ARTICULO ESPECIAL

Prevalencia de defectos del tubo neural, estado del folato
y fortificacion con folato de los productos con cereales
enriquecidos en Estados Unidos

Jeanne |. Rader, PhD?, y Barbara O. Schneeman, phD?

En su informe reciente, Williams et al! examinaron los
datos de 21 sistemas de seguimiento de defectos al naci-
miento de base poblacional buscando tendencias en la
prevalencia de espina bifida y anencefalia en grupos ra-
ciales/étnicos especificos en 1995-2002. Los datos se es-
tratificaron en intervalos de fortificacién previa, opcional
y obligatoria, coincidiendo con la autorizacién en Esta-
dos Unidos por la Food and Drug Administration (FDA)
en 1996 de la fortificacién con folato de los productos
con cereales enriquecidos. Williams et al' encontraron
valores de prevalencia por 10.000 nacimientos de espina
bifida en mujeres hispanas, blancas no hispanas y negras
no hispanas de 4,18, 3,37 y 2,90, respectivamente, en el
intervalo de fortificacién obligatoria frente a valores co-
rrespondientes a los mismos grupos de 6,49, 5,13 y 3,57,
respectivamente, en el intervalo previo a la fortificacion.
Estos resultados sugieren que la fortificacion con folato
dio lugar a disminuciones significativas de la prevalencia
de espina bifida entre los nacimientos de blancos no his-
panos e hispanos (reducciones del 34% y del 36%, res-
pectivamente). El descenso del 19% en la prevalencia de
espina bifida entre los nacimientos negros no hispanos
estuvo en limite de la significacion estadistica'. El hecho
de no encontrar un descenso estadisticamente significati-
vo entre los nacimientos negros no hispanos puede ha-
berse debido a las muestras mds pequefias examinadas
(es decir, los casos totales fueron 515 nacimientos ne-
gros no hispanos, 2.672 nacimientos blancos no hispanos
y 1.281 nacimientos hispanos).

En su editorial sobre el articulo de Williams et al,
Brent y Oakley? argumentan que el grado de fortifica-
cioén en Estados Unidos es demasiado bajo. Han genera-
lizado de forma inapropiada los datos de Williams et al'
y han hecho una critica amplia del programa actual de
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fortificacion con 4cido félico y una llamada para una
mayor fortificacién. Esto requiere nuestra respuesta. La
consideracién de si estd indicado o no el aumento de la
fortificacién depende de una serie de cuestiones com-
plejas. Por ejemplo, ;los defectos del tubo neural (DTN)
que quedan en todos los grupos raciales/étnicos son sen-
sibles al folato? Si es asi, ;el aumento de la cantidad de
acido félico en los productos de cereales enriquecidos es
eficaz para reducir los DTN que quedan? ;Se puede
conseguir la fortificacién aumentada, si estd indicada,
sin aumentar indebidamente el riesgo para las personas
de la poblacién que no es diana? A continuacién, se co-
mentan estas cuestiones.

FORTIFICACION CON FOLATO

La fortificacién obligatoria con folato de los produc-
tos de cereales enriquecidos se hizo efectiva en Estados
Unidos el 1 de enero de 1998. Este programa de fortifi-
cacién fue llevado a cabo para ayudar a las mujeres en
edad fértil a aumentar su ingesta de folato y reducir su
riesgo de tener un embarazo afectado por un DTN. Los
productos de cereales son consumidos de forma diaria
por mas del 90% de las mujeres en edad fértil’. Por lo
tanto, el programa de fortificacién actualmente en mar-
cha tiene la posibilidad de llegar a la mayoria de estas
mujeres. La prevalencia de espina bifida y de anencefa-
lia, los dos tipos mds frecuentes de DTN, varia segtn la
raza/etnia, y las tasas mds elevadas se encuentran en las
mujeres hispanas y las mds bajas en las mujeres negras
y asidticas. Debido a las tasas mds altas de embarazos
afectados por DTN observadas en mujeres hispanas, es
importante determinar si se estdn consiguiendo los be-
neficios de la fortificacién con folato en este grupo.

