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ESTUDIO MULTICÉNTRICO DE LA VARIACIÓN EN LA INGESTA DE 

FOLATOS, VITAMINA B12 Y OTROS MICRONUTRIMENTOS CON LA 

LOCALIZACIÓN DEL MIELOMENINGOCELE 

 

INTRODUCCIÓN 

 
Los Defectos del Tubo Neural (DTN) son una serie de alteraciones producidas en 

el cierre del tubo neural, que ocasionan en el recién nacido la aparición de 

malformaciones externas o internas de diverso grado, que se acompañan de 

trastornos clínicos de diversa gravedad, de acuerdo con la intensidad y 

localización del defecto. [51] 

El término "disrafismo espinal" comprende un grupo heterogéneo de 
malformaciones congénitas de la médula espinal que se caracteriza por la fusión 
imperfecta de las estructuras neurales, óseas y mesenquimatosas de la línea 
media. En casi todos los casos de disrafismo espinal se presenta una espina 
bífida, es decir, un disrafismo de las estructuras óseas debido al cierre incompleto 
de los arcos vertebrales. 
 
La malformación más sutil, limitada al defecto vertebral, se denomina espina bífida 
oculta. Cuando a esta anomalía se asocian malformaciones subyacentes de la 
médula espinal sin discontinuidad de la piel, el complejo malformativo se designa 
como disrafismo espinal oculto.  
 
La espina bífida quística o abierta, en la que las estructuras neurales (meninges, 
raíces y médula) están abiertas al exterior, sin revestimiento cutáneo que las 
recubra, incluye la mielosquisis, el mielomeningocele y el meningocele. [16] 
 
Dentro de los defectos del cierre del tubo neural, el mielomeningocele es el 

defecto más frecuente de este grupo, siendo la localización dorsolumbar o lumbar 

la más prevalente representando el 50% de los casos, luego le sigue la 

lumbosacra en el 25% y cervical o dorsal en sólo el 10%. [9]. 

 

Aunque se han realizado numerosos estudios, las causas precisas de los DTN aún 

son desconocidas, sin embargo se ha detectado la asociación de un gran número 

de factores de riesgo con este tipo de padecimientos. Entre los más importantes 

se encuentran: radiaciones, algunos fármacos tales como los antiepilépticos (ácido 

valpróico y carbamazepina), trastornos de la nutrición, sustancias químicas y 

determinantes genéticos, entre otros. [51] 

La espina bífida es un término amplio que abarca varios subgrupos de defectos 

incluyendo mielomeningocele (MMC), meningocele y lipomeningocele. [16] 
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EMBRIOLOGÍA  

El cierre del tubo neural en los humanos ocurre entre la tercera y cuarta semana 

de la embriogénesis, es decir, la quinta y sexta semana de amenorrea. [52] 

NEURULACIÓN   

La neurulación es la formación del sistema nervioso en el embrión. Existen dos 

fases. (Esquema 1). 

a) NEURULACIÓN PRIMARIA: plegamiento de la placa neural para constituir 

el tubo neural (tubo neural primario). Resulta en la formación del cerebro y 

de la médula espinal.  

b) NEURULACIÓN SECUNDARIA: formación y canalización del cordón neural 

(tubo neural secundario), estructura caudal y distinta al tubo neural primario. 

Resulta en el desarrollo de la parte más caudal de la médula espinal.  

 La fusión de los pliegues neurales para formar el tubo neural primario se inicia en 

sitios distintos según dos teorías: la clásica o de la cremallera y la de los múltiples 

puntos de cierre. [52] 
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Esquema 1. Neurulación primaria y secundaria. 

TEORÍA DE LA CREMALLERA 

Este modelo surge del estudio de embriones humanos, complementado con los 

hallazgos procedentes de animales. Los pliegues neurales contactan primero en la 

región cervical entre el segundo y sexto par de somitas, esto es, entre la parte 

más caudal del encéfalo (futuro mielencéfalo) y la médula espinal. [53] 

La fusión de los pliegues progresa después tanto en dirección cefálica como 

caudal. Los extremos cefálico y caudal del tubo permanecen abiertos de forma 

temporal (neuroporos anterior y posterior). El neuroporo anterior se cierra 

aproximadamente en el estadio de Carnegie (18-20 somitas, 23-26 días de 

desarrollo) y el posterior en el estadio 12 de Carnegie (25 somitas, 26-30 días de 

desarrollo). Por lo tanto, el cierre del neuroporo anterior se produce a las 5+1 - 5+5 

semanas y el neuroporo posterior a las 5+5 - 6+2. El cierre anterior se completa 

mediante dirección bidireccional que procede del mesencéfalo y el diencéfalo por 

una parte y del telencéfalo adyacente a la placa quiasmática. Estos dos sitios de 

fusión se denominan labios dorsal y terminal del neuroporo anterior, 

respectivamente. La fusión central en la zona del labio terminal da lugar a la 

lámina terminal (estructura anatómica entre el quiasma óptico y los hemisferios 

cerebrales). En el estadio 13 del Carnegie el tubo neural ya está cerrado. [54]. 

(Tabla 1.) 

TABLA. 1 NEURULACIÓN PRIMARIA EN HUMANOS [52] 

Estadios de Carnegie Etapas de la neurulación 

Estadio 8 (18 días 
postovulatorios) 

Se ven los pliegues neurales y el surco neural.  

Estadio 9 (20 días 
postovulatorios) 

Se distingue el cerebro anterior, medio y el posterior, 
aunque el surco neural está completamente abierto.  

Estadio 10 (22 días 
postovulatorios) 

Los pliegues neurales se empiezan a fusionar en el 
punto de unión entre el cerebro y la médula espinal. 
Las células de la cresta neural proceden del 
neuroectodermo. 

Estadio 11 (24 días 
postovulatorios) 

El neuroporo rostral o cefálico se cierra en unas pocas 
horas. Los dos sitios de cierre bidireccional son los 
labios dorsal y terminal.  

Estadio 12 (26 días 
postovulatorios) 

El neuroporo posterior se cierra en el transcurso de un 
día, el nivel del cierre corresponde al 31° par de 
somitas (futuro nivel S2). Se inicia la neurulación 
secundaria (diferenciación de la parte caudal al tubo a 
partir de la eminencia caudal sin pasar previamente 
por la fase de placa neural). 

Estadio 13 (28-32 días 
postovulatorios) 

El tubo neural se ha cerrado en su totalidad.  
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TEORÍA DE LOS MÚLTIPLES PUNTOS DE CIERRE  

Van Allen y cols, establecieron una correspondencia entre los múltiples puntos de 

cierre observados en ratones con una serie fetos humanos afectados por DTN. 

(Tabla 2). [55]. La fusión del tubo neural craneal acontece en tres sitios y progresa 

a partir de cada punto, de forma que existen dos neuroporos anteriores. La fusión 

de los pliegues neurales correspondientes a la médula espinal también es 

segmentaria. Los puntos de cierre son los siguientes: (Esquema 2). 

- Punto 1: el primer contacto y fusión de los pliegues en aposición tiene un 

lugar entre los pares de somitas 2 y 4, en la presunta frontera entre la 

médula espinal y el mielencéfalo. La progresión es bidireccional, es decir 

cranealmente sobre las placodas auditivas (rombencéfalo inferior) y 

caudalmente forma la médula espinal torácica y el neuroporo posterior. En 

los humanos el punto 1 parece extenderse hasta la segunda vértebra 

lumbar.  

 

- Punto 2: se inicia en punto de unión entre el prosencéfalo y el 

mesencéfalo. Es bidireccional y forma dos neuroporos craneales, uno 

prosencefálico y otro mesencefálico. Rostralmente, este punto progresa 

hacia el prosencéfalo hasta que se encuentra con el punto 3. Caudalmente, 

progresa desde el mesencéfalo al romboencéfalo.  

 

- Punto 3: empieza en el extremo más rostral del pliegue neural, adyacente a 

la boca primitiva. Su avance es unidireccional, en dirección caudal hasta 

encontrarse con el punto 2 y cerrar el neuroporo prosencefálico. El extremo 

más caudal corresponde al labio superior facial. 

 

- Punto 4: en el ratón se inicia en el extremo caudal del romboencéfalo y es 

unidireccional rostral hasta encontrarse con el punto 2, cerrando el cráneo. 

A diferencia del resto de los puntos, la fusión se realiza con el curso de una 

membrana que eventualmente cubre el romboencéfalo. La formación de 

esta membrana no se conoce con precisión.  

 

- Punto 5: presente en humanos y no en ratones, es responsable de la 

fusión del tubo neural entre L2 y la segunda vértebra sacra (S2). La 

canalización (neurulación secundaria) es la responsable de neurulación por 

debajo de S2. [56] 
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Esquema 2: Teoría de múltiples cierres. 

Coop AJ. 2010. Genetics and development of neural tube defects. J Pathol [60].  
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CLASIFICACIÓN  

Existen varios esquemas para la clasificación de este complejo grupo de 

malformaciones. En algunos casos se dividen en: Defectos cefálicos (del cráneo) y 

defectos caudales (de la columna vertebral). Además, estos últimos se pueden 

clasificar en: a) Defectos abiertos y b) Defectos cerrados. [51] (Esquema 3). 

a) Espina Bífida (EB) 

Es un defecto ocasionado por el cierre inadecuado del neuroporo posterior, que se 

manifiesta como una falta de fusión de los arcos vertebrales al nivel de la línea 

media y que habitualmente se limita a una sola vértebra. La espina bífida (EB) 

puede ocurrir a cualquier nivel de la columna vertebral aunque con mayor 

frecuencia se observa en las regiones lumbar y sacra. La EB se puede clasificar 

como Espina Bífida Oculta y Espina Bífida Quística. 

• Espina Bífida Oculta (EBO). Es la forma más leve y consiste únicamente en la 

falla de fusión de los arcos vertebrales sin hernia de meninges. Constituye cerca 

del 10% de todas las EB, habitualmente es asintomática y puede manifestarse 

únicamente por la presencia de mechones de pelo, nevos o fositas dérmicas sobre 

el sitio del defecto. Muy rara vez se asocia a fístulas de líquido cefalorraquídeo 

(LCR), pero cuando éstas se presentan son la causa de cuadros de meningitis de 

repetición. Ésta se encuentra en la población general entre el 10 y el 15%, sobre 

todo en el ámbito de la primera vértebra sacra. Este trastorno no se considera una 

malformación congénita grave. 

• Espina Bífida Quística (EBQ). Se caracteriza por una protrusión, a través de un 

defecto en el arco vertebral, de las meninges y/o de la médula espinal, en la forma 

de un saco y a la vez esta subclasificación se divide en meningocele y 

mielomeningocele. 

 Meningocele (MC). Es el nombre que se aplica cuando el defecto contiene 

únicamente LCR y meninges. En estos casos la médula y las raíces 

nerviosas se encuentran situadas dentro del canal medular. 

 

 Mielomeningocele (MMC). Se conoce con este nombre a la EQB en la que 

el saco contiene además de LCR y meninges, médula espinal y/o raíces 

nerviosas. 

b) Cráneo Bífido 

Se conoce con este nombre a un grupo de trastornos debidos a una falla en la 

formación del cráneo, generalmente asociados a malformaciones del encéfalo. 

Estos defectos se sitúan habitualmente en la línea media y su localización puede 
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ser nasal, frontal, parietal u occipital. Esta clasificación se subdivide en dos: 

craneomeningocele y encefalocele. 

 Craneomeningocele. Al igual que en el caso de la EB, es una herniación de 

las meninges a través de un defecto pequeño, generalmente situado al 

nivel occipital. 

 

 Encefalocele o Encefalomeningocele. Se debe a la herniación de meninges 

y parte del encéfalo a través de un defecto óseo de tamaño importante. 

Cuando el tejido cerebral herniado contiene parte del sistema ventricular, 

se conoce como Encéfalomeningohidrocele. 

 

 

c) Anencefalia 

Es un defecto de cierre del tubo neural debido a una falla del neuroporo cefálico 

para cerrarse adecuadamente, que se caracteriza por la ausencia de huesos del 

cráneo, cuero cabelludo y la presencia de un encéfalo rudimentario. 

Cuando la ausencia del encéfalo es parcial, se conoce como Meranencefalia y 

Holoanencefalia cuando la ausencia es completa. 

d) Raquisquisis 

Este término designa al más grave de todos los DTN y se caracteriza por una 

hendidura amplia del raquis generalmente asociada a anencefalia y que deja al 

descubierto a la médula espinal, la cual habitualmente no se encuentra bien 

formada. Esta malformación se debe a que los pliegues neurales no se unen, ya 

sea por una inducción defectuosa por parte de la notocorda o por la acción de 

agentes teratogénicos sobre las células neuroepiteliales. La raquisquisis, al igual 

que la anencefalia, no es compatible con la vida. [51] 
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Esquema 3. Tipos de Espina bífida. 

TIPOS DE ESPINA BÍFIDA 

MENINGOCELE MIELOMENINGOCELE 

ESPINA BÍFIDA OCULTA 
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PATOGENIA DE LOS DEFECTOS DEL TUBO NEURAL  

La patogenia responsable permite dividir a los DTN según la etapa afectada de la 

neurulación, el momento de la apertura de tubo neural (durante o después de la 

neurulación), el mecanismo de producción del mismo y su coexistencia con otras 

anomalías.  

ETAPA AFECTADA DE LA NEURULACIÓN  

 Si se usa el modelo de la cremallera, la hipótesis es que los DTN son la 

consecuencia del fallo del cierre de los neuroporos anterior (anencefalia), posterior 

(espina bífida), o de la fusión de los pliegues neurales (raquisquisis, 

craneorraquisquisis). 

Las modalidades de DTN generadas por los fallos aislados o asociados en la 

fusión de los distintos puntos de cierre se especifican a continuación:  

- Punto 1: espina bífida cervical y/o torácica. 

- Punto 2: meroacrania o ausencia de los huesos parietales con los 

occipitales y el frontal intactos. Es el tipo de anencefalia más frecuente. La 

holoacrania afecta a los huesos parietales, occipitales y frontal (punto 2 y 

4). 

- Punto 3: se concreta en fasciosquisis con hendidura facial que alcanza el 

labio superior. 

- Punto 4: la escama occipital está ausenta y el cerebelo es anormal. Como 

el cierre del punto 4 está mediado por una membrana, se puede observar 

diferentes graduaciones de cobertura del área occipital. Así en la 

craneosquisis occipital la ausencia de dicha membrana es completa y el 

encefalocele occipital la membrana está presente a diferencia de las 

estructuras mesodérmicas subyacentes. 

- Punto 5: Espinas bífidas entre L2 y S2. 

 

La teoría de los múltiples puntos de cierre es la que más respaldo tiene en la 

actualidad, puesto que puede explicar los distintos riesgos de recurrencia, la 

frecuencia de otras anomalías asociadas y la especificidad de la localización de 

las lesiones en casos de teratogenicidad o enfermedades genéticas. [57]  
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MECANISMO DE PRODUCCIÓN 

Se plantean distintas posibilidades: 

- Alteración en situ: es la más aceptada. Consiste en un desarrollo local 

anómalo. 

- Fallo del aporte sanguíneo: secundario a un desarrollo anormal de las 

carótidas internas en el caso de anencefalia y de las arterias próximas al 

defecto raquídeo en el caso de espina bífida. Esta hipótesis se fundamenta 

en el hallazgo de una irrigación anormal del defecto y en que el desarrollo 

vascular arterial precede el cierre del tubo neural.  

- Hipertensión del LCR: corresponde con la teoría hemodinámica de Gardner 

donde se cree que el fallo de la neurulación es primario.   

