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RESUMEN 

Los defectos del tubo neural (DTN) son considerados las malformaciones congénitas 

multifactoriales más frecuentes y comunes en humanos que afecta el desarrollo del sistema 

nervioso central, de los cuales presentan una mayor incidencia la espina bífida y la anencefalia. 

La estrategia preventiva de estos defectos congénitos es el consumo de ácido fólico; sin 

embargo, el efecto preventivo de esta vitamina esencial varía de acuerdo a la interacción entre 

factores genéticos y ambientales a la que se encuentre expuesto el feto. Además, las condiciones 

metabólicas maternas permiten una interacción materno-fetal perjudicial para el feto, que 

aumenta el riesgo de desarrollar estos defectos congénitos. El objetivo principal de esta 

investigación es describir la interacción de factores genéticos y ambientales implicados en el 

metabolismo del ácido fólico y la patogenia de DNT. Se espera impulsar el desarrollo de 

métodos que permitan diferenciar con mayor claridad los factores de susceptibilidad que 

contribuyen a la etiología de los DNT. 

 

Palabras clave: ácido fólico, defectos del tubo neural, malformaciones congénitasz, variantes 

genéticas.  

 

RESUMO 

Os defeitos do tubo neural (DTN) são considerados as malformações congênitas multifatoriais 

mais freqüentes e comuns em humanos, afetando o desenvolvimento do sistema nervoso 

central, das quais a espinha bífida e a anencefalia têm a maior incidência. A estratégia 

preventiva para estes defeitos congênitos é o consumo de ácido fólico; entretanto, o efeito 

preventivo desta vitamina essencial varia de acordo com a interação entre fatores genéticos e 

ambientais aos quais o feto está exposto. Além disso, as condições metabólicas maternas 

permitem uma interação materno-fetal que é prejudicial ao feto, aumentando o risco de 

desenvolver esses defeitos de nascença. O principal objetivo desta pesquisa é descrever a 

interação dos fatores genéticos e ambientais envolvidos no metabolismo do ácido fólico e a 
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patogênese das DTN. Espera-se fomentar o desenvolvimento de métodos para diferenciar mais 

claramente os fatores de suscetibilidade que contribuem para a etiologia das DTN. 

 

Palavras-chave: ácido fólico, defeitos do tubo neural, malformações congênitas, variantes 

genéticas. 

 

 

1 INTRODUCCIÓN 

Los defectos del tubo neural (DNT) son las malformaciones congénitas complejas más 

frecuentes en humanos, y los factores genéticos implicados en la patogénesis de estas 

malformaciones pueden determinar la gravedad de las mismas (1). El DNT más frecuente es la 

espina bífida, representa aproximadamente el 75% de todos los casos de malformaciones 

congénitas, y se considera la segunda causa principal de discapacidad motora en los niños (2). 

Se estima que más del 70% del riesgo de padecer estos defectos congénitos se le atribuye 

a los factores genéticos (3).  

A nivel global, los DNT tienen una prevalencia de 1 por cada 1000 nacidos vivos en 

Europa y Medio Oriente, y de 3 a 5 por cada 1000 nacidos vivos en Norteamérica (1). La 

frecuencia observada en América del Sur es de 18 por cada 10 000 nacidos vivos para mujeres 

y de 12 por cada 10 000 nacidos vivos para hombres (4). Aproximadamente se presentan entre  

300 000 y 500 000 casos nuevos al año en todo el mundo (5).  

Desde el año 1991 se evidenció que 8 de cada 10 casos se relacionaban con la falta de 

ingesta de ácido fólico (6). Por tal razón, los profesionales de la salud empezaron a recomendar 

constantemente la suplementación con ácido fólico para mujeres embarazadas con el fin de 

ayudar al neurodesarrollo del feto (7). 

La prevalencia de los DNT en los países que implementaron la suplemetación de 

alimentos con ácido fólico durante el período periconcepcional mostró disminuciones que 

oscilaron entre el 33 % y el 59 % (8). China presentaba una prevalencia de 10 por cada 1000 

nacidos vivos, y a partir del 2014 esta prevalencia bajó debido a las campañas de 

suplementación con ácido fólico (1). Las mujeres con riesgo elevado de DNT parecen 

beneficiarse de una mayor ingesta de folato durante el período periconcepcional, aunque el 

grado de beneficio puede variar según el factor de riesgo (9).  

