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Resumen

Introduccidn: Los defectos del tubo neural (DTN) son malformaciones congénitas graves
cuya prevencion se asocia al estado nutricional de folato, vitamina B12, hierro y zinc.
Obijetivo: Determinar la prevalencia de deficiencia de folato sérico (<4 ng/mL), B12 (<200
pg/mL), ferritina (<15 ng/mL + anemia Hb <11 g/dL) y zinc (<70 pg/dL), asi como la odds
ratio (OR) para DTN en hijos de adolescentes con deficiencia versus sin deficiencia, en
mujeres de 10 a 19 afios residentes en la region andina ecuatoriana (>2500 msnm).
Metodologia: Meta-anélisis de estudios observacionales publicados entre 2000 y 2025,
identificados mediante busqueda sistematica en PubMed, LILACS, SciELO y Cochrane. Se
incluyeron estudios en la regién andina ecuatoriana que reportaron prevalencias de
deficiencia de micronutrientes y/o asociacion con DTN. La calidad se evalu6 con la escala
Newcastle-Ottawa. El analisis estadistico utilizo modelo de efectos aleatorios. Resultados:
Se incluyeron 8 estudios (n=1,847). La prevalencia agrupada fue: folato 6.8% (1C95%: 4.2-
9.4), B12 12.3% (1C95%: 8.7-15.9), ferritina+anemia 28.5% (1C95%: 22.1-34.9) y zinc
18.7% (1C95%: 14.2-23.2). La OR para DTN fue: folato 3.42 (1C95%: 2.18-5.36), B12 2.15
(1C95%: 1.42-3.26), hierro 1.78 (1C95%: 1.15-2.76) y zinc 2.01 (1C95%: 1.31-3.08).
Conclusion: Existe una alta prevalencia de deficiencias de folato, B12, hierro y zinc en
adolescentes embarazadas de la region andina ecuatoriana, las cuales se asocian
significativamente con un mayor riesgo de DTN, resaltando la necesidad de fortalecer los

programas de suplementacién nutricional y vigilancia prenatal en esta poblacién vulnerable.

Palabras clave: defectos del tubo neural, embarazo en adolescencia, deficiencia de folato,
deficiencia de vitamina B12, deficiencia de hierro, deficiencia de zinc, region andina,
Ecuador
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Abstract

Introduction: Neural tube defects (NTDs) are serious congenital malformations whose
prevention is associated with the nutritional status of folate, vitamin B12, iron, and zinc.
Objective: To determine the prevalence of serum folate (<4 ng/mL), B12 (<200 pg/mL),
ferritin (<15 ng/mL + anemia Hb <11 g/dL), and zinc (<70 pg/dL) deficiencies, as well as
the odds ratio (OR) for NTDs in children of adolescents with versus without deficiency, in
women aged 10-19 years residing in the Ecuadorian Andean region (>2500 masl).
Methodology: A meta-analysis of observational studies published between 2000 and 2025
was conducted through a systematic search in PubMed, LILACS, SciELO, and Cochrane.
Studies conducted in the Ecuadorian Andean region reporting micronutrient deficiency
prevalences and/or NTD association were included. Quality was assessed using the
Newcastle-Ottawa scale. Statistical analysis used a random-effects model. Results: Eight
studies (n=1,847) were included. Pooled prevalence was: folate 6.8% (95%CI: 4.2-9.4), B12
12.3% (95%Cl: 8.7-15.9), ferritin+anemia 28.5% (95%ClI: 22.1-34.9), and zinc 18.7%
(95%Cl: 14.2-23.2). The OR for NTDs was: folate 3.42 (95%Cl: 2.18-5.36), B12 2.15
(95%CI: 1.42-3.26), iron 1.78 (95%CI: 1.15-2.76), and zinc 2.01 (95%CI: 1.31-3.08).
Conclusion: There is a high prevalence of folate, B12, iron, and zinc deficiencies in
pregnant adolescents from the Ecuadorian Andean region, which are significantly
associated with an increased risk of NTDs, highlighting the need to strengthen nutritional

supplementation and prenatal surveillance programs in this vulnerable population.

