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RESUMEN

La ingesta periconcepcional de acido félico
ha demostrado ser efectiva en la reduccién
de la frecuencia de defectos del tubo neural,
y la fortificacion de los alimentos ha sido una
estrategia para incrementarla. Se presenta una
actualizacién delareduccién delas prevalencias
de defectos del tubo neural posfortificacién en
Argentina y la estimacién de los casos evitados
en el periodo 2005-2013 como consecuencia de
esta intervencion. Al comparar la prevalencia
observada en el periodo posfortificacién con la
reportada en el periodo de prefortificacion, se
observa un descenso significativo de 66% para
anencefalia y encefalocele, y de 47% para espina
bifida. El nimero de casos evitados estimados
fue mayor para anencefalia, seguido por espina
bifida; encefalocele presenté el menor niimerode
casos evitados, dado que la prevalencia de este
defecto fue menor. El descenso de la prevalencia
observado apoya los resultados de estudios
previos sobre el efecto de la fortificacion.
Palabras clave: defectos del tubo neural, espina
bifida, fortificacion de los alimentos, dcido fdlico,
prevalencia, Argentina.

INTRODUCCION

Los defectos del tubo neural
(DTN) son anomalias congénitas (AC)
estructurales mayores del cerebro
y la médula espinal. Los DTN se
originan de manera temprana durante
el embarazo como consecuencia de
la falla en el cierre del tubo neural,
lo cual puede llevar a la muerte
o discapacidad. Los DTN miés
frecuentes son anencefalia y espina
bifida. Los fetos con anencefalia son
mortinatos o mueren a las pocas horas
después del nacimiento. Los recién
nacidos afectados con espina bifida
y encefalocele requieren atencién
médica y quiridrgica especifica.’

La ingesta periconcepcional de
acido félico (AF) ha demostrado

ser efectiva en la reduccién de la
ocurrencia de DTN,? principalmente
en los casos cuya presentacion es
aislada. En el ano 2002, se sanciond
en Argentina la Ley Nacional N°
25630, que determind la adicién
obligatoria de AF a la harina de trigo.?
La concentracién de AF indicada es
de 2,2 mg por kilogramo de harina,
similar a la utilizada en otros paises.*
La implementacion de la fortificacion
con acido félico (FAF) comenzé a
finales de 2003. Se estima que los
primeros nacimientos expuestos
prenatalmente ocurrieron en el dltimo
trimestre de 2004, y, para el afio 2005,
la gran mayoria de los nacimientos
estaban expuestos. Distintos estudios
demostraron una caida significativa
en la prevalencia y mortalidad por
DTN pos-FAF en Argentina.>”

Los DTN tienen un alto impacto
emocional para las familias y también
un alto costo monetario. Estudios
realizados en Chile, Sudéfrica y
Estados Unidos han demostrado que
la FAF es una intervencién costo-
efectiva.®!

El objetivo de este trabajo es
describir la prevalencia de DTN en
Argentina y estimar los casos evitados
en el periodo 2005-2013 luego de la
fortificacién de las harinas con acido
folico.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de disefio
ecolégico, descriptivo, transversal.
El material proviene del Registro
Nacional de Anomalias Congénitas
(RENAC) y del Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas (ECLAMC). El ECLAMC
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es un registro de AC estructurales mayores,
que, desde 1967, funciona como una red no
gubernamental de hospitales de diferentes paises
de Sudamérica. Antes de la creacion del RENAC,
el ECLAMC era la tnica fuente de informacién
sobre la prevalencia de AC en Argentina," por lo
que la informacién reportada por este sistema fue
utilizada en el presente trabajo como linea de base
(periodo pre-FAF).