 

TABLA 2: Clasificación de espina bífida según los puntos de cierre afectados 

(Van Allen). 

 

 

 

 

 

 

DENOMINACIÓN DEL DEFECTO 
NEURAL 

PUNTOS DE CIERRE 

Cervico- torácica 1 rostral 

Toraco-lumbar 1 medio y caudal 

Lumbar 1 caudal 

Lumbo-sacra (hasta S2) 5 

Sacra ( por debajo de S2) Canalización 
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EPIDEMIOLOGÍA  

 
La incidencia de MMC suele ser de 1 a 2 casos por 1000 nacidos vivos, 

pero varía según los países. 

Los estudios epidemiológicos en l990 descubrieron que el estado de ácido fólico 
materno es crítico de para el desarrollo adecuado del tubo neural. Estos estudios 
resaltaron que un incremento en el ingesta de ácido fólico disminuía la recurrencia 
y ocurrencia de DTN y en efecto EUA es uno de los países donde se observó una 
disminución en la prevalencia hasta un 23% entre los años 1995-1996 y 2003-
2004 demostrando un efecto positivo en la fortificación de los alimentos con ácido 
fólico. [10]. Por lo tanto la fortificación ha resultado en una reducción importante en 
la ocurrencia del EB pero no es suficiente para radicarlo completamente, esto 
sugiere que otros factores más que la deficiencia de ácido fólico están 
involucrados en la etiología de la EB. [16] 
 

En el 2002 la prevalencia de EB entre niños y adolescentes de 0-19 años 
en EUA fue de 3.07 casos 10,000 (95% CI: 2.96–3.17). [7]. En el 2005 en EUA la 
prevalencia de espina bífida era 2/10,000 RNV. La estimación actualizada de 
aproximadamente 1,300 nacimientos afectados con DTN anualmente durante el 
período posterior a la fortificación es ligeramente superior a la estimación 
publicada previamente (1/1000). Los factores que podrían haber contribuido a la 
diferencia incluyen un aumento gradual en el número de nacidos vivos anuales en 
los Estados Unidos durante el período post-fortificación y variaciones causadas 
por diferencias en la metodología de vigilancia.[6] 

 
En Canadá la prevalencia de EB en el 2002 fue de 4.1 /10,000 RNV 

comparado con 8.0 en el año 1989. [8] 

Los hispanos continúan teniendo la mayor prevalencia de defectos del tubo 

neural en comparación con los otros grupos raciales / étnicos, mientras que los 

negros no hispanos generalmente tenían la menor prevalencia. [6] 

Dentro de la vigilancia epidemiológica de los DTN en México que inició en la 
década de los ochentas, surgió el Registro y Vigilancia epidemiológica de 
Malformaciones Congénitas Externas (RYVEMCE), coordinado por el 
departamento de Genética del Instituto Nacional de Nutrición “Salvador Zubirán”. 
Posteriormente se vio la necesidad de crear un sistema de vigilancia 
epidemiológica específico para los DTN, por lo que se constituyó el Sistema de 
Vigilancia Epidemiológica de Anencefalia que funcionaba básicamente en 
ciudades de la frontera norte del país. La participación de los estados fronterizos 
del país era insuficiente para un análisis, por lo que se decidió ampliar la cobertura 
a 16 ciudades del interior con lo que el sistema se expandió a 26 ciudades: 
Matamoros, Reynosa, Nuevo Laredo, Cd. Acuña, Piedras Negras, Cd. Juárez, 
Agua Prieta, Nogales, Mexicali, Tijuana, Aguascalientes, Campeche, Tuxtla 
Gutiérrez, Guadalajara, Toluca, Apatzingán, Tepic, Monterrey, Puebla, Querétaro, 
Chetumal, Culiacán, Villahermosa, Tlaxcala, Córdoba y Mérida. Finalmente en 
1993, ante la creciente necesidad de una mayor cobertura de las entidades del 
país y para contestar las preguntas planteadas, el Sistema de Vigilancia 
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Epidemiológica de Anencefalia se convirtió en el Sistema de Vigilancia 
Epidemiológica de Defectos del Tubo Neural (SVEDTN), con la participación de 
todas las entidades federativas. [51]. En México, durante 1999, las 
malformaciones congénitas (MC) ocuparon el décimo segundo lugar de la 
mortalidad general y el segundo de la mortalidad infantil, atribuyéndoseles 25.7% 
de las muertes en menores de un año de edad (37 defunciones por 10 000 
nacidos vivos). La carencia de algunos micronutrientes en la dieta materna, como 
el ácido fólico, se asocia con MC como DTN, malformaciones cardiovasculares, 
anomalías craneofaciales, etcétera. Asimismo, se ha señalado que ciertas 
exposiciones ambientales y laborales a diversas sustancias químicas, como los 
plaguicidas y algunos disolventes, pueden incrementar el riesgo de MC. 
En 1980, se estimó una prevalencia mundial de 13.1 casos de DTN por 1 000 

abortos espontáneos, y de 10 casos de DTN por 10 000 nacidos vivos. [11] 

Durante el periodo 1994-1997 en México y en estados como Nuevo León, 

que cuenta con uno de los mejores índices de desarrollo del país, los defectos del 

tubo neural ocuparon el segundo lugar como causa de mortalidad infantil (21%), 

precedido por las malformaciones congénitas del sistema circulatorio (42%). 

 

En México, los DTN presentan una amplia variabilidad temporal y 

geográfica. No obstante, se ha señalado que 8 de cada 10 casos de DTN se 

concentran en estados de la zona centro del país, aunque hasta la fecha no se ha 

realizado ningún estudio que permita conocer con precisión la distribución 

temporal y espacial de estas patologías. La tasa bruta de mortalidad para espina 

bífida sin hidrocefalia fue de 1.8 por 10,000 nacidos vivos, lo que supone 31.6% de 

las muertes por DTN. La espina bífida con hidrocefalia presentó una tasa bruta de 

1.4 por 10 000 nacidos vivos y supone el 24.1% de las defunciones en México.  

 ETIOLOGÍA  
 

Una de las causas de MMC muy estudiada es el déficit de ácido fólico el 
cual participa en 2 vías importantes para el desarrollo del embrión. Una de estas 
es la vía de la síntesis de los ácido nucleicos y la otra es en las reacciones   de 
metilación. La disrupción del metabolismo del ácido fólico también puede resultar 
en el incremento de homocisteína, la cual es la teratogénica para el tubo neural en 
algunos modelos de animales.  Otros nutrimentos asociados a DTN, es la vitamina 
B12. Un estudio de casos y controles de una población de mujeres mexicano-
estadounidenses informó un aumento de riesgo para DTN de tres veces más con 
concentraciones bajas vitamina B12 posparto. 
 

Uno de los factores maternos para EB es la presencia de DM materna, 
Obesidad y un índice glucémico elevado. Davidson et al. [65] fue el primero en 
informar de los estudios de asociación de genes que funcionan en el metabolismo 
de la glucosa y el riesgo de EB en los Estados Unidos. Su estudio examinó la 
asociación de dos transportadores de glucosa, los genes GLUT1 y GLUT4 que se 
expresa en la placenta y en el embrión en desarrollo. Un SNP (rs2229682, 
p.Pro196Pro) en GLUT1 se ha asociado con espina bífida [65]. Estas 
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observaciones llevaron a hipotetizar que el defecto en la expresión en GLUT1 
durante el desarrollo de tubo neural era un mecanismo para la formación de EB. 
Existen otros genes involucrados en metabolismo de la glucosa relacionados con 
EB: GAPDH y UCP2, sin embargo se requieren más estudios para confírmalos 
[67, 66]  
 

Se ha plantea que mutaciones como la 677CT y la 1298AC, que afectan 

genes que codifican para receptores de folato que intervienen en el metabolismo 

del ácido fólico, son comunes. Se estima que en mujeres sanas de diferentes 

regiones de México la frecuencia de alelo mutado 677CT es de 59%, siendo más 

frecuente en las zonas centro y este del país (68% y 61%, respectivamente). Sin 

embargo, otros factores genéticos y ambientales deben estar involucrados, ya que 

en Italia la mutación 677CT también es común (44%), pero la tasa de ocurrencia 

de DTN (anencefalia, espina bífida y encefalocele) es menor que la de México. 

 

En un estudio de Chile se analizaron polimorfismos (SLC2A1, HK1 y LEPR) y 

mielomeningocele, siendo el alelo para el receptor de leptina el único que mostró 

un aumento significativo en el riesgo de MMC para los alelos de origen maternos 

en toda la muestra (2.43 veces). Dichos resultados apoyan el papel de los genes 

implicados en la homeostasis de la energía con el riesgo de desarrollar MMC. 

 
 El riesgo de tener un hijo con EB es del 3-5 % con antecedente de familiares de 
primer grado y de segundo grado del 1-2%. 
 El riesgo de recurrencia de los defectos del tubo neural después del nacimiento 

de un hijo afectado es del 4-8%, y aumenta tras dos hijos afectados al 10%.  

En el siguiente cuadro se muestra los genes involucrados en el metabolismo de 

folato-homocisteína: [61]. 

 

Cuadro 1. GENES INVOLUCRADOS EN LA VÍA DE FOLATO Y 
HOMOCISTEÍNA 

5,10-metil-n-tetrahidrofolato (MTHFR) 

Metionina sintasa (MTR) 

Metionina sintasa reductasa ( MTRR) 

Metil-n-tetrahidrofolato  dehidrogenasa/metil-n-tetrahidrofolato 
ciclohidrolasa/formiltetrahidrofolatosintetasa(MTHFD1) 

 sintasa (CBS) 

Receptor  folato (FR) 

Transcobalamina (TC) 

Receptor  folato (FR) 

Betaina-homocisteina metiltransferasa (BHMT) 

Serina hidroximetiltransferasa (SHMT) 

Glutamato carboxipeptidasa II ( GCPII) 
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HISTORIA DEL FORTIFICACIÓN DE ALIMENTOS CON ÁCIDO FÓLICO.  

 

En 1931, el Dr. Lucy Wills informó que el extracto de levadura / marmite 

podría proporcionar una cura notable para la "anemia perniciosa del embarazo" y 

"anemia tropical" entre sus pacientes en el Instituto Haffkine, Parel, India, donde 

se trabajó en la Encuesta de Mortalidad Materna, del Fondo de Investigación de la 

India sindical. Estas son las primeras observaciones del uso de ácido fólico para 

curar una deficiencia de folato en la enfermedad humana. El ácido fólico se 

sintetizó en la década de 1940 y ha sido utilizado por millones de mujeres 

embarazadas para prevenir la anemia por déficit de folato asociado con el 

embarazo. [5] 

 

Sesenta años después del comunicado de Wills, Sir Nicholas Wald y sus colegas 

en el Consejo de Investigación Médica del Reino Unido demostraron que la espina 

bífida y la anencefalia son enfermedades por deficiencia de folato en un ensayo 

controlado aleatorio que demuestra que el ácido fólico podría prevenir estos 

defectos congénitos importantes. Esto abrió un nuevo capítulo importante en la 

capacidad del ácido fólico para prevenir las enfermedades humanas. Aunque la 

fortificación de la harina fue implementada en los Estados Unidos a principios de 

1940 con la tiamina, riboflavina, niacina y hierro; el ácido folato y vitamina B12 no  

estaban incluidos en la ésta. A mediados de la década de 1970, la Food and 

Nutrition Board de Estados Unidos recomendó la adición de ácido fólico a la harina 

debido al incremento de los casos con DTN,  pero la Food and Drug Administration 

de Estados Unidos (US FDA) no impuso la  fortificación en ese momento. 

 

Fue hasta el 1 de enero de 1998, que se fortificó los granos de cereales con 

ácido fólico a una concentración de 100 microgramos al día dirigida a las mujeres 

en edad reproductiva. A casi 20 años después de probar el beneficio de la ingesta 

de ácido fólico en disminuir los DTN y más de 10 años en donde los países de 

América de Norte requirieron de ácido fólico para la fortificación, demostraron que 

dicha acción previene los defectos del tubo neural en la población. Ningún país de 

Europa ha requerido ácido fólico para fortificación. La política pública más 

desconcertante en aquel tiempo en Europa fue en Holanda que en lugar de 

implementar un programa de fortificación con ácido fólico para prevenir la espina 

bífida elegían la eutanasia para muchos casos con dicha entidad.  

 

El pediatra Inglés Richard Smithells pensaban que estos defectos de 

nacimiento podían ser enfermedades de la nutrición; comenzó a reunir pruebas 

para apoyar su idea en la década de 1960.  
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A finales de 1970, trató de realizar un ensayo controlado aleatorio que no fue 

aprobado por las juntas de revisión de la investigación de 3 o 4 hospitales; el 

resultado fue un estudio no aleatorizado. Aunque sus hallazgos fueron 

sorprendentes, una reducción del 75 % para EB y anencefalia en las mujeres 

tratadas con un multivitamínico antes y durante las primeras semanas del 

embarazo. 

 

Dos semanas después de la publicación del documento del dicho estudio británico 

(MRC) en The Lancet, los Centros para el Control y la Prevención de 

Enfermedades (CDC) publicaron recomendaciones para todas las mujeres que 

habían tenido un hijo con espina bífida o anencefalia deberían consumir 4.000 

microgramos de ácido fólico al día, antes y al principio del embarazo para prevenir 

la defectos al nacimiento. 

 

Un año más tarde, el Servicio de Salud Pública de EE.UU. (CDC, FDA, Institutos 

Nacionales de Salud, y otros) publicaron recomendaciones que indican que todas 

las mujeres que podrían quedar embarazadas deben consumir 400 microgramos 

de ácido fólico al día para prevenir los DTN. Las recomendaciones del Servicio de 

Salud Pública EE.UU (USPHS) se basaron originalmente en el estudio del Reino 

Unido MRC, que había mostrado una reducción del 70 por ciento, y en Czeizel con 

una prevención para MMC del 100%. Estudios de EE.UU. y Canadá muestran del 

25 al 50 % de reducción. Un ensayo grande comunitario en China, realizado tanto 

en las zonas de alto y bajo riesgo, mostraron que 400 microgramos de ácido fólico 

redujo las tasas de incidencia en un 90 % en las zonas de alto riesgo y en un 40 % 

en los de bajo riesgo. [5] 

 

La relación entre la aparente deficiencia de ácido fólico y la ocurrencia de 

DTN fue hipotetizada en el año 1965. Posteriormente se realizó un estudio 

controlado para determinar la efectividad de la suplementación de ácido fólico en 

la prevención en la ocurrencia de DTN el cual fue evaluado por el Consejo 

Británico de Investigación Médica. Dicho estudio encontró que las mujeres con 

una historia previa de un embarazo afectado por algún defecto de tubo neural 

redujeron su riesgo de recurrencia en un 70% mediante la ingesta de 400 

microgramos de ácido fólico al día. Al siguiente año en otros países se realizaron 

otros estudios con el mismo objetivo, uno estos fue Hungría, que reportó que una 

ingesta prenatal de 800 µg de ácido fólico al día en mujeres en edad reproductiva 

existía una reducción del 100% de tener un embarazo afectado por cualquier DTN. 

En 1991, los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades 

recomendaron que las mujeres con antecedentes de un embarazo previo con un 

bebé afectado por DTN deban consumir 400 µg de ácido fólico todos los días en 

caso de desear otro embarazo. En 1992, el Servicio de Salud Pública de Estados 

Unidos recomendó que todas las mujeres en edad fértil consuman 400 µg de ácido 
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fólico todos los días a través de la fortificación, suplementación, y la dieta para 

prevenir defectos del tubo neural. En 1998, el Instituto de Medicina (IOM) 

recomienda que las mujeres en condiciones de quedar embarazadas deban 

consumir 400 µg de ácido fólico todos los días de alimentos fortificados o 

suplementos, o ambos, además de la que se obtiene a través de una dieta normal. 