NUEVOS DATOS SOBRE LA PREVALENCIA DEL DTN

Williams et al' observan los descensos estadistica-
mente significativos durante el periodo de fortificacién
obligatoria de la prevalencia de espina bifida y anence-
falia entre los nacimientos hispanos y blancos no hispa-
nos, pero no entre los nacimientos negros no hispanos.
Los motivos de la disparidad en las tasas de DTN por
raza/etnia son desconocidos, como los motivos por la
disparidad en la disminucién de la prevalencia de DTN
debida a la fortificacién con 4cido félico. Las cuestiones

Pediatrics (Ed esp). 2006;61(4):261-5 261



Rader JI et al. Prevalencia de defectos del tubo neural, estado del folato y fortificacion con folato de los productos

con cereales enriquecidos en Estados Unidos

importantes que surgen del andlisis de Williams et al
son si las tasas mayores de DTN en mujeres hispanas
y la aparente falta de respuesta al folato de las tasas de
DTN en mujeres negras no hispanas se deben a una ina-
decuacién en el programa de fortificacién actual o a
otros factores. Brent y Oakley? argumentan que la FDA
deberia exigir al menos un aumento doble de la cantidad
de 4cido fdlico afiadido a los productos de cereales enri-
quecidos y que deberia exigir también que se afiadiera
vitamina B, a la harina para conseguir un consumo dia-
rio promedio de al menos 2,4 pg de vitamina B,,.

CAMBIOS IMPORTANTES EN EL ESTADO
DEL FOLATO EN LA POBLACION DE EE.UU.
DESPUES DE LA FORTIFICACION

Se dispone de datos recientes sobre el estado de la vi-
tamina B en la poblacién de EE.UU. y son esenciales
para comprender la situacién actual. Pfeiffer et al* han
publicado recientemente la mayor documentacion sobre
el estado del folato desde que se inici6 la fortificacién
con 4cido félico obligatoria de los productos de cereales
enriquecidos en 1998. Estos nuevos datos ofrecen una
valoracién bioquimica exhaustiva del estado del folato
en una muestra representativa de la poblacién americana
en la National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES). Pfeiffer et al* comparan ademés los datos
de la NHANES III (1988-1994) con los datos mas nue-
vos de la NHANES 1999-2000.

Las concentraciones medias geométricas de folato sé-
rico (nmol/l) en mexicanos americanos, negros no his-
panos y blancos no hispanos en la NHANES 1999-2000
fueron el 265%, el 44% y el 251%, respectivamente, de
los valores determinados en la NHANES III. Las con-
centraciones medias geométricas de folato en los hema-
ties (nmol/l) en mexicanos americanos, negros no hispa-
nos y blancos no hispanos en la NHANES 1999-2000
fueron el 161%, el 164% y el 161%, respectivamente,
de los valores determinados en la NHANES III. La pre-
valencia de concentraciones bajas de folato sérico (es
decir, < 6,8 nmol/l) en mujeres en edad fértil (12-49
afios) disminuyeron desde el 20% en la NHANES III
hasta el 0,8% en la NHANES 1999-2000, y la prevalen-
cia de concentraciones bajas de folato en hematies (es
decir, < 317 nmol/l) en mujeres en edad fértil disminuy6
desde el 38% en la NHANES III hasta el 5% en la
NHANES 1999-2000%. Por lo tanto, los datos disponi-
bles actualmente sobre el estado del folato no proporcio-
nan pruebas de que el grado de fortificacién sea dema-
siado bajo.

Aunque la prevalencia global de concentraciones ba-
jas de folato en hematies disminuy6 significativamente
después de la introduccién de la fortificacion con folato,
persisten diferencias étnicas pronunciadas en el estado
del folato: el 2% de las mujeres mexicanas americanas,
el 4% de las mujeres blancas no hispanas y el 11% de
las mujeres negras no hispanas en edad fértil tienen con-
centraciones de folato en hematies < 317 nmol/l*. Los
datos de la NHANES 1999-2000 indican que se produ-
jeron mejorias significativas en el estado del folato en
todos los grupos de poblacién desde que empez6 la for-
tificacién obligatoria. Sin embargo, los datos de dosis-
respuesta que relacionan el estado del folato con la apa-
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ricién de DTN no estan disponibles, por lo que no es po-
sible determinar si estos valores son suficientemente al-
tos para proteger a todas las mujeres con riesgo.