Keywords: neural tube defects, adolescent pregnancy, folate deficiency, vitamin B12

deficiency, iron deficiency, zinc deficiency, Andean region, Ecuador
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Introduccion

Los defectos del tubo neural (DTN) constituyen un grupo de malformaciones congenitas
del sistema nervioso central que resultan del cierre incompleto del tubo neural durante las
primeras semanas de desarrollo embrionario (Copp et al., 2015). Los DTN incluyen la
anencefalia, la espina bifiday el encefalocele, y representan la segunda causa mas frecuente
de anomalias congénitas graves a nivel mundial (Christianson et al., 2006). La prevalencia
de DTN varia segun la region geografica, con tasas reportadas de 1 a 2 por cada 1,000
nacidos vivos en poblaciones generales (Blencowe et al., 2018). En América Latina, el
Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC) ha
documentado frecuencias variables de DTN, incluyendo anencefalia, espina bifida y
cefalocele (Orioli et al., 2011).

La etiologia de los DTN es multifactorial, involucrando tanto factores genéticos como
ambientales. Entre los factores de riesgo modificables, el estado nutricional materno,
particularmente la deficiencia de folato, ha sido ampliamente reconocido como un
determinante clave (Czeizel et al., 2013; Molloy et al., 2009). La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) recomienda la suplementacién con acido folico (400 ug diarios) a todas las
mujeres desde el momento en gue intentan concebir hasta las 12 semanas de gestacién para
la prevencion de DTN (WHO, 2015). Ademas, la OMS recomienda la suplementacién
diaria con hierro (30-60 mg) y acido félico (400 ug) durante el embarazo (WHO, 2016). La
evidencia también sugiere que la deficiencia de vitamina B12 y zinc puede contribuir al
riesgo de DTN (Molloy et al., 2009; Caulfield et al., 1998).

El embarazo en la adolescencia representa un periodo de vulnerabilidad nutricional
particular, dado que las adolescentes gestantes enfrentan demandas metabdlicas elevadas
tanto para su propio crecimiento como para el desarrollo fetal (Black et al., 2013; Toro et
al., 2019). Estudios han demostrado que mas del 50% de las adolescentes embarazadas
presentan una ingesta inadecuada de folato, hierro, zinc, y otras vitaminas y minerales
esenciales (Lhuissier et al., 2020; UNICEF, 2022). En Ecuador, la prevalencia de embarazo
adolescente y las deficiencias nutricionales asociadas constituyen desafios significativos
para la salud pablica. Segun datos de UNICEF, aproximadamente el 39.2% de las
adolescentes entre 15 y 19 afios han estado embarazadas (UNICEF, 2022; UNFPA, 2023).
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La region andina ecuatoriana, caracterizada por altitudes superiores a los 2500 metros sobre
el nivel del mar, presenta condiciones geograficas y socioecondémicas particulares que
pueden influir en el estado nutricional de la poblacion. La altitud se ha asociado con
alteraciones en el metabolismo del hierro y otros micronutrientes, lo que podria exacerbar
las deficiencias nutricionales en poblaciones vulnerables como las adolescentes
embarazadas (Zavaleta et al., 2000; Guzman et al., 2020). Sin embargo, la evidencia sobre
la prevalencia de deficiencias de micronutrientes y su asociacion con DTN en esta region
especifica es limitada (INEC, 2019; MSP, 2024).

Obijetivo: El presente estudio tuvo como objetivo determinar, mediante un meta-analisis, la
prevalencia de deficiencia de folato sérico (<4 ng/mL), vitamina B12 (<200 pg/mL),
ferritina (<15 ng/mL + anemia Hb <11 g/dL) y zinc (<70 pg/dL), asi como la odds ratio
(OR) para DTN en hijos de adolescentes con deficiencia versus sin deficiencia, en mujeres

de 10 a 19 afios residentes en la region andina ecuatoriana (>2500 msnm).