En 2009, el Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de los Estados Unidos 

publicó las directrices que reforzaron estas recomendaciones. Las limitaciones de 

la ingesta recomendada de ácido fólico se enfocaban básicamente en la falta de 

un programa de salud pública primaria. En los Estados Unidos y en la mayoría de 

los países del mundo hasta el 50% de todos los embarazos no son planificados, 

factor que pone en aumento la prevalencia de DTN. La recomendación en general 

es la ingesta de ácido fólico antes de la concepción ya que el cierre del tubo neural 

se cierra alrededor del día 28 después de la concepción. Las campañas de 

educación no han sido eficaces para llegar a todas las poblaciones de alto riesgo 

por lo que poco en cada país se ha intentado implementar diversos programas que 

incluyan la fortificación de alimentos adecuados para cada población así como la 

suplementación. [1] 

 

 

CAMPAÑAS DE FORTIFICACIÓN  

 

El reglamento obligatorio para la fortificación de la harina de trigo con ácido 

fólico está actualmente en vigor en 53 países, aunque en muchos casos estas 

normas no se han aplicado. En 2006, la Organización Mundial de la Salud y la 

Organización de las Naciones Unidas para la Alimentación y la Agricultura 

publicaron directrices para ayudar a los países a establecer diferentes niveles de 

fortificación (mínimo, máximo y el mínimo legal) de ácido fólico. 

 

En los Estados Unidos, la fortificación obligatoria de productos de granos de 

cereales fue autorizada en 1996 y totalmente implementada en 1998. El programa 

de EUA añadió 140 mg de ácido fólico por 100 g de producto enriquecido del 

cereal y se ha estimado una aportación 100-200 mg de ácido fólico por día para 

las mujeres en edad fértil. Aunque los programas de fortificación obligatoria de 

harina han incrementa la ingesta de ácido fólico, muchas mujeres en edad 

reproductiva no están en contacto con la suplementación. [1]  
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PAÍS 
NIVEL DE 

FORTIFICACIÓN 
INICIO DE LA 

IMPLEMENTACIÓN 

EUA 140µg/100g 1998 

CANADÁ 150µg/100g 1998 

COSTA RICA 180µg/100g 1998 

CHILE 220µg/100g 2000 

SUDÁFRICA 150µg/100g 2003 

 

 

EFECTO DE LA FORTIFICACIÓN MANDATORIA DE LOS ALIMENTOS CON 

ÁCIDO FÓLICO EN LA PREVENCIÓN DE DTN 

 

El impulso inicial para los programas de fortificación de alimentos de ácido 

fólico fue reducir la incidencia de defectos del tubo neural así como la morbi-

mortalidad asociada. Los estudios realizados en Estados Unidos, han demostrado 

disminuciones del 19% hasta un 32% en la prevalencia de defectos del tubo neural 

en general desde la implementación de la fortificación con ácido fólico en 1998. 

Informes recientes han sugerido que la anencefalia y la espina bífida han visto 

descensos similares, sin embargo para anencefalia el descenso en su prevalencia 

se requirió más años para observar prevalencias similares a espina bífida. 

 

Canadá, África del Sur, Costa Rica, Chile, Argentina y Brasil también han 

informado descenso de casos de defectos del tubo neural (19% -55%) desde el 

inicio de la fortificación de alimentos con ácido fólico. La magnitud de la 

disminución en la prevalencia NTD observada en cada país ha sido dependiente 

de una serie de factores. Estudios recientes indican que niveles bajos de vitamina 

B12 es un predictor significativo (independiente del ácido fólico) del riesgo de 

DTN. [1] 
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REVISIONES SISTEMÁTICAS DEL POTENCIAL BENEFICIOSO Y EFECTOS 

ADVERSOS ANTES DE LA IMPLEMENTACIÓN DE LOS PROGRAMAS DE LA 

FORTIFICACIÓN CON ÁCIDO FÓLICO 

Las agencias de seguridad alimentaria en los países que están considerando la 

fortificación obligatoria con ácido fólico han considerado la posibilidad de que el 

ácido fólico puede tener efectos tanto beneficiosos como perjudiciales. Entre estas 

agencias, la Agencia de Normas Alimentarias del Reino Unido (FSA), la Autoridad 

de Seguridad Alimentaria de Irlanda (FSAI), Normas Alimentarias de Australia y 

Nueva Zelandia (FSANZ), y el Consejo de Salud de los Países Bajos. [1] 

 

EXPERIENCIA EN REINO UNIDO:  

En 2006, el Comité Científico Asesor en la Nutrición (CSN) de la FSA del Reino 

Unido recomienda que la fortificación obligatoria con ácido fólico deba proceder, 

junto con controles de la ingesta de ácido fólico de los alimentos fortificados. 

Luego, en 2007, la CSN fue convocada a petición de la FSA del Reino Unido para 

revisar los posibles efectos adversos del ácido fólico sobre el riesgo de cáncer 

colorrectal debido a dos artículos publicados a principios de año. En 2009, 

después de una extensa revisión, el panel concluyó que en la actualidad había 

datos insuficientes y anunció su decisión de apoyar la fortificación obligatoria con 

ácido fólico.  

EXPERIENCIA EN IRLANDA 

En 2006, la FSAI recomienda que la fortificación obligatoria con 120 mg de ácido 

fólico por 100 g de pan deba comenzar sin cambiar la práctica actual de la 

fortificación voluntaria de alimentos con ácido fólico. La FSAI documentó más de 

200 alimentos fortificados. En 2009, la FSAI anunció que debido a que (1) las 

mujeres en edad reproductiva estaban recibiendo un 30% más ácido fólico en su 

dieta de lo que habían recibido 3 años antes y (2) la incidencia de defectos del 

tubo neural en Irlanda había disminuido a 9,3 por 10,000 nacidos vivos, tendría 

escaso beneficio para la salud pública para exigir la fortificación obligatoria con 

ácido fólico en ese momento. 

EXPERIENCIA EN AUSTRALIA Y NUEVA ZELANDA 

En 2007, FSANZ recomienda a Australia y Nueva Zelanda implementar programas 

obligatorios para fortificar el pan con ácido fólico. Ambos gobiernos acordaron 

implementar este plan en septiembre de 2009. Sin embargo, en junio de 2009, 

panaderos en Nueva Zelanda comenzaron una campaña para detener el plan. La 

campaña mediática financiada por la Asociación de la Industria de Hornos de 

Nueva Zelandia planteó muchas preocupaciones en la mente del público en 



22 
 

cuanto a la seguridad de la fortificación con ácido fólico. Como resultado, se puso 

el plan para la fortificación obligatoria de pan en Nueva Zelanda en espera durante 

3 años; Australia, sin embargo, implementó la fortificación obligatoria en la fecha 

prevista en septiembre de 2009. [1] 

FUTURO 

Los programas existentes de fortificación de alimentos con ácido fólico han 

reducido significativamente el número de embarazos afectados por defectos del 

tubo neural y la morbilidad asociada y la mortalidad. En el futuro, nuevas hipótesis 

se generarán que necesitará exploración y pruebas, como la posibilidad de los 

cambios epigenéticos como causa de dichos defectos en la neurulación. La 

supervisión estricta de los programas existentes y propuestos permitirá a la 

comunidad científica evaluar las concentraciones necesarias de folato en sangre 

para la prevención de defectos del tubo neural. [1] 

USO PERICONCEPCIONAL DE ÁCIDO FÓLICO. 

La alimentación de la madre durante el embarazo es uno de los factores 
extrínsecos que tiene mayor influencia sobre el crecimiento y desarrollo fetal. 
Desde el punto de vista nutritivo, el feto depende totalmente de la madre que 
todos los nutrientes los recibe a través de la placenta.  

 
  Hay múltiples estudios que han demostrado el efecto que ejerce la dieta 
materna en los resultados perinatales:  en poblaciones sometidas a restricciones 
dietéticas, como la holandesa durante la Segunda Guerra Mundial, se observó un 
aumento en la tasa de infertilidad, aborto y retraso de crecimiento intrauterino; si la 
dieta es pobre en proteínas, calcio, fruta y  cereales, aun cuando el aporte 
energético sea adecuado, existe una mayor incidencia de abortos y muertes 
perinatales; también es bien conocida la relación entre el déficit de ácido fólico y el 
aumento de defectos del tubo neural (DTN).  [71]  
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En la siguiente tabla se describen las dosis recomendadas en mujeres gestantes y 
no gestantes. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Desde 1995, March of Dimes en Nueva York  y otras organizaciones  
mundiales han conducido campañas de educación a nivel de profesionales de la 
salud y de la población en general haciendo un llamado urgente a que las mujeres 
en edad reproductiva consuman el ácido fólico  en forma periconcepcional ya que 
esta actitud puede reducir hasta en 70% los DCTN. [72] 
 

En 1968 se describió por vez primera la relación entre niveles bajos de 
folatos en la gestación y defectos del tubo neural. En 1992 se recomienda la 
ingesta de 0.4 mg/día de ácido fólico en mujeres en edad reproductiva, para 1995 
se permitió la fortificación de los cereales con ácido fólico y es hasta 1998 cuando 
se lleva a cabo la fortificación de harinas comerciales con 0.140 mg de ácido fólico 
por l00 mg de harina, con lo que se añade 0.1 mg/ día a la dieta normal, 
sugiriéndose incrementar la suplementación a 0.350mg/ 100 mg de harina. [73]. 
En México, la campaña de prevención de Defectos congénitos del tubo neural  
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data de la década de 1990 y en el año 2002 que establecida formalmente en la 
NOM-034-SSA2- 2002, acompañada de difusión a través de diversos medios de 
comunicación, principalmente televisión y radio sin embargo, la información que 
llega a la población es incompleta. [72] 

 
Existen una infinidad de estudios en diferentes poblaciones en cuanto a la 

dosis recomendad de ácido fólico en mujeres en edad reproductiva. En Madrid el 
Ministerio de Sanidad Social e Igualdad recomienda la ingesta de un suplemento 
de 0.4 mg (400 microgramos) de ácido fólico por día en mujeres en planes de 
embarazarse y se deberá empezar al menos 1 mes antes de la concepción y 
mínimo hasta el final del primer trimestre ya que como es sabido el cierre del tubo 
neural es alrededor del día 28 de vida intrauterina. [71] 

 
Algunas guías de salud recomiendan que el inicio de la ingesta de ácido 

fólico sea 1 mes o al menos 2 semanas antes de la concepción. Otros estudios no 
mencionan periodos recomendados, sino una vez que exista el deseo de procrear 
se deberá iniciar la suplementación con ácido fólico. [74] Otro estudio, menciona 
que sólo basta la ingesta de ácido fólico 4 semanas antes de la concepción y 
durante el primer trimestre de embarazo. [75] 

 
Sin embargo, la OMS y otros estudios recomiendan una ingesta de ácido 

fólico 3 meses antes de la concepción y 3 meses después. [76] 

 

La dosis recomendada en diversos países puede variar así como en ciertas 

pacientes; un ejemplo son las pacientes obesas en las que se recomiendan la 

ingesta periconcepcional de 5mg/d de ácido fólico, sin embargo no hay muchos 

estudios que sustenten que estas dosis disminuya el riesgo de DTN en este grupo 

de mujeres. [74] 

 

En mujeres con un hijo con DTN previo se recomienda la ingesta de 4mg antes 3 
meses de la concepción y 3 meses después. [77] 
 
   En general la ingesta recomendada es de 400 microgramos de ácido fólico 
en mujeres en edad reproductiva, sin embargo, varios estudios se han enfrentado 
ante numerosas dosis de dicho folato que van desde 300 microgramos /d que se 
complementa con la dieta diaria de la mujer para alcanzar la dosis recomendada, 
en otros países se han registrado ingesta de 100 microgramos de AF que 
evidentemente no es suficiente para disminuir el riesgo de presentar DTN. por lo 
que en la  mayoría de los estudios concluyen que una ingesta de 400 microgramos 
más 230 microgramos que debe aportar la dieta diaria se logrará el objetivo que 
disminuir cada vez más dichos defectos congénitos sin exceder las dosis alta 
recomendad que es de 1 mg en mujeres  sin riesgo. [78] 
 

Existen algunos estudios que describen que el incremento de la dosis de 
ácido fólico es responsable de un incremento de crecimiento tumoral, alteraciones 
inmunológicas, mayor producción de tejido adiposo y resistencia a la insulina, sin 
embargo se han refutado. En ratones se ha reportado con incremento del 10-20 
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veces más de la dosis recomendada de ácido fólico se ha presentado retraso en el 
crecimiento intrauterino y alteraciones en las paredes cardiacas. [79] 

 
Es de suma importancia tener en mente que existen diferentes 

medicamentos que pueden inhibir la enzima de tetrahidrofolato reductasa, 
evitando el cierre del tubo neural a pesar de una ingesta adecuada de ácido fólico. 
La siguiente tabla describe algunos de los medicamentos que inhibe dicha enzima 
responsable en el metabolismo de los folatos. [71].  

 
 

 

FÁRMACOS QUE INTERVIENEN EN EL METABOLISMO DE LOS FOLATOS 

Barbitúricos 

Difenilhidantoína 

Primetamina 

Anticonceptivos orales 

Laxantes 

Metotrexato 

Trimetropima 

 
 
Se recomienda que todas las mujeres en edad reproductiva ingieran AF 

periconcepcional y a la dosis adecuada para prevenir DCTN, ya que la mayoría de 
los embarazos no son planeados. 

 
Es necesario realizar programas de educación continua específicos para el 

equipo de salud e implementar en los programas escolares de educación para la 
salud el rubro de prevención adecuada de los DCTN, con la finalidad de mejorar 
las condiciones de salud individual, familiar, social y pública, mediante la 
prevención a un costo mínimo y así abatir los altos costos de tratamiento. 
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OTROS MICRONUTRIMENTOS ASOCIADOS CON MIELOMENINGOCELE 

Está bien establecido que el incremento de la ingesta de ácido fólico 

periconcepcional reduce el riesgo de un embarazo afectado por defectos del tubo 

neural. Diferentes estudios también han investigado otros nutrientes que pueden 

estar implicados en la etiología del MMC, aunque la evidencia de estos nutrientes 

es sustancialmente menor [13, 25, 29, 43, 44,46] 

 

El ácido fólico es esencial para convertir la homocisteína en metionina y 

facilitar la metilación y la síntesis del ácido desoxirribonucleico [47]. La riboflavina, 

vitamina B6, vitamina B12, colina, betaína y el zinc son cofactores enzimáticos 

adicionales en el metabolismo del folato (Benevenga, 2007; Mason, 2003; Comité 

Permanente de la evaluación científica de Dietary Reference Ingesta, 1998). La 

falta de estos cofactores puede resultar en aumento de los niveles de 

homocisteína, y la hiperhomocisteinemia materna se ha asociado con un 

incremento en el riesgo para MMC [43]. 

 

Varios estudios demuestran que el aumento de la ingesta materna de 

metionina (Graham y otros, 2010; 3,], de colina [13], betaína, vitamina B12 [43, 25, 

44,46] y el zinc [29] y otros, pueden disminuir el riesgo de defectos del tubo neural. 

Los estados de estrés oxidativo como la Diabetes materna se han asociado con un 

mayor riesgo de DTN. Se han realizado estudios donde proponen que los 

micronutrimientos con capacidad antioxidante como la vitamina C y E pueden 

reducir el riesgo de MMC, [50]. 