El RENAC es un sistema de vigilancia de
AC que depende del Ministerio de Salud de
la Nacion.' Hasta el afio 2013, incorporé 122
hospitales puiblicos y 11 maternidades privadas
de las 24 jurisdicciones de Argentina y alcanzé
una cobertura del 65% de los nacimientos del
subsector ptiblico y del 38% del total del pais.
En el RENAC, se reportan los recién nacidos con
AC estructurales mayores, externas o internas,
identificadas desde el nacimiento hasta el alta del
hospital a través del examen fisico o por estudios
complementarios, intervenciones o autopsia. Se
incluyen todos los recién nacidos vivos y los fetos
muertos que pesan 500 g o mas. Para el presente
estudio, se incluyeron los datos del RENAC del
periodo comprendido entre noviembre de 2009 y
diciembre de 2013 para anencefalia (Q00), espina
bifida (QO05) y encefalocele (Q01).

A partir de los datos del RENAC, entre el 1 de
noviembre de 2009 y el 31 de diciembre de 2013,
se calcularon las prevalencias al nacer especificas
para espina bifida, anencefalia y encefalocele
aislados. Dicho calculo se realizé como el cociente
entre el nimero de casos que presentaron estas
AC y el nimero total de nacimientos, expresado
por 10 000 nacimientos. Las prevalencias
calculadas se compararon con las reportadas por
el ECLAMC en el periodo pre-FAF (2002-2004).>
Para cada comparacion, se calcul6 la razén de
prevalencias (RP) e intervalos de confianza del
95% segtin la regresion de Poisson.

La comparacién entre ambos periodos, pre-
y pos-FAF se llevé a cabo solo con los casos
aislados. Sobre la base de las prevalencias
calculadas en los periodos pre- y pos-FAF y
considerando el total de nacimientos reportado
en las estadisticas vitales de Argentina desde
el ano 2005 hasta el afio 2013, se estimaron los
casos evitados en nuestro pais en ese periodo
de 9 afios.

RESULTADOS

Entre el 1 de noviembre de 2009 y el 31 de
diciembre de 2013, fueron evaluados por el
RENAC 703 325 nacimientos y se reportaron
11373 casos con AC mayores, lo cual representa
una prevalencia de 1,62% (IC 95%: 1,59%-1,65%).
Del total de casos reportados, 517 presentaron
DTN, que representa una prevalencia de 7,4 por
10000 (IC 95%: 6,7-8,0). Del total de casos con
DTN, 164 presentaron anencefalia; 303, espina
bifida; y 50, encefalocele aislados; y se observo
una prevalencia por 10 000 de 2,33 (IC 95%: 1,99-
2,72), 4,34 (IC 95%: 3,86-4,85) y 0,73 (IC 95%:
0,54-0,95), respectivamente. Comparando con los
datos del ECLAMC correspondientes al periodo
pre-FAF, se observé un descenso significativo
para los tres defectos. El descenso fue de 66%
para anencefalia y encefalocele, cuyas RP fueron
0,34 (IC 95%: 0,27-0,42) y 0,34 (IC 95%: 0,23-0,52),
respectivamente, y de 47% para espina bifida,
cuya RP fue 0,53 (IC 95%: 0,44-0,64) (Tabla 1).

Sobre la base de los 6 663 150 nifios que
nacieron en Argentina en los 9 afios comprendidos
entre 2005 y 2013, y de las prevalencias de los
periodos pre- y pos-FAF, se estim6 que, sin FAF,
hubieran ocurrido 11461 casos con alguno de
estos tres DTN, mientras que, con FAF, se estima
que hubo, en dicho periodo, 4931 casos. Los casos
evitados estimados fueron 6530 en 9 afios, lo que
representaria anualmente la prevencién primaria
de 726 recién nacidos con DTN (Tabla 2).

TaBLA 1. Prevalencias y razon de prevalencias de defectos del tubo neural aislados en los periodos de pre- y posfortificacién

Prevalencia x 10 000 (IC 95%)

Periodo prefortificacion *
(ECLAMC, 2002-2004)

Razén de
Periodo posfortificacion prevalencias
(RENAC, 2009-2013) (IC 95%)

Anencefalia 6,92 (5,80-8,20)
Espina bifida 8,16 (6,94-9,54)
Encefalocele 2,12 (1,52-2,87)

2,33 (1,99-2,72)
4,34 (3,86-4,85)
0,73 (0,54-0,95)