LA VALORAC!()N DE LA EFICACIA DE LA
FORTIFICACION ESTA INFLUIDA POR EL
CUMPLIMIENTO DEL HALLAZGO DE CASOS DE DTN

Una cuestién importante para determinar el éxito de la
fortificacién con respecto a su objetivo de ayudar a las
mujeres a reducir su riesgo de DTN al aumentar su in-
gesta de folato es la identificacién de todos los DTN que
se producen. Esto requiere la identificacion de DTN
diagnosticados prenatalmente. Mills y Signore® revisa-
ron estudios de EE.UU. y Canadd que comparaban las
tasas de DTN antes y después de que empezaran los pro-
gramas de fortificacion en ambos paises. La Health Ca-
nada exigi6 la adicién de 150 pg de acido félico/100 g
de productos de cereales especificos el 1 de noviem-
bre de 1998. Por lo tanto, el programa de fortificacién
canadiense es bastante similar al programa de EE.UU.
Mills y Signore® encontraron una fuerte correlacién en-
tre el cumplimiento del hallazgo de casos y el porcentaje
de descenso de las tasas de DTN. Los estudios que teni-
an un hallazgo de casos mds completo demostraban que
la fortificacién con 4cido félico estaba previniendo apro-
ximadamente el 50% de los DTN frente a disminuciones
mads pequefias del 19% al 26% en los estudios con un ha-
llazgo de casos parcial (véase una revisién en Mills y
Signore)’. Por lo tanto, con el grado actual de fortifica-
cién en EE.UU. y en Canadd, podemos estar cerca de
conseguir el nivel miximo estimado de proteccion frente
alos DTN.

Williams et al' también tienen en cuenta esta cues-
tién y observan que sélo 9 de sus 21 sistemas de detec-
ciéon de defectos de nacimiento participantes fueron
capaces de detectar los casos diagnosticados prenatal-
mente. Cuando analizaron los datos s6lo en los progra-
mas que llevaban a cabo seguimiento prenatal, encon-
traron que la prevalencia de los DTN entre los
nacimientos hispanos era sélo un 10% maés alta que la
prevalencia de DTN entre los nacimientos blancos no
hispanos; este valor tenia una significacién estadistica
en el limite. Sin embargo, la aparente diferencia de la
prevalencia entre los nacimientos hispanos y blancos
no hispanos fue del 42% en los programas que no lle-
vaban a cabo un seguimiento prenatal. Esto sugiere
que, en este estudio, algunas de las diferencias obser-
vadas en las tasas entre los grupos raciales/étnicos po-
drian ser atribuibles a las diferencias en el acceso
o el uso de los servicios de diagndstico prenatal. Por
lo tanto, los datos de Williams et al' estdn de acuerdo
con los hallazgos de Mills y Signore® sobre la impor-
tancia del hallazgo de casos.

({EL AUMENTO DE LA FORTIFICACION PODRIA
SER EFICAZ PARA REDUCIR LOS CASOS
RESTANTES DE DTN SENSIBLES AL FOLATO?

Fallo en la seleccion de alimentos o suplementos
dietéticos

Al analizar las estrategias para reducir mds el riesgo
de embarazo afectado por DTN, es importante diferen-
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ciar entre el riesgo aumentado por fallo en el consumo
de alimentos fortificados o suplementos dietéticos que
contienen folato y el riesgo aumentado derivado de la
presencia de cantidades inadecuadas de folato en estos
productos.