Justificacion: La identificacion de la magnitud de las deficiencias de micronutrientes y su
asociacion con DTN en esta poblacion permitird generar evidencia para fortalecer las
politicas de salud publica, los programas de suplementacion nutricional y las estrategias de
vigilancia prenatal en el Ecuador (Black et al., 2013; MSP, 2024).

Metodologia

Disefio del estudio: Se realiz6 un meta-andlisis de estudios observacionales (transversales
y de casos y controles) que evaluaron la prevalencia de deficiencias de folato, B12, hierro
y zinc en adolescentes embarazadas, y/o la asociacion entre estas deficiencias y la

ocurrencia de DTN en la descendencia (Liberati et al., 2009; Page et al., 2021).

Criterios de elegibilidad: Se incluyeron estudios publicados entre 2000 y 2025, en idioma
espafiol o inglés, que cumplieran con los siguientes criterios: (a) poblacion de mujeres
adolescentes (10-19 afios) embarazadas residentes en la region andina ecuatoriana
(provincias de Carchi, Imbabura, Pichincha, Cotopaxi, Tungurahua, Bolivar, Chimborazo,
Canar, Azuay, Loja); (b) reporte de prevalencia de deficiencia de folato sérico (<4 ng/mL),
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B12 (<200 pg/mL), ferritina (<15 ng/mL) con anemia (Hb <11 g/dL), o zinc sérico (<70
ug/dL); (c) reporte de OR o datos suficientes para calcularla, para la asociacion entre
deficiencia de micronutrientes y DTN (anencefalia, espina bifida, encefalocele); (d)
estudios transversales, de casos y controles, o cohortes. Se excluyeron estudios con
muestras de conveniencia no representativas, revisiones narrativas, y estudios sin datos

originales (Moola et al., 2020).

Estrategia de busqueda: Se realiz6 una busqueda sistematica en las bases de datos PubMed,
LILACS, SciELO y Cochrane, utilizando los siguientes términos y combinaciones con
operadores booleanos: (adolescent pregnancy OR teenage pregnancy) AND (folate
deficiency OR folic acid deficiency OR vitamin B12 deficiency OR iron deficiency OR
ferritin OR zinc deficiency) AND (neural tube defects OR spina bifida OR anencephaly OR
encephalocele) AND (Ecuador OR Andes). Adicionalmente, se revisaron las listas de
referencias de los articulos incluidos y se consultaron fuentes institucionales como el
Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP), el Instituto Nacional de Estadistica y
Censos (INEC), el ECLAMC, UNICEF y la OMS (Page et al., 2021).

Extraccién de datos: Dos revisores extrajeron de forma independiente los siguientes datos
de cada estudio incluido: autor, afio, disefio, provincia, tamafio de muestra, edad media,
prevalencia de deficiencia de cada micronutriente, OR y su intervalo de confianza del 95%
para la asociacién con DTN, y factores de confusion ajustados. Las discrepancias se

resolvieron por consenso (Higgins et al., 2019).

Evaluacion de la calidad: La calidad metodoldgica de los estudios transversales y de casos
y controles se evalué mediante la escala Newcastle-Ottawa adaptada. Se detallaron los items
especificos cumplidos por cada estudio: representatividad de la muestra, seleccién de
controles, comparabilidad y evaluacion del desenlace. Los estudios con una puntuacion >6
(de 9) se consideraron de alta calidad. El detalle de la evaluacion se presenta en la Tabla 1
(Wells et al., 2000).

Analisis estadistico: Las prevalencias agrupadas y las OR agrupadas se calcularon

utilizando un modelo de efectos aleatorios (metodo de DerSimonian-Laird), debido a la
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esperada heterogeneidad entre estudios. La heterogeneidad se evalud mediante la estadistica
12y la prueba Q de Cochran. Se considero heterogeneidad significativa cuando 12 > 50% o
p < 0.10. Se realizaron andlisis de sensibilidad mediante la exclusion secuencial de cada
estudio. El sesgo de publicacion se evalu6 mediante graficos de embudo y la prueba de
Egger. Los analisis se realizaron con el software R (version 4.3.1) utilizando los paquetes

'meta’ y 'metafor' (Higgins et al., 2019; Egger et al., 1997).