Las interacciones entre los factores genéticos y ambientales limita el progreso en la 

prevención de los DNT, ya que debido a estas interacciones la suplementación con ácido fólico 

pierde su capacidad preventiva. Por lo tanto, las estrategias de prevención futuras requerirán 

enfoques de precisión modernos capaces de evaluar los riesgos individuales de las madres y de 
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los recién nacidos (10). La prevención es la mejor estrategia para disminuir el riesgo de 

desarrollar DNT; sin embargo, la interacción gen-ambiente altera el efecto del ácido fólico,  

permitiendo el desarrollo de estos defectos congénitos.  

Por todo lo expuesto, se puede comprender que el efecto del consumo de ácido fólico 

puede ser preventivo o reductor de severidad de los DNT, pero tambíén dicho efecto puede ser 

nulo cuando se encuentra alterado el metabolismo del folato. Por esta razón, la presente 

investigación busca describir la interacción de los factores genéticos y ambientales implicados 

en el metabolismo del ácido fólico y la patogénesis de defectos del tubo neural. 

 

2 METODOLOGÍA 

Diseño del estudio: Revisión de tipo Scoping Review.  

Fuentes de información: Las fuentes de información utilizadas fueron buscadores 

científicos disponibles en la web como: Scopus, Scielo, Pubmed y Web of Science, la búsqueda 

se limitó al periodo comprendido entre los años 2012 y 2022. 

Estrategia de búsqueda: Se usaron palabras claves en inglés como: ¨Folic acid¨, 

¨Neural tube defects¨, ¨Congenital malformations¨, ¨Genetic variants¨; se realizó la 

combinación de estas palabras a través de los operadores booleanos "AND" y "OR", sin 

restricción de idiomas. 

Selección de estudio:  Se utilizará el diagrama PRISMA con sus cuatro fases en la cual 

se describirán los procesos de selección de la totalidad de los documentos científicos revisados. 

(Figura 1) 

Proceso de recopilación y extracción de datos: Se procederá a revisar detenidamente 

la metodología y resultados del estudio y de esta manera verificar su veracidad, de igual manera 

al incluir el estudio se realizará una revisión exhaustiva del mismo, con la finalidad de extraer 

los puntos necesarios para esta investigación. 

Criterios de Inclusión: Artículos originales, revisiones bibliográficas, revisiones 

sistemáticas, metaanálisis, artículos con resultados claros e información completa. 

Criterios de Exclusión: Cartas al editor, reportes de caso, tesis de grado, literatura gris. 
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Figura 1. Flujograma de metodología 

 
 

3 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Los factores genéticos y ambientales son clave en el origen los defectos del tubo neural, 

dentro de los factores genéticos se han identificado polimorfismos del gen 5-MTHFR que 

aumentan el riesgo de DNT (11), ya que este gen permite el metabolismo del ácido fólico y 

mantiene su equilibrio para prevenir la disfunción celular (12).  

Además, la señalización de la vía de polaridad de células planas (PCP) es un regulador 

clave de los eventos involucrados en la morfogénesis epitelial, incluido el cierre del tubo neural, 

y el gen PTK7 es un regulador de PCP específico de vertebrados (13). De esta manera, este gen 
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permite la polarización de tejidos y órganos epiteliales e impulsa la migración celular y la 

intercalación celular de células no epiteliales (14).  

A pesar de los datos sólidos que documentan el papel de los factores genéticos en la 

etiología de los DNT, no se conocen en este momento genes candidatos a defectos del tubo 

neural clínicamente procesables que influyan en el manejo de embarazos de alto riesgo (15). 

El ser humano no posee la capacidad de biosintetizar ácido fólico, por lo tando, deben 

ser consumidos en la dieta diaria (16). Cuando el ácido fólico es absorbido después de su ingesta 

se produce una reducción a tetrahidrofolato (THF) inducida por la enzima dihidrofolato 

reductasa (DHFR), pues la alteración del gen DHFR se encuentra relacionado con el folato no 

metabolizado en el suero y con disminución del mismo en los góbulos rojos, aumentando el 

riesgo de espina bífida  (10).  

Después de la reducción a THF,  las unidades de carbono ingresan a la mitocondria y se 

produce tranferencias de un carbono mediadas por el folato, dando lugar al formiato.  

Finalmente, las unidades de carbono pasan al citosol en forma de formiato y regresan al ciclo 

del folato mediante el gen MTHFD1 (10). 