Brent y Oakley? observan que no todos los productos
estan fortificados (por ejemplo, tortillas de maiz). Los
miembros de diferentes grupos étnicos pueden preferir
productos no enriquecidos o no tienen acceso a ellos.
Una accién de la FDA para aumentar la fortificacién no
tendria efecto sobre estos individuos. En cambio, si esto
es un problema, entonces una mayor educacién para las
mujeres acerca de la importancia de elegir productos
fortificados o suplementos dietéticos, y campafias de la
comunidad de salud publica para estimular a los fabri-
cantes a fortificar los productos de cereales podrian ayu-
dar a resolver esta cuestion.

Otros factores que afectan a la prevalencia de DTN

Williams et al! revisaron la literatura sobre una serie
de otros factores que pueden afectar a las tasas mds ele-
vadas de DTN entre las mujeres hispanas y consideran
factores como los hdbitos alimentarios y empleo de su-
plementos multivitaminicos como causas improbables
de la tasa observada més alta de embarazos afectados
por DTN en mujeres hispanas y de las tasas mas bajas
en mujeres negras no hispanas o mujeres blancas. Wi-
lliams et al' observan que los hallazgos de la NHANES
IIT demostraron que las mujeres negras tenian ingestas
dietéticas de folato mas bajas que las mujeres de los
otros dos grupos. Como se ha comentado antes, si estas
ingestas mas bajas son el resultado de un fallo de las
mujeres al elegir los alimentos fortificados, incrementar
el grado de fortificacién de los alimentos no afectard a
las tasas de DTN.

La informacién sobre otros factores que se asocian
con riesgo de DTN (por ejemplo, diabetes materna, obe-
sidad, ingesta de otros nutrientes) no estaba disponible
en el estudio de Williams et al'. Estos autores revisaron
la literatura reciente y concluyeron que la variacién en
estos factores no explica la prevalencia de DTN por
raza/etnia'. Por ejemplo, los valores de vitamina B, va-
rian en los grupos raciales y étnicos y varios estudios
han sugerido que cifras bajas de vitamina B, se pueden
asociar con un riesgo aumentado de DTN!. Los datos
mds recientes de la vitamina B,, sérica en mexicanos
americanos, negros no hispanos y blancos no hispanos
muestran valores (pmol/l) de 385, 400 y 327, respectiva-
mente, en los participantes en la NHANES 1999-2000*.
La variacién de este posible factor de riesgo no parece
explicar la prevalencia de DTN por raza/etnia.

El estudio de Williams et al' carece de la potencia
para controlar factores de confusién, como los polimor-
fismos asociados con el metabolismo del folato, otros
factores de riesgo conocidos y el estado del folato de
las mujeres con o sin embarazos afectados por DTN.
Hasta que los datos sobre el estado del folato de las
mujeres que han tenido embarazos afectados por DTN
se correlacionen con sus ingestas de alimentos y suple-
mentos dietéticos que contienen folato, no serd posible
determinar si el aumento del grado de fortificaciéon de
los productos de cereales enriquecidos tendrd realmente
un impacto sobre los DTN que todavia se producen en
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EE.UU. Estos datos retrospectivos no estan disponibles
todavia; serian muy valiosos para determinar si cantida-
des mayores de fortificacién podrian tener un impacto
sobre los DTN que quedan en las mujeres de EE.UU.
Es posible que los embarazos afectados por DTN que
quedan en las mujeres negras no sean sensibles al dcido
félico o que se requieran consumos de cantidades ma-
yores de 4cido félico para evitar los casos de DTN en
esta poblacién. Los datos disponibles actualmente no
ofrecen informaciéon que pueda resolver esta incerti-
dumbre.

SEGURIDAD DE LA FORTIFICACION AUMENTADA

La fortificacién es inespecifica: afecta tanto al grupo
diana (es decir, mujeres en edad reproductiva) como a
todos los grupos que no son diana (es decir, todos los
otros grupos de edad/sexo). Por este motivo, la fortifica-
cién debe ser segura para todos los grupos, especial-
mente para aquellos en los que no es probable que se
produzca un efecto beneficioso.

El programa actual de fortificacion en EE.UU. ha
conllevado una répida y amplia mejoria en la poblacién
del estado del folato en un tiempo relativamente corto.
No es posible en este momento determinar qué propor-
ci6én de los DTN de EE.UU. responden al folato y, debi-
do a la falta de esta informacién, es prematuro pedir una
fortificaciéon mayor.

