Triunfo y/o tragedia: el programa actual de la Food
and Drug Administration de enriquecimiento de los granos
de cereales con acido folico

En este nimero de Pediatrics, Bol et al' informan so-
bre la supervivencia y la gravedad en los defectos del
tubo neural (DTN) durante el periodo en que la Food
and Drug Administration obligé al enriquecimiento de
los granos de cereales con dcido félico. Estos autores
llevaron a cabo un estudio retrospectivo en 2.841 lactan-
tes con espina bifida y 638 con anencefalia, que nacie-
ron entre 1995 y 2001. Los investigadores sefialaron que
la supervivencia a los 5 afios del 92,1% de los nifios con
espina bifida habia mejorado significativamente, en
comparacién con el 90,3% de supervivencia de los ni-
flos que nacieron antes del enriquecimiento con 4acido
félico. La importancia desde el punto de vista clinico de
estos datos es que la mortalidad a los 5 afios en los nifios
con espina bifida disminuyé desde 93 hasta 79 por
1.000 nacimientos con espina bifida. Estos datos indican
que un nifio nacido con espina bifida en Estados Unidos
tiene unas probabilidades 10 veces mayores de fallecer
en los 5 primeros afios que un nifio normal. La supervi-
vencia de los nifios nacidos con anencefalia fue también
mayor durante el periodo de enriquecimiento, pero la di-
ferencia no fue estadisticamente significativa. Los auto-
res concluyen que el enriquecimiento con acido félico
“puede desempeiiar un papel para reducir la gravedad de
los DTN, lo que se suma a las publicaciones anteriores
indicativas de que el 4cido fdlico previene la aparicién
de los DTN.

El estudio estuvo bien planificado y realizado. Las
conclusiones de los investigadores son bioldégicamente
plausibles. Los autores indican que pueden existir facto-
res que motiven confusién e influyan en los datos, a sa-
ber: la variabilidad en la frecuencia y en las decisiones
para interrumpir el embarazo por la presencia de un
DTN; el uso de controles histéricos; la mejorfa en la
asistencia médica y quirtrgica, y el posible efecto de las
diferencias en el parto sobre la mortalidad de los nifios
con DTN. Los autores no creen que las intervenciones
quirdrgicas in utero hayan ejercido una influencia signi-
ficativa sobre sus datos. Después de considerar todos es-
tos factores que pueden ser motivo de confusion, los au-
tores mantienen que sus conclusiones son vilidas; es
decir, que la mortalidad de los nifios con DTN habia
disminuido, y que la gravedad de estos defectos era me-
nor durante el periodo postenriquecimiento. Estas con-
clusiones, basadas en los datos, son razonables.

Los investigadores también concluyeron: “Al mismo
tiempo, al mejorar la supervivencia de los nifios afectos
de DTN, deben incrementarse la asistencia sanitaria, la

educacion y el apoyo a las familias de estos nifios para
subvenir a sus necesidades”. La ultima frase de las con-
clusiones es la que motiva el titulo de este comentario:
“Triunfo o tragedia”. Aunque la reduccién de la morbili-
dad es buena, es también insuficiente si se compara con
la prevencion total. ;No es una tragedia que no podamos
prevenir todos los casos de espina bifida, lo que permite
el estado actual de nuestros conocimientos? Hemos fra-
casado en cuanto a crear en un solo estado, y mucho mas
en todo el pafs, la voluntad politica, la fuerza y el entu-
siasmo necesarios para prevenir la aparicién de espina
bifida y anencefalia, evitables con 4cido félico.

En 2000, Brent et al?> publicaron un comentario en Pe-
diatrics sobre el programa de la FDA? destinado a enri-
quecer los granos de cereales con dcido félico para pre-
venir los DTN evitables. El comentario sugeria que la
cantidad de 4cido félico impuesta por la FDA era dema-
siado baja. El comentario era una respuesta al articulo
de Stevenson et al*, publicado en el mismo nimero de
Pediatrics®, donde se apoyaba claramente el concepto
de que el 4cido félico podia evitar los DTN. Sin embar-
g0, el estudio de Stevenson demostraba que si el progra-
ma no era global, nacerian muchos nifios con DTN que
podian haberse evitado.