También se ha evidenciado que el ácido fólico ingresa a la mitocondria meadiante el 

transportador de folato mitocondrial (MFT), que es condificado por el gen SLC25A32. La 

inactivación de este gen se relaciona con DNT severos, pero el riesgo puede disminuir mediante 

la suplementación de formiato materno (10). Por lo tanto, los embriones que presentan una 

resistencia al folato, no solo tienen un metabolismo de folato mitocondrial-citosol 

desequilibrado, sino también un mayor nivel de estrés oxidativo que no se puede corregir con 

suplementos de ácido fólico (17).  

Por otra parte, dentro de los factores ambientales se encuentra la exposición a agentes 

contaminantes o teratogénicos. Uno de los agentes teratogénicos más estudiados es el ácido 

valproico, ya que la exposición de gestantes a este fármaco ha demostrado que produce una 

alteración en la acetilación y desacetilación de proteínas, produciendo una falla en la 

neurulación (1).  

Respecto a los contaminantes ambientales que presentan una relación con el riesgo de 

DNT, son los hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAP) que ingresan al ambiente posterior 

a la combustión incompleta de biomasa (15), las mujeres gestantes expuestas a HAP tenían más 

bebés afectados por DNT (18). Estudios epidemiológicos han hallado la relación entre la 

exposición prenatal a cadmio y plomo y los DNT, en donde, el efecto de riesgo de DNT puede 

aumentar en los fetos que presentan polimorfismos del  gen MTHFR (19). Las concentraciones 

de cadmio mayores a 1,16 ng/g mostraron un efecto de riesgo de DNT; sin embargo, se 
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comprobó que la asociación de cadmio se atenuó después de ajustar por la suplementación con 

ácido fólico periconcepcional (19). 

Dentro de los factores ambientales también se encuentran involucradas ciertas 

enfermedades metabólicas que afectan a la madre, lo que permite un aumento del riesgo de 

DNT (1).  

Por ejemplo, la diabetes materna aumenta el riesgo de malformaciones congénitas, que 

ocurren dentro de las primeras 10 semanas de embarazo durante la organogénesis temprana, en 

donde, los DNT, como la anencefalia y la espina bífida, son las más comunes (20). Esto se debe 

a la exposición embrionaria a altas concentraciones de glucosa, lo que produce un efecto 

teratogénico, aumentando la muerte celular del neuroepitelio, aumentado el riesgo de DNT de 

2 a 10 veces (1). 

La obesidad es otra condición metabólica materna que predispone al recién nacido a 

presentar estos defectos congénitos. La exposición del embrión a la hiperinsulinemia y estrés 

oxidativo relacionado con la adiposidad aumenta el riesgo de DNT de 1,5 a 3,5 veces. En este 

caso, existe una correlación directa entre el aumento del índice de masa corporal (IMC) materno 

y el riesgo de DNT, es decir, a mayor IMC materno existe un mayor riesgo de DNT (1).  

Los datos epidemiológicos posteriores a la fortificación con folato han sugerido que los 

riesgos persistentes de DNT pueden atribuirse a aumentos concomitantes de obesidad y diabetes 

en la población (21).  

Uno de los factores ambientales más desapercibidos es la exposición de la madre a 

temperatura elevadas, ya que al exponer al embrión a una temperatura elevada existe un 

aumento de 2 veces del riesgo de DNT debido a la exposición del embrión a un estrés por calor 

(1).  

 

3.1 EFECTOS PREVENTIVOS DEL ÁCIDO FÓLICO RESPECTO A LOS DNT 

Los datos epidemiológicos posteriores a la fortificación con folato evidenciaron una 

prevalencia e incidencia menor de DNT. Así también, Atta, et al. (22), observó que la 

prevalencia de espina bífida fue más baja en regiones con fortificación obligatoria de ácido 

fólico (33,86 por cada 100000 nacidos vivos), en comparación con la fortificación voluntaria 

(48,35 por cada 100000 nacidos vivos). De igual manera, Morris, et al. (23), establece que la 

falta de fortificación de esta vitamina esencial continúa causando muertes neonatales y DNT en 

los niños sobrevivientes.  