Preguntas PICO:

- Poblacion (P): Mujeres adolescentes (10-19 afios) embarazadas residentes en la region
andina ecuatoriana (>2500 msnm).

- Intervencion/Exposicion (1): Deficiencia de folato sérico (<4 ng/mL), vitamina B12 (<200
pg/mL), ferritina (<15 ng/mL + anemia Hb <11 g/dL), o zinc sérico (<70 ug/dL).

- Comparacion (C): Adolescentes embarazadas sin deficiencia del micronutriente
correspondiente.

- Outcome (O): Prevalencia de deficiencia de cada micronutriente y odds ratio de DTN
(anencefalia, espina bifida, encefalocele) en la descendencia.

Diagrama PRISMA:

El flujo de seleccidn de estudios se presenta en el diagrama PRISMA 2020 (Figura 1). La
busqueda inicial identifico 247 registros. Tras eliminar duplicados (n=68), se tamizaron 179
titulos y resimenes, de los cuales se excluyeron 158 por no cumplir con los criterios de
elegibilidad. Se evaluaron 21 articulos a texto completo, de los cuales 13 fueron excluidos
por las siguientes razones: no reportar datos de prevalencia o0 OR (n=5), poblacién no
restringida a la region andina (n=4), disefio no elegible (n=3), y falta de datos de calidad
(n=1). Finalmente, se incluyeron 8 estudios en el meta-analisis (Page et al., 2021).

Figura 1, Diagrama Prisma sobre la seleccién de estudios
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Registros tras eliminar
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No reportan datos de
prevalencia u OR
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n=5 n=4

Articulos de texto completo

Registros excluidos
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Estudios incluides
en el meta-analisis
n=8

evaluados para elegibilidad
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Artfculos de texto completo

excluidos
n=13

Resultados y discusion

Caracteristicas de los estudios incluidos

Falta de datos de calidad

Disefio no elegible
n=3 n=1

Se incluyeron 8 estudios que cumplieron con los criterios de elegibilidad, con un total de

1,847 adolescentes gestantes. Las caracteristicas de los estudios se resumen en la Tabla 1.

Los estudios fueron realizados en las provincias de Chimborazo (n=3), Pichincha (n=2),

Azuay (n=1), Tungurahua (n=1) y Cotopaxi (n=1). El rango de edad de las participantes fue

de 10 a 19 afios, con una media de 16.8 afios (DE: 1.9). Todos los estudios fueron de disefio

transversal, excepto dos que fueron de casos y controles para la evaluacién de DTN.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en el meta-analisis
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Nota: NOS: Newcastle-Ottawa Scale (puntuacion maxima 9). DE: desviacion estandar.

Fuente: Elaboracion propia a partir de los estudios incluidos.

Prevalencia de deficiencias de micronutrientes

La prevalencia agrupada de deficiencia de folato sérico (<4 ng/mL) fue del 6.8% (1C95%:
4.2-9.4), con un rango entre estudios de 2.3% a 12.1%. La heterogeneidad fue moderada (I?
= 58.4%, p = 0.025). La prevalencia agrupada de deficiencia de B12 (<200 pg/mL) fue del
12.3% (1C95%: 8.7-15.9), con un rango de 5.4% a 19.8% (I2 = 67.2%, p = 0.009). La
prevalencia agrupada de deficiencia de ferritina (<15 ng/mL) combinada con anemia (Hb
<11 g/dL) fue del 28.5% (1C95%: 22.1-34.9), con un rango de 18.5% a 39.2% (12 = 72.5%,
p = 0.003). La prevalencia agrupada de deficiencia de zinc (<70 pg/dL) fue del 18.7%
(1C95%: 14.2-23.2), con un rango de 11.3% a 26.4% (12 = 61.8%, p = 0.018).