 

Niveles bajos de vitamina C en suero se han reportado en las mujeres con 

antecedentes de embarazos afectados por defectos del tubo neural [26]. 

 

Otros nutrientes como la vitamina A, retinol, hierro, zinc y en ocasiones se 

incluyen en la vía oxidativa, pero tienen una participación compleja en muchos 

sistemas biológicos. Del mismo modo, la niacina se estudia a menudo con otras 

vitaminas B, pero no está directamente relacionada con el metabolismo de un 

carbono. Se ha reportado para espina bífida específicamente las dietas maternas 

altas en tiamina, riboflavina, vitamina B6, vitamina C, vitamina E, niacina y retinol 

parece disminuir el riesgo. En el mismo estudio se observó que las mujeres negras 

no hispanas y mujeres con sobrepeso con ingesta elevada de riboflavina fueron 

aproximadamente 67% y 61%, menos propensas de tener un embarazo afectado 

de espina bífida que las mujeres con menores consumos de este micronutrimento. 

Además, una mayor ingesta de antioxidantes vitamina C y E parecen estar 

asociados con una menor probabilidad de tener un embarazo afectado por espina 

bífida. [2]. Otros estudios han encontrado asociaciones entre la obesidad materna 

y el doble de probabilidades de tener hijos afectados por espina bífida. Nuestros 
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datos indican que las mujeres obesas son más propensas a tener afectados con 

espina bífida. Mayor consumo de vitamina E entre las mujeres con sobrepeso y 

obesidad se asoció con un menor riesgo de espina bífida en casi la mitad en 

comparación con el consumo más bajo de vitamina E. Una revisión de 2008 

sugiere la obesidad y las alteraciones metabólicas relacionadas con la obesidad 

resultan en un estado de estrés oxidativo similar a la diabetes. Por lo tanto, el 

aumento de la ingesta dietética de alimentos ricos en antioxidantes puede reducir 

el riesgo de defectos del tubo neural en particular entre las mujeres con sobrepeso 

y obesidad. [2] 

 

Otros estudios han reportado que en mujeres con un IMC >29 y valores 

altos de índice glucémico tenían un mayor riesgo para espina bífida. La ingesta 

elevada de ácido fólico no disminuye el riesgo de DTN si se tiene una ingesta 

elevada de sucrosa y glucosa. [3]. 

 

Un estudio holandés reportó que la ingesta baja preconcepcional de 

proteínas, vegetales, hierro, magnesio y niacina se asocian con un mayor riesgo 

de espina bífida. De 2 a 5 veces más. [4] 
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METODOLOGÍA 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Las secuelas por MMC son un importante problema de salud pública ya que 

implica un enorme costo económico para las familias y el sistema de salud siendo 

una de las causas de discapacidad más frecuentes dependiendo el tipo de MMC.  

El poder identificar los diversos déficits nutrimentales y otros factores en las 

mujeres con un hijo diagnosticado con   MMC es de suma importancia para poder 

implementar una estrategia de prevención primaria y así disminuir el riesgo de 

recurrencia.  

JUSTIFICACIÓN. 

Se han descrito diversos factores de riesgo en general para MMC así como el 

déficit de ácido fólico. Sin embargo existen pocos estudios relacionados 

específicamente con otros micronutrientes que influyen en la presencia del MMC. 

Por lo tanto conocer la ingesta de diversos nutrientes tanto en casos de MMC y 

controles nos permitiría identificar si el déficit de alguno de estos nutrientes se 

podría relacionar con la presencia de esta malformación, aportaría gran 

información para la realización de nuevas guías de prevención primaria en México 

y así disminuir su incidencia de dicha entidad, lo que conlleva un menor gasto en 

la salud pública y menor número de individuos con discapacidad.  

 

 

HIPÓTESIS DE TRABAJO 

HO: La ingesta de ácido fólico, vitamina B12 y/o otros micronutrimentos no difiere 

entre los casos con MMC y los controles.  

H1: La ingesta de ácido fólico, vitamina B12 y/o otros micronutrimentos difiere 

entre los casos con MMC y los controles. 
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OBJETIVO GENERAL  

Determinar si la ingesta ácido fólico, vitamina B12 y otros micronutrimentos se 

relaciona con la presencia del MMC o como protección para la misma, en una 

muestra de 917 casos y 917 controles observados en diferentes Centros de 

Rehabilitación Infantil Teletón (CRIT). 

 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Determinar la ingesta de ácido fólico en el grupo de MMC y el grupo control. 

2. Determinar la ingesta de diversos micronutrimentos en el grupo de MMC y el 

grupo control 

3. Identificar si existe diferencia en la ingesta de los micronutrimentos por 

localización del MMC 

4. Determinar si lo ya descrito por la literatura con respecto a otros 

micronutrimentos (zinc, vitamina B12, vitamina B6, vitamina C, hierro, 

magnesio y metionina) en nuestra muestra se comportan de la misma manera. 

5. Determinar si la dosis de ácido fólico en ambos grupos es la recomendada por 

la FDA.  

  



30 
 

MATERIALES Y MÉTODOS 

 

- La información se obtuvo de la base de datos del ―Estudio Multicéntrico de 

factores de riesgo genético, nutricional y ambiental asociados al 

mielomeningocele‖.  

- Es un estudio retrospectivo, transversal, observacional, descriptivo y 

analítico en el que participan 14 Centros de Rehabilitación Infantil Teletón 

(CRIT) de 13 diferentes estados de la República Mexicana, estudio 

realizado a partir de abril de 2011 a la fecha. 

- Comprende información de dos encuestas aplicadas a las madres de los 

casos con MMC y de los controles:  

1. Encuesta de frecuencia de consumo de alimentos de las cuales se 

obtuvieron los valores nutricionales, validada por el Instituto Nacional 

de Salud Pública (INSP) (anexo1). 

2. Encuesta clínica genética, obteniendo información sobre 

antecedentes perinatales, gineco-obstétricos, índice de masa 

corporal, sociodemográficos, consumo de vitaminas antes y durante 

el embarazo, localización del mielomeningocele, genealogía, 

información del padre entre otros.  

 

- La información de nuestro estudio correspondió a la encuesta de  

frecuencia de consumo de alimentos  

- Se incluyeron  917 casos y 917 controles, considerando como: 

 Caso a los pacientes con diagnóstico de mielomeningocele que 

cumpliera con la encuesta de frecuencia de consumo de alimentos.  

 Control a los pacientes con diagnóstico de parálisis cerebral sin 

antecedente de algún tipo de defectos de cierre de tubo neural que 

cumpliera con la encuesta de frecuencia de consumo de alimentos. 
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1 ~ Centros de Inclusión 
ifeletón 

1834 Individuos 

917 CONTROLES 

GRASAS MINERALES VITAMINAS AMINOÁCIDOS 

Fibra Calcio Acido folico Isoleucina 

Calorias Hierro Vitamina 81 Leucina 

Carbohidratos Magnesio Vitamina 82 Metionina 
Proteína Sodio Vitamina B3 Lisina 

Grasas totales Potasio Vitamina 86 Fenilalanina 

Colesterol Zinc Vitamina B 12 Treonina 
AS Vitamina A Triptofano 

AM Vitamina e V8lina 

M' 

Incluslon 

1834 Individuos 

917 CONTROLES 

GRASAS MI NERALES VITAMINAS AMINOÁCIDOS 

Fibra Calcio Acido fálico Isoleucina 

Calorías Hierro Vitamina 81 Leucina 

Carbohidratos Magnesio Vitamina 82 Metionina 
Proteína Sodio Vitamina 83 Lisina 

Grasas totales Potasio Vitamina 86 Fenilalanina 

Colesterol Zinc Vitamina B 12 Treonina 
AS Vitamina A Triptofano 

AM Vitamina e 'lalina 

I'P 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

Para la descripción de la muestra se realizaron medidas de tendencia central en 

ambos grupos. Se aplico la Prueba de Kolmogórov-Smirnov no observando 

distribución normal por tal motivo para el análisis estadístico se utilizó la prueba no 

paramétrica U. de Mann Whitney comparando casos con controles. El valor de 

significancia para las pruebas fue <0.05. Para el análisis se usó el software del 

programa SPSS versión 15. 
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RESULTADOS  

En nuestro estudio se incluyeron 917 casos con MMC y 917 controles observados 

en 14 CRIT  de 13 estados de la República Mexicana, siendo los CRIT Occidente 

(18.2%), Estado de México (12.8%) y Aguascalientes (11.5%) los que mayor 

número de casos y controles registraron, el resto vario entre 4.3% -.8.1 (Gráfica 1). 

 

Gráfica 1. Frecuencia de casos y controles registrados por CRIT 
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MAPA 1. Frecuencia del mielomeningocele en relación al total de casos en 

cada CRIT participante de la Republica Mexicana.  

 

 

 

 

 

Nuestra muestra se analizó inicialmente comparando dos grupos: casos con MMC 

vs controles a continuación se muestran los resultados.  
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Grafica 2: Media, +/- una desviación estándar, de la ingesta de grasas en 

casos y controles. 

 

AS: Ácidos grasos saturados, AM: Ácidos grasos monoinsaturados, AP: 

ácidos grasos poliinsaturados 

Grafica 2.1: Media, +/- una desviación estándar, de la ingesta de grasas en 
casos y controles. 
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Grafica 2.2: Media, +/- una desviación estándar, de la ingesta de grasas en 
casos y controles. 

 

En la gráfica 2 se muestran los valores de las medias de la ingesta de 

diversas grasas, las cuales pudiesen favorecer un metabolismo de estrés oxidativo 

en la madre embarazada. Se comparó entre el grupo con MMC y el grupo control. 

Se observaron valores ligeramente mayores en el grupo MMC para calorías, 

grasas totales, colesterol, carbohidratos y ácidos grasos  monoinsaturados y 

poliinsaturados, observando diferencia estadísticamente significativa solo para 

ácidos grasos monoinsaturados. Con respecto a la ingesta de fibras el grupo 

control es de mayor ingesta. En ácidos grasos saturados y proteínas es similar 

para ambos grupos. Sin embargo para diversos micronutrimentos ya descritos en 

la literatura, nuestra población arroja interesantes datos controversiales que se 

discutirá más adelante.  
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Gráfica 3: Media +/- una desviación estándar, de la ingesta de minerales en 
casos y controles. 

 

Gráfica 3.1: Media +/- una desviación estándar, de la ingesta de minerales en 
casos y controles. 

 

 

En esta gráfica se reportan las medias de la ingesta de los diversos 

minerales que consumieron las embarazadas de nuestra muestra. Los valores 
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descritos en ambos grupos son ligeramente mayores en calcio, potasio, hierro, 

magnesio, zinc en los controles y sodio en los casos. Sin embargo no se observan 

diferencias estadísticamente significativas en los primeros cuatro minerales antes 

mencionados, en el sodio se observa una tendencia. El magnesio y el zinc están 

reportados en la literatura como un factor que disminuye el riesgo para MMC. 

 

Gráfica 4: Media +/- una desviación estándar, de la ingesta de vitaminas en 
casos y controles. 
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Gráfica 4.1: Media +/- una desviación estándar, de la ingesta de vitaminas en 
casos y controles. 

 

En la ingesta de ácido fólico se identificó el grupo control consume lo 

recomendado por la FDA o por la OMS en mujeres embarazadas (400 

microgramos), sin embargo no se observó diferencias estadísticamente 

significativas. En el consumo de la vitamina B12 se observa una ligera diferencia, 

siendo mayor en los controles. 

En las otras vitaminas excepto la vitamina C, aunque la ingesta es mayor en 

controles comparado con los casos no podríamos decir que son factores 

protectores como lo ya descritos en diversos reportes.  
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Gráfica 5: Media +/- una desviación estándar, de la ingesta de aminoácidos 
en casos y controles. 

 

Con respecto a los aminoácidos y la asociación de MMC se ha estudiado 

muy poco. El único aminoácido descrito en algunos reportes como protector es la 

metionina, sin embargo no hay otros estudios que apoyen dicha afirmación. En la 

gráfica 5 se presenta la ingesta de diversos aminoácidos de nuestra población 

ligeramente mayor en los controles, correspondiente a lo descrito en la literatura, 

sin embargo no existen diferencias estadísticamente significativas y sabemos que 

este tipo de micronutrimentos aún no han sido bien estudiados. 

Para el segundo análisis se estratificó en 3 grupos, dos de acuerdo a la 

localización del mielomengocele; MMC altas (14%) y MMC bajas (78%), no 

incluyendo los no especificados por localización del defecto (8%) y el tercer grupo 

fueron todos los controles. Se definió como MMC altas al grupo que incluye el 

mielomeningocele localizado en la región torácica y toracolumbar, el MMC bajas 

corresponde el mielomeningolece localizado en las regiones; lumbar, lumbosacro 

y sacro. 
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Tabla 3. Comparación de medias de los casos de MMC altas con MMC bajas 

  MMC _ALTAS MMC_BAJAS     

  n Media DE n Media DE DM p 

Fibra 128 20.50 12.00 715 19.12 10.16 1.38 0.425 

GRASAS         

Calorías 128 3506.44 1672.38 715 3166.68 1390.92 339.76 0.019 

Carbohidratos 128 610.10 344.22 715 537.56 290.11 72.54 0.014 

Proteína 128 110.39 50.49 715 104.28 45.14 6.11 0.115 

Grasas totales 128 94.27 42.39 715 87.41 39.16 6.86 0.072 

Colesterol 128 318.57 141.76 715 351.76 236.01 -33.20 0.540 

AS 128 25.14 12.48 715 24.47 12.37 0.67 0.373 

AM 128 30.02 14.04 715 28.40 14.33 1.61 0.251 

AP 128 19.06 9.97 715 16.55 7.88 2.51 0.007 

MINERALES         

Calcio 128 1159.41 660.73 715 1099.46 524.38 59.95 0.582 

Hierro 128 24.15 11.15 715 23.07 9.98 1.08 0.286 

Magnesio 128 291.96 146.78 715 289.09 142.47 2.87 1.000 

Sodio 128 2788.27 1466.31 715 2694.20 1554.43 94.06 0.333 

Potasio 128 3437.07 1677.32 715 3323.34 1624.18 113.73 0.593 

Zinc 128 8.04 3.48 715 8.01 3.68 0.04 0.638 

VITAMINAS         

Acido fólico 128 395.44 244.87 715 397.49 235.04 -2.05 0.932 

Vitamina B1 128 2.43 1.14 715 2.34 1.03 0.08 0.600 

Vitamina B2 128 2.60 1.48 715 2.50 1.24 0.10 0.594 

Vitamina B3 128 21.25 9.78 715 20.33 9.88 0.92 0.251 

Vitamina B6 128 2.43 1.52 715 2.34 1.59 0.09 0.394 

Vitamina B12 128 7.36 8.49 715 6.45 7.91 0.92 0.633 

Vitamina A 128 1958.11 1272.33 715 1810.53 1297.74 147.58 0.159 

Vitamina C 128 1742.26 1521.05 715 1497.60 1418.04 244.67 0.057 

AMINOÁCIDOS         

Isoleucina 128 3838.93 1677.96 715 3762.91 1607.24 76.02 0.567 

Leucina 128 6962.05 3202.55 715 6743.88 2812.57 218.17 0.537 

Metionina 128 1736.29 770.45 715 1691.62 757.34 44.67 0.410 

Lisina 128 5391.90 2474.02 715 5292.84 2369.99 99.06 0.659 

Fenilalanina 128 3957.43 1844.21 715 3839.43 1668.87 118.01 0.510 

Treonina 128 3241.54 1425.79 715 3177.98 1370.93 63.57 0.555 

Triptofano 128 926.89 425.07 715 903.83 394.92 23.06 0.516 

Valina 128 4377.45 1993.74 715 4264.77 1850.86 112.68 0.510 

Arginina 128 3304.07 1504.52 715 3269.22 1364.14 34.85 0.993 

Histidina 128 1904.41 922.03 715 1859.25 783.79 45.16 0.815 

Se comparó  la ingesta de nutrientes del grupo de MMC altas con MMC bajas 

observando en los minerales, vitaminas y aminoácidos una escasa diferencia, en 

las grasas si existe una  mayor ingesta en las MMC altas, siendo estadísticamente 