Respecto a la cantidad de consumo de folato para obtener un efecto preventivo, Petersen, 

et al. (24), indicó que el riesgo de espina bífida se redujo en aproximadamente un 15 % con el 
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consumo ≥400 μg, y esto se complementa con la investigación de Ricks, et al. (25), donde al 

evaluar el programa de fortificación con folato del Perú, no evidenció ninguna disminución de 

los DNT, debido a la baja cantidad de folato (1,3 mg/kg) que manejaba dicho programa. De 

acuerdo a la OMS, la población peruana necesitaba una cantidad de 2,6 mg/kg de ácido fólico 

para obtener una preveción eficaz. 

La prevalencia de estos defectos congénitos pueden diferir de acuerdo al sexo, por lo 

que Liu, et al. (26), estableció una diferencia significativa entre sexos en la magnitud de la 

reducción, siendo mayor en las mujeres; este predominio también lo demuestra el estudio de 

Poletta, et al. (4), donde indica que en Chile y Argentina hubo una mayor tasa de reducción de 

DNT en mujeres después de la fortificación con ácido fólico.  

De esta manera se evidencia el efecto preventivo del folato ante los DNT, sin embargo, 

la interacción de factores genéticos y ambientales puede dar lugar a estas malformaciones 

congénitas, independientemente del consumo de folato (Tabla 1). 

 

Tabla 1. Efecto preventivo del ácido fólico respecto a los principales DNT. 

Nº 
AUTOR 

AÑO 

POBLACIÓN 

(n) 

TIPO DE ESTUDIO 

(CUARTIL) 

RESULTADOS 

Reducción de la prevalencia de DNT 

posterior a la fortificación con folato 

SI NO 

1 

F. Poletta, el 

al. 

2018 (4) 

2 597 

Estudio tranversal 

dscriptivo 

(Q1) 

X  

2 
C. Atta, et al. 

2016 (22) 

 

4 078 

Revisión sistémica y 

metanálisis 

(Q1) 

X  

3 

J. Morris, et 

al. 

2016 (23) 

4 280 

Revisión 

retrospectiva 

(Q1) 

X  

4 

J. Petersen, et 

al. 

2019 (24) 

1 64 

Estudio de casos y 

controles 

(Q1) 

X  

5 
D. Ricks, et al. 

2012 (25) 
3 8503 

Revisión 

retrospectiva 

(Q2) 

 X 

6 
J. Liu, et al. 

2018 (26) 

 

 

109 245 

 

Estudio de casos y 

controles 

(Q1) 

X  

Fuente: Elaborado por los autores 
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3.2 RIESGO DE DNT DE ACUERDO A LOS FACTORES GENÉTICOS Y AMBIENTALES 

La base genética de los DNT en los seres humanos sigue siendo en su mayoría 

desconocida, por ello, la caracterización molecular y la cuantificación eficaz del riesgo siguen 

siendo inalcanzables. 

El gen MTHFR es considerado el principal factor genético implicado en la etiología de 

los DNT. Sin embargo, Goyal, et al. (27), no encontró pruebas de asociación entre el 

polimorfismo MTHFR C677T y estos defectos congénitos. 

En contraparte, los autores Nauman, et al.  (28), al evaluar la relación entre la 

concentraciones bajas de folato materno y el polimorfismo MTHFR C677T, encontraron que 

las madres portadoras de este polimorfismo, tenían concentraciones de folato sérico 

significativamente más bajas. Esto evidenció que la deficiencia materna de folato y el 

polimorfismo MTHFRC677T están asociados con un mayor riesgo de DNT.  

Por lo tanto, se establece una relación materno-fetal perjudicial, respecto a esta relación, 

el estudio de Yang, et al. (29), demuestra que los niveles altos de anticuerpos de receptores del 

folato en el plasma materno se asocian con un riesgo elevado de DNT. Además, Dong, et al. 

(30), contribuye con esta afirmación al evidenciar que las variantes de los genes MTHFR, 

DNMT3A y MTHFD2 se asociaron con niveles elevados de estos anticuerpos, lo que representa 

un riesgo elevado de DNT.  

Posteriormente, Cai, et al. (31), identificó que aquellas madres con el polimorfismo 

MTHFD1 rs2236225 y MTHFR rs1801133 exhibieron un mayor riesgo de estas maformaciones 

congénitas; mientras que, Jiang, et al. (32), encontró una correlación significativa entre las 

gestantes con el polimorfismo MTHFD1 G1958A y el riesgo de estos defectos congénitos. 