Las discusiones que precedieron a la fortificacion tra-
taron de muchas cuestiones, incluyendo las de la ingesta
actual de folato de todos los origenes, la biodisponibili-
dad, la dosis eficaz minima para reducir los DTN, el
riesgo de la ingesta excesiva de folato, las interacciones
con los nutrientes, los posibles beneficios para otras en-
fermedades del aumento de la ingesta de folato, otros
factores que afectan el riesgo de DTN, los problemas de
seguridad y la necesidad de monitorizacién. Algunas
de estas cuestiones han sido tratadas en la literatura re-
ciente, mientras que otras representan areas en las que
se necesita mds investigacion.

Riesgo de enfermedad cardiovascular

Un beneficio adicional propuesto de la fortificacion
fue una reduccién del riesgo de enfermedad cardiovas-
cular, debida posiblemente a una reduccién mediada por
el folato de las cifras de homocisteina sérica. Datos re-
cientes muestran claramente que esta reducciéon se ha
producido en la poblacién®. Ademds, estdn en marcha
una serie de ensayos clinicos disefiados para determinar
si el empleo de un complejo multivitaminico (por ejem-
plo, 4cido fdlico, piridoxina y vitamina B12) para redu-
cir las cifras totales de homocisteina podria reducir la
incidencia de infarto cerebral recurrente y cardiopatia
coronaria. Una revision de la extensa literatura en esta
drea estd fuera del alcance de este comentario. Sin em-
bargo, al menos un ensayo mayor de intervencion clini-
ca no ha encontrado efecto sobre los resultados vascula-
res durante dos afios de seguimiento®. El amplio ensayo
NORVIT tampoco encontrd una relacién causal entre la
cifras de homocisteina y enfermedad vascular y conclu-
y6 que el empleo de vitaminas del grupo B no puede re-
comendarse actualmente en pacientes tras un infarto de
miocardio’. De forma similar, Liem et al® han descrito
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recientemente que un ensayo con 0,5 mg de dcido félico
cada dia en los pacientes con arteriopatia coronaria no
demostré beneficios con respecto a una variedad de pro-
blemas vasculares durante 42 meses de seguimiento. Por
lo tanto, todavia existe una incertidumbre considerable
en esta area de propuesta de beneficios relacionados con
la fortificacion.

Ingestas elevadas de acido félico en subgrupos
especificos de la poblacion

El U.S. Institute of Medicine’ (IOM) ha expresado su
preocupacion sobre los posibles efectos adversos de do-
sis altas de acido félico en subgrupos especificos en la
poblacién (por ejemplo, individuos tratados con anti-
convulsivos y tratamientos antifolato como el metotre-
xate). Ademas, no existen datos sobre los efectos de la
exposicién a largo plazo de, por ejemplo, nifios peque-
flos a varias veces su ingesta diaria recomendada de 4ci-
do fdlico. Esto tiene mucha importancia porque la in-
gesta diaria recomendada en nifios es de 200 a 300 ug y
el IOM ha establecido un limite superior tolerable de
ingesta de 4cido félico de 300 ug/dia para los nifios en-
tre 1 y 3 afos de edad y de 400 pg/dia para los de 4 a
8 afios de edad’. Las estimaciones de la ingesta de 4cido
félico en varios grupos de poblaciéon de EE.UU. sugie-
ren que algunas personas pueden estar consumiendo ya
cantidades que se acercan o superan el limite superior
del IOM para el 4cido f6lico’. En su andlisis de los datos
mas recientes de la NHANES 1999-2000 sobre el estado
de las vitaminas del grupo B, Pfeiffer et al* definieron
las concentraciones elevadas de folato sérico como
= 45,4 nmol/l, que refleja el extremo superior del inter-
valo de calibracién de la prueba Bio-Rad Quantaphase
II. Por encima de esta concentracion, las muestras deben
diluirse y se tienen que volver a analizar para obtener un
resultado vélido*. Empleando este valor, la prevalencia
de concentraciones séricas elevadas de folato aumenté
desde el 7% en la NHANES III hasta el 43% en la
NHANES 1999-2000 en nifios de edades < 5 afios y
desde el 7% en la NHANES III hasta el 38% en la
NHANES 1999-2000 para las personas ancianas.