significativas para ingesta de calorías, carbohidratos y AGP. 
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Tabla 4. Comparación de medias de los casos de MMC altas con todos los 

controles 

  MMC _ALTAS CONTROLES     

  n Media DE n Media DE DM p 

Fibra 128 20.50 12.00 917 19.92 11.49 0.58 0.842 

GRASAS         

Calorías 128 3506.44 1672.38 917 3188.24 1624.05 318.19 0.010 

Carbohidratos 128 610.10 344.22 917 539.51 304.61 70.60 0.016 

Proteína 128 110.39 50.49 917 105.08 55.38 5.31 0.068 

Grasas totales 128 94.27 42.39 917 87.68 51.30 6.59 0.023 

Colesterol 128 318.57 141.76 917 342.58 216.24 -24.01 0.726 

AS 128 25.14 12.48 917 24.50 15.33 0.64 0.187 

AM 128 30.02 14.04 917 27.96 16.73 2.06 0.039 

AP 128 19.06 9.97 917 16.85 9.57 2.21 0.008 

MINERALES         

Calcio 128 1159.41 660.73 917 1137.00 674.26 22.41 0.762 

Hierro 128 24.15 11.15 917 23.90 12.46 0.24 0.537 

Magnesio 128 291.96 146.78 917 298.33 160.40 -6.37 0.739 

Sodio 128 2788.27 1466.31 917 2621.16 1616.74 167.11 0.087 

Potasio 128 3437.07 1677.32 917 3455.83 1734.39 -18.76 0.784 

Zinc 128 8.04 3.48 917 8.07 4.60 -0.03 0.323 

VITAMINAS         

Acido fólico 128 395.44 244.87 917 403.07 245.09 -7.63 0.772 

Vitamina B1 128 2.43 1.14 917 2.40 1.24 0.03 0.651 

Vitamina B2 128 2.60 1.48 917 2.59 1.49 0.01 0.953 

Vitamina B3 128 21.25 9.78 917 20.54 12.19 0.71 0.095 

Vitamina B6 128 2.43 1.52 917 2.60 2.16 -0.17 0.694 

Vitamina B12 128 7.36 8.49 917 7.00 10.04 0.36 0.974 

Vitamina A 128 1958.11 1272.33 917 1906.09 1465.77 52.02 0.388 

Vitamina C 128 1742.26 1521.05 917 1408.37 1303.06 333.89 0.023 

AMINOÁCIDOS         

Isoleucina 128 3838.93 1677.96 917 3851.55 2040.50 -12.62 0.564 

Leucina 128 6962.05 3202.55 917 6918.72 3671.21 43.32 0.557 

Metionina 128 1736.29 770.45 917 1731.47 968.72 4.82 0.358 

Lisina 128 5391.90 2474.02 917 5410.37 3007.04 -18.47 0.561 

Fenilalanina 128 3957.43 1844.21 917 3977.48 2168.68 -20.05 0.708 

Treonina 128 3241.54 1425.79 917 3250.49 1745.52 -8.94 0.499 

Triptofano 128 926.89 425.07 917 935.16 497.16 -8.27 0.759 

Valina 128 4377.45 1993.74 917 4385.59 2379.44 -8.14 0.571 

Arginina 128 3304.07 1504.52 917 3339.38 1677.79 -35.31 0.962 

Histidina 128 1904.41 922.03 917 1919.79 979.38 -15.38 0.872 

  

 

Se compararon los casos con MMC altas con todos los controles, observando que 

en las MMC altas prevalece mayor diferencia en el consumo de las grasas siendo 

estadísticamente significativo en calorías, carbohidratos, proteína, grasas totales, 

ácidos grasos monoinsaturados y AGP, así como en vitamina C.  
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Tabla 5. Comparación de medias de los casos de MMC bajas con todos los 

controles 

  MMC_BAJAS CONTROLES     

 n Media DE n Media DE DM P 

Fibra 715 19.12 10.16 917 19.92 11.49 -0.80 0.280 

GRASAS         

Calorías 715 3166.68 1390.92 917 3188.24 1624.05 -21.56 0.764 

Carbohidratos 715 537.56 290.11 917 539.51 304.61 -1.94 0.778 

Proteína 715 104.28 45.14 917 105.08 55.38 -0.80 0.515 

Grasas totales 715 87.41 39.16 917 87.68 51.30 -0.27 0.349 

Colesterol 715 351.76 236.01 917 342.58 216.24 9.18 0.596 

AS 715 24.47 12.37 917 24.50 15.33 -0.03 0.384 

AM 715 28.40 14.33 917 27.96 16.73 0.45 0.095 

AP 715 16.55 7.88 917 16.85 9.57 -0.30 0.981 

MINERALES         

Calcio 715 1099.46 524.38 917 1137.00 674.26 -37.54 0.606 

Hierro 715 23.07 9.98 917 23.90 12.46 -0.83 0.402 

Magnesio 715 289.09 142.47 917 298.33 160.40 -9.23 0.505 

Sodio 715 2694.20 1554.43 917 2621.16 1616.74 73.04 0.156 

Potasio 715 3323.34 1624.18 917 3455.83 1734.39 -132.49 0.142 

Zinc 715 8.01 3.68 917 8.07 4.60 -0.07 0.363 

VITAMINAS         

Acido fólico 715 397.49 235.04 917 403.07 245.09 -5.59 0.722 

Vitamina B1 715 2.34 1.03 917 2.40 1.24 -0.05 0.925 

Vitamina B2 715 2.50 1.24 917 2.59 1.49 -0.09 0.390 

Vitamina B3 715 20.33 9.88 917 20.54 12.19 -0.21 0.261 

Vitamina B6 715 2.34 1.59 917 2.60 2.16 -0.26 0.432 

Vitamina B12 715 6.45 7.91 917 7.00 10.04 -0.55 0.334 

Vitamina A 715 1810.53 1297.74 917 1906.09 1465.77 -95.56 0.299 

Vitamina C 715 1497.60 1418.04 917 1408.37 1303.06 89.22 0.513 

AMINOÁCIDOS         

Isoleucina 715 3762.91 1607.24 917 3851.55 2040.50 -88.63 0.981 

Leucina 715 6743.88 2812.57 917 6918.72 3671.21 -174.84 0.932 

Metionina 715 1691.62 757.34 917 1731.47 968.72 -39.85 0.837 

Lisina 715 5292.84 2369.99 917 5410.37 3007.04 -117.53 0.781 

Fenilalanina 715 3839.43 1668.87 917 3977.48 2168.68 -138.06 0.594 

Treonina 715 3177.98 1370.93 917 3250.49 1745.52 -72.51 0.888 

Triptofano 715 903.83 394.92 917 935.16 497.16 -31.33 0.547 

Valina 715 4264.77 1850.86 917 4385.59 2379.44 -120.82 0.900 

Arginina 715 3269.22 1364.14 917 3339.38 1677.79 -70.17 0.992 

Histidina 715 1859.25 783.79 917 1919.79 979.38 -60.54 0.524 

Al comparar las MMC bajas con los controles no se observan diferencias 

estadísticas ya que la ingesta es similar en ambos grupos. 



44 
 

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

 

Tiempos atrás, las malformaciones congénitas han sido una de las 

principales causas de muerte en la infancia, sin embargo y gracias a la tecnología 

médica y nutricional ciertas patologías se han beneficiado de tal manera que la 

prevalencia de cada una de ellas ha disminuido. A pesar del gran esfuerzo por los 

especialistas de atender e informar a la mujeres embarazadas de la importancia 

de un control prenatal adecuado, tomando en cuenta que cada consulta prenatal 

debe ser integral, es decir, brindar no sólo ultrasonidos prenatales, sino va de la 

mano de una dieta adecuada desde antes de decidir embarazarse ya que es bien 

conocido que ciertos alimentos durante la formación del embrión son esenciales 

para el desarrollo de diversos órganos vitales.  

Poco a poco se ha estudiado desde los 40s la probabilidad de fortificar 

alimentos con los micronutrimentos necesarios para evitar diversas patologías en 

el embrión. En 1940, el Dr. Wills estudiaba la anemia perniciosa en mujeres 

embarazadas, las cuales eran tratadas con ácido fólico y vitamina B12, lo que 

posteriormente conllevó a descubrir que ciertas mujeres con bebés previos con 

diagnóstico de mielomeningocele, la recurrencia de dicha patología disminuía. 

Posteriormente, se fue investigando que ciertos alimentos ricos en ácido fólico y 

otros micronutrimentos como la vitamina B12 eran indispensables incluirlas en la 

dieta diaria de mujeres en edad reproductiva para evitar un bebé con espina bífida. 

Fue hasta en el año 1998, cuando se decide fortificar las harinas con ácido fólico y 

vitamina B12, dicha acción no se realizó de manera universal ya que ciertos 

países lo vieron innecesario para su población, sin embargo, años después y ante 

la presencia de un incremento de individuos con diagnóstico de MMC y con cierta 

discapacidad para realizar sus actividades diarias y obviamente el alto costo que 

esto provocaba en el gobiernos de dichos países, se decidió realizar diversos 

estudios poblacionales para entender el costo beneficio de dicha fortificación de 

los alimentos. A raíz de esto, actualmente 53 países han fortificado sus harinas 

con ácido fólico. Se han reportado estudios sobre el déficit de zinc, vitamina B12, 

vitamina B6, vitamina C, vitamina A, vitamina E, hierro, magnesio, calcio y 

metionina que  pudieran estar relacionados con la  presencia de MMC en un RNV, 

sin embargo, aún queda mucho por investigar en  este inmenso rubro. 

Se ha descrito en la mayoría de las fuentes bibliográficas revisadas en el 

actual estudio, que los defectos del tubo neural sigue siendo uno de los principales 

problemas del sector salud, a pesar del esfuerzo de la atención primaria en brindar 

suplementación de ácido fólico a todas la mujeres en edad reproductiva.  

La falta de la concientización sobre la suplementación del ácido fólico en 

mujeres de edad fértil es todavía un  dilema y probablemente radica en la cultura 

de dichas mujeres, pensando todavía que “algo sintético” puede causar mayores 
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problemas en el embrión, por lo que es suma importancia trabajar en dicho tema  

a nivel familiar. 

  Nuestro estudio enfatiza si existe alguna diferencia en la ingesta de 

diferentes micronutrimentos principalmente del ácido folico en mujeres que 

tuvieron un hijo con MMC vs mujeres control. En México la campaña de 

fortificación se inició formalmente en el año 2002 y actualmente se registra una 

prevalencia de MMC de 1/800 RNV.  

Las diversas instituciones (CRIT) capacitadas para atender a personas con 

secuelas secundarias a alguna alteración del tubo neural además de otras 

patología que comprometen la capacidad motriz e intelectual, son actualmente un 

centro de concentración que nos facilita cuantificar los casos nuevos de MMC y 

así darnos una idea de cómo la difusión de una adecuada información pueden 

favorecer a la población disminuyendo el número de casos de estas patologías. 

En este estudio se recopiló información de 14 Centros de Rehabilitación e 

Inclusión Infantil Teletón de 13 estados de la República Mexicana, un total de 1834 

individuos, de los cuales 917 fueron caso de MMC y 917 controles; ambos grupos 

se les aplicó la encuesta de frecuencia de consumo de alimentos obteniendo 

valores nutricionales de diferentes grupos: grasas, minerales, vitaminas y 

aminoácidos. Se identificó que los CRITs de los estados de Aguascalientes, 

Estado de México y del Occidente contribuyeron un gran porcentaje de los casos, 

especialmente el Occidente con el 16.8%, cabe mencionar es un centro de 

referencia para Colima, Nayarit y los municipios cercanos de Michoacán. De la 

misma manera podría suponerse que dichos resultados son secundarios 

probablemente a una dieta similar entre los estados mencionados y/o una falta de 

difusión en la información de la suplementación y fortificación de ácido fólico. 

Según la SAGARPA de México la alimentación básica en la zona occidente del 

país es el maíz con un consumo por persona es de 59 kilogramos al año y sólo 18 

kilogramos es de harinas de trigo. Si se considera que las harinas de trigo se 

fortificaron a partir del 2002 en México, la población no cubre con los 

requerimientos necesarios de ácido fólico, lo cual pudiera explicar dicho resultado, 

sin embargo  no sólo la dieta rica en ácido fólico está implicada en la prevención 

de casos con MMC, sino otros micronutrimentos asociados a favorecer la 

presencia de dicha patología como una dieta rica en azúcares, aceite oleico que 

es un aceite monoinsaturado, por lo que es un claro ejemplo que no todos los 

aceites grasos son benéficos; otros factores a considerar es la genética, 

conmorbilidades maternas y medicamentos. 

Por otro lado los CRITs de los estados de Oaxaca, Chihuahua y Veracruz 

se identificaron con el menor número de casos. Evidentemente la dieta en esos 

estados es muy variable. Se sabe que en el norte del país se hace mayor énfasis 

en la fortificación de las harinas, probablemente por la influencia de la cultura del 
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país cercano (EUA), en caso contrario con Veracruz y Oaxaca, probablemente 

estaremos frente a una situación de educación y una dieta rica no sólo en ácido 

fólico sino de otros micronutrimentos, como la  riboflavina, vitamina B6, vitamina 

B12 y zinc que están involucrados en la vía del metabolismo de folatos y 

favorecen el desarrollo adecuado del tubo neural en la semanas críticas del 

embarazo. 

 La ingesta adecuada de ácido fólico en cantidades adecuadas ya sea por 

alimentos ricos en este nutrientes o por suplementación favorece la probabilidad 

de tener un hijo sin MMC. Ha existido mucha controversia en establecer 

universalmente la dosis exacta de este micronutriente en mujeres en edad 

reproductiva, ya que existen otros factores que pueden modificar la dosis. De 

acuerdo a la RDA (Recommended Dietary Allowances) la ingesta recomendada es 

de 400 microgramos de ácido fólico en mujeres en edad fértil, esto sin tomar en 

cuenta que existen otros factores de riesgo como tener un hijo previo con MMC o 

sobrepeso u obesidad materna.   

 
 En nuestra muestra las madres de los controles tuvieron en promedio la 
ingesta de ácido fólico similar a lo recomendado por la FDA, las madres de los 
casos con  MMC  ingirieron en promedio ligeramente menos de 400 microgramos, 
lo que nos habla de que a pesar de la información adecuada y concientización de 
las madres sobre la ingesta recomendada de ácido fólico periconcepcional, existen 
otros factores nutricionales, genéticos o conmorbilidades maternas que  pueden 
estar presentes en el grupo de MMC favoreciendo el desarrollo de dicha patología.  

 

Un factor de riesgo importante ya descrito por la literatura es el sobrepeso y 

la obesidad materna, por lo que conlleva a la ingesta de grasas como colesterol, 

carbohidratos, grasas totales y calorías de las madres de nuestros grupos, está 

descrito que el sobrepeso/obesidad ocasiona un metabolismo de estrés muy 

similar a las pacientes con Diabetes gestacional, por lo que una fortificación y una 

suplementación adecuada no será suficiente para prevenir el MMC en un RNV.  