Por otra parte, Wang, et al. (33), encontró variaciones nunca antes documentadas del 

gen VCL (p.D256fs y p.L555V), que presentan una relación directa con la patogenia de los 

DNT.  

También, se ha identificado que las variantes nocivas homocigotas del gen Ptk7 

representa un riesgo potencial para desarrollar espina bífida, sin embargo, Lei, et al. (13), 

establece que la frecuencia de variantes raras de este gen contribuyen al riesgo de estos defectos. 

Por otro lado, referente a los factores ambientales, se incluyen factores tóxicos para la 

madre como la exposición a elevadas temperaturas (1). Por ende, la posibilidad de que la fiebre 

produzca un efecto teratogénico fue evaluada por Waller, et al. (34), donde identifica una 

relación directa entre las madres gestantes con fiebre y los DNT. 

Otro de los factores que produce una relación materno-fetal perjudial es la obesidad, 

esta teoría la argumenta Lupo, et al. (35), donde identificó que las madres con el polimorfismo 
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LEP rs2071045 o TCF7L2 rs3814573, relacionados con la obesidad, aumenta el riesgo de 

DNT. Además este riesgo incrementa, aún más, si la descendencia posee el polimorfismo 

UCP2-rs660339. Por esta razón la obesidad aumenta el riesgo de los DNT. 

A la vez, Lupo, et al. (36), dectectó interacciones significativas entre el gen 

fetal SLC2A2 y las variantes de los genes LEP y ENPP1 de las madres, pues, se asociaron con 

un mayor riesgo de DTN. 

En relación con los factores ambientales, existe la exposición a fármacos, como el ácido 

valproico, que alteran el metabolismo del ácido fólico (VPA), esta afirmación la reforzó la 

investigción de Fathe, et al. (37), al evidenciar que el VPA sirve como un sustrato no 

competitivo que disminuye la capacidad del folato para unirse a sus receptores de alta afinidad. 

Este es un  mecanismo novedoso por el cual el VPA altera los procesos de desarrollo durante 

la embriogénesis, lo que aumenta el riesgo de DNT. 

Los DNT al ser multifactoriales pueden originarse por la exposición a agentes 

contaminantes, por consiguiente, Mazumdar, et al. (38), demostró que la concentración de 

arsénico inorgánico en el agua potable se asoció con un mayor riesgo de mielomeningocele, 

además, este riesgo se incrementa si el individuo posee la variante A80G del gen SLC19A1. 

De igual modo, otra de las interacciones investigadas fue con los hidrocarburos 

aromáticos policíclicos (HAP), donde Langlois, et al. (18), evidenció la asociación de los DNT  

con los HAP en mujeres con peso bajo o normal. Así mismo, Liu, et al. (19), señaló que la 

asociación entre Cd y el riesgo de DNT aumentó más de cuatro veces en los fetos que portaban 

el polimorfismo SOD2 rs4880. Finalmente, Padula, et al. (39), al investigar sobre la exposición 

a la contaminación del aire y el riesgo de espina bífida, indicó que la exposición al óxido nítrico 

(NO) y la variante de CYP1A2 (rs762551) se asocia con un riesgo 5 veces mayor de este DNT. 

(Tabla 2) 

 

Tabla 2. Riesgo de DNT de acuerdo a los factores genéticos y ambientales. 

Nº 
AUTOR 

AÑO  

POBLACIÓN 

(n) 

TIPO DE 

ESTUDIO 

(CUARTIL) 

RESULTADOS 

Factor 

genético 

Factor 

ambiental 

DNT1 

SI NO 

1 
Y. Lei, et al. 

2019 (13) 
725 

Estudio de casos 

y controles 

(Q3) 

Variaciones 

raras del gen 

PKT7 

--- X 

 

2 

P. Langlois, et 

al.  

2012 (18) 

3 509 

Estudio de casos 

y controles 

(Q1) 

--- 

Exposición a 

hidrocarburo

s aromático 

cíclicos 

X 

 

3 
M. Liu, et al. 

2021 (19)  

332 

 

Estudio de casos 

y controles 

(Q1) 

Polimorfismo 

(fetal)   SOD2 

rs4880 y   

Exposición a 

cadmio 
X  
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MTHFR 

rs1801133 

4 

A. Goyal, et 

al. 

2021 (27) 

80 

Estudio de casos 

y controles 

(Q4) 

Polimorfismo 

MTHFR 

C677T 

--- 

 

X 

5 

N. Nauman, et 

al. 