La evidencia del efecto protector del 4cido félico era
una vieja noticia. En 1991, Wald et al® hallaron por pri-
mera vez pruebas inequivocas de que el dcido félico sin-
tético en pildoras podia evitar el desarrollo de espina bi-
fida y anencefalia. Desde 1991, los pediatras han
forjado la voluntad politica y llevado a cabo programas
de vacunacioén que han eliminado la meningitis y la epi-
glotitis por Haemophilus influenzae tipo B y han preve-
nido la mayor parte de los casos de SIDA pediatrico en
el pais. Sin embargo, hemos fracasado en cuanto a co-
municar la trigica historia de los nifios que siguen na-
ciendo con una enfermedad evitable. Con el enriqueci-
miento suficiente en dcido félico de los alimentos que
toman las mujeres en edad reproductiva se prevendrian
casi todos los casos evitables de espina bifida y anence-
falia. Berry et al® demostraron que un aporte suficiente
de 4cido félico redujo espectacularmente la incidencia
de DTN en China en 1999°.

Como describen Williams et al” en el nimero de Pe-
diatrics de septiembre de 2005, en los Centres for Disea-
se Control and Prevention (CDC) y en las organizacio-
nes sanitarias estatales han controlado la aparicién de
casos de espina bifida y anencefalia antes y después del
“enriquecimiento” de los granos de cereales con acido
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félico’. Aunque su estudio demostraba definitivamente
que la incidencia de los DTN disminuia después del en-
riquecimiento, también indicaba que los DTN evitables
llenaban todavia las salas de los hospitales y las sillas de
ruedas. Es un tragico fracaso de la politica de salud pu-
blica, tanto en Estados Unidos como en el resto del
mundo, que ocurra un solo caso de espina bifida o anen-
cefalia evitable con 4cido félico. En 2005 publicamos
un segundo comentario® en el mismo niimero que conte-
nia el articulo de Williams et al. Como antes menciona-
mos, hemos presentado este urgente problema a la aten-
cién de la FDA y de la comunidad médica mundial en
un comentario publicado en Pediatrics en 2000%, que ha
sido ignorado. El titulo del comentario era “La innece-
saria epidemia de espina bifida y anencefalia, evitables
con 4cido f6lico™. Lamentablemente, no se trata de
unos pocos casos esparcidos aqui y alld. Los CDC esti-
man que cada afio siguen ocurriendo en Estados Unidos
2.000 casos de espina bifida y anencefalia evitables con
dcido f6lico®. En todo el mundo nacen anualmente unos
200.000 nifios con estos defectos evitables. Debemos
hacer mds por los nifios en todos los lugares.

El articulo de Bol et al' es un duro recordatorio de
que, aunque la gravedad de la espina bifida puede haber
disminuido con el enriquecimiento, demasiados nifios
siguen desarrollando este proceso debido a que nuestros
granos enriquecidos no contienen una cantidad suficien-
te de acido félico. Si aumentdramos al doble, de 140 a
280 microgramos de acido félico por 100 gramos de
granos de cereales, estariamos en el nivel recomendado
en el Reino Unido por un comité de expertos, y en el ni-
vel permitido en Australia y Nueva Zelanda. Seria lige-
ramente menos que la concentracién utilizada en Chile,
pero las mujeres chilenas consumen mas trigo. El doblar
la concentracién serfa inocuo y evitaria una mayor pro-
porcién de casos evitables de espina bifida. Con este lo-
gro mejoraria la vida de los nifios y de las familias y se
reducirfa el nimero de mujeres que han de afrontar la
dificil decision resultante de un diagndstico prenatal de
espina bifida o anencefalia. En el futuro es posible que
debamos hacer algo mds que doblar la concentracién de
dcido folico en los granos de cereales como objetivo fi-
nal. El aumento de la concentracién de dcido félico sin-
tético en las harinas puede conseguirse actualmente y es
un paso inicial esencial y urgente para mejorar la salud
infantil en Estados Unidos.

Como hecho de interés, en las dos publicaciones epi-
demioldgicas de 2005 sobre los DTN, para las que he-
mos elaborado los dos comentarios en Pediatrics, no se
solicita un aumento en las concentraciones de 4cido féli-
co. De hecho, en ninguna de las dos se suscita el tema
de la concentracién insuficiente de acido félico en los
granos de cereales enriquecidos. Es importante recordar
que cuando vemos a un nifio con espina bifida, la causa
mds probable es que la madre no haya consumido harina
suficientemente enriquecida con 4cido félico. Al ver a
un nifio con un DTN deberiamos quedar tan impresiona-
dos y sorprendidos como ante la vista de un nifio con
poliomielitis en nuestro hospital.