 
De acuerdo a la información obtenida a través de la encuesta de  

Frecuencia de Consumo de Alimentos del “Estudio Multicéntrico de factores de 
riesgo genético, nutricional y ambiental asociados al mielomeningocele”, se 
obtuvieron datos sobre la ingesta de diversos micronutrimentos, agrupándolos en 
4 categorías: grasas, minerales, vitaminas y aminoácidos. 

 
 Para el análisis de nuestro estudio se comparó casos vs controles siendo 

interesante los resultados que se obtuvieron en ambos grupos,  ya que de acuerdo 
a las evidencias estudiadas, para fibra, calcio, magnesio, zinc, vitamina A, 
vitamina B12, vitamina B6 y metionina se observó una  mayor ingesta en el grupo 
de los controles, como se esperarían de acuerdo al literatura actual, sin embargo 
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no se observaron diferencias estadísticas significativas por lo que no podemos 
considerarlos como protectores. 

  
En particular la vitamina C descrita como factor protector, 

controversialmente se observa una mayor ingesta en los casos de MMC. Con lo 
que respecta a esta vitamina cuya dosis recomendada es de 85 mg/d; en ambos 
grupos la dosis se encuentra muy por arriba del valor recomendado. Lo que nos 
hace sospechar que ante una dosis elevada de dicha vitamina pudiera jugar un rol 
no tan inocuo en el embrión como se ha descrito, se deberá estudiar 
específicamente la función de la vitamina C ante una elevación de la ingesta en 
mujeres embarazadas.  

 
Se ha señalado que un incremento en ciertos micronutrimentos en la dieta 

diaria de una mujer embarazada puede desencadenar una serie de procesos 
bilógicos favoreciendo un metabolismo de estrés oxidativo en las células 
condicionando alteraciones en la morfogénesis de ciertas estructuras del embrión. 

 
 Es bien sabido que una dieta rica en grasas puede originar un aumento en 

el índice de masa corporal favoreciendo en la mujer el desarrollo de obesidad. De 
acuerdo a lo descrito por algunos autores el sobrepeso y la obesidad son un factor 
conocido y asociado al mielomeningocele. Otro dato de suma importancia es la 
ingesta de azúcares que condiciona un índice glucémico elevado lo que derivaría 
en Diabetes Mellitus gestacional; dicha patología es una de las tantas causas de 
MMC. 

 
El grupo de los casos ingirieron mayor cantidad de calorías, grasas totales y 

colesterol, sin embargo otros nutrimentos como los ácidos grasos 
monoinsaturados se han clasificados como grasas benéficas para el organismo, lo 
interesante en este grupo es que se reportan elevados comparado con el grupo 
control. Se sabe que existen diferentes tipos de aceites monoinsaturados 
encontrando en un sólo reporte en la literatura que el aceite oleico que se 
considera un ácido graso monoinsaturados está asociado a MMC. Por otra parte el 
único ácido graso poliinsaturado descrito en la literatura relacionado en la 
disminución de casos con MMC es el aceite linoleico. En nuestra muestra, ambos 
grupos tienen una ingesta similar de ácidos grasos poliinsaturados; por lo que 
sería interesante realizar estudios específicamente entre los diversos aceites y 
determinar qué ácido graso se asocia específicamente a MMC y qué otros son 
inocuos durante el embarazo. En el caso del colesterol se observó un ligero 
aumento en la ingesta del grupo de los casos por lo que se podría asumir que 
dicha grasa así como las calorías y carbohidratos son un factor importante en este 
grupo para el desarrollo de sobrepeso/obesidad. Cabe mencionar que el resto de 
las grasas su ingesta fue similar en ambos grupos. Con lo que respecta al grupo 
de controles el micronutrimento con mayor ingesta es la fibra comparado con el 
grupo de casos. En la literatura no se tiene reportes de la asociación del MMC y la 
fibra, sin embargo se tiene presente sus propiedades benéficas en otras 
enfermedades. La presencia de una ingesta mayor de carbohidratos en el grupo 
de los casos nos hace suponer también que deben estar actuando otros 
nutrimentos como la vitamina C que inhiben o no permiten un microambiente de 
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estrés que seguramente podría estar presente en el grupo de los casos al tener 
una mayor ingesta de otras grasas ya mencionadas.  

 
Con respecto a los minerales y la literatura, se ha descrito en varias 

ocasiones que la ingesta elevada el zinc, hierro y magnesio en mujeres 
embarazadas disminuye el riesgo de MMC. Se sabe que el zinc es un mineral que 
se encuentra en la vía metabólica de los folatos cuya función es de un cofactor, 
favoreciendo así las acciones de las diversas enzimas implicadas en dicha vía. 
Los alimentos ricos en zinc son las ostras, carnes rojas, carne de cerdo, cordero, 
aves de corral, algunos pescados y mariscos. Otras fuentes ricas en zinc son las 
habas, nueces, granos enteros y levadura. Comparando la ingesta de este mineral 
en ambos grupos se podría decir que es muy similar. La dosis recomendada del 
zinc en mujeres embarazadas es de 15 mg/d, lo que nos denota un déficit de dicho 
mineral en ambos grupos que consumen alrededor de 8 mg/d sin satisfacer los 
requerimientos necesarios durante el embarazo. Otro mineral asociado a la 
prevención del MMC y que se identificó en un sólo reporte es el calcio. 

 
En el grupo de los casos se detectó una ingesta mayor de sodio comparado 

con el grupo control. Se conoce muy bien la función del sodio en el metabolismo 
celular que es fundamental, por ejemplo y en la transmisión del impulso nervioso, 
entre otras; más no contamos con reportes que lo asocie al MMC. Por lo que se 
deberá investigar más al respecto. 

 
En el grupo de los controles existe un ligero aumento en la ingesta de 

magnesio y de potasio comparado con el grupo de los casos. La ingesta elevada 
de magnesio se ha descrito en varios reportes que lo asocia en disminuir la 
probabilidad de presentar MMC, sin embargo en ambos grupos la ingesta de este 
mineral está por debajo de lo recomendado (350-360 gr /d), por lo que se asume 
que existen otros factores que nuevamente favorece al grupo de controles en no 
desarrollar MMC. En el caso de potasio no se tiene reportes actualmente. En 
cuanto al hierro y el calcio que sí están descritos en la literatura como asociados 
en disminuir los casos de MMC, se identificó una ingesta ligeramente mayor en 
controles, aunque para el caso del hierro los valores se encuentran por debajo de 
lo recomendado. 

 
En el caso de mielomeningocele, los micronutrimentos que se han asociado 

al MMC son la vitamina B12, Niacina, vitamina B1, vitamina B2 o rivoflavina, la 
piridoxina, vitamina C, E y A. Ya se ha mencionado la importancia de cubrir los 
requerimientos de cada uno de esto nutrimentos, que no basta sólo el consumo de 
éstos sino debe acompañarse de una dosis correcta sobre todo en el periodo 
gestacional. 

 
En el grupo control se evidencia también un incremento en la ingesta de 

todas las vitaminas B (B1, B2, B3, B6 y B12) así como la vitamina A, todas 
descritas ya en la literatura como factores que disminuyen el riesgo para MMC. 
Cabe mencionar que las dosis recomendadas de estas vitaminas en el periodo 
gestacional se encuentran en valores adecuados, resaltando que para la vitamina 
A y B12 se encuentran muy por encima de los valores recomendados por la FDA.  

https://es.wikipedia.org/wiki/Metabolismo
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
https://es.wikipedia.org/wiki/Impulso_nervioso
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También se mostró un incremento en la ingesta de vitamina B12 y vitamina 
A. Uno de los cofactores enzimáticos de la vía de los folatos es la vitamina B12, la 
falta de ésta se asocia a un aumento de los niveles de homocisteína materna 
favoreciendo el riego a MMC. La dosis de dichas vitaminas en el grupo de los 
controles se encuentra por encima de los valores recomendados, lo que 
probablemente actúa de manera favorable para vía del metabolismo de folatos. 
Sin embargo en el grupo de los casos a pesar que la ingesta es menor comparado 
en el grupo control, la dosis se encuentra también por encima del recomendado 
por lo que se pudiera suponer que otros factores en el grupo de MMC están 
presentes favoreciendo la presencia de dicha patología. 

 
La vitamina A o retinol actúa como antioxidante protegiendo a las células de 

los radicales libres. Dicha vitamina junto con la vitamina C y E se han descrito 
como nutrimentos que disminuyen el riego para MMC, sobre todo en paciente con 
sobrepeso/ obesidad ya que mejoran el microambiente de estrés oxidativo de 
estas pacientes, sin embargo no hay muchos reportes que sustenten dicha 
afirmación, por lo que se propone realizar otros estudios al respecto.  

 
Actualmente, hay pocos estudios sobre la relación entre la ingesta de 

aminoácidos y el MMC. El único aminoácido asociado al MMC es la metionina la 

cual actúa como antioxidante celular, sin embargo siguen sin existir otros estudios 

que avalen esto. En el grupo de los controles de este estudio se identificó un 

incremento en la ingesta de todos los aminoácidos. 

 Se observó diferencias estadísticamente significativas para los ácidos 

grasos monoinsaturados p= 0.029, por lo que se sugiere investigar más al 

respecto tomando en cuenta el tipo de aceites que se consumieron antes y 

durante los primeros 28 días de gestación.  

Para el sodio existe una tendencia a la significancia con una p= 0.060. No 

existen estudios que asocien al sodio con la presencia del MMC, ni dosis 

establecida para mujeres en edad fértil, sin embargo lo recomendado para una 

individuo a cualquier edad es de 120 a 500 mg diarios, por lo que deja ver que 

nuestra población estudiada está muy por encima de la dosis ya mencionada. 

En este estudio se puede rescatar varias afirmaciones,  

1) que el ácido fólico sigue siendo determinante en el desarrollo completo 

de la médula espinal, a pesar de la ingesta adecuada  en el grupo de los controles, 

es de suma importancia sensibilizar a la mujeres en edad reproductiva en este 

tema. Se sabe que por faltas de recursos, las mujeres de las comunidades se les 

dificulta acudir a los centros de atención primaria para obtener la suplementación, 

sin embargo, el transmitir la importancia de consumir alimentos accesibles en 

cuanto al costo y fortificados como las harinas de trigo y otros alimentos ricos en 

ácido fólico como espinaca, col silvestre, brócoli , naranjas, papaya, haba, frijol 
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pinto, lentejas y aguacate, este último también rico en antioxidantes y ácidos 

grasos, favorecería a esta población.  

2) El potasio es un mineral que tiene la función de la síntesis de proteínas y 

tejido muscular, además mantiene el pH intracelular y actúa como electrólito. 

Según la Food and Nutrition Board of the Institute of Medicine la dosis 

recomendada de potasio en mujeres embarazadas es de 4,700 mg/d, en nuestra 

muestra estudiada, ambos grupos los niveles están por debajo de los valores 

óptimos, sin embargo el grupo de los controles presentó una ligera elevación en la 

ingesta de dicho mineral; ¿podría estar involucrado el potasio en la síntesis de las 

enzimas responsables de la vía de los folatos, a pesar de que las mujeres en este 

grupo no logran las dosis óptimas?, ¿podría estar  favoreciendo al metabolismo de 

folatos por muy mínimo que sea este incremento en la dosis comparado con el 

grupo de casos?.   

3). El papel de las vitaminas antioxidantes como la vitamina A, C y E, ésta 

última no incluida en el estudio, puede estar teniendo una función crucial en el 

desarrollo del embrión en las primeras etapas de embarazo, ya que se ha 

observado en diversos estudios que madres con conmorbilidades como la 

Diabetes Mellitus gestacional y Obesidad han disminuido el riesgo de un bebé con 

MMC.  

Actualmente, a pesar de los avances en la investigación de este tema, se deberá 

realizar más estudios para fortalecer dichos hallazgos y resolver los diversos 

cuestionamientos. Tenemos la certeza que nuestra población mexicana es 

altamente variable y cambiante de acuerdo a los ingresos económicos de cada 

región del país, por lo que tener en mente el sesgo de memoria, la falta de una 

recopilación correcta de los datos obtenidos nos permitirá obtener mayor precisión 

en los resultados. El actual estudio adiciona dos probables micronutrimentos 

asociados al MMC, los ácidos monoinsaturados y el sodio.  

En este estudio también se estratificó en tres grupos: 2 de acuerdo a la 

localización del MMC (alta y baja) y un tercer grupo en controles.  

Se comparó el grupo de MMC altas con MMC bajas y se observó significancia 

estadística para las calorías, carbohidrato y ácidos grasos poliinsaturados, lo 

mismo sucedió al compara MMC altas con todos los controles agregándose ácidos 

grasos monoinsaturados, este hallazgo podría deberse a que el 47% de las 

madres tenían sobrepeso u obesidad. En cuanto al resto de los grupos no hubo 

significancia alguna.  
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En conclusión, se deberá respaldar dichos hallazgos con otros proyectos de 

investigación enfocados a este tema. A la fecha se tienen problemas con la 

difusión de la fortificación de alimentos, suplementación del ácido fólico y la 

planeación de los embarazos por lo que la concientización especialmente en la 

población de mujeres en edad reproductiva se deberá trabajar aún más, 

enfatizando que un embarazo planeado siempre disminuirá el riego de diversas 

patologías tan frecuentes en nuestro país.  
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DEPARTAMErfTO D E GENETlCA 
CIU E,SnOtl ARIO DE FRECU ENCI A DE CO~ SUM O DE AU MENTOS 

"IDENnFICACION DE PATRONES DE RI ESGO GENET ICO-AMBIEJH AL AS OCIADOS A 
MIELOM ENINGOC,ELE ,EN l' AM[LlA S MEXICANAS MESTIZAS· -

PARA S'ER ENADO SO O POR EL t.4 ED&CO RES:POHSABLE 

NOMB RE: No. 

OR[A}.: REmSTRO: 

FECHA: 

CASO D CONTROL D 

Durill'lt~ ",1 atlo> pre';Io, a e.te ,~ ra . ¿Ca q~Hre""e ela ""nrumlO u '~E<~ pr,oductl>5 13ctE<ls? Por fa'iOr 
In que ""m una cruz. efl colll'rtna de frecuencia. opcf()n que ""nsldere milo. cEreiIl'Ia a ... realldaod 

fRECUENOlA DIE CONSUMO 
ALI MENTO 

M~.'!E _ ES veces ÁLÁ 
PRODUCTOS lHUt. VEZ. AL WEi'!i SE""'" \lEE!S ALf:lA 

lACTeDS 
NI.WC"..JL AL ME!S ".. , , .. ." , ... ... • 

UW'tASO DE lECl-E O O O O O O O O O O ENTER.ii 
U~ REB»IA.rIA DE OLE9ú 
FFi!:900 o 11'2 TAZA O O O O O O O O O O OOrtollllE 

U~ RE8AHMJ,i; DE OI..E90 O O O O O O O O O O Q ¡Í,)',J¡-CÁ 

U~R~n,i; ~~ 
M,eIIICl-EOOO e H O O O O O O O O O O 
u .... 0lC1-WWlA DE O O O O O O O O O O fl:LE90CR~ 

u. ...... TA.lA DE ''I'OO¡..u;¡r o O O O O O O O O O O ","""""O!I 

~=LO"i'~ H DELE 'E O O O O O O O O O O 

Con autori zacian d INSP_ 

DEPARTAMENTO D,E GENt::nc.A 
o u E.Sn ON ARIO DE FRECU'ENCIA DE CONSUMO DE AU MENTOS 

"IDENTlFICAC ION DE PATRONES DE RI ESGO GENeTICO-AMBIEtlT AL AS OC lADOS A 
MIELOM,ENINGOC ELE EN l' AM[LlA S MEXICANAS MESTIZAS" 

PARA SER EN" ,DO SO O POR EL ~ EDLCO RESPONSABLE 

NOM BRE: No. 