Estos hallazgos son consistentes con lo reportado en otros estudios en la region. Un estudio
previo en adolescentes embarazadas de Chimborazo encontr6 que el 35% presentaba
reservas bajas de ferritina (LOpez et al., 2019), mientras que otro estudio document6 una
prevalencia de deficiencia de folato del 2.3% en adolescentes, con un 13.6% en riesgo
(Martinez et al., 2020). La mayor prevalencia de deficiencia de hierro y zinc en comparacion
con folato y B12 podria reflejar diferencias en la ingesta dietética y la biodisponibilidad de
estos micronutrientes en la dieta andina, asi como las mayores demandas de hierro durante
el embarazo (Black et al., 2013; Caulfield et al., 1998).

Asociacion entre deficiencias de micronutrientes y DTN

La OR agrupada para DTN en hijos de adolescentes con deficiencia de folato fue de 3.42
(1C95%: 2.18-5.36), con baja heterogeneidad (12 = 32.1%, p = 0.207). Para la deficiencia de
B12, la OR agrupada fue de 2.15 (1C95%: 1.42-3.26), con heterogeneidad moderada (12 =
44.6%, p = 0.134). La OR agrupada para la deficiencia de hierro fue de 1.78 (1C95%: 1.15-
2.76), con heterogeneidad baja (12 = 28.3%, p = 0.241). Finalmente, la OR agrupada para la
deficiencia de zinc fue de 2.01 (IC95%: 1.31-3.08), con heterogeneidad moderada (I? =
41.2%, p = 0.162).
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Tabla 2. Odds Ratio agrupadas para defectos del tubo neural seglin deficiencia de

micronutrientes

. : OR p-
Micronutriente 1C95% 12
agrupada valor
2.18 -
Folato (<4 ng/mL) 3.42 32.1% 0.207
5.36
142 -
B12 (<200 pg/mL) 2.15 396 44.6% 0.134
Hierro (Ferritina <15 1.15 -
1.78 28.3% 0.241
ng/mL + Hb <11 g/dL) 2.76
, 131 -
Zinc (<70 pg/dL) 2.01 308 41.2% 0.162

Nota: 1C95%: intervalo de confianza del 95%. 12 estadistico de heterogeneidad. Fuente:

Elaboracion propia a partir de los estudios incluidos.

Discusion

Los resultados de este meta-analisis demuestran que las deficiencias de folato, B12, hierro
y zinc son prevalentes en las adolescentes embarazadas de la regién andina ecuatoriana, y
que estas deficiencias se asocian significativamente con un mayor riesgo de DTN en la
descendencia. La deficiencia de folato mostré la asociacion mas fuerte (OR=3.42), seguida
por la B12 (OR=2.15), el zinc (OR=2.01) y el hierro (OR=1.78).

La fuerte asociacion entre la deficiencia de folato y DTN es consistente con la evidencia
epidemioldgicay los mecanismos biologicos conocidos. El folato es esencial para la sintesis
de nucledtidos y la metilacion del ADN, procesos criticos durante la neurulacion. La

deficiencia de folato antes de la concepcion y durante el primer trimestre del embarazo se
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ha establecido como un factor de riesgo causal para DTN (Czeizel et al., 2013; WHO, 2015).
La OMS recomienda la suplementacion con &cido félico (400 ug/dia) desde el periodo
periconcepcional hasta las 12 semanas de gestacion para la prevencion de DTN (WHO,
2015).

La asociacion entre la deficiencia de B12 y DTN también ha sido documentada, aunque con
menor fuerza que la del folato. La B12 actGa como cofactor de la enzima metionina sintasa,
que participa en el metabolismo de la homocisteina. La deficiencia de B12 puede llevar a
hiperhomocisteinemia, un factor de riesgo independiente para DTN (Molloy et al., 2009;
Refsum et al., 2004).

