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Comenzar el embarazo con niveles bajos de vitamina B12 aumenta
el riesgo de defectos del tubo neural 
Starting pregnancy with low B12 vitamin levels increases the risk of neural tube defects

Objetivo
Cuantificar la asociación entre defectos del tubo neural (DTN)
y niveles bajos de vitamina B12 (B12) en una población de
mujeres embarazadas con alta prevalencia de DTN y durante
un momento histórico en que no era frecuente la suple-
mentación o fortificación de alimentos con vitaminas.

Diseño, lugar y pacientes
Estudio de casos y controles anidado* en una cohorte y llevado
a cabo en tres maternidades de Dublín, Irlanda entre 1983 y
1990. Participaron mujeres que estuvieran cursando su semana
número 15 de embarazo y que pertenecieran a algunos de los
siguientes tres grupos de riesgo: las de los grupos 1 (prove-
nientes de un programa de rastreo de rubeola) y 3 (de un estu-

dio sobre la asociación entre los niveles séricos de folato y B12
y la incidencia de DTN) cursaban una gestación con un DTN;
mientras que las del grupo 2 (reclutadas en un control prenatal)
sólo tenían el antecedente de un nacimiento previo con DTN.
El número de casos entre los grupos oscilo entre 76 y 107
pacientes, y la relación entre casos y controles, entre 2,7 y 3,8.

Medición de resultados importantes
Se valoró la asociación (OR) entre los niveles séricos (y sus
rangos intercuartilos*) de B12 y de folato (esté último también
en los eritrocitos) y el riesgo de defectos del tubo neural.

Resultados principales
Se describen en la tabla 1. 

Tabla 1: riesgo de defectos del tubo neural por cada mil nacimientos en relación a la concentración materna y al cuartilo de la con-
centración de vitamina B12, luego de ajustar por los niveles séricos y eritrocitarios de folato.
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Comentario

que dichos niveles bajos sean la “causa” de los defectos del
tubo neural (secuencia temporal) estos resultados cumplen
otro de los criterios de Bradford Hill para sospechar una
relación de causalidad, como es la presencia de un gradiente
dosis-respuesta*.

Conclusiones de la comentadora 
Los DTN constituyen una patología de baja prevalencia pero
conllevan una importante gravedad. Dado los resultados del
presente trabajo y su bajo riesgo, podría considerarse el suple-
mento con B12. Sin embargo, la fuerza de esta recomendación
se robustecerá si en un futuro contamos con estudios aleato-
rizados que valoren el agregado de B12 al actual estándar pre-
ventivo con ácido fólico.  

Si bien la fortificación con ácido fólico disminuyó la prevalencia
de los DTN en un 50 a un 70%, se sospecha que el metabolis-
mo de la vitamina B12 también podría intervenir en la génesis
de dicha malformación. 
La Fuerza de Tareas Preventivas de Estados Unidos recomien-
da suplementar con 0,4 a 0,8 mg de ácido fólico a las mujeres
en edad fértil desde al menos un mes previo a la concepción y
mantenerla hasta el segundo o tercer mes de la gestación
(Recomendación grado A)1.Si bien aclara que en la mayoría de
los casos se administra en el contexto de un preparado multivi-
tamínico que incluye B12, no menciona la dosis de esta última
que brinda protección adicional.
El diseño de este estudio se ajusta a buscar la asociación de
un posible factor causal (déficit de B12) con una patología de
baja prevalencia (DTN). Si bien la determinación de los niveles
de vitamina B12 en la semana 15 de gestación no garantiza
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Conclusiones
Los niveles inadecuados de vitamina B12 se asociaron a mayor
riesgo de defectos del tubo neural. Con niveles menores a 150
ng/L se observó un riesgo cinco veces mayor que con niveles

mayores a 400ng/L. Se recomienda comenzar el embarazo con
niveles mayores a 300 ng/L.