OR{A) .: REGISTRO: 

FECHA: 

CASO D CONTROL D 

D ural'lto 01 allo' p<evk), a este ,~ Ia . ¿Ca q~erre""e da c,mEumlO U E.~.m prDductI>5 13ctE<ls? ¡>orfa 'iOr 
In ue 00 una CrtJz, el1 eohona de frecue-n.c.la.. opcfO:n qUE' oonslderl? ma;s c~a a :&tl realidad 

fRECUENCIA DE CONSUMO 
ALIMENTO .. ~.~ VECES '.ECQ:i4LÁ 
PRODUCTOS ..... VE1. ÁLWES .. - \lE.eE!S M. DA 

TEOS 
N"""", ALIME!S ... , , .. ~ • ... ... • 

UW WSD DE lECl-E O O O O O O O O O O ENTE"" 
UM REB»tA.D¡I¡ CE aLE90 
FRE900 o 112 T.r.lA O O O O O O O O O O oorv.oe 
.,." R~ DE OLE90 O O O O O O O O O O Q¡U',hC;A 

Ut».R~~~ 
.,..".r.NCrEOOOCH O O O O O O O O O O 
UN< euel-lllUDA e<¡ O O O O O O O O O O QLE90CR~ 

ut».. TAZA DE 'I'OC&H.IiIT o O O O O O O O O O O I!f.A.<WIQ!I. 

~~l:¡J:'fl"'''t~ H e<¡U; E O O O O O O O O O O 

Con autorizacian d INSP_ 



53 
 

 

D ur. t ~ ,~ 1 a o' ¡¡t'2 •• ' Ic) .~ e.s te ,~ra ¿00Cl qué frEcll a ,eollstmlltl lJ6ted 1hIt3? Por · 'illr I ue 0011 una 
cruz. e la cllflllmna de r r'~lJen s. la apelO qu~ oonslder,e mas cerea;n a a Sil re- dad. Incluya s 

tas que 'E<stu ero dlspo les SOlo ,e temporada. 

FRECUENCllA DiE CONSUMO 

AUMENTO filENM \ialES \,;sCS Á lJ!. 
"<.CE! .oL IlIA 

f R 'AS 
_VEZ "'- El! ' E"'AII'A 

NUWCA AL filE! M j ~ .. ~ j ~ ~ ~. 

UW PlATAOO O O O O O O O O O O 
u .... t.IAR,I;j,jC O O O O O O O O O O 
u ... ~so 00 ..uoo DE O O O O O O O O O O ~ o TQRQtw!. 

U .... R~CEMEl.ON O O O O O O O O O O 
u .... WIoIz.om ~EBCA O O O O O O O O O O 
U R LIó CE _CíA O O O O O O O O O O 
U .... R CEPlflA O O O O O O O O O O 
U .... R . CE 
PlJ"AY~ O O O O O O O O O O 
u .... PER:.>. O O O O O O O O O O 
UW 00 O O O O O O O O O O 
U .... WH N.oI. O O O O O O O O O O 
MEDIA TAZA ce FRE8l3 O O O O O O O O O O 
U DUR.I.ZNO O O O O O O O O O O GtlECTAR 

~ TAZA DE U\!¡J.S; O O O O O O O O O O 
u .... ruu. O O O O O O O O O O 
MEDIA TAZA ce QRUEl.AS O O O O O O O O O O 
U .... R LIó CE ".\&El' O O O O O O O O O O 
UW ZAPOTE O O O O O O O O O O 

2 

Dur-~t~!?1 a~o prevlo .a este <lila ¿Ooo que frEe El! <COIlS ItllJ6ted 1'rUa?l'or illt" I ue COI! una 
cruz. e la cllfllmna delrecllE!ncfas, la opclO qu~ conslderl? .mas Cerea:!! a a su re- ad. Incluya s 

tas que ~61lJ' _ro dlspo les sólo <¡; temporaJda. 

FRECUENCllA D'E CONSUMO 

AUMENTO MEIiJ08 DE II8lES ~ce;ÁLA 
\lEE! AL DA. 

fR 'AS 
_\iEZ >'L E8 ~E~ 

~IJNCA ALME9 M i ~ .. S<l j t..j .4-~ 8 

U PlATAOO O O O O O O O O O O 
U NAJWiJ O O O O O O O O O O 
UIl 'lA'30 CON .IJOO DE O O O O O O O O O O Il OTOROWA 

u .... REBN<AO.<. DE MELO>I O O O O O O O O O O 
UNA M -~ FREBCA O O O O O O O O O O 
uw. R~ CE 8.fIoI[JA O O O O O O O O O O 
u .... REII»4AflI, DE PI .... O O O O O O O O O O 
UNA R r.;. CE O O O O O O O O O O p "'->Á 

u .... 1'EI!>. O O O O O O O O O O 
U,a. .. · 00 O O O O O O O O O O 
u ...... !lA O O O O O O O O O O 
l.!El:llA TAlA CE FREe.>.9 O O O O O O O O O O 
U DJRADD !A8OC.oNO O O O O O O O O O O OhlECTAR 

MElLO. T.I'¿t.. CE UII.PS O O O O O O O O O O 
U .... ruu. O O O O O O O O O O 
l.!El:llA TAZA CE ClRUaAS O O O O O O O O O O 
U R~CU"»EI' O O O O O O O O O O 
UNZAl'OTE O O O O O O O O O O 

2 
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Dur¡mt~ e l alto, pre '~kJ, .a este lira ¿ 000 que rrecu a ,eollslI'lllO usted huevos, ,car es f 'EmIMJ~oos? 
PIIr fa'lor d l~1)2 ,eo urua c~ e la 00 mna de rrecuencllas. la opclOn qu~ oofl6ldere m~ cerea.~a a ~u 
~ a~ 

FRIECUIENCIA DilE CONSUMO 
ALIMENTO 

MEliOo!I De ~~ ~cmALA 
HUEVOS CAR.'IIES Y IfIl'AVEZ .ALWEl!i !ielll'.ANó. 

\i E!! ..... 1:111. 

1f~IOOS 

NlINC-A ..... ME!! 11-, I ... s;¡ I :~ ~ ~ 

U tfJEVO lE (,.L1I "'~ O O O O O O O O O O 
u .... PfEZí<DE POUoO O O O O O O O O O O 
U .... R ' DE JIM~ O O O O O O O O O O 
U PLA~O DE C;.IJINE OE O O O O O O O O O O RES 

U PLA~O DE C;.IJIN E OE O O O O O O O O O O CERDO 

u .... PCIRCION DE ATLN O O O O O O O O O O 
UN I'EDAZO OE O O O O O O O O O O Cl RON 

u .... O O O O O O O O O O 
u .... R~DE TOONO O O O O O O O O O O 
U Bl81EC OE H o O O O O O O O O O O H TO~ OE POL1.C> 
UN TROl.() OE C !lO o O O O O O O O O O O LCNcw.lV, 
U PLA~O DE!'E;!SCoIOO O O O O O O O O O O FRESCO 

U PLA~ODE ~ O O O O O O O O O O 
I t.iEDl"- ~.62A !:IE WJllSOQS O O O O O O O O O O 
U PLA~O DE C;.IJINlTkS O O O O O O O O O O 
U PLA~ODE O O O O O O O O O O 

3 

Dur.a.nt~ ~ I alto, ¡we~' kl a este lila ¿ODll qué frECU ct:a COItSumlD II6ted huevos, ,car es y emoo~oos'? 
Por fa'lOr dique ca u a cruz. e la oollllnna de rr'ECuen f.. la opclOn qu~ oonsld e móll6 CereaI13 a su 
~ da~ 

FRECUENCIA DiE CONSUMO 
AUMENTO IiIEIiIO,UE ~CI;S ~cmALA 

HUEVOS CARNES Y tlNAVEZ ALiI~ !iE_ \lEeE!i ..... ~A 

EPI..EU1iIOOS 
Nut.lC~ oiL IiIE!i .. , I .. 5<1 I 2-3 .4¡.¡!- e 

UN EVO DE ".L' ,"" .. O O O O O O O O O O 
u .... PlEZ.< CE POU.O O O O O O O O O O O 
u,"" REB.!.N/úl.C< OE .w.I':" O O O O O O o. O O O 
UN PlATO OE ClJlNE DE O O O O O O o. O O O RE!i 

U f"tAi.Q CE CARNE tE: O O O O O O O O O O CERCO 

u.... f'OACj~ DE AM O O O O O O O O O O 
UN PEnA2.Q. CE O O O O O O O O O O C RON 

UIIoI. O O O O O O O O O O 
U .... REI!P.W<.ll.I; DE TOCINO O O O O O O O O O O 
U Bl81EC DE H O O O O O O O O O O O H TO~ !lE POll.() 

UN TRClro DE IZO O O O O O O O o. O O O lON. H z.>. 
UN PlATO CE f'1¡sc.DO O O O O O O o. O O O FRESCO 

U PlATOOE N.O!! O O O O O O O O O O 
II.ElI». TAZA DE ....... 600S O O O O O O O O O O 
U PlATO OE ClJlNIJ,Ié¡ O O O O O O O O O O 
UN PlAT.o CE ~ O O O O O O O O O O 

3 
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Duraalte ,el a () ~revla, .a e~ te ,~ I\3 ¿ OOClll'lé ClI ,corlslrrtltl usted El'duras _ PDr l a'¡'(]f Indique oon 
una ,cruz. e la oolumna de ~enclas . la opctO q e consl:1)EJe ma-& ce :na a su re- dad 

FRIECUIENCIA IIJIIE CONSUMO 

AUMENTO MElóOI!l VECES VE~ALA E~ AL !:fA 
VER RAS IJW<VEZ AL.IiEl!l ~E MAA1I< 

~IJNCA AL ME~ M i -4 50<! i . M ~ ~ . 

UN ~TO IoIATE EN BAO O O O O O O O O O O QU 
UN ~TOJoIATE eJilLDOO EN O O O O O O O O O O EN!LILOJ),<, 

u .... P.lJ>AO OWOlE O O O O O O O O O O 
t.iiEOlA T.I>.1A CE O O O O O O O O O O VI'.A 

u .... Hl)JA CE LE LCó O O O O O O O O O O 
111TAZA DE E:iPl~ U 
C>TRio .... ERDlfiA CE O O O O O O O O O O 
\i8!OE 

,a T -.zA llE " '" .... " ToI.S O O O O O O O O O O C> . roTES 

,a TAZA CE NO!'; tOS O O O O O O O O O O 
U PlATO DE t3!)f>,>. eABU; O O O O O O O O O O DE 1,I""ER[!tJR:,i.-8 

0EJIt) .. 3 TE O O O O O O O O O O 
111TAZA DE FtCA DE O O O O O O O O O O ~BA2l¡_ 

111TAZA DE OOUFl..Cft O O O O O O O O O O 
, nTAZA CE EJ01ES O O O O O O O O O O 
u .... cu:: llE 
~I'iCANlEC> . IlBS O O O O O O O O O O ClCIoI 9US I.EHTO!< 

I QHUE~ llE TA O O O O O O O O O O 
UN PlATLLO 00 ILE O O O O O O O O O O eero 

u ElClE O O O O O O O O O O 

4 

Dur-~te e l allD previo a este ,~ Ia ¿ Coo , é eCUEfl ' co llslErl l ~ usted verouras . PDr ra'¡'(Jr I dique oon 
UI1.3 'cruz. 'r la oolumna dI? e~enclas , la opclO qLSe consllfE'le rna-s ce a a ~u re ad 

FRECUENCIA !DE CONSUMO 

Al.: MENTO MEWCI!l o IlECE!l em .... u. E9 !:lA 
\/ERO RAS IlWAVEZ ,\LoIEB ~E_ 

NlltoIe-A ,IL ME~ 1 .. !- j ~ .. S<I j ~ '"~ 8 

UlHTO w..>.TE EN a SAO O O O O O O O O O O Gua 
UN ~TOWATE CRlDOO EN O O O O O O O O O O ~ 

u .... ~,IJ' ... O (;AMO O O O O O O O O O O 
iJElll< TioZA CE O O O O O O O O O O ~ 

u .... HCIJ.Io. CE LE LCi¡ O O O O O O O O O O 
I ~aTA.!A DE ESP'I~ U 

O O O O O O O O O O OTRA VERDUtQ. ce 
~E 

ID T-.zA CE~.Joj .... "'TAS O O O O O O O O O O () ~OTE8 

"'H AZA CE,;oP¡ TOS O O O O O O O O O O 
u~ ~TO OE SOP.>. CReMA O O O O O O O O O O DE 1,I-eRr:tJRAS 

IWEC+O ,i¡ (,; TE O O O O O O O O O O 
lJ2'TAlA DE FlCfil: DE O O O O O O O O O O ~~. 

1.12 TJ¡ZA ce COUA...Cft O O O O O O O O O O 
, aTAZ-'< CE E.JOTEll O O O O O O O O O O 
U .... CLC CE 
8.IJ.&Io R CAUIE o lIS O O O O O O O O O O cc..I 9US MENTO! 

I e.HLH CE TA O O O O O O O O O O 
UN~T LOCO ILE O O O O O O O O O O 1!EC() 

U ELOTE O O O O O O O O O O 

4 
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D ur- t ~ ,~ I a~o, ¡wev lCI, a este ,~ Ia ¿ 00C1 q~é lrecuEIl ,corLs lKllltl usted tegumlnosii<S? I>or fa'iOr II1dlque 
con una CIU~ en la cDllmna de freCUEll as. IIIlclO~ q~e eDIl de re mas cer,car>a a ~ real1 da~ 

FRECUENCIA IlE CONSUMO 

ALIMENTO 111 EIilClo!I De 'lECES _A LÁ 

" E!I ¡I,L tu . 
LEGUMlHOSAS l/U .lU. WES ~E_ 

NUNtA Al. ME~ 1J-~ í 2 .. 5<1 j M ~ • 
U PlATO DE FRLO...E9. O O O O O O O O O O 
t.!EIllA TAlA tE O O O O O O O O O O e • 
UN flt..ATO CON H.td!.iB O O O O O O O O O O '<8lOEO 
u· PU.TOCOW~ O O O O O O O O O O 8EO'.S 

U PlATO CON L.ENTE.JA!, O O O O O O O O O O f>~ 

Dur;mt~ .~I a~o' ¡we'o'ICI' a este ,~ ra ¿ CDC1 q~é IrecUEIl co~~m[O ~6te~ cere es? P<lr faoror [ndl UJ2 'co 
una ,eruz. ,~ la columna de _ooenelas. la opelO que 'COnSIIlEfe m3.<r> cer~a a su re ad 

FRECUENCIA IlE CONSUMO 

ALIMENTO IIIEIilClo!I 'lECE8 \: ~Al..Á 

" B Al.rfA 
C.5.~ES UNA.VEZ. Al.WE;'!¡: ~ENlAfi!A. 

