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El uso de acido folico podria prevenir accidentes
cerebrovasculares en adultos con hipertension arterial

Use of folic acid could prevent strokes among adults with hypertension

Objetivos

Comparar la efectividad entre el tratamiento con enalapril solo
y la asociacién de enalapril con &cido félico en la reduccién de
la incidencia de eventos cerebrovasculares (ACV) en pacientes
hipertensos en China.

Disefo, lugar y pacientes

Ensayo clinico aleatorizado, doble-ciego. Fue realizado entre
Mayo de 2008 y Agosto de 2013 en 32 comunidades de dos
provincias de China. Participaron 20.702 adultos con hiperten-
sién arterial sin antecedentes de ACV o infarto de miocardio
(IAM). Debido a que algunos polimorfismos genéticos de la
enzima metiltetrahidrofolato-reductasa pueden reducir su
actividad resultando en bajos niveles de folato, los pacientes
elegidos fueron estratificados por sus diferentes genotipos (CC,
CTyTT).

Intervencion
Cada grupo de pacientes, estratificados segun su genotipo,

Tabla 1: Resultados principales en ambos grupos

Huo Y, y col. JAMA. 2015;313(13):1325-35.

fueron aleatorizados a recibir enalapril 10 mg con acido félico
0,8 mg (n=10.348) o enalapril 10 mg soélo (n=10.354)

Medicion de resultados principales

El objetivo primario fue la aparicién del primer evento cere-
brovascular. Los objetivos secundarios fueron la incidencia de
ACV isquémico, ACV hemorragico, IAM, eventos cardiovascu-
lares combinados y mortalidad total.

Resultados primarios

Luego de 4,5 afos de seguimiento, el estudio fue terminado de
forma prematura debido a que se observé que el grupo tratado
con enalapril + acido félico tuvo una reduccion significativa del
riesgo de presentar un primer ACV. Ver resultados en tabla 1.
Por otro lado, no se observaron diferencias entre ambos grupos
en el riesgo de presentar un ACV hemorragico, IAM y mortalidad
total, asi como tampoco en la incidencia de efectos adversos.

s e Enalapril Hazard ratio NNT
e No10.354 (IC 95%) (IC 95%)
ACV (%) 2,7 34 0,79(0,68a0,93) 143 (83 2500)
ACV isquémico (%) 2,2 28 0,76 (0,64a091) 167 (100 2500)
Eventos cardiovasculares combinados (%) 31 39 0,80(0,69a0,92) 124 (77a333)

NNT: numero necesario a tratar.

Conclusion

En adultos hipertensos sin antecedentes de ACV o IAM en
China, la combinacién de enalapril con acido félico redujo de
forma significativa el riesgo de presentar un ACV comparado
con enalapril sélo. Estos hallazgos coinciden con los beneficios
observados previamente con el uso de acido félico en adultos

hipertensos con bajos niveles de folato.

Fuente de financiamiento: Shenzhen AUSA Pharmed Ca LTD,
National Science and technology Major Project y National Clinical
Reserch Center for Kidney Disease.

Comentario

El efecto de la suplementacion con acido fdlico en la enfermedad car-
diovascular es motivo de debate desde hace varios afos. Los posibles
beneficios de esta estrategia son controversiales. Si bien en varios estu-
dios observacionales se ha visto una relacion entre los bajos niveles de
folato y el riesgo de padecer un evento cardiovascular'?, este efecto no
ha podido demostrarse en estudios aleatorizados en prevencion secun-
daria**. Ademas, hasta ahora no se habia realizado ningun estudio en
prevencion primaria. Este estudio fue disefiado cuidadosamente y ha
tenido en cuenta los polimorfismos genéticos que pueden llevar a dife-
rencias en los resultados. Fue terminado prematuramente por el Comité
de seguridad debido a la observacion de una reduccién del 21% del
riesgo de ACV en el grupo con &cido folico. Adicionalmente, se observd
un mayor efecto, aunque no significativo en aquellos con niveles bajos
de folato al inicio. Este ultimo hallazgo podria explicar los pocos resulta-
dos obtenidos en los estudios previos ya que fueron realizados en otras
poblaciones, como la americana, donde la implementacion de politicas
como la fortificacién de granos con acido félico ha reducido la incidencia
de bajos niveles de folato en la poblacién. En Argentina, los datos sobre
el consumo de &cido fdlico en adultos estan eva-luados s6lo en mujeres

en edad fértil y embarazadas, donde se observa que un 23,1%y 25,4%
de esta poblacién respectivamente presenta una ingesta menor a la
recomendada®. Estos datos son previos a la ley 25.630, vigente desde
2003 que exige que todas las harinas para fabricacion de pan estén
suplementadas con acido fdlico pero no tenemos datos actuales que
nos permitan evaluar la efectividad de la implementacion de esta politica.

Conclusiones del comentador

En individuos hipertensos, sin enfermedad cardiovascular, provenientes
de poblaciones con bajos niveles de folato, la suplementacion con acido
félico ha demostrado reducir de forma significativa el riesgo de presen-
tar un ACV. Estos resultados deberian replicarse en otras poblaciones
con déficits en los niveles basales de folato para poder realizar una
recomendacion. Por ultimo, se deberia comenzar a debatir sobre la for-
tificacion de alimentos con acido fdlico en todas las poblaciones con bajo
consumo de alimentos ricos en éste. Esta estrategia es segura, de bajo
costo y presenta beneficios adicionales como la reduccion de defectos
del tubo neural.
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