Palabras claves: vitamina B12, defectos del tubo neural
Keywords: B12 vitamin, neural tube defects. 
Fuentes de financiamiento: no referida

0 a 149

150 a 199

200 a 299

300 a 399

Más de 400
a

Menor al percentilo 25

Percentilo 25 a 50

Percentilo 50 a 75

Mayor al percentilo 75
a

5,1 (3,1 a 8,0)

3,6 (2,2 a 5,5)

2,9 (2,1 a 3,9)

1,6 (0,7 a 3,1)

1,0 (0,2 a 2,8)

3,19 (1,49 a 6,82)

2,77 (1,28 a 5,98)

1,82 (0,81 a 4,09)

1

8,9 (4,5 a 5,9)

4,5 (2,4 a 7,5)

1,9 (1,3 a 2,6)

1,7 (1,2 a 2,5)

1,1 (0,6 a 1,7)

2,89 (1,51 a 5,53)

1,40 (0,68 a 2,87)

1,89 (0,95 a 3,73)

1

4,0 (1,3 a 9,2)

2,8 (1,2 a 5,5)

2,4 (1,7 a 3,3)

1,2 (0,7 a 1,9)

1,4 (0,7 a 2,7)

2,99 (1,41 a 6,35)

1,49 (0,65 a 3,41)

1,16 (0,49 a 2,77)

1

Rangos de concentración (ng/L)

Cuartilos de distribución 

Niveles maternos 
de vitamina B12

Grupo 1
 (1983 a 1986)

Grupo 2
(1986 a 1990)

Grupo 3
(1986  a 1990)

1,9/mil2,9/mil

Momento histórico e incidencia de defectos del tubo neural
cada mil nacimientos por grupo, OR e (IC95%)