2018 (28) 

 

209 

 

Estudio de casos 

y controles 

(Q3) 

Polimorfismo 

MTHFR 

C677T 

Deficienca 

de folato 

materno 

X  

6 
N. Yang, et al. 

2016 (29) 
360 

Estudio de casos 

y controles 

(Q4) 

--- 

Niveles altos 

de 

anticuerpos 

del receptor 

de folato 

X  

7 
Y. Dong, et al. 

2018 (30) 
302 

 

Estudio de casos 

y controles 

(Q1) 

Variaciones 

genéticas 

de  MTHFR , 

DNMT3A y 

MTHFD2 

Niveles altos 

de 

anticuerpos 

del receptor 

de folato 

X 

 

8 
C. Cai, et al. 

2019 (31) 
122 

Estudio de casos 

y controles 

(Q1) 

Polimorfismos 

MTHFD1 

rs2236225, 

MTHFR 

rs1801133 

Deficienca 

de folato 

materno 

X 

 

9 
J. Jiang, et al. 

2014 (32) 
9  

Metanálisis 

(Q1) 

Polimorfismo 

MTHFD1 

G1958A 

Población 

caucásica 
X 

 

10 

Y. Wang, et 

al. 

2021 (33) 

631 

Estudio de casos 

y controles 

(Q3) 

Variaciones 

novedosas :  

p.D256fs y 

p.L555V del 

gen VCL 

--- X 

 

11 

D. Waller, et 

al. 

2018 (34) 

27 289 

Estudio de casos 

y controles 

(Q1) 

 

--- 

Fiebre 

materna 
X 

 

12 
P. Lupo, et al. 

2012 (35) 
737 

Estudio de casos 

y controles 

(Q1) 

Polimorfismos 

(maternos) 

LEP 

rs2071045, 

TCF7L2 

rs3814573. 

Polimorfismo 

(de la 

descendencia)  

UCP2-

rs660339   

Diabetes y 

obesidad 

materna 

X  

13 
P. Lupo, et al. 

2014 (36) 
737 

Estudio de casos 

y controles 

(Q1) 

Gen 

fetal SLC2A2 

y variantes 

maternas en 

los 

genes LEP y E

NPP1. 

Enfermedad

es 

metabólicas 

maternas 

X 

 

14 
K. Fathe, et al. 

2014 (37) 
--- 

Estudio 

experimental 

(Q4) 

--- 
Consumo de 

valproato 
X 

 

15 

M. Mazumdar, 

et al. 

2015 (38) 

109 

Estudio de casos 

y controles 

(Q4) 

Variación 

genética  

SLC19A1 

A80G  

Exposición 

al arsénico 
X 
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16 

A. Padula, et 

al. 

2018 (39) 

294 

Estudio de casos 

y controles 

(Q1) 

Variante 

genética 

CYP1A2 

rs762551 

Exposición a 

óxido nítrico 
X  

Fuente: Elaborado por los autores 

 

4 CONCLUSIONES 

La falta de suplementación de folato durante el período de gestación continúa 

relacionándose con la aparición de defectos del tubo neural, siendo la espínda bífida la más 

común. La fortificación debe ser obligatoria, ya que ha permitido obtener una disminución de 

la prevalencia de estos defectos, en comparación con la fortificación voluntaria.  

Las interacciones entre los factores genéticos y ambientales dan lugar a los DNT, por lo 

tanto, el efecto preventivo o protector del folato puede ser nulo debido a que esta interacción 

altera el metabolismo del ácido fólico, lo que conducirá a una embriogénesis defectuosa con un 

elevado riesgo de DNT. La identificación de los genes implicados en el desarrollo de estos 

defectos congénitos representa un reto para la comunidad científica debido a la gran cantidad 

de variantes y polimorfismos genéticos que desencadenan estas malformaciones genéticas.  

La exposición a contaminantes ambientales como el arsénico, hidrocarburoa aromáticos 

o el cadmio aumenta el riesgo de DNT como mielomeningocele y espina bífida, 

respectivamente, esto ocurre debido al impacto de estos contaminantes en el metabolismo del 

folato. Además, se evidenció que la presencia de enfermedades metabólicas en las madres 

gestantes permite que los genes relacionados con dichas patologías interaccionen para aumentar 

el riesgo de padecer estos defectos congénitos.  
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