0,34 (0,27-0,42)
0,53 (0,44-0,64)
0,34 (0,23-0,52)

* Lépez-Camelo JS, Castilla EE, Orioli IM. Folic acid flour fortification: impact on the frequencies of 52 congenital anomaly types
in three South American countries. Am | Med Genet A 2010;152A(10):2444-2458.
RENAC: Registro Nacional de Anomalias Congénitas; ECLAMC: Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones

Congénitas.
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DISCUSION

Al comparar la prevalencia observada en el
RENAC en el periodo pos-FAF con la reportada
por el ECLAMC en Argentina en el periodo de
pre-FAF, se observa un descenso significativo
de 66% para anencefalia y encefalocele, y de
47% para espina bifida. En estudios previos, se
observo, luego de la FAF, una mayor disminucién
de espina bifida en comparacién con los demas
DTN, mientras que, en el presente trabajo, se
observ6 mayor disminucién de anencefalia y
encefalocele. En el caso de encefalocele, esto
puede deberse al menor nimero de casos, lo
cual genera mayor variacion en la prevalencia.
La mayor disminucién de anencefalia podria
deberse a un aumento del diagnéstico prenatal
y terminacién del embarazo en los dltimos
anos. Aunque en nuestro pais la terminacién
del embarazo es ilegal, se trata de una practica
difundida.’® Como el RENAC no registra
terminaciones del embarazo, la mejora del
diagnoéstico prenatal de AC facilmente detectables
en la ecografia, como la anencefalia, y la posterior
terminacién del embarazo podrian ser la causa
de la mayor disminucién de la prevalencia de
anencefalia si se la compara con espina bifida, a
diferencia de lo observado en otros estudios.

El ntimero de casos evitados estimados fue
mayor para anencefalia, seguido por espina
bifida; encefalocele presenté la menor diferencia,
dado que la prevalencia de este defecto fue
menor. Si bien no existen estudios de costo-
efectividad en nuestro pafs, el presente trabajo
muestra la efectividad de la intervencion a través
de la estimacién de los casos potencialmente
evitados entre 2005 y 2013.

La disminucién de la prevalencia observada
en nuestro trabajo es menor a la observada
en Chile’ y Costa Rica,'* pero mayor a la
observada en Brasil.’ Esta variaciéon puede
deberse a la efectividad de diferentes estrategias
de fortificacién: variacién en las dosis, en los
alimentos bésicos seleccionados y en el tiempo de

FAF evaluado. Las variaciones en la composicion
étnica entre los paises pueden ser causa de una
respuesta diferencial a la FAF."

Nuestro trabajo tiene algunas limitaciones.
Dado que se trata de un estudio ecolégico, no es
posible probar la cadena causal entre la ingesta
de alimentos fortificados y la disminucién de
la prevalencia. Asimismo, pueden existir otros
factores causales de esta disminucién que no se
contemplan en el estudio, por ejemplo, cambios
en diagndstico prenatal seguido de interrupcién
del embarazo, el uso de suplementos, la dieta,
el consumo de medicamentos teratogénicos, etc.

La comparacién de las prevalencias se
realiz6 entre dos sistemas diferentes. Aunque
el RENAC y el ECLAMC tienen una definiciéon
de caso y criterios de inclusién similares, el
ECLAMC tiene menor cobertura que el RENAC
e incluye hospitales de mayor complejidad,
lo cual podria aumentar la prevalencia por el
sesgo de derivacién. Asimismo, las prevalencias
calculadas para el periodo pre-FAF se basan en
un ndmero reducido de hospitales del ECLAMC,
que puede no ser representativo de la poblacién
general. Por su parte, el sistema del RENAC tiene
alta cobertura de los nacimientos del subsector
publico, pero el subsector privado estd menos
representado y podrian existir diferencias de
prevalencia entre ambos subsectores.

CONCLUSION

Se ha observado una reduccién de las
prevalencias de DTN en Argentina luego de la
implementacién de la FAF de la harina de trigo
en Argentina, coincidente con las observaciones
de otros estudios realizados en nuestro pais. B
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