Cofortificacién con vitamina B,,

Brent y Oakley? argumentan que la FDA deberia exi-
gir que se afladiera vitamina B,, a la harina de forma
que cada persona consumiera en promedio al menos
24 microgramos cada dia. La cuestién de la cofortifica-
cién con vitamina B, surgié pronto en las discusiones
de la FDA respecto a la fortificacién con 4acido fdlico.
Habia interés en aumentar la cifra propuesta de fortifica-
cion con folato de 140 pg/100 g de producto de cereales
enriquecido hasta cifras de 350 pg/100 g o 700 pg/100
g, por lo que quienes proponian cifras mayores de forti-
ficacion sugirieron que una fortificacién con folato con-
siderablemente m4s alta podria implementarse con segu-
ridad si también se exigia una fortificacién simultdnea
con 1 mg de vitamina B,,. Estas sugerencias se basaron
en la asuncién de que el mayor potencial de efectos
adversos con ingestas elevadas de folato (que podria
ocurrir frecuentemente con cantidades mayores de forti-
ficacién) es su enmascaramiento de la anemia por defi-
ciencia de vitamina B,,, con progresién continuada del
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dafio neuroldgico, y que la provisién de vitamina B,
oral obviaria este problema.

En sus reglas propuestas en 1993 para la fortificacién
con 4cido f6lico!?, 1a agencia solicité comentarios, espe-
cificamente datos, sobre la adecuacion, la posible efica-
cia y la seguridad del empleo de la fortificacién simulta-
nea con cantidades elevadas de vitamina B,, con el
propésito de minimizar los efectos adversos de la inges-
ta elevada de 4cido félico. La agencia no recibié ningtin
dato sobre la cuestion de la cofortificacién con vitamina
B,,. Aunque varios comentarios recomendaron la exi-
gencia de afiadir vitamina B, en una proporcién uno a
uno con el dcido félico, no ofrecieron ningin dato sobre
la posible efectividad de esta propuesta. Por lo tanto, la
agencia no tuvo nada en qué basarse para determinar si
las propuestas de cofortificacién eran apropiadas. Ade-
mads, las propuestas para fortificar con vitamina B, los
productos de cereales enriquecidos no consiguieron
identificar la posibilidad de otros efectos adversos del
incremento de la ingesta de folato en grupos de pobla-
cién como mujeres embarazadas, nifios, los pacientes
con medicamentos antiepilépticos o con medicamentos
antifolato.

Quiza la mayor preocupacion respecto a las sugeren-
cias de cofortificacién con vitamina B, tiene que ver
con lo poco que se sabe sobre como se podria conseguir
realmente. Las cuestiones técnicas acerca de las fortifi-
caciones propuestas son de la mayor importancia, pero
raramente se tienen en cuenta. Al contrario que las vita-
minas del grupo B que actualmente se afiaden a los pro-
ductos de cereales enriquecidos, la vitamina B, no se
encuentra de forma natural en los productos de cereales.
Por lo tanto, las extensas pruebas de disponibilidad y de
estabilidad del vehiculo que se llevaron a cabo para las
vitaminas del grupo B que se afaden a los productos de
cereales enriquecidos no se realizaron para la vitamina
B,,. Como resultado, pricticamente no existe informa-
cioén disponible acerca de las cifras recomendadas, los
vehiculos apropiados y la estabilidad y la biodisponibili-
dad de esta vitamina cuando se afiade a los productos de
cereales.

Exposicion crénica al acido folico no metabolizado
en plasma

Datos recientes muestran que ha habido una mejoria
importante en el estado del folato en la poblacién de
EE.UU. durante un corto periodo de tiempo. Informes
recientes indican que el programa estd ofreciendo
aproximadamente dos veces el dcido félico que se esti-
mo originalmente!’!2. Por lo tanto, el argumento de
Brent y Oakley de que las cantidades originales de for-
tificacién se deberian doblar? puede haberse consegui-
do ya.

