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Tab.2: Principali studi relativi all’efficacia dell’acido folico 
in relazione alla occorrenza dei difetti del tubo neurale 

 
 

Autore 
Anno Tipo di studio  Nazione Intervento Numerosità campione 

Czeizel 
1992 RCT Ungheria 

AF 0.8mg + 
MV 

nessun caso di DTN tra 2471 nati 
da donne trattate; 
6 casi in 2391 controlli 

Berry 
1999 

intervento 
su 

popolazioni 
Cina AF 0.4mg 

in Cina del Nord (prevalenza DTN 
5‰): 
13 casi di DTN in 13.012 donne 
trattate; 16 casi in 3318 controlli 
in Cina del Sud (prevalenza DTN 
1‰): 
34 casi di DTN in 58.638 donne 
trattate; 28 casi in 28.265 
controlli 

Persad 
2002 

correlazione 
ecologica 

Nova 
Scotia, 
Canada 

fortificazione: 
AF 0.15mg / 
100g farina 

mentre non si osserva una 
riduzione della incidenza (nati vivi 
e morti) di DTN nel periodo pre - 
(1991-94) e post- (1995-97) 
supplementazione con AF (=da 
2.55‰ a 2.61‰), si osserva una 
netta riduzione dopo la 
fortificazione (1.17‰) 

Ray 
2002 

correlazione 
ecologica 

Ontario, 
Canada 

fortificazione: 
AF 

0.2mg/100g 
farina 

si passa da 1.13‰ di incidenza 
(anencefalia e spina bifida) in 
epoca pre -fortificazione (1998) a 
0.58‰ dopo fortificazione (studio 
effettuato su screening siero) 

Mathews 
2002 

correlazione 
ecologica 

USA 

fortificazione: 
AF 

0.12mg/100g 
farina 

si passa da 1.2‰ di incidenza d i 
anencefalia nel periodo pre-
fortificazione (1996) a 0.94‰ 
dopo fortificazione (dati 2001; 
implementazione nel 1998); 
analogamente il tasso di spina 
bifida diminuisce  da 2.64‰ a 
2.01‰ 

Castilla 
2003 

correlazione 
ecologica 

Cile 

fortificazione: 
AF 

0.22mg/100g 
farina 

si passa da 2.42‰ di incidenza 
DTN in epoca prefortificazione 
(1999) a 1.51‰ dopo 
fortificazione (dati 2000-2001) 

Chen 
2004 

correlazione 
ecologica 

Costa 
Rica  

fortificazione: 
AF 

0.18mg/100g 
farina 

si passa da 9.7‰ di incidenza 
DTN in epoca pre -fortificazione 
(1996-1998) a 6.3‰ dopo 
fortificazione (1999-2000) 

 
Legenda A.F: acido folico; DTN: difetti tubo neurale; MV: multivitaminico contenente almeno 0.4mg di 
acido folico; RCT: studio clinico controllato randomizzato 
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