NUNC" MB .. ~ í 2 .. 5<1 j M 4<~ • 
u .... TORllLU. re WAlZ O O O O O O O O O O 
ut.». TOR11 l.l..A CE lRKlO O O O O O O O O O O 
~ R~ DE _ tE 

A mPO BIWBOj O O O O O O O O O O 
~ REBJ.NAD.f. DE fWoI tE 

A INJEaRAl. O O O O O O O O O O 
UN~u.o O O O O O O O O O O 
u .... PiEZA DE pm OIU:E O O O O O O O O O O 
U PlATO DE NO!: RaZ O O O O O O O O O O 
UN PlATO DE St:II'!I, DE O O O O O O O O O O PA!IT'" 

UN PlATO DEA'IEloII. O O O O O O O O O O ; I _h! tE CEREJ\t.. DE 
... mPO LAStE O O O O O O O O O O WlZ¿ t 

OEREAL,PLTO EN FElRA O O O O O O O O O O ¿aJ,i,t.l 

5 

D uramte 'E'l a/lo ¡¡t"e'ilo ;¡¡ este ,~ Ia ¿ 00C1 q~é lrecue;n ¡¡ CO slKIlltlusted [egumlnosas-? p.or fa'ror II1dlqUle 
cen una cruz:, en la CDrlKllna de ecue;nd'as, o¡JclOn q~e coo dere mas. cercartaa ~ reallda~ 

FRECUENCIA DE CONSUMO 

ALIMENTO MEJ¡¡()$ I)€ 'lECE!! ~CBALA E!i Al.. DA 
LEGUMINOSAS ~""'VEZ ALiIIEiS 'E~ 

NUWC"A ,I,l.ME!1 T"~ , 2.- S<I , M 4-'!- a 

UN PlATO CE FRtJa..E9. O O O O O O O O O O 
~:rAZACE e • O O O O O O O O O O 
UN PU.TO CON H.t.B O O O O O O O O O O 'lERnEO 
UN FUTO CON ~ O O O O O O O O O O SECAS 

~'l::..'j-"TO CON LEwrE. ... 
() ~ O O O O O O O O O O 

D ur¡rntE' ,el a/lo' ¡¡t"e,;,loa este ,~ I:3 ¿ 00C1 q~é Irec~.., cen..,mro ~~le~ I>2re"",s? Por fa'l'Or dlqUle '00 
una cruz. E' la columna de _ooenclas. la opclO que ,conSIIlJEfe mól;S I>2rea11a a su re dad 

FRECUENCIA DE CONSUMO 

AUMENTO MENOS; Df 'iE<:E~ \: CBAL.A. ~ E!! AL IU 
C5.~ES UhlA vEZ AliliE;! 9iE ... ..AWl 

NüNCA ,lLME!! 11-) ; .. S<I j M .. ~ e 

U~ TORllI..1..A r:f: WAtZ O O O O O O O O O O 
UNtol. TORlll.l..A rE lRK)O O O O O O O O O O O 
~~~QE PAN CE 

(TIPO BIloIBOl O O O O O O O O O O 
~~EBJ.NAD,f, CE _ CE 

1NJEaR/d. O O O O O O O O O O 
UNfI)Uu.o O O O O O O O O O O 
~ ptEl,l; DE PN-I Ot.J..C;E O O O O O O O O O O 
UN PlA.TO CE ARROZ O O O O O O O O O O 
U FUTO CE BOf'A [)E O O O O O O O O O O ""OlA 

UW Pl..,lii.TOOEA~ O O O O O O O O O O 
~~ hI DE CEREAL CE (TIPO L<lI CE O O O O O O O O O O MAíZ, ,. 
eEIIEAL 10 EN!'EIAA O O O O O O O O O O Leu.\!. , 

5 
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Dur¡mt~ el allo, pre '~kJ, .a este lira ¿ 000 que rrecu a ,eollslI'lllO usted golOliln¡;¡s y pll<S1res? P'Qr iIIor 
I ue CC~ una cruz. ef1 la collK11.lla de rrecu~ cas, 'DpclO~ , e coo de~ más c~reana .a su reall lfad 

FRIECUIENCIA DilE CONSUMO 

ALIMENTO IiIEJ\IM De ~~ w; ALA OEB .... I:íA 
GO .~ IlIl1AVEZ AL Ei!< ;eMANA. 

NIlNC-A ,iL lilE! 11- !: .. S<I :~ -4;..:!- ~ 

u .... REfLI.KIoM CE P.l.:3lEl O O O O O O O O O O 
O O O O O O O O O O 
O O O O O O O O O O 
O O O O O O O O O O 

u .... EIOUA l'EooeflA CE O O O O O O O O O O FllIlU ~ 

D ur- t ~ el allo prevkJ,.a este ,lila ¿ 000 qué rrecu ,eo sII'lllO usted bebidas? or or In ue coo 
una ,cruz. e la cclumna de l're~enclas . la opclO que ,eonsl e mas cerc¡;¡¡a a su re- <ld 

FRIECUIENCIA DilE CONSUMO 

ALIMENTO IiIEJ\IM De ~CES ~CBALA \IEeB .... I:íA 
BEEilIlAS II1AVEZ ALIilEi!< ;eMANA 

NIlNC-A .... IiIB .. ) • .. S<I I .~ 4:5- ~ 

UW REFAES>::CI DE O(U, O O O O O O O O O O MEO 
U REFAES>::CI .f!I;()SO 

O O O O O O O O O O DE~ 

UW REFAES>::CI ~E:TE:T1ro O O O O O O O O O O 
u ~ ... ~ oow OOUio CE O O O O O O O O O O 8IdIOR 

U .... TAZA DE~8IN O O O O O O O O O O .~ 

I ~AZA DE ATOLE elN O O O O O O O O O O 
I ~AZA DE ATOLE 0Cf0I O O O O O O O O O O 
U .... flERVEZA O O O O O O O O O O 
u .... OOPA !lE "'NO O O O O O O O O O O 
u .... BEBI .¡[g'I RCN 
BI'Joi.ID'fClT U LA O O O O O O O O O O 

6 

Dur.a.nt~ ~ I alto, ¡we~' kl a este lila ¿ODll qué frECU ct:a COItSumlD II6ted golosln¡¡¡s y po<stres? P(]r lavor 
I que co una CItl z,. en collmllta de frecueltclas, 'Co¡lckln ' e coo de~ más cercarta a su reall llad 

fRECUENCIA DilE CONSUMO 

AUMENTO M~De o,t;ces ~cmA LA • E.!i M.I:tA 
GOlClSL'QI.S Yll AL IóE8 !ieMAIIIA 

NlINC"" M.ME9 ,>, I .. 5-8 j ~ 4-:!. ~ 

U .... R n.o. DE I".idlEl '0 O O O O O O O O O 
u", cuc=,,~ ... oe "'TE 
t.!IELO~ '0 O O O O O O O O O 
u ... rr ... oe O O O O O O O O O O TE EN POLYO 
U""" T.a..Jll.". !:tE '0 O O O O O O O O O TE 
U .~ F'EooeAADE 
FRI g O O O O O O O O O O 

D ur- teel alto pre 'ikl .~ este lira ¿Ooo qué rrecu <1 'co SumiD II6ted bebidas.? Ilor r In que coo 
Un<! ,cruz. e la columna de I're~enclas . la opelO que ,consl e a.& cerc¡¡¡¡a a su re dad 

fRECUENCIA DiE CONSUMO 

AUMENTO MEN081l€ ~ \'ECSA LA IiEE.S ALClA 
BEEiUIAS IlNAYEZ AL IiIE8 9EIIIlAAIA 

NlINCA "'-ME.!i .. , I .. 5-8 • ~ .4;.'!- 8 

UN _e:ecO!:tE COLA '0 O O O O O O O O O i!BltoW:) 

U REFAe:eco~= O O O O O O O O O O DE !!.'JlOR 

U _e:ecoaETETlOO O O O O O O O O O O 
UW ...... SO 00 ..muo CE '0 O O O O O O O O O SABOR 
u"",, ToI.2I. DE ~ SIN O O O O O O O O O O 

I~AZA DE ATOlEe;N O O O O O O O O O O 
u .... TAZoio DE ATOlE 0Cf0I 

I L.EC>iE • O O O O O O O O O O 
U~ CERVEZA. '0 O O O O O O O O O 
u"",, ~A !:tE \lNO O O O O O O O O O O 

I ~BEfII T~ROO <NC'f o T LILA O O O O O O O O O O 

6 
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Dur t~ ,~ I all", pre.'k> ,a e.te 'dla ¿ 0011 q ~ fTec.,.,llCla oon.umlO u",:8d '!Ira6"" )' qll2 npD d~ aceite 
unllza para oocklar? or ra."Dr Irld u~ oon una cruz. en ' cDllJm~a de frEcll~ s, " p ~n q e 
oorn;ldere más CercaJ:1a a ~u reall llad 

FRECUENCIlA DIE CONSUMO 

AUMENTO MElóC/I III!:CE8 \'E_ALA 
ji B ;lL flA 

GRASAS UIl'AVU .Al.WEJS: ~EW.!AHA 

NUN~A ;I,l.ME9 .., , 
'" .... , M "'~ 

ACIOIT'E CE WúZ O O O O O O O O O 
ÁCEITE DE serlo O O O O O O O O O 
...oE1T'E CE 0IF>ASQl O O O O O O O O O 
,ACIOIT'E CE .IJóO O O O O O O O O O 
¡i.CE1 TE DE ot.N A O O O O O O O O O 
u .... Ct.el-WWlIJA De 

O O O O O O O O O _CAAI 

ut.». ClCl-',AIUlllTA DE 
O O O O O O O O O WHT'E U 

u .... OLetMAmA IlE 
O O O O O O O O O c ..... 

u .... Ct.eHAAADIJA De 

O O O O O O O O O w.'t()¡'¡;~ 

u .... OLeHAAADIJA De 

O O O O O O O O O WHT'ECA I"ECíETAL 

u .... f: ,:.Ji. rrA De 
w.HTE.c.r. 1I,iI.JL O O O O O O O O O 

~ 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

O 

7 

Duraa1t~ ~ I a o pre"k1 a este d i::' ¿eDIl q ~~ freCllellCla oonsumlO u",~~1I !lrasa:s f qlO2 Upo d~ aceite 
UUllza para oocmar . or ra.\'1J( I d u~ oon una cru~ en m~a de frE<:1IE<1 6, op n q e 
oonsld~re m~ CereaJi1a a su reall llad 

FRECUENCIA DIE CONSUMO 

AUMENTO ilElóO/ó 'OI!:e E/O \Et:8 AlÁ 
'vl!.e E! OLIXA 

GiVISAS UIl'AYU ALWE& !SE ... ..!AHA. 

r.lüt4eA. ...... ME!Ii .. ~ , ... 5,/1 , M "" • 
...eEITE ce w.JZ O O O O O O O O O O 
;J.CEI TE CE 8t:It lo O O O O O O O O O O 
...eEm ce QRASOt O 0' O O O O O O O O 
-.cElTE ce " RT.rdoIO O O O O O O O O O O 
;i,CEITE CE 0lNA. O O O O O O O O O O 
u .... O 'AA rUDE 
....... ""'" O O O O O O O O O O 
U""'C~fJ,i¡ DE 

O O O O O O O O O O ......m ULlA 

u .... e m ACE 
O O O O O O O O O O e ..... 

u cue A DE 
O O O O O O O O O O ..... VOIE;!;,O 

u .... e ADE 
...... TECJ. veCEr AL O O' O O O O O O O O 
u .... c ,Alil lUDE 
~CJ. ""'- O O' O O O O O O O O 
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D urililte ,el allo, preVIO ,ilI est>2 dlli ¿ 000 q é 1're<:1Ief1 'C01l611'1'l1b l16 t>2d de ~ <l1l:oJnl)6 exlca II<S que 
se enll6tom ,ilI con1lnlla.:ICc1 ? Por or In q~e CDIl \lila cruz, 'ef1 la ,colllmna 'dE frecue cla'Ó, la opclCCl LIe 
considere milos ceroama a ~u reallllad 

fRECUENCIA IDE CONSUMO 

AL MENTO MEI\í08_~ VECes 'oiEC1E!O A LA V es !:fA 
G1IASAS VEZ. ,¡\J..we;, se_ 

HUI/CA .... MES j.~ í ..¡ $.ji I ,M ," e 

u r; AL " O O O O O O O O O O 

u SOPEO c o m o O O O O O O O O O O 

U PlATO DE POWLE O O O O O O O O O O 

u TAWL O O O O O O O O O O 

P or favor Illd ue ooalqlller ,ruro allmef1:o qlle ust>2d CDIlE-IJm!tl, al mellas una vez por SEmilila f que no 
ellcDIl:r,b 'ell:r,e 11)6 a mentas ant>2r1ores, aIIo, preo¡j}) a 'E<Ste d • 

fRECUENCIA IDE CONSUMO 

AL MENTO M ' ~_~ VECes 'oiEC1E!O A LA 
V ES !:fA vez. ,¡\J..we;, se_ 

HUI/CA .... MES M j ..¡ $.ji I ,M ~ e 

O O O O O O O O O O 

O O O O O O O O O O 

O O O O O O O O O O 

O O O O O O O O O O 

8 

O ur te el alto pte'i'lO -a es!>: lira ¿ 000 q é rKumcl:a 'cons~lo US!>:d de s all:OjHOi exlca os que 
se enllsta!la contlnuaelCc1? Por or In que eoo Wla cruz, ,m la COlumna <fe frecuellelillS, la opelCc1 lile-
considere mas eereill1a a $U reallllad 

fRECUENCIA IDE CONSUMO 

AL MENTO MEI«l8_1!" ~E& \<!;CIS!lALA • E9 AL f1A 
GRASAS VEZ AlW6!l se_ 

NUOICA ME9 .. ~ • ... ~ I r.3 W e 

UNT; 01..1' R O O O O O O O O O O 

UNSOI'EO O O O O O O O O O O 

U PlATO DE POWlJl: O O O O O O O O O O 

U,H AIoW. O O O O O O O O O O 

P or favor 1M que ooalqUl2r 'olm allmm:o que IISted ClII164Jm al mellas un:J vez por semilJla y que no 
e eooilrO eltire 106 a mentas anteriores, el a;fto' pre..ro a este d 

fRECUENCIA IDE CONSUMO 

AUMENTO MEI\108_1!" 'lECE& \<!;CIS!lALA • E9 AL fIA "",,,VEZ. J\LW6!I SEMAA'A 

NUOICA ALME9 .. ~ I ... ~ I r.3 -<-i e 

O O O O O O O O O O 

O O O O O O O O O O 

O O O O O O O O O O 

O O O O O O O O O O 
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¿Le agrega sal a sus alimentos antes de probar1os? 

Sl ___ _ NO ____ _ 

¿Se come el pellejo del pollo? 

Sl ___ _ NO, ____ _ 

¿Ha tomado vitaminas en los Últmos 3 meses? 

Sl NO' ____ _ 

Si respondió afirmativamente a la anterior ¿cuantas toma al día? 

¿Recuerda el nombre del vitamínico? 

NO ____ _ 

De las vitaminas que ha tomado ¿alguna. cootiene ácido fólico? 

Sl NO' ____ _ 

¿Ha cambiado su alimentación en k)s últimos 3 meses? 

Sl ___ _ NO, ____ _ 

OBSERVACIONES: 

9 

¿le agrega sal a sus ali mentos antes de probanos? 

SJ ___ _ NO'---___ _ 

¿Se come el pellejo del pollo? 

SJ ___ _ NO'---___ _ 

¿Ha tomado vitaminas en los Ultimes 3 meses? 

SJ NO' ____ _ 

Si respondió afirmativamente a la anterior ¿cuántas toma al día? 

¿Recuerda el nombre del vitamínico? 

NO ____ _ 

De las vitaminas que ha t0m3do ¿alguna cootiene ácido fótico? 

SJ NO' ____ _ 

¿Ha cambiado su alimentación en tos últimos 3 meses? 

NO, ____ _ 

OBSERVACIONES: 

9 
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