Cuando la labor de investigacién aporta los conoci-
mientos que permiten a la sociedad prevenir enfermeda-
des graves, deberiamos emprender de modo generaliza-
do unos programas preventivos eficaces. Si no lo
hacemos asi, ;por qué investigamos? Los descubrimien-
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tos que evitan enfermedades no sélo salvan las vidas de
los nifios, sino que también ahorran délares para la asis-
tencia médica. ;Nuestra tarea debe ser aplicar la preven-
cién “a la cabecera del enfermo” lo mas rdpidamente
posible? Lo hemos hecho mejor que en Europa para pre-
venir los casos de espina bifida evitables con dcido foli-
co, pero es necesario que emprendamos programas para
prevenir todos los casos de espina bifida y anencefalia
evitables con 4cido félico. Nosotros instamos a nuestros
colegas pediatricos y obstétricos, que conocen el impac-
to que ejerce la espina bifida y la anencefalia sobre el
nifio y la familia, y también a organizaciones como
American Academy of Pediatrics (AAP), American Me-
dical Association (AMA), APS, March of Dimes y Spi-
na Bifida Association of America, a que soliciten a la
FDA que incremente la concentracién de dcido félico
requerida en todos los granos de cereales ‘“‘enriqueci-
dos”. Teniendo en cuenta que la Institute of Medicine’s
Food and Nutrition Board ha recomendado que todas las
personas mayores de 50 afios deben consumir 2,4 mi-
crogramos de vitamina B, sintética, alentamos a AMA
y AAP a que soliciten a la FDA que se incluya también
la vitamina B,, en las harinas.

Mientras tanto, debemos persuadir a todas las mujeres
en edad reproductiva a que consuman diariamente 400
microgramos de 4cido félico, ampliamente disponible
en suplementos multivitaminicos y en muchos cereales
para el desayuno. Los datos publicados, al redactar este
comentario, demuestran que hemos hecho escasos o nu-
los progresos en cuanto a incrementar el consumo de
multivitaminicos en Estados Unidos. Sélo cerca del
30% de las mujeres en edad reproductiva consume dcido
félico voluntariamente'®. Estos datos, tomados de la en-
cuesta de March of Dimes y publicados por los CDC en
el Morbility and Mortality Weekly Report, son, sin em-
bargo, otro recordatorio actual de que puede lograrse la
prevencién total de los defectos congénitos evitables
con 4cido félico. Debemos aumentar de inmediato la
concentracién de acido félico en los granos de cereales
“enriquecidos”, dado que casi todas las mujeres en edad
reproductiva consumen estos productos.

La prevencién de la espina bifida y la anencefalia, que
se ha producido a consecuencia del enriquecimiento con
acido félico, ha ahorrado al pais cerca de 250 millones de
dolares al afio en gastos médicos. Hasta el momento, este
dinero ahorrado no se ha reinvertido en el presupuesto de
los CDC para los defectos congénitos. Nosotros instamos
al Congreso a que aumente en 200 millones de délares di-
cho presupuesto, con el fin de que los CDC dispongan de
los recursos necesarios para liderar la campafia destinada
a la eliminacién de la espina bifida y la anencefalia evita-
bles con dcido félico, no s6lo en Estados Unidos, sino
también en todo el mundo. El liderazgo eficaz que han
mostrado los CDC en el programa global para la elimina-
cioén de la polio sugiere que con recursos similares a los
empleados para eliminar la polio los CDC pueden ser efi-
caces para la prevencion total de los defectos congénitos
evitables con 4cido félico. La prevencién con éxito de to-
dos estos defectos mejorard la vida de los nifios y, al mis-
mo tiempo, ahorrard mas dinero y recursos.

Declaracion de intereses economicos: el Dr. Brent
no posee acciones en compaiifas que elaboren o distri-
buyan acido f6lico, o que vendan o distribuyan granos
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de cereales. Algunas de sus investigaciones subvencio-
nadas por el NIH han sido sobre el uso del acido félico
para prevenir los defectos del tubo neural, asi como so-
bre el metabolismo del dcido félico y la metionina. El
Dr. Oakley es coinventor (al hallarse en los CDC, cual-
quier compensacion, de existir alguna, se ajustard a las
normas de CDC) de una patente sobre la adicién de 4ci-
do f6lico a las pildoras anticonceptivas y ha sido con-
sultor de Ortho McNeil en este tema.
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