La cuestion de las ingestas significativamente aumen-
tadas de 4cido fdlico tiene algunas consecuencias por-
que estas ingestas pueden superar la capacidad metab6-
lica del organismo y dar lugar a la aparicién de acido
félico no metabolizado en plasma'. Las consecuencias
de la presencia crénica de acido félico no metabolizado
en plasma son desconocidas y sus efectos sobre los me-
canismos homeostdsicos normales (por ejemplo, los que
regulan la retencién celular y la funcién metabdlica del
folato) todavia no se han determinado'.
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Otras cuestiones de seguridad

La primera conclusién de la FDA de que era improba-
ble que la fortificaciéon con dcido félico afectara a los
pacientes con tratamientos antifolato o de otro tipo se
basaba en los limitados datos disponibles en ese mo-
mento y en estimaciones de que el programa de fortifi-
cacion proporcionarfa un suplemento de 100 pg de dcido
folico al dia. Puede que sea necesario reevaluar la pri-
mera conclusion a la luz de ingestas actuales estimadas
mayores y de nuevos datos sobre las interacciones entre
el 4cido félico, los farmacos antifolato y estados patol6-
gicos especificos'*15!17. Por ejemplo, un estudio reciente
sobre el empleo de metotrexate!” parece ser la primera
evidencia de que cifras séricas elevadas de folato pue-
den bloquear la accién de los farmacos antifolato. Los
farmacos antifolato se emplean para tratar diversas en-
fermedades, por lo que esta interaccién requiere una
atencion continuada.

CONCLUSIONES

Existe una falta de estudios sistemdticos sobre la se-
guridad de dosis altas de dcido félico. Es axiomdtico
que la falta de datos no equivale a la existencia de segu-
ridad. Rosenberg!® ha observado que, en el momento en
que se tomé la decisioén de obligar a afiadir 4cido félico
a los productos de cereales enriquecidos, no existia un
plan coherente para monitorizar los efectos sobre los na-
cimientos con XDTN o sobre los cambios reales en el
estado del folato o para valorar la posible aparicién de
efectos futuros en la poblacién. Actualmente, ninguna
agencia tiene asignada la responsabilidad de monitorizar
la seguridad a largo plazo o global del programa de for-
tificacién. A pesar de los efectos positivos iniciales so-
bre el estado del folato y la reduccién de los DTN, per-
siste la posibilidad de que algunos segmentos de la
poblacién puedan beneficiarse menos y puedan experi-
mentar incluso mds efectos adversos del incremento de
las ingestas de 4cido félico, que se ha convertido incluso
en mas de lo que se disefi6 originalmente'®. La falta de
estudios sistematicos de seguridad significa que no co-
nocemos qué resultados son los predictores mas sensi-
bles de riesgo, aunque se asume que todos los nutrien-
tes, incluso los hidrosolubles, presentan riesgos cuando
se ingieren en gran cantidad. Se necesitan evaluaciones
criticas de los datos nuevos antes de considerar el au-
mento del grado de fortificacion. Ademds, es necesario
documentar que las cantidades actuales de fortificacion
son inadecuadas y que aumentar el grado de fortifica-
cién tendria un impacto en mujeres con riesgo de DTN
sensibles al folato.

Hay que tener en cuenta muchas cuestiones y posibles
resultados cuando se evaldan los efectos de un programa
de fortificacién alimentario a nivel nacional. En el caso
del programa de fortificacién con folato, la rapidez con
que se identific6 el cambio en el estado del folato y los
resultados publicados destacan la importancia de siste-
mas bien disefiados y de seguimiento como la NHA-
NES. La seguridad y la efectividad del programa de for-
tificacion deben seguir siendo monitorizadas en el
tiempo para determinar que el programa estd funcionado
como se esperaba y no tiene consecuencias imprevistas.

con cereales enriquecidos en Estados Unidos
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