cuatro grupos de suplementación vitamínica previa 
al embarazo (grupos A, B, C y D). El grupo A recibió 4mg de ácido fólico; el grupo B recibió 
un complejo multivitamínico además de 4mg de ácido fólico; el grupo C no recibió ni el 
multivitamínico ni el ácido fólico, mientras que el grupo D recibió el multivitamínico sin 
el ácido fólico. Todas las cápsulas (incluídas las del grupo C) contenían suplementos de 
sulfato ferroso (120mg) y calcio (240mg). La medida de desenlace fue la recurrencia de DTN 
comparando los grupos A y B con los grupos C y D.

Figura 1: Momias anencefálicas (Saint-Hilaire, 1837, plancha 9) 
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Se llegaron a las siguientes conclusiones utilizando la información disponible de 1.195 
embarazos: recurrencia de DTN en seis de 593 recién nacidos o fetos de mujeres que recibieron 
ácido fólico (1%). En el grupo A: dos de 298 y en el grupo B: cuatro de 295. En los grupos 
que no recibieron ácido fólico la recurrencia de DTN fue de 21 de 602 recién nacidos o fetos 
(3,5%): 13 casos de 300 en el grupo C y ocho casos de 302 en el grupo D. En conclusión, el 
consumo de ácido fólico antes del embarazo se asoció a una reducción del 71% del riesgo de 
recurrencia de DTN (MRC..., 1991; Centers..., 1991). 

Es así como los resultados fueron consistentes con los estudios de Laurence, Smithellis y 
con los estudios publicados posteriormente por Czeizel (Czeizel, Dudas, 1992). 

Consideraciones finales

El impacto de la propuesta original de Smithellis, y su confirmación por diversos 
experimentos clínicos, se ve reflejado en las múltiples recomendaciones basadas en la evidencia 
que indican la necesidad de consumir ácido fólico antes del embarazo con el propósito 
de prevenir los DTN (Wolff et al., 2009; De-Regil et al., 2010). Sin embargo, la mayoría de 
embarazos son eventos no planeados (Trussell, 2007) y existe poco conocimiento sobre 
la importancia del consumo de ácido fólico aun en zonas de alta prevalencia de los DTN 
(Canfield et al., 2002; Ren et al., 2006), de tal forma que la importancia del consumo de la 
vitamina tiene que ser promocionado a través de campañas dirigidas a mujeres en edad fértil 
o administrado a la población a través de la fortificación de alimentos de consumo masivo. 

La fortificación de alimentos ha demostrado ser una medida útil en la prevención de los 
DTN, por ejemplo en los Estados Unidos luego de la fortificación obligatoria de granos que 
entró a operar en 1998 (140μg/100g), se redujo la espina bífida en un 31% y la anencefalia 
en un 16% (Williams et al., 2002), mientras que en Chile con la fortificación de la harina 
(220μg/kg) se redujo la prevalencia de DTN en un 46% (López-Camelo, Castilla, Orioli, 2005); 
sin embargo la reducción ha sido menor a lo esperado, lo cual puede ser atribuido a que se 
requieren mayores concentraciones en la fortificación (Johnston Jr., 2008) o a que las mujeres 
no acceden a los alimentos fortificados (Tedstone et al., 2008). Una alternativa de prevención, 
además de la fortificación de los alimentos, es la suplementación nutricional promocionada a 
través de campañas dirigidas tanto a mujeres como a médicos que prescriben la vitamina antes 
del embarazo (Bower et al., 2005), medida que ha proporcionado resultados prometedores 
siempre y cuando las campañas continúen y permanezcan en el tiempo (Rofail et al., 2012). 

La relación entre ácido fólico y el desarrollo de los DTN ha sido mejor detallada con  
la comprensión de la relación entre los polimorfismos de las enzimas del metabolismo de la  
vitamina y el desarrollo embrionario. Por ejemplo, se ha sugerido que los polimorfismos 
del gen de la Metilen Tetrahidro Folato Reductasa (MTHFR), maternos y fetales, podrían 
tener un papel en el riesgo incrementado de desarrollo de DTN (Etheredge et al., 2012), sin 
embargo los estudios no han sido conclusivos y los resultados varían entre poblaciones, así 
como el riesgo atribuible a diversos genes involucrados en el metabolismo de la vitamina 
(Pangilinan et al., 2012; Wang et al., 2012). 