Ver glosario*

aGrupos de referencia. 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialRoundedMTBold
    /ArialUnicodeMS
    /Garamond
    /Garamond-Bold
    /Garamond-BoldCondensed
    /Garamond-BoldCondensedItalic
    /Garamond-BoldItalic
    /Garamond-Book
    /Garamond-BookCondensed
    /Garamond-BookCondensedItalic
    /Garamond-BookItalic
    /Garamond-Italic
    /Garamond-Light
    /Garamond-LightCondensed
    /Garamond-LightCondensedItalic
    /Garamond-LightItalic
    /Garamond-Normal
    /Garamond-Normal-Bold
    /Garamond-Normal-BoldItalic
    /Garamond-Normal-Italic
    /Garamond-NormalThin
    /GaramondPremrPro
    /GaramondPremrPro-It
    /GaramondPremrPro-Smbd
    /GaramondPremrPro-SmbdIt
    /Garamond-Ultra
    /Garamond-UltraCondensed
    /Garamond-UltraCondensedItalic
    /Garamond-UltraItalic
    /Helvetica
    /Helvetica-Black-SemiBold
    /HelveticaCndObl-Heavy
    /HelveticaCndObl-Light
    /HelveticaCndObl-Normal
    /HelveticaCndObl-Thin
    /Helvetica-Condensed-Black-Se
    /Helvetica-Condensed-Light-Li
    /Helvetica-Condensed-Light-Light
    /Helvetica-Condensed-Thin
    /Helvetica-Condensed-Thin-Italic
    /Helvetica-Conth
    /HelveticaExt-Bold
    /HelveticaExt-Normal
    /HelveticaExtObl-Heavy
    /HelveticaExtObl-Light
    /HelveticaExtObl-Normal
    /HelveticaExtObl-Thin
    /HelveticaInserat-Roman-SemiB
    /HelveticaInserat-Roman-SemiBold
    /Helvetica-Narrow
    /Helvetica-Narrow-Bold
    /Helvetica-Narrow-BoldOblique
    /Helvetica-Narrow-Oblique
    /HelveticaNeueLTStd-Bd
    /HelveticaNeueLTStd-BdCn
    /HelveticaNeueLTStd-BdCnO
    /HelveticaNeueLTStd-BdEx
    /HelveticaNeueLTStd-BdExO
    /HelveticaNeueLTStd-BdIt
    /HelveticaNeueLTStd-BdOu
    /HelveticaNeueLTStd-Blk
    /HelveticaNeueLTStd-BlkCn
    /HelveticaNeueLTStd-BlkCnO
    /HelveticaNeueLTStd-BlkEx
    /HelveticaNeueLTStd-BlkExO
    /HelveticaNeueLTStd-BlkIt
    /HelveticaNeueLTStd-Cn
    /HelveticaNeueLTStd-CnO
    /HelveticaNeueLTStd-Ex
    /HelveticaNeueLTStd-ExO
    /HelveticaNeueLTStd-Hv
    /HelveticaNeueLTStd-HvCn
    /HelveticaNeueLTStd-HvCnO
    /HelveticaNeueLTStd-HvEx
    /HelveticaNeueLTStd-HvExO
    /HelveticaNeueLTStd-HvIt
    /HelveticaNeueLTStd-It
    /HelveticaNeueLTStd-Lt
    /HelveticaNeueLTStd-LtCn
    /HelveticaNeueLTStd-LtCnO
    /HelveticaNeueLTStd-LtEx
    /HelveticaNeueLTStd-LtExO
    /HelveticaNeueLTStd-LtIt
    /HelveticaNeueLTStd-Md
    /HelveticaNeueLTStd-MdCn
    /HelveticaNeueLTStd-MdCnO
    /HelveticaNeueLTStd-MdEx
    /HelveticaNeueLTStd-MdExO
    /HelveticaNeueLTStd-MdIt
    /HelveticaNeueLTStd-Roman
    /HelveticaNeueLTStd-Th
    /HelveticaNeueLTStd-ThCn
    /HelveticaNeueLTStd-ThCnO
    /HelveticaNeueLTStd-ThEx
    /HelveticaNeueLTStd-ThExO
    /HelveticaNeueLTStd-ThIt
    /HelveticaNeueLTStd-UltLt
    /HelveticaNeueLTStd-UltLtCn
    /HelveticaNeueLTStd-UltLtCnO
    /HelveticaNeueLTStd-UltLtEx
    /HelveticaNeueLTStd-UltLtExO
    /HelveticaNeueLTStd-UltLtIt
    /HelveticaNeueLTStd-XBlkCn
    /HelveticaNeueLTStd-XBlkCnO
    /Helvetica-Normal
    /HelveticaObl-Heavy
    /HelveticaObl-Li
    /HelveticaObl-Thin
    /Helvetica-Roman-SemiB
    /HelvFE-Oblique
    /OfficinaSans-Bold
    /OfficinaSans-BoldItalic
    /OfficinaSans-Book
    /OfficinaSans-BookItalic
    /OfficinaSerif-Bold
    /OfficinaSerif-BoldItalic
    /OfficinaSerif-Book
    /OfficinaSerif-BookItalic
    /Symbol
    /Times-BoldItalic
    /TimesCgATT-Bold
    /Times-Italic
    /TimesLeftyNormal
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /TimesNewRomB
    /TimesNewRomI
    /Times-Roman
    /Univers
    /Univers-Black
    /Univers-Black-Italic
    /Univers-BlackOblique
    /Univers-Black-Thin
    /Univers-Bold
    /Univers-BoldExt
    /Univers-BoldExtObl
    /Univers-BoldItalic
    /Univers-BoldOblique
    /Univers-Condensed
    /Univers-CondensedBold
    /Univers-CondensedBoldOblique
    /UniversCondensed-Italic
    /Univers-CondensedLight
    /Univers-CondensedLightOblique
    /Univers-CondensedOblique
    /Univers-ExtendedObl
    /Univers-ExtraBlack
    /Univers-ExtraBlackExt
    /Univers-ExtraBlackExtObl
    /Univers-ExtraBlackObl
    /Univers-Italic
    /UniversityRoman-Thin
    /Univers-Light
    /Univers-Light-Bold
    /Univers-Light-BoldItalic
    /Univers-Light-Italic
    /Univers-Light-Light
    /Univers-LightOblique
    /Univers-Oblique
    /VAGRounded-Black
    /VAGRounded-Bold
    /VAGRounded-Light
    /VAGRounded-Thin
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