En cuanto al zinc, este micronutriente es esencial para la proliferacion celular, la sintesis de
ADN Yy la expresion génica durante el desarrollo embrionario. La deficiencia de zinc se ha
asociado con malformaciones congénitas en modelos animales y estudios epidemiolégicos
(Caulfield et al., 1998; Hambidge et al., 2007). Nuestros hallazgos apoyan la asociacion
entre la deficiencia de zinc y DTN en humanos.

Estos hallazgos tienen importantes implicaciones para la salud pablica en Ecuador. La alta
prevalencia de deficiencia de hierro (28.5%) y zinc (18.7%) en esta poblacién sugiere que
los programas actuales de suplementacién y fortificacion de alimentos podrian ser
insuficientes (INEC, 2019; MSP, 2024). En Ecuador, la suplementacién con hierro y acido
félico durante el embarazo es una politica nacional, pero la adherenciay la cobertura pueden
ser subdptimas, especialmente en poblaciones adolescentes y en areas rurales de la region
andina (UNICEF, 2022; UNFPA, 2023).

La altitud (>2500 msnm) podria ser un factor que modifique el estado nutricional y el riesgo
de DTN. La hipoxia cronica asociada a la altitud puede influir en el metabolismo del hierro
y otros micronutrientes, asi como en el desarrollo fetal (Zavaleta et al., 2000; Guzman et
al., 2020). Estudios futuros deberian investigar el papel de la altitud como modificador del

efecto en la asociacion entre deficiencias de micronutrientes y DTN.

Fortalezas y limitaciones
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Las fortalezas de este estudio incluyen la realizacion de una busqueda sistematica
exhaustiva, la inclusion de estudios con evaluacion de calidad metodoldgica detallada, y el

uso de modelos estadisticos apropiados para el meta-analisis.

Sin embargo, se deben considerar algunas limitaciones. Primero, la heterogeneidad entre
estudios fue moderada a alta para algunas estimaciones, lo que podria reflejar diferencias
en los métodos de laboratorio, los puntos de corte utilizados, y las caracteristicas de las
poblaciones estudiadas. Segundo, la mayoria de los estudios fueron transversales, lo que
limita la capacidad para establecer relaciones causales. Tercero, el numero de estudios
incluidos fue relativamente pequefio, especialmente para el analisis de DTN, lo que podria
afectar la precision de las estimaciones. Cuarto, no se pudo realizar un metanalisis de

regresion para explorar fuentes de heterogeneidad debido al nimero limitado de estudios.

A pesar de estas limitaciones, nuestros hallazgos son consistentes con la literatura
internacional y proporcionan evidencia valiosa para la region andina ecuatoriana. Se
necesitan estudios longitudinales y de intervencién para confirmar estos hallazgos y evaluar
la efectividad de estrategias de suplementacion especificas en esta poblacion (Black et al.,
2013; Bhutta et al., 2013).

Conclusiones

1. Existe una prevalencia considerable de deficiencia de folato sérico (6.8%), B12 (12.3%),
hierro con anemia (28.5%) y zinc (18.7%) en adolescentes embarazadas de la region andina

ecuatoriana.

2. La deficiencia de folato se asocia con un riesgo 3.42 veces mayor de DTN en la
descendencia, mientras que la deficiencia de B12 (OR=2.15), zinc (OR=2.01) y hierro

(OR=1.78) también aumentan significativamente el riesgo.

3. Estos hallazgos resaltan la necesidad de fortalecer los programas de suplementacion
nutricional, especialmente con acido folico, hierro y zinc, en adolescentes embarazadas de
la regién andina, asi como mejorar la cobertura y calidad de la atencién prenatal (WHO,
2015; WHO, 2016).
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4. Se recomienda implementar estrategias de fortificacion de alimentos y educacion
nutricional dirigidas a esta poblacion vulnerable, y fortalecer los sistemas de vigilancia de
DTN y deficiencias nutricionales en el Ecuador (MSP, 2024; Black et al., 2013).
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