Otros factores de riesgo independientemente relacionados con el desarrollo de los DTN 
son los bajos niveles séricos de vitamina B12, niveles elevados de homocisteina (Zhang et 
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APÉNDICE: GLOSARIO

Alfa-fetoproteína: proteína codificada por el gen AFP (4q25). Es la proteína fetal más abundante del 
embrión humano. Se cree que es el equivalente fetal de la albúmina del adulto. Sus niveles se encuentran 
elevados en el líquido amniótico o sangre materna cuando el feto presenta defectos del tubo neural. Sus 
niveles también son un marcador de onfalocele, trisomía 21, o tumores del saco vitelino. En el adulto es un 
marcador de tumores del saco vitelino, y carcinoma hepatocelular, entre otros. 

Aminopterina: antifolato que bloquea la actividad de la síntesis de tetrahidrofolato, es un análogo del 
ácido fólico y se deriva de la pterina.

Amniocentesis: procedimiento en el cual se extrae el líquido amniótico. En el líquido hay células fetales 
susceptibles de análisis moleculares y citogenéticas. 

Anemia megaloblástica: carencia de glóbulos rojos, en la cual los eritrocitos tienen gran tamaño. Resulta 
de la carencia de vitamina B12, de ácido fólico o de ambas. 

Defectos del tubo neural: anomalías congénitas del sistema nervioso central y de la médula espinal, 
resultantes de la ausencia o del cierre incompleto del tubo neural en desarrollo. 

Encefalocele: defecto del tubo neural en el tejido cerebral; las meninges protruyen a través de un defecto 
en la bóveda del cráneo. 

Eritrocito: elementos formes de la sangre que contienen hemoglobina y trasportan oxígeno hacia los tejidos. 

Escorbuto: avitaminosis producida por la carencia de vitamina C. 

Espina bífida: defecto del tubo neural en el cual uno o varios arcos vertebrales no se han fusionado, puede 
estar acompañado de meningocele o de mielomeningocele. 

Hidrocefalia: acumulación anormal de líquido en el cerebro, se asocia, en la población pediátrica, a un 
incremento en el perímetro cefálico. 

Leucemia: tipo de enfermedad oncológica que se caracteriza por el incremento en el número de células 
blancas de la sangre o leucocitos. 

Leucopenia: disminución del número de células blancas (leucocitos) en la sangre. 

Meningocele: protrusión de las meninges a través de un defecto de fusión de los arcos vertebrales. 

al., 2009), y obesidad (Tinker et al., 2012), demostrando la naturaleza multifactorial de los 
DTN que además de las deficiencias de ácido fólico, incluye factores ambientales como la 
exposición a micotoxinas como la fumosina (Missmer et al., 2006).

El recorrido que ha tenido el entendimiento de las relaciones entre la nutrición y 
los DTN no concluye en la intención de prevenir las malformaciones congénitas con el 
consumo preconcepcional del micronutriente, sino que se extiende a mantener el consumo 
entre las mujeres en edad fértil – fortificación, campañas de promoción y prevención, 
anticonceptivos con ácido fólico (Lassi, Bhutta, 2012) – y puede involucrar la prevención 
de otras malformaciones como el labio y el paladar hendido (Kelly et al., 2012) y patologías 
oncológicas como el cáncer de colon (Sie et al., 2011), además, existen otros aspectos de la 
fortificación que deben aclararse, tales como la posible relación entre el consumo de ácido 
fólico durante el embarazo y el desarrollo de alergias respiratorias, incremento en el riesgo de 
procesos de tumorogénesis diferentes al cáncer de colon, embarazos gemelares y resistencia a 
la insulina (Burdge, Lillycrop, 2012). Sin duda el consumo preconcepcional de ácido fólico ha 
sido una medida eficaz y de gran impacto en la salud pública, impacto que ha hecho posible 
la disminución en la prevalencia de malformaciones severas, las cuales, se espera, queden 
atrás en el tiempo, únicamente como registros históricos.
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Mielomeningocele: protrusión de las meninges y de médula espinal a través de un defecto de fusión de 
los arcos vertebrales.

Polidactilia: dedo supernumerario de las manos o de los pies.

Teratógeno: agente químico o físico con la capacidad de alterar el desarrollo embriológico y causar una 
anomalía congénita. 

NOTAS

1 Esta descripción sindrómica realmente corresponde al síndrome de Meckel-Gruber, síndrome de Gruber 
o disencefalia esplancnoquística, síndrome de herencia autosómica recesiva, causado por mutaciones en 
el gen MKS1.

2 Hopkins y Eijkman fueron galardonados con el premio Nobel de medicina y fisiología de 1929 por el 
descubrimiento de las vitaminas.

3 Marmita: suplemento nutricional hecho de concentrado de Saccharomyces cerevisiae. La Marmite Food 
Extract Company comercializaba en el Reino Unido el concentrado. En la etiqueta del producto se presentaba 
el recipiente metálico de cocina, la marmita, de donde tomó su nombre el suplemento utilizado por Wills.

4 Mitchell sugirió el nombre folato, del latín folium